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INTRODUCTION

Le foie exerce un role central dans le métabolisme
et ’élimination des médicaments.

De ce fait, 'insuffisance hépatocellulaire
s’accompagne de conséquences pharmacologiques
dont Pintensité varie avec la nature et la gravité de
I’hépatopathie sous-jacente.

la prise en charge thérapeutique d’un patient
atteint de cirrhose et/ou d’une insuffisance
hépatique aigué nécessite la prise en considération
des altérations physiologiques spécifiquement
induites par la défaillance hepatique




™~
METABOLISME DES MEDICAMENTS

* En situation physiologique, trois facteurs
indépendants interviennent dans la clairance
hépatique (Clh) des médicaments

I)P’efficacité des systemes enzymatiques hépatiques
ou clairance intrinseque (Clint) ;

2)le débit sanguin hépatique (Qh) ; et

3)la proportion du médicament non liée aux

protéines plasmatiques ou fraction libre (Fl).

e La mise en équation de ces facteurs définit la

clairance hépatique




Métabolisme hépatique des
médicaments

lere étape:

Extraction hépatique des médicaments

depend de plusieurs facteurs :




1)Effet de premier passage hépatique

Lorsque le médicament a une forte affinité pour

I’hépatocyte et les enzymes hépatiques, une fraction
de la dose absorbée par voie orale est captée lors du
premier passage dans le sang porte, c’est-a-dire avant
méme d’atteindre la circulation générale.

Lorsque ’extraction est totale ou presque totale, cette
substance n’apparait pas ou presque pas dans la
circulation générale. C’est ’effet de premier passage
heépatique que la voie d’administration intraveineuse
permet de limiter




2 ) Flux sanguin hépatique

Le foie élimine la totalité du substrat apporté par le
flux sanguin hépatique dans le cas des médicaments a
haut coefficient d’extraction hépatique .

De ce fait,

la clairance hépatique des médicaments est altérée
par la modification du flux sanguin hépatique, lors de
pathologies cardiaques associees a un bas débit
sanguin systémique, par exemple




3)Fixation protéique

De nombreux médicaments soumis au métabolisme
hépatique et/ou a I’élimination hépatobiliaire sont
initialement fortement liés aux protéines plasmatiques.

e les deux principales protéines responsables de la
fixation des médicaments sont ’albumine et I’1-
glycoprotéine acide(orosomucoi’de).

¢ Ces deux protéines sont synthétisées par le foie

* ’albumine, majoritaire, fixe les médicaments acides
alors que orosomucoide, moins concentrée dans le
plasma, fixe préférentiellement les substances basiques.

* En cas d’altération des fonctions hépatiques
(hypoalbuminémie au cours de la cirrhose) une
diminution de la fixation protéique peut étre a I’origine
d’une augmentation de la fraction libre des
médicaments et d’une augmentation du volume de
distribution de ces derniers




2 eme étape

Métabolisation hépatique des médicaments

-Apres extraction hépatique, le métabolisme
hépatique des médicaments peut €tre considére
comme un processus de détoxification puisqu’il
transforme un composé actif en un

meétabolite inactif .

11 permet la transformation de ces composants
lipophiles en composés hydrophiles qu’il devient
possible d’éliminer (excrétion biliaire ou rénale)
-La plupart des molécules subissent une double
réaction de détoxification




>la premiére phase

dite réaction de phase I est le fait du cytochrome P450
(CYP450).

Ce systéme enzymatique est a l’origine de réactions
d’oxydation, de réduction et d’hydrolyse .

* Sur le plan génétique, les capacités individuelles du
metabolisme hépatique different On parle ainsi de
sujet« métaboliseur lent » ou de « métaboliseur rapide

»

* Par exemple, la codéine est transformée dans le foie
en morphine avant d’agir. Or environ 7 % des sujets
d’Europe de I’Ouest et plus de 15 % des sujets
d’origine asiatique, dits « métaboliseurs lents », ne
bénéficieront pas ou tres peu de Peffet analgésique de
la codéine




>»La 2eme phase

suite a la premi‘ere transformation de phase
I, la plupart des composés subissent une
réaction de phase I1.

* deuxieme réaction qui consiste a attacher
un radical polaire a cette nouvelle
molécule afin de permettre I’élimination
rénale de ces composés. Il s’agit des
reactions de glycuro-sulfoconjugaison.




3eme étape

Excrétion biliaire des médicaments

Apres extraction et métabolisation hépatique, les
xénobiotiques ou leurs métabolites peuvent étre
excretés dans la bile selon le processus de
réabsorption biliaire en vue d’une élimination fécale,
ou retourner dans la circulation générale au cours
d’un processus appelé efflux sinusoidal
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’ : Métaholisation hépatique
Metabolisme de phase | ﬂm‘ DAY

- Oxydation

- Hydroxylation

- Acylation

- Cytochrome p450

Métabolisme de phase 11

)

Conjugaisons UGT

ETAPE 4 :

Elimination rénale des
produits devenus
polaires

ETAPE 3 :
Elimination
biliaire




EN PRATIQUE

* la mesure de la clairance hépatique des
medicaments — résultante de ’extraction, puis
de la métabolisation hépatique et de la clairance
biliaire — est difficile a mettre en pratique, car
elle nécessite la mesure des concentrations de
medicaments dans la veine porte et les veines
hépatiques ainsi que dans la bile .

* A ce jour,a la différence de la clairance rénale,
la clairance hépatique ne peut donc pas etre
mise en pratique au quotidien




Conséquences pharmacologiques de
I'insuffisance hépatocellulaire

¢ Une insuffisance hépatique sévere perturbe la
pharmacocinétique et la pharmacodynamique
de nombreux médicaments

* chez ’homme. Des travaux expérimentaux ont
detaillé les conséquences pharmacologiques de
Pinsuffisance hépatocellulaire justifiant une
adaptation des posologies prescrites dans ce
contexte pathologique




Tableau 1 Conseguences pharmmacologiques de linsuffis-
ance hepatocellulaire.

Modifications pharmacocinétigues
Retention hydrosodee : augmentation du volume de
distnbution
Diminution de la synthése proteigue : diminution de la
fraction liee aux proteines
Diminution du debit sanguin hepatique fonctionnel :
dimmnution de la clairance
Diminution de "activite enzymatigue hepatique :
dimiinution de la clairance
Cholestase : augmentation de la demi-vie d'elimination
Insuffisance rénale associee : augmentation de la
demi-vie d'elimination
Modifications pharmacodynamigues
Sensibilité accrue aux effets centrawx de la morphine
Sensibilite aw AINS




Recommandations pratiques pour
I’adaptation des posologies
médicamenteuses en cas
d’insuffisance hépatocellulaire




> Choisir le médicament

-Déterminer l’importance thérapeutique
du médicament

-A moins d’effets secondaires

* Contre indiqués en cas de cirrhose sévere:
Psychotropes, AINS, aspirine ,aminosides,

AVK, IEC,tétracyclines,antiretroviraux




> Evaluer la clairance hépatiqgue

* A ce jour, il n’existe malheureusement aucun
parametre biologique ou clinique évaluant le
degré d’insuffisance hépatocellulaire qui soit
corrélé a la clairance hépatique des
meédicaments.

* De ce fait, il n’existe pas de regle générale pour
I’adaptation de la posologie en cas
d’insuffisance hépatique et il faut tenir compte
de chaque cas particulier.




En pratique

-L’évaluation de la fonction hépatique peut etre
réalisée par Putilisation de paramétres
clinicobiologiques usuels

> Sur le plan clinique

- recherche de signes évocateurs de cirrhose avec
insuffisance hépatocellulaire (ictere, gynécomastie,
angiomes stellaires.. )

—Signes d’encephalopathie hepatique




>sur le plan biologique

- les mesures du taux de prothrombine et du facteurV
permettent d’évaluer les Capacités de synthése hépatique
des facteurs de la Coagulation.

- ’évaluation de la synthése protéique hépatique
comprendra la mesure de ’albuminémie

-D¢élévation des transaminases est le témoin d’une
cytolyse hépatique associée aux lésions de nécrose
hépatocytaire.

-L’¢lévation des enzymes de « cholestase »et de la
bilirubine conjuguée témoigne d’un obstacle a
I’élimination biliaire ou d’un dysfonctionnement des
transporteurs biliaires




e

Evaluation de l'insuffisance hepato-

cellulaire en cas de cirrhose

Score de CHILD-PUGH

r_ -
Parametres

2POINTS

1POINT SPOINTS

Encéphalo- | ABSENTE |CONFUSION [ COMA
pathie
ASCITE ABSENTE | MINIME IMPORTANTE
BILIRUBINE _
TOTALE pmol {35 35 50 }50
Albumine | »35  |28-35 |<28
g/l
FTF’ % >20 40-50 <40

A 5-6 B 7-9 C 10-15




e La recherche d’une insuffisance rénale associée a
Pinsuffisance hépatocellulaire est indispensable

* Toutefois, la fonction rénale des patients
Cirrhotiques est difficile a évaluer. Son altération est
fréquemment sous-estimée

e ]a synthése de Purée et la masse musculaire étant
réduites en cas d’insuffisance hépatique chronique.

La filtration glomérulaire peut étre tres diminuée
avec une créatininémie normale et le calcul de la
clairance de la créatinine surestime le débit de
filtration glomérulaire .

-Les médicaments a élimination rénale doivent donc
aussl etre adaptés en cas d’insuffisance
hépatocellulaire.




> Au total

les facteurs de risque majeurs de la survenue d’effets
secondaires liés a la prescription meédicamenteuse en
cas de cirrhose et/ou d’insuffisance hépatocellulaire

sont :

- un score de Child-Pugh ¢élevé, une créatininémie
elevée, ’existence d’une augmentation des
transaminases , sepsis évolutif

* Dans cette situation, il convient alors de proscrire
Putilisation de certains médicaments et d’adapter

les posologies des thérapeutiques prescrites.




Régles de prescription des
médicaments les plus fréquemment
utilisés chez le cirrhotique




paracétamol

Alcoolisme Jeune
lﬂuﬁﬁﬁw chronique Dénutrition

S LN\

Lgfr_)‘— N
F' 450 2E1 Y -acityl cystéine
P45ﬂ 3A

Métabolite conjugue

Paracetamol | —* [Métﬂbo"tﬂ' réachf stable, non toxique

oxydation conjugaison

Enzymes de
conjugalson

Métabolites conjugués TOXICITE HEPATIQUE
non toxiques

Meétabolisme du paracétamol




paracétamol

* Chez le patient adulte, en cas
d’insuffisance hépatocellulaire, de
malnutrition ou d’alcoolisme chronique,
la dose maximale journaliere ne doit pas

dépasser 3g




Aspirine

o Hyperamoniemie : encéphalopathie

o Risque hémorragique

Contre indiqué s1 cirrhose
décompensée




ATNS

aysteme des
proztaglandnes
vasocilataiices

AINS

cuthose eb ascile

hypovalenie etheace

sturmlation du syatéme renne angotename

X

TasoconEichion rénale

‘ Néphrotoxicité ‘

‘ hépatotoxicite ‘

Risque
hémorragique

Contre indiqués en cas de cirrhose décompensée

/




Morphine

» Cirrhose compensée

- memes conséquences sur foie sain

> Insuffisance hepatocellulaire

-Effet prolongé
-Majoration des effets centraux : EH
-espacer les intervalles de reinjection

1,5a 2foisle rythme usuel




Benzodiazépines

Sensibilité cérébrale accrue aux effets sédatifs des
benzodiazépines +altération de son métabolisme:
encéphalopathie hépatique

-Cirrhose décompensée : contre indiqués

-Cirrhose compensée -

Préférer les produits a dem1i vie courte
(oxazepam, lorazepam)




Antibiotiques

-Beta-lactamines

Bonne tolérance hépatique et rénale

-Amoxicilline-acide clavulanique

Possible a dose usuelle

e Aminosides : proscrits(toxicité rénale)




Les antidiabétiques oraux

-Les biguanides sont contre indiqués
(acidose lactique)

-Les sulfamides hypoglycemiant :possible

Préférer ceux a demi vie courte tel que glipizide

Deébuter le traitement a la dose la plus faible

S1 1nsuffisance HC ou cirrhose B ,C:

insuline




Contaceptifs oraux

TABLEAU 3. POSSIBILITE D’UTILISATION DES DIFFERENTES METHODES CONTRACEPTIVES EN FONCTION DES SITUATIONS A RISQUE LES PLUS FREQUENTES.
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»  Mon insulinodépendant + + + + + ++ + sc  +t+  ++ ++ ++
» Insulinodépendant + + + + + + ++ + 50 ++ 4 ++ ++
- pathologie vasculaire (néphropathie,
rétinopathie, neuropathie) -- -- + + + - ++ + S0 ++  ++ ++ ++
- diabéle > 20 ans d'évolufion - - + + + - ++ + s +t+ 4+ ++ ++
Fathologies gastro-intestinales
Cholécystopathis
Symptomatigue (actuelle) - : + + + + ++ + sC 4+ o+ 44+ ++
Traitée médicalement - . + ¥ + + ++ + ++ ++ + ¥ ++ 4+
Aeymptomatique ou cholécystactomie + + + + + + ++ + ++ ++ 4 ++ ++
Antécédents de cholestase
Gravidique - + ++ ++ ++ + ++ ++ ¥+ + 4 + 4+ ¥+ ++
Ligs & une ufilisation anténeurs de - - + t + t ++ + ++ ++ + 1 ++ t+
Cirrhose hépatique
Legére, compensee - - + t+ + + ++ + s 4+ 4 ++ 4
Grave, décompensée -- - - - - - ++ - se 4+ 4+ ++ +4
Benigne [adénome) -- -- - - - - ++ - a0 + + ++ 3+ 14
Maligne (hépatome) -- -- - - - - ++ - sC 4+ o+ 4+ ++

-




Antituberculeux
MDCT essentiels: ’ -
+ H Tsoniaside Hepatotoxicite

s R Rifampicine
s Z: Pyrazinamide
s S Streptomycine
s E :Ethambutol

H : dose dependante

R :peu hepatotoxique

(potentialise [a toxicite de H)
Z : hepatite aigue /x fulminante

(immuno-allergique)
E : hepatite (rare)




Anti-tuberculeux

R ,H : pas systématiquement contre
indiqués
R :demi dose (300 mg/j )

si bonne tolérance 600 mg a j30

H :dose ajustée 2-3 mg/kg/]

Z : proscrit

RH + un ou deux médicaments
non hépatotoxiqueS(S ou E )




-

CONCLUSION

° pas de tests simples permettant de
calculer la clairance hépatique des
meédicaments

* impossible d’ajuster la dose avec
exactitude

e I] est important de survelller les effets
secondaires

®* En dehors d’une nécessité absolue, les
meédicaments potentiellement hépato—
toxiques doivent étre proscrits




