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Métabolisation des médicaments

• Conversion chimique d’une substance en une autre

• Finalité : détoxification de l’organisme

Composés apolaires 
liposolubles

Composés polaires 
hydrophiles

Réactions de phase I et II

Généralités

Elimination



Enzymes impliquées

Science. 1999 Oct 15;286(5439):487-91

Généralités

Réaction d’oxydation
Zone centrolobulaire

Réaction de conjugaison 
Zone périportale



Clairance hépatique = Volume de sang épuré d’une substance par unité de temps (L/h ou ml/min)

ClH = débit sanguin hépatique x coeff. d’extraction hépatique (E)

CA CV

Extraction

5 mg/mL 4 mg/mL

EH = (5-4)/5 = 0,2

Coeff. d’extraction hépatique EH =                   

EH élevé (> 0,7) 
Clairance « débit-dépendant »
EH faible (< 0,3)
Clairance « enzyme dépendant »

CA

(CA-CV)

Notion de clairance hépatique
Modification pk du patient cirrhotique



Modifications pharmacocinétiques 
chez le patient cirrhotique

focus sur la métabolisation



 Synthèse protéique  Capacité d’épuration  fonction exocrine

Modification pk du patient cirrhotique

 fraction libre des médicaments  Clairance hépatique
( Nb d’hépatocytes,  expression et 

activité CYP)

 Elimination biliaire
( Absorption)

Toxicité potentielle

Uniquement si FPP>90%
Uniquement en cas de 

cholestase

Accumulation du médicament

Variabilité ++++



Evaluation des perturbations 
pharmacocinétiques

Score de Child-Pugh Score de MELD

Modification pk du patient cirrhotique

Score de gravités peu corrélés aux altérations
pharmacocinétiques du patient cirrhotique

• Créatininémie, INR, Bilirubine totale



Score de gravité et altération du 
métabolisme médié par les CYP450

Importante variabilité de 
l’activité du CYP3A4

Albarmawi et al, Brit J Clin Pharm 2013
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Verbeeck, Eur J Clin Pharmacol 2008

Altération variable en fonction des 
différents CYPs



Expression des enzymes de phase II

Congiu et al, Drug Metab Dispos 2002

Pas de lien entre score fibrose 
et expression des UGT1A

Lien entre inflammation et 
expression des UGT1A

Modification pk du patient cirrhotique



Utilisation de substrats-tests
Modification pk du patient cirrhotique

Delco et al, Drug safety 2005

Approche chronophage, invasive et peu pertinente
Non utilisée en pratique courante



Classification des médicaments

• Sur la base de leur coefficient d’extraction hépatique

Modification pk du patient cirrhotique

Delco et al, Drug safety 2005

E>0,7 E<0,3



Médicaments à haut coefficient 
d’extraction hépatique

• Clairance hépatique dépendante du débit sanguin hépatique

• Effet de 1er passage hépatique important en temps normal

Modification pk du patient cirrhotique

Hausse de biodisponibilité

Diminution de la clairance
Augmentation de la demi-vie

Conduite à tenir
•  posologie initiale per os
•  posologie d’entretien ( dose et/ou 
 intervalle entre prises)

• Surveillances biologique et clinique
• Suivi thérapeutique pharmacologique

Exemples : morphine, tramadol, bloqueurs des canaux calciques, beta-bloquant
Delco et al, Drug safety 2005



• Clairance hépatique dépendante des capacités enzymatiques et de la liaison aux 
protéines plasmatiques

Modification pk du patient cirrhotique

Médicaments à faible coefficient 
d’extraction

Diminution de la clairance
Augmentation de la demi-vie

Conduite à tenir
•  posologie d’entretien ( dose ou 

intervalle entre prises)

• Surveillances biologique et clinique
• Suivi thérapeutique pharmacologique

Exemples : paracétamol, citalopram, alprazolam, cyclophosphamide

Delco et al, Drug safety 2005



Buyse, Réanimation 2007

Limites de cette classification des 
médicaments

Modification pk du patient cirrhotique

• Coefficient d’extraction hépatique des 
médicaments pas toujours disponible

• Autres altérations pharmacocinétiques et 
pharmacodynamiques

Difficulté à prédire la réponse pharmacologique



Quelques exemples cliniquement 
pertinents



Prescription de médicaments et cirrhose

Prescriptions à risque:
✓ Pantoprazole
✓ Atorvastatine
✓ AINS

Modification pk du patient cirrhotique



Inhibiteurs de la pompe à protons chez le 
sujet cirrhotique

• Privilégier esoméprazole à une dose maximale de 20mg/j  (ou oméprazole et 
rabéprazole)
• IPP avec coefficient d’extraction hépatique intermédiaire

• Part de métabolisation assurée par CYP2C19 moindre pour esoméprazole vs oméprazole

• Pantoprazole et lansoprazole à éviter
• Coefficient d’extraction hépatique faible (vs intermédiaire pour autres IPP)

• Exposition multipliée d’un facteur 4 à 8



Antalgiques chez le sujet cirrhotique

Risque 
d’hépatotoxicité

Risque d’effets 
indésirables

Modification pk lié 
à la cirrhose

• Douleur souvent insuffisamment traitée chez sujet cirrhotique

• AINS souvent prescrits MAIS
➢ Hépatotoxicité directe
➢ Risques hémorragique et rénal

Conduite à tenir
• AINS à éviter +++ (CI sur insuffisance hépatocellulaire)
• Paracétamol utilisable sur courte durée à 2 à 3 g/j
• Opioïdes utilisables

• préférer les médicaments glucuroconjugués (morphine, hydromorphone, buprénorphine)
• Réduction de la posologie 



Take home message

• Diminution de la métabolisation des médicament au cours de la cirrhose

• Variabilité de cette diminution du métabolisme des médicaments
• Scores peu corrélés aux altérations métaboliques
• Enzymes de phase I plus touchées que enzymes de phase II
• CYP2C19 plus touché que autres CYP

• En pratique
• Adaptation posologique sur la base du coefficient d’extraction hépatique
• Préférer les médicaments métabolisés par des enzymes de phase II
• Ne pas oublier les autres altérations pharmacocinétiques-pharmacodynamiques
• Utilisation de plateformes en ligne (DDI-predictor ou www.drugsinlivercirrhosis.org)
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