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FOIE et MEDICAMENT

AN

BIOTRANSFORMATIONS EXCRETION

* Insuffisance heépatocellulaire : \. Biotransformations

* Cholestase : \. Excrétion

N Biotransformations
(competition avec les sels biliaires)




MODIFICATIONS CINETIQUES ET
INSUFFISANCE HEPATIQUE

Augmentation de la biodisponibilité
Ralenfissement de 1’absorption digestive

Diminution de la fixation protéique

Augmentation du volume de distribution

Diminution des biotransformations




EXTRACTION HEPATIQUE DES MEDICAMENTS
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FOIE et MEDICAMENTS

Ce quu est siir :

* Cl; diminuée dans la cirrhose sauf pour les médicaments de nature acide

faible a fixation protéique importante (> 90 %) et Ey faible.

» Fixation protéique diminuée dans la cirrhose, corrélativement a
hypoalbuminémie -2 augmentations Vd et Cly si Ey faible.
=) Conséquences fonctions des modifications . respectives

de FP, CI; - Qq

» Excrétion biliaire diminuée dans I’hépatite (aigu€ > chronique).

» Réactions cyp P450 dépendantes plus modifiées que les réactions de
conjugaison : glucurono C. peu modifiée, sulfo/glutathion C. et acétylation

plus altérées.

» La biodisponibilité des médicaments a Ey élevé est augmentée par diminution

de Cli et par les shunts (cirrhose).

« Au maximum, variation d’un facteur 2 a 3.



Les Hépatites médicamenteuses

*Un risque d’hépatotoxicité faible (1/100 a 1/10 000)', mais sans doute
sous-estime

La polymédication et des mécanismes génétiques ou acquis se
surajoutent a la toxicité intrinseque des drogues, notamment chez le
sujet age

*Pourquoi le foie semble plus exposé que d’autres organes :
—Débit sanguin élevé, d’ou présence massive du xénobiotique au niveau
du foie
—L’hépatocyte est le siege quasi-exclusif de la biotransformation des
xénobiotiques liposolubles

—Le foie est donc particulierement exposé a I’éventuelle toxicité de
composeés parents et de leurs métabolites



Cellules impliquéees dans I’hépatotoxicité
des medicaments

S Ch—

Hépatocyte Cholangiocyte Cellule Endothéliale Cellule Ito
- hépatite aigué - cholangite aigué - maladie veino-occlusive - fibrose
- cholestase et chronique - dilatation sinusoidale périsinusoidal
- hépatite chronique -« cholangite - péliose
- cirrhose sclérosante - syndrome Budd Chiari
- stéatose

« phospholipidose
- stéatohépatite
- hépatite granulomateuse



Les types d’atteintes hépatiques

*Tous les aspects clinico-biologiques des hépatopathies sont possibles, de
I’hépatite aigué (incluant I’hépatite fulminante) a I’hépatite chronique active
avec ses risques de cirrhose

-On retrouve parfois une nécrose hépatocellulaire (tableau d’hépatite aigué
ou subaigué), une cholestase, ou un syndrome mixte.

-L’administration prolongée du médicament peut entrainer une hépatite
chronique ou une cirrhose et des lésions chroniques peuvent également
survenir malgré I'arrét du médicament lorsque le médicament persiste
longtemps dans le foie



Les types d’atteintes hépatiques

Les mécanismes de I’hépatotoxicité peuvent étre la conséquence
d’une toxicité ou d’une idiosyncrasie

Figure 1 : Mécanismes d’hépatotoxicité directe ou immuno-

allergique (le produit parent ou fils peut en étre responsable).
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Médicament

!

Biotransformation
de type Il
MONOOXYGENASE  /
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de type |

Mécanismes des hépatites médicamenteuses
Le rOle des métabolites réactifs
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La toxicité directe

Elle se caractérise par:
La possibilité de reproduction expéerimentale
‘Une relation dose-effet significative

‘Une relative constance de I'apparition des complications
et des types de lésions histologiques (ex. paracétamol)
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Results

PREDICT-1 Study Results?

I control arm I Prospective HLA-B*5701
screening arm

—

P <0.0001

\ P <0.0001

7.8% 3.4% 2.7% 0.0%
(66/847) (27/803) (23/842) (0/802)

Clinically Diagnosed Immunologically Confirmed
HSR HSR




Absorption: la voie orale

Formulation . -
(comprimé, gélule)
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Absorption: la voie orale
Effet de premier passage
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Biodisponibilité pour la voie orale
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" Le cycle entéro-hépatique

Excrétion dans la bile de certains médicaments (ex : rifampicine)

=» concerne les médicaments polaires et les médicaments
conjugues

Médicament conjugué : conjugaison d’un groupement chimique du
medicament avec une molécule endogene (acide glucuronique,
Sulfate, acetyl...)

=» complexe + polaire, + soluble

M > élimination facilitée

Intestin

[] plasmatique

Foie Circulation générale

I T
-

réabsorption

B R TEAT P t S
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1CE S0PHIA ANTIPOLIS

Elimination
Clairance hépatique

« Parametre représentant la capacité d’épuration du sang :

— par un organe particulier (foie, rein, autres):

CI-HEP - CI-METABOLISME + CL EXCRETION BILIAIRE

— ou par I'organisme entier
Clyorace = Clyep + Clggiy + ClaytRes




Elimination
Excrétion biliaire

Phénomene du cycle entéro-hépatique (CEH)

Médicament ou métabolites dans la circulation sanguine
=> Foie (canalicules biliaires) => passage dans la
vésicule biliaire => tube digestif:

— Réabsorption (CEH)

— Elimination fécale

Concerne surtout les grosses molécules et les
meétabolites conjugués

Fait intervenir des transporteurs membranaires

2
c




Le coefficient d'extraction (E)

Calcul de la clairance systémique

Débit sanguin (Q)

Ca A ..‘ o Cs
m‘; 0 0

o % o - Ca-Cs j?




Clairance
Modele géneéral

CL=QXxE=0Qx Ce””’ée

—C

sortie

entrée

= Ecomprisentre0et1 =>CL__ =Q

= Clairance totale: Q=débit sanguin cardiaque
= C.ec=CONC. aortique approximee par conc. veine jugulaire

= Clairance d’'un organe: Q=deébit sanguin de I'organe
» C_ec=CONcentration artérielle pour reins
= C = concentration veine porte pour le foie

entrée™



Modele de clairance

ORGANE (ex : foie)

O O
o Cellul®)
médicament m o o médic.
o
C, entrée o o C. sortie

— o
Débit de
'organe Q Elimination

CL __ VIteSSe glimination _ Qorgane@rée_ Csortie

organe o
C site d’élimination w entrée
=E

organe




Clairance organes
Classification coefficients d’extraction

Low (<0.3) Intermediate (0.3-0.7) High (>0.7)

Hepatic extraction Paroxetine
Diazepam
Ibuprofen
Sacylic acid
Warfarin

Renal extraction Amoxicillin
Atenolol
Digoxin
Gentamicin

Adapté de Rowland et Tozer 2006

Aspirin
Codeine
Cyclosporine
Nifedipine
Ondansetrone

Acyclovir
Benzylpenicillin
Ciprofloxacin
Cimetidine

Alprenolol
Cocaine
Morphine
Nicotine
Verapamil

Metformin
p-aminohippuric acid
Peniciclovir



Insuffisance hépatique et pharmacocinétique

Modifications PK )

+ Insuffisance hépatique pose de réels problemes lorsqu'elle
est sévere : cirrhose décompensée éventuellement
accompaghée d'oedemes (variation distribution), cytolyse
hépatique.

+ Diminution de la synthése protéique : hypoalbuminémies

majeures modifient la fixation protéique notamment celle
sur SAH.

- Diminution de la métabolisation : Les médicaments a
clairance intrinseque élevée (> 1500 ml/min) sont
dépendantes du QH et verront leur PK modifiée par les

athologies qui s'‘accompagnent de variations
Eémodynamiques. Les médicaments a clairance hépatique
faible sont sensibles a lI'altération de l'activité des enzyme
microsomiales.

5



Insuffisance hépatique et pharmacocinétique

_

Modifications PK ¢

- L'existence d'anastomoses collatérales intra-hépatiques ou
portocaves influence l'effet de premier passage et la clairance
hépatique conduisant a une forte augmentation de la

biodisponibilité, d'autant plus que l'extraction hépatique est
élevée.

Résumé des modifications PK attendues chez le cirrhotique

F Cmax Css T1/2 élimination
mnn I mnn mnn

II- TOXICITE POTENTIELLEMENT MAJOREE




i Métabolisme

médicament
/ ‘ G crmecs
- <——Métabolite de phase I @*
I G ermecs

Métabolite de phase 11

Hydrophilicité




Métabolisme
Réactions de Phase I

= Phase I: Modification de la structure de la

molécule

= Oxydation

= Réduction

= Dé-alkylation

= Hydrolyses (estérases)

Dé- alkylation

Réduction

e.g. enzymes CYP450 - microsomes

Hydrolyses Oxydation




Métabolisme
Réactions de Phase II

= Phase II: Ajout de groupements - conjugaison
= Glucuronidation (UGTS)
Sulphoconjugaison amino acid conjugation
Acétylation / glycine, taurine, glutamine
Conjugaison glutathione COOH ™,
Methylation OH

ester glucuronidation

i‘ ether glucuronidation

e.g. sulphotransférases - cytosol i sulphation

-

acetylation

sulphation/glucuronidation




Métabolisme
Source de variabilité interindividuelle

= Métabolisme = enzymes
= Inhibition, induction, interactions médicamenteuses ...
= Influence des genes, environnement
= Variabilité inter- et intra-individuelle

CYP3A
43% CYP2A6

% CYP 450 impliqués dans 20/
le métabolisme des

meédicaments

CYP2C19
4%

CYP2C9

10% CYP2D6

CYP1A2 o
6% 30%



Métabolisme
Interaction médicamenteuse

Médicament Médicament

Inducteur © Substrat
CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 <+— (compétiteur) ou

inhibiteur CYP3A4

Métabolite Métabolite
Exposition au médicament N Exposition au médicament &
Exposition au métabolite & Exposition au métabolite N

INDUCTION INHIBITION



Métabolisme
Interaction médicamenteuse

e Rénale ,—
Médicament ——) Meédicament

P3A4 CYP2D6
CYP2C9
l A —

(0 {
p 4 A
Métabolite 3

Métabolite 1 Métabolite 2

Faible risque d’interaction médicamenteuse



La clairance hépatique dépend du débit sanguin hépatique (QH), de
I’activité enzymatique (CLint = clairance intrinseque) et de la fraction libre fu

Débit Sanguin Hépatique
Concentration Concentration

afférente (Ca) efférente (Ce)

1 E ,=(Ca-Ce)/Ca

M
- HEPATOCYTE

@ BILE

© PHARMACOmédicale.org

@ Médicaments pour lesquels E > 0,7 : la clairance hépatique ne dépend
que du débit sanguin hépatique. Ce dernier est le facteur limitant de
I’élimination.

@ Médicaments pour lesquels E < 0,3 : la clairance hépatique dépend de
la fraction libre et de la clairance intrinseque.

.. p 1
Hn ersite '_ = ! ¥
i@ sormia antiroLIS i
FACULTE DE MEDECINE mu
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Elimination
Clairance hépatique

[

=)

Métabolisme Excrétion biliaire

Fraction extraite = C entrée - C sortie
C entrée

CL = débit x Fe

S’exprime en volume/unité de temps




Clairance intrinseque ClIi

Capacité des hépatocytes a éliminer un medicament

Activité enzymatique totale <> masse hépatocytaire

f, x Cli

QH+(fu X Cll)




Impact de I'atteinte hépatique selon les
caractéristiques des medicaments

E % de laison
DEBIT DEPENDANT
Lidocaine 0.83 45-80"
Propranolol 0.6-0.8 93
Pethidine (mependine) 0.60-0.95 &0 3
et o8 Peu ou pas d’effet
Propoxyphene 0.95
Nortriptyline 0.5 a5
Morphine 0.5-0.75 35
DEBIT INDEPENDANT ET FIXATION IMPORTANTE

Phenytoin 0.03 a0
Diazepam 0.03 a8
Tolbutamide 0.02 98
Warfarnn 0.003 o9 .
Chlorpromazine 0.22 91-99 Eﬂ:et Important
Clindamycin 0.23 o4
Quinidine 0.27 82
Digitoxin 0.005 o7

DEBIT INDEPENMDANT ET FIXATION FAIBLE
Theophylline 0.09 59
Hexobarbital 0.16
Amobarbital 0.03 61
Antipynne 0.07 10 ;
Chloramphenicol 0.28 &0-B0 Peu ou paS d effet
Thiopental 0.28 7z
Acetaminophen 0.43 51




RIBAVIRINE

- Analogue nucléosidique de la purine
« Forme active: ribavirine triphosphate
« Effet anti-viral:

— Reéplication virale: faible ( 0,3 Log)

— 2°5° OAS en synergie avec
| ’interféron

— Inhibition de | 'IMPDH
— Reduction de synthese de GTP
— Mutations possibles (NS5b)




MECANISME D’ACTION
DE

LA RIBAVIRINE

Glutamine

Ribavirine

|

PRA

l

IMP (Inosine monophosphate)

Ribavirine - MP /
D — \

AN
XMP (Acide xanthylique)

|

GMP, GDP, GTP




RIBAVIRINE
Mecanismes d’action

1 Defective HCV
Ribavirin - - - — *l Particles
A ¢

(1) Immune Clearance \%f\ﬂ

IFN-y, TNF-a

Hepatocyte
e, transporter

Ribavirin <—» RMP <«—» RDP <«—» RITP

= A
- -

(')/ - - &
o Q.-
& - <
IMPDH A
IMP —— GMP  HCcVv RNA RARp WA HCV RNA

VNN ————p AN
GTP Replication

RNA
Mutagen VAN
—> ANHA

(2) Inhibition of IMPDH (3) Inhibition of HCV RdRp (4) As an RNA Mutagen




HCV Dynamics
Mono vs. Combination Therapy

IFN TIW
= |IFN + RBV




RIBAVIRINE
Effets indésirables

Anémie hemolytique Arret =10 - 20 %
Tératogenicite Réduction de dose = 7 -
Toux et dyspnee 9%

Rash et prurit Contraception
Insomnie Contre-indications

Anorexie

Rebetron Package
Insert




Nouvelles cibles du traitement antiviral

CDE1 antibodies (preclinical)

e
Virion ‘@jv @ ®
- Ty
fe4¥ Virion-host Receptor- o
Host _f&ﬂ&ﬂtﬂ!‘ = mediated i -
receptor interaction —e= _ endocytosis ._ 4
Yselr
' virion
el
T release
Fusiu?,? pmna! RMNA X
uncoating Viral nucleocapsid

(+/-)

Membrane- ; Virion
associated translation maturation
HCV-RMNA and polyprotein

replication @ processing

Membranous
web

(® virion

MS5E polymerase
morphogenesis

inhibitors (phase o)
Cyclophilin inhibitars (phase 1)
miRNA-122 (phase |)
NS5A inhibitors (phase 1)

Mucleus

L MS5A inhibitors (phase 1)
MNS3/4A protease inhibitors

(phase )

1. Liaison HCV (inhibition par les

anticorps anti-CD81)

Entrée du récepteur par endocytose

Fusion de I’enveloppe virale et de la

membrane plasmique permettant la

libération de I’ ARN viral

4. Translocation de I’ARN viral dans le
réticulum endoplasmique (inhibé par
les inhibiteurs de protéase)

5. Complexe de réplication : ARN viral +
facteurs de I’hote (inhibé par les
inhibiteurs de la polymérase NS5B)

6. Morphogenese des virions

Maturation des virions

8. Libération des virions par sécrétion

W

~

Le mécanisme d’action des inhibiteurs
NSS5A n’est pas connu.

Ciesek S et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2011;8:69-71.



@ HCV Enzymes Provide Good Targets For Drug
Development
HCV Replicase
N

GOOIoENDCCIECS

Structural Protease RNA
Polymerase

NS5B
Polymerase

HCV replicase

adapted from Kwong AD, Curr Goirr Pharmscod 2008, 8(5): 522-31




Prise en charge du VIH et du VHC : des
similitudes...

VIH VHC

@ Tres forte charge virale @ Tres forte charge virale

@ Reésistance primaire @ Résistance primaire
étendue étendue

@ Reésistance acquise @ Résistance acquise
étendue étendue

@ Dangers des @ Dangers des
monothérapies monothérapies
séquentielles séquentielles

@ Thérapies multi-drogues @ Thérapies multi-drogues

D’apres la présentation de C. Flexner. 12th Int Workshop on Clin Pharmacol of HIV therapy - 13-15 Avril 2011,
Miami, USA.



... et des différences...

VIH

@ Non guérissable
@ Uniformément fatal
)

D’apres la présentation de C. Flexner. 12th Int Workshop on Clin Pharmacol of HIV therapy - 13-15 Avril 2011,
Miami, USA.
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