










•Un risque d’hépatotoxicité faible (1/100 à 1/10 000)1, mais sans doute 
sous-estimé

•La polymédication et des mécanismes génétiques ou acquis se 
surajoutent à la toxicité intrinsèque des drogues, notamment chez le 
sujet âgé

•Pourquoi le foie semble plus exposé que d’autres organes : 

–Débit sanguin élevé, d’où présence massive du xénobiotique au niveau 
du foie

–L’hépatocyte est le siège quasi-exclusif de la biotransformation des 
xénobiotiques liposolubles

–Le foie est donc particulièrement exposé à l’éventuelle toxicité de 
composés parents et de leurs métabolites

Les Hépatites médicamenteuses
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•Tous les aspects clinico-biologiques des hépatopathies sont possibles, de 

l’hépatite aiguë (incluant l’hépatite fulminante) à l’hépatite chronique active 

avec ses risques de cirrhose

•On retrouve parfois une nécrose hépatocellulaire (tableau d’hépatite aiguë

ou subaiguë), une cholestase, ou un syndrome mixte.

•L’administration prolongée du médicament peut entraîner une hépatite 

chronique ou une cirrhose et des lésions chroniques peuvent également 

survenir malgré l’arrêt du médicament lorsque le médicament persiste 

longtemps dans le foie

Les types d’atteintes hépatiques



Les mécanismes de l’hépatotoxicité peuvent être la conséquence 

d’une toxicité ou d’une idiosyncrasie

Les types d’atteintes hépatiques
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Mécanismes des hépatites médicamenteuses
Le rôle des métabolites réactifs



•La possibilité de reproduction expérimentale

•Une relation dose-effet significative

•Une relative constance de l’apparition des complications

et des types de lésions histologiques (ex. paracétamol)

La toxicité directe

Elle se caractérise par:
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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 
conjugués

Médicament conjugué : conjugaison d’un groupement chimique du 
médicament avec une molécule endogène (acide glucuronique, 
sulfate, acétyl…)

� complexe + polaire, + soluble
� élimination facilitée

Intestin

Foie

Vésicule biliaire

Circulation générale
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ÉliminationÉlimination
Clairance hépatiqueClairance hépatique

• Paramètre représentant la capacité d’épuration du sang :

– par un organe particulier (foie, rein, autres):
CLHEP = CLMETABOLISME + CL EXCRETION BILIAIRE

– ou par l’organisme entier
CLTOTALE = CLHEP + CLREIN + CLAUTRES



ÉliminationÉlimination
Excrétion biliaireExcrétion biliaire

• Phénomène du cycle entéro-hépatique (CEH)
• Médicament ou métabolites dans la circulation sanguine

=> Foie (canalicules biliaires) => passage dans la 
vésicule biliaire => tube digestif:
– Réabsorption (CEH)
– Élimination fécale

• Concerne surtout les grosses molécules et les 
métabolites conjugués

• Fait intervenir des transporteurs membranaires



Le coefficient dLe coefficient d’’extraction (E)extraction (E)

CaCa CsCs

DDéébit sanguin (Q) bit sanguin (Q) 

E =E =
CaCa--CsCs

CaCa

Cl = Q Cl = Q xExE

Calcul de la clairance systCalcul de la clairance systéémiquemique



Clairance
Modèle général
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� E compris entre 0 et 1 => CLmax = Q 

� Clairance totale: Q=débit sanguin cardiaque
� Centrée=conc. aortique approximée par conc. veine jugulaire

� Clairance d’un organe: Q=débit sanguin de l’organe
� Centrée=concentration artérielle pour reins

� Centrée= concentration veine porte pour le foie
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Clairance organes
Classification coefficients d’extraction 

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

Hepatic extraction Paroxetine Aspirin Alprenolol

Diazepam Codeine Cocaine

Ibuprofen Cyclosporine Morphine

Sacylic acid Nifedipine Nicotine

Warfarin Ondansetrone Verapamil

Renal extraction Amoxicillin Acyclovir Metformin

Atenolol Benzylpenicillin p-aminohippuric acid

Digoxin Ciprofloxacin Peniciclovir

Gentamicin Cimetidine

Adapté de Rowland et Tozer 2006



Insuffisance hépatique et pharmacocinétique



Insuffisance hépatique et pharmacocinétique



Métabolisme

ToxicitéActivité

Enzyme(s)

Enzyme(s)

H
y
d
ro
p
h
il
ic
it
é

médicament

Métabolite de phase I 

Métabolite de phase II



� Phase I: Modification de la structure de la 
molécule
� Oxydation

� Réduction

� Dé-alkylation

� Hydrolyses (estérases) RéductionRéduction
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Métabolisme
Réactions de Phase I

e.g. enzymes CYP450 - microsomes



� Phase II: Ajout de groupements - conjugaison
� Glucuronidation (UGTs)

� Sulphoconjugaison

� Acétylation

� Conjugaison glutathione

� Methylation

COOH

OH

NH2

amino acid conjugation
glycine, taurine, glutamine

ester glucuronidation

acetylation
sulphation/glucuronidation

ether glucuronidation

sulphation

Métabolisme
Réactions de Phase II

e.g. sulphotransférases - cytosol
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mméédicamentsdicaments

� Métabolisme = enzymes
� Inhibition, induction, interactions médicamenteuses ...

� Influence des gènes, environnement

� Variabilité inter- et intra-individuelle

Métabolisme
Source de variabilité interindividuelle



Métabolisme
Interaction médicamenteuse

CYP3A4
Inducteur
CYP3A4

Exposition au médicament �
Exposition au métabolite �

Médicament
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+
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(compétiteur) ou 
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CYP3A4

CYP2C9

CYP2D6

Médicament

Métabolite 1

Faible risque d’interaction médicamenteuse

Rénale
Médicament

Métabolite 2
Métabolite 3

Métabolisme
Interaction médicamenteuse



☯☯ MMéédicaments pour lesquels E > 0,7 : la clairance hdicaments pour lesquels E > 0,7 : la clairance héépatique ne dpatique ne déépend pend 
que du que du ddéébit sanguin hbit sanguin héépatiquepatique. Ce dernier est le facteur limitant de . Ce dernier est le facteur limitant de 
ll’é’élimination.limination.

☯☯ MMéédicaments pour lesquels E < 0,3 : la clairance hdicaments pour lesquels E < 0,3 : la clairance héépatique dpatique déépend de pend de 
la fraction librela fraction libre et de la clairance intrinset de la clairance intrinsèèque.que.

La clairance hépatique dépend du débit sanguin hépatique (QH), de 

l’activité enzymatique (CLint = clairance intrinsèque) et de la fraction libre fu



ÉliminationÉlimination
Clairance hépatiqueClairance hépatique

FoieCart. Cvein

Fraction extraite = C entrée - C sortie
C entrée

CL = débit x Fe

S’exprime en volume/unité de temps

Métabolisme Excrétion biliaire



Clairance intrinsClairance intrinsèèque que ClClii

Capacité des hépatocytes à éliminer un médicament
=

Activité enzymatique totale ◄► masse hépatocytaire

ClH = QQHH x Ex EHH = = QH x
fu x Cli

QH+(fu x Cli)



Peu ou pas dPeu ou pas d’’effeteffet

Peu ou pas dPeu ou pas d’’effeteffet

Effet importantEffet important

Impact de l’atteinte hépatique selon les 
caractéristiques des médicaments



RIBAVIRINE

• Analogue nucléosidique de la purine

• Forme active: ribavirine triphosphate

• Effet anti-viral:

– Réplication virale: faible ( 0,3 Log)

– 2 ’5 ’ OAS en synergie avec 
l ’interféron

– Inhibition de l ’IMPDH

– Réduction de synthèse de GTP

– Mutations possibles (NS5b)



MECANISME D’ACTION
DE LA RIBAVIRINE

Glutamine

PRA

IMP (Inosine monophosphate)

XMP (Acide xanthylique)

GMP, GDP, GTP

Ribavirine

Ribavirine - MP



RIBAVIRINE
Mecanismes d’action
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Rebetron Package 
Insert

RIBAVIRINE
Effets indésirables

• Anémie hémolytique

• Tératogénicité

• Toux et dyspnee

• Rash et prurit

• Insomnie

• Anorexie

• Arret ≈≈≈≈ 10 - 20 %

• Réduction de dose ≈≈≈≈ 7 -

9 %

• Contraception

• Contre-indications



Nouvelles cibles du traitement antiviral

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

1. Liaison HCV (inhibition par les 

anticorps anti-CD81)

2. Entrée du récepteur par endocytose

3. Fusion de l’enveloppe virale et de la 

membrane plasmique permettant la 

libération de l’ARN viral

4. Translocation de l’ARN viral dans le 

réticulum endoplasmique (inhibé par 

les inhibiteurs de protéase)

5. Complexe de réplication : ARN viral + 

facteurs de l’hôte (inhibé par les 

inhibiteurs de la polymérase NS5B)

6. Morphogenèse des virions

7. Maturation des virions

8. Libération des virions par sécrétion

Le mécanisme d’action des inhibiteurs 

NS5A n’est pas connu.





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

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

VIH VHC

Très forte charge virale
Résistance primaire 
étendue
Résistance acquise 
étendue
Dangers des 
monothérapies 
séquentielles
Thérapies multi-drogues

Très forte charge virale
Résistance primaire 
étendue
Résistance acquise 
étendue
Dangers des 
monothérapies 
séquentielles
Thérapies multi-drogues



… et des différences…

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

VIH VHC

Non guérissable
Uniformément fatal
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