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Absorption:   

• voie orale, IM, SCUT, IV, cutanéomuqueuse,  

• instantanée si IVD. 

 

Distribution: 

• dans différents secteurs (appelés « compartiments »)  

• certains médicaments restent plutôt dans la circulation 

sanguine, et sont faiblement distribués  

• d’autres peuvent au contraire atteindre les graisses ou les os, 

auxquels ils se fixent, ou passer dans le système nerveux 

central. 

 

Métabolisme: 

• dans la plupart des cas, dans le foie,  

• objectif de transformer un médicament lipophile en composés 

(métabolites) hydrophiles éliminables par le rein ou la bile 

 

Excrétion: 

• souvent rénale (médicament ou métabolites) 

• parfois biliaire 

PHARMACOCINETIQUE DE BASE 



PARTICULARITES DE LA PHARMACOCINETIQUE 
DANS LA MUCOVISCIDOSE 

Modifiée = IPEX 

Augmenté 

Médicaments 
Hydrophiles 

Volume d’expectoration 
MODULABLE 

Clairance 
augmentée 

DOSAGE AUGMENTE / Population générale 

 



Rôle central du foie dans le métabolisme et 
l’élimination des médicaments 
 

Etapes du métabolisme hépatique des 
médicaments: 

1- Extraction hépatique des médicaments 

 a- effet de premier passage hépatique 

 b- flux sanguin hépatique 

 c- fixation protéique 

 d- coefficient d’extraction hépatique 

2- Métabolisme hépatique des médicaments 

 a- réaction de phase I 

 b- réaction de phase II 

3- Clairance biliaire/urinaire des médicaments 

Buyse S et al, Réanimation, 2007, 16,576-586 

PHARMACOCINETIQUE DE BASE 



1.1 EXTRACTION HEPATIQUE DES MEDICAMENTS 

Lorsque le médicament a une forte affinité pour l’hépatocyte, une 
fraction de la dose absorbée par voie orale est captée lors du premier 
passage dans le sang porte (avant d’atteindre la circulation générale)  

= EFFET DE PREMIER PASSAGE HEPATIQUE        (Limité si voie IV) 

 

• Lorsque l’extraction est totale ou presque totale, cette substance 
n’apparaît pas ou presque pas dans la circulation générale. 

 

• La biodisponibilité (fraction de la dose administrée qui atteint la 
circulation systémique sous forme inchangée) est influencé par le 
flux sanguin hépatique (ex: bas débit ) 

 

Médicaments à haut coefficient d’extraction hépatique dits « 
débits-dépendants »:  antagonistes calciques, beta bloquants, 
opioïdes, lidocaïne 

 



FIXATION PROTEIQUE 

Dans le plasma, deux protéines  (synthèse hépatique)  responsables de la fixation 

des médicaments: 

•  l’albumine (majoritaire, fixe médicaments acides) 

•  l’1-glycoprotéine acide (orosomucoïde, fixe substances basiques)  

 

En cas d’hypoalbuminémie: 

•  diminution de la fixation protéique  

•  augmentation de la fraction libre des médicaments  

 

EXTRACTION HEPATIQUE 

L’extraction hépatique dépend : 

•  de la fixation protéique extracellulaire 

•  de la fixation intracellulaire. 

Gradients de concentration entre foie et sang, déficitaire en cas d’insuffisance 

hépatocellulaire 

 

Médicaments à bas coefficient d’extraction hépatique dits « enzymes 

dépendants »: 

paracétamol, benzodiazépines, digitaliques, érythromycine 

•  effet de premier passage hépatique peu important 

•  sensibles aux phénomènes d’induction ou d’inhibition des enzymes hépatiques 

1.2 EXTRACTION HEPATIQUE DES MEDICAMENTS 



2.1 METABOLISATION HEPATIQUE DES MEDICAMENTS 

Processus de détoxification: transforme un composé 
actif en un métabolite inactif 
 
(MAIS une activation des métabolites possible 
(effets indésirables)) 
 
Pour traverser les membranes biologiques et d’avoir 
accès à leur tissu cible, la plupart des médicaments 
sont lipophiles 
 
Mais l’excrétion (rénale et biliaire) ne peut éliminer 
que les composants hydrophiles.  
 
Le métabolisme hépatique permet la transformation 
de ces composants lipophiles en composés 
hydrophiles  
 



Phase I (fonctionnalisation): cytochrome P450 (CYP450).  

• Système enzymatique à l’origine de réactions d’oxydation, de réduction et 

d’hydrolyse.  

• Nomenclature qui permet de regrouper les systèmes enzymatiques concernés en 

grandes classes (cytochrome P450 3A4 [CYP3A4]).  

• Impliqués chez l’homme: CYP 3A4, 2D6, 2C9, 1A2, 2C19 

• Variabilité génétique = capacités individuelles du métabolisme hépatique différentes, 

« métaboliseur lent » ou « métaboliseur rapide »  

 

Phase II (conjugaison) 

• Attacher un radical polaire à cette nouvelle molécule  

    pour la rendre hydrophile (élimination) 

• Glycuro ou sulfoconjugaison. 

 

Phase III: transport 

2.2 METABOLISATION HEPATIQUE DES MEDICAMENTS 





3.1 CLAIRANCE BILIAIRE DES MEDICAMENTS 

• seconde voie d’élimination (après le rein) 

• éliminer les molécules métabolisées ou non  

• peut être contrebalancé par un cycle entéro-hépatique : 

• la bile contenant la molécule, souvent sous forme d’un 
dérivé conjugué, est déversée au niveau duodénal.  

• Les substances conjuguées peuvent subir une hydrolyse 
(déconjuguaison) et redonner naissance à la molécule 
initiale.  

• Elle est alors à nouveau résorbée et rejoint en partie la 
circulation générale.  

• On constate alors un effet rebond au niveau des 
concentrations plasmatiques (un second pic 
plasmatique). 

• Ce type d’élimination est peu diminuée en cas d’insuffisance 
rénale. 

 



3.2 EXCRETION RENALE DES MEDICAMENTS 

• concerne le médicament sous forme inchangée et ses métabolites.  

Elimination par filtration glomérulaire 

• purement passif et ne dépend que des différences de pression de part et d’autre de la paroi glomérulaire. 

• dépend de la taille des molécules : le glomérule agit comme un filtre  

• laisse passer les substances dont le poids moléculaire est < 65000 Da 

• les grosses molécules comme les protéines ne peuvent être éliminées par filtration glomérulaire (albumine), seule la 

fraction libre des médicaments liés à l'albumine peut être filtrée. 

 

PLUS UN MÉDICAMENT EST FIXÉ AUX PROTÉINES PLASMATIQUES, MOINS IL POURRA ÊTRE SUJET À LA 

FILTRATION GLOMÉRULAIRE (FRACTION LIBRE FAIBLE).  

 

Elimination par sécrétion tubulaire 

• au niveau du tube contourné proximal.  

• phénomène actif (transporteurs ), donc saturable  

• une compétition peut s'exercer entre différentes molécules.  

• pénicillines, antiviraux, metformine. 
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CONSEQUENCES DE L’INSUFFISANCE HEPATOCELLULAIRE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       particulièrement pour médicaments hydrophiles  

         

       augmentation de la fraction libre 

 

       diminution de l’effet de premier passage  hépatique,  
       aggravé par shunts spontanés ou chirurgicaux (TIPS) 

       influence dépend de la réaction prédominante (phase 
       I ou II) 

 

 



INFLUENCE DE L’INSUFFISANCE RENALE SUR LA 

PHARMACOCINETIQUE DES MEDICAMENTS 

Launay-Vacher, Press Med 2001 
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INSUFFISANCE RENALE 
CHOISIR SON OUTIL 

 

 

• aMDRD  

• est valide chez les sujets obèses (IMC > 
30 kg/m) 

• et chez les sujets âgés. 

• et dans plusieurs situations cliniques : 
transplantation, cancer, etc… 

• CKD-EPI  

• utilise les mêmes variables que la 
formule aMDRD,  

• plus performante pour des DFG > 60 
ml/min 

• présente des résultats similaires pour 
des DFG inférieurs à 60 ml/min/1,73m2. 

 

 LA CREATININE N’EST PAS UN BON OUTIL SAVOIR CHOISIR LE BON DFG 



x 1,21 pour les sujets d'origine africaine (African American)  
x 0.742 pour les femmes 
x 0.95 si le dosage de la créatinine est calibré ID-MDS * 

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Study equation) 

Version simplifiée (chez l'homme) = 186 x (créatinine (µmol/l) x 0,0113)-1,154 x âge- 0,203 

Dans sa version complète, les facteurs Urée et Albuminémie sont inclus dans l'équation. 

 

   

 

 

 

CKD EPI 

DFG = 141 x min(Scr/K,1)a x max(Scr/K,1)-1,209 x 0,993Age x 1,018 (si sexe = femme) 

 

Scr : créatinine sérique (µmol/L) 

K : 62 pour les femmes et 80 pour les hommes 

a : -0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes 

min indique le minimum de Scr/K ou 1 

max indique le maximum de Scr/K ou 1 

 

  

  

INSUFFISANCE RENALE: ESTIMATION DU DFG 



http://www.sfndt.org/sn/eservice/calcul/eDFG.htm 



CYSTACINE C  

• Protéine de 16 Kda 

• Inhibiteurs des protéinases 

• Production constante par toutes les cellules nucléées  

• Librement filtrée et réabsorbée par le TCP 

• Sa concentration est totalement dépendante du DFG 

• Taux influencés par l'inflammation, les troubles  thyroïdiens, les CTC, 
tabac... 

• 2 méthodes de mesure non standardisées: 
turbidimétrie/néphélométrie 

• 2 équations 

• CKD EPI cystatine C (= CKD EPI créat) 

• CKD EPI combinée: cystatine C et créatinine (> CKD EPI créat) 

• Recommandations KDIGO: utilisation de l'équation CKD EPI 
combinée si: 

• La mesure du DFG avec la créatinine n'est pas précis 

• Le DFG est entre 45 et 49ml/min sans autres marqueurs 
d'atteinte rénale.  

 

 

 



CAS DANS LESQUELS LES FORMULES SONT PEU FIABLES 

• Ages extrêmes 

• Poids extrêmes 

• Dénutrition 

• Troisième secteur 

 

» MESURE DU DFG 



Inuline  

• Élimination rénale par filtration glomérulaire 

exclusive 

• Absence de métabolisme extra rénal 

• Clairance plasmatique et urinaire 

 

 

• Épreuve longue 

• Nécessité d’une perfusion continue 

• Techniques de dosage délicates 

• Limites d’utilisation chez le diabétique 

• Cout 

51Cr-EDTA 

125I-iothalamate 

99mTc-DTPA 

• Injection unique d’une faible 

• dose suivie de prélèvements sanguins 

• Clairance plasmatique et urinaire 

• Précision de la mesure 

 

 

 

 

• Substances irradiantes 

• Injection uniquement dans les laboratoires agréés 

• Contrôle de la qualité du marquage nécessaire et 

période physique courte pour le 99mTc-DTPA 

• Sécrétion tubulaire pour le 125I-iothalamate 

Iohexol 

• Injection unique d’une faible dose suivie de 

prélèvements sanguins 

• Précision de la mesure 

 

• Praticabilité réduite du fait de l’HPLC 

• CI allergie PdC iodés 

 

INSUFFISANCE RENALE: MESURE DU DFG 

AVANTAGES                                                                     INCONVENIENTS 



INSUFFISANCE RENALE: DEFINITION 



INSUFFISANCE RENALE DANS LA MUCOVISCIDOSE 

Difficile à estimer  

 



Outcome 

 

Within  

1 Year 

Within  

5 Years 

Renal Dysfunction 22.9% 53.9% 

        Abnormal Creatinine ≤ 2.5 mg/dl 15.4% 34.7% 

        Creatinine > 2.5 mg/dl 5.4% 14.8% 

        Chronic Dialysis 2.0% 3.5% 

        Renal Transplant 0.1% 0.9% 

Diabetes 21.0% 35.9% 

Bronchiolitis Obliterans Syndrome 9.1% 41.6% 

2017 JHLT. 2017 Oct; 36(10): 1037-

1079 

Within  

10 Years 

72.0% 

39.3% 

19.5% 

7.9% 

5.2% 

66.2% 

INSUFFISANCE RENALE APRES TRANSPLANTATION PULMONAIRE 

(200 µmol/l) 



Pourquoi faire ?  

• Risque de surdosage et/ou d’accumulation= risque d’effets secondaires 

• Risque de sous dosage/inefficacité 

• Maintenir les concentrations plasmatiques dans la fourchette thérapeutique 

 

• Médicaments pour lesquels l’excrétion urinaire est majoritaire: 

• 87% des antibactériens 

• 48% des antifongiques et antiparasitaires 

• 65% des antiviraux 

 

Comment ? 

• Méthode de la dose 

• Méthode de l’intervalle 

• Méthode mixte 

 

 

 

  

INSUFFISANCE RENALE: ADAPTATIONS POSOLOGIQUES 



INSUFFISANCE RENALE: ANTIBIOTIQUES 

Launay-Vacher, Press Med 2001 



INSUFFISANCE RENALE: ANTIBIOTIQUES 
METHODE DE LA DOSE 

Launay-Vacher, Press Med 2001 



INSUFFISANCE RENALE: ANTIBIOTIQUES 

METHODE DE L’INTERVALLE 

Launay-Vacher, Press Med 2001 



INSUFFISANCE RENALE: ANTIBIOTIQUES 

METHODE MIXTE 

Launay-Vacher, Press Med 2001 



INSUFFISANCE RENALE: ANTIBIOTIQUES 



http://sitegpr.com/fr/rein/en-savoir-plus/infectiologie-et-insuffisance-renale/ 

OU TROUVER L’INFORMATION ? 
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CONSEQUENCES EN PRATIQUE CLINIQUE 

Evaluation indirecte du risque hépatotoxique en lien avec l’IHC: 

• Signes cliniques: encéphalopathie 

• Signes biologiques: FV, albumine 

• Élévation des transaminases: cytolyse hépatique associée aux lésions de nécrose 

hépatocytaire 

• Cholestase: obstacle à l'élimination biliaire ou dysfonctionnement des transporteurs biliaires 

• Child-Pugh: gravité, adapté ? 

En routine, mesure de la clairance hépatique est impossible 

 

Rechercher une insuffisance rénale associée ++ 

• Fonction rénale des patients cirrhotiques difficile à évaluer  

• Insuffisance rénale souvent sous estimée 

• Synthèse d’urée et masse musculaire réduites 

 

CHILD-PUGH ELEVE + CREAT ELEVEE + SEPSIS + CYTOLYSE  

= FACTEUR DE RISQUE MAJEUR D’EFFET SECONDAIRE 
 
 



• Règles générales de choix des médicaments: 

• Ne pas aggraver la maladie hépatique 

• Médicaments dont la durée d’action et les effets seront les moins perturbés par la maladie hépatique 

• Médicaments à coefficient d’extraction élevé:  

• Biodisponibilité augmente 

• Clairance hépatique diminue 

• Réduire dose initiale +/- adapter dose d’entretien 

• Médicaments à coefficient d’extraction faible:  

• Biodisponibilité non affectée 

• Clairance hépatique peut être diminuée 

• Réduire et espacer doses d’entretien 

• MAIS…. 

• Pour les médicaments qui sont transformés en métabolites pharmacologiquement  actifs,  

    le sort des métabolites doit être  pris en compte…… 

• Interactions…. 

• Variabilité génétique….. 

• Insuffisance rénale associée….. 

• Doser mais liaison aux protéines plasmatiques diminuée 

CONSEQUENCES EN PRATIQUE CLINIQUE 



• BENZODIAZEPINES: coefficient d’extraction bas dits « enzymes dépendants »: 

• Allongement de la demi-vie d’élimination 

• Diminuer les doses (/2 ou 3) 

• Diminuer fréquence si utilisation prolongée 

 

• OPIACES: haut coefficient d’extraction hépatique dits « débits-dépendants » 

MORPHINE:  

• Si cirrhose compensée: pharmacocinétique=sujet sain 

• Si IHC: allongement demi-vie d’élimination, espacer les administrations 

FENTANYL: cirrhose compensée: pharmacocinétique=sujet sain 

SUFENTANYL: cirrhose compensée: pharmacocinétique=sujet sain 

REMIFENTANYL: seul morphinique dont l’élimination est indépendante du métabolisme 
hépatique 

CONSEQUENCES EN PRATIQUE CLINIQUE 



ANTIBIOTIQUES: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANTIFONGIQUES: 

        AZOLES        augmentation ½ vie d’élimination, garder même dose de charge mais diminuer de 15% la dose de fond 

        AMPHO B      toxicité dose-dépendante, moins de toxicité avec formes lipidiques 

 

ANTIVIRAUX (ganciclovir et acyclovir): pas d’adaptation 

 

CONSEQUENCES EN PRATIQUE CLINIQUE 

AMINOSIDES 

 

PENICILLINES 

 

CEPHALOSPORINES 

 

CARBAPENEMES 

 

QUINOLONES 

 

GLYCOPEPTIDES 

 

MACROLIDES 

 

METRONIDAZOLE 

excrétion biliaire significative genta (30%) 

 

30% de la dose métabolisée par le foie, ½ vie d’élimination augmentée de 25% 

 

pas d’influence de l’IHC sur C3G sauf cefotaxime, cefoperazone, ceftriaxone, doser ++ 

 

pas d’ajustement 

 

augmentation de la ½ vie d’élimination 

 

augmentation ½ vie d’élimination, diminution de posologie, dosage ++ 

 

érythromycine peut inhiber CYP450 et diminuer clairance hépatique des BZD 

 

augmentation ½ vie d’élimination, diminution de la clairance hépatique. 

 



• base de données bibliographique qui examine 

les lésions hépatiques d'origine 

médicamenteuse,  

• créée en 1980 par Michel BIOUR (MD, PhD),  

• mis à jour mensuellement 

• 1300 médicaments 

• Références bibliographiques 



https://livertox.nlm.nih.gov 



PRENDRE EN COMPTE LES INTERACTIONS… 



En résumé…. 
C’est compliqué 

• Evaluation de la fonction rénale et hépatique 

• Maniement des médicaments dans ces deux situations 

• Encore pire si combinaison des deux !!! 

 

Insuffisance hépatique: 

• Evaluer le moins mal possible… 

• Choisir le moins hépatotoxique pour ne pas aggraver les choses 

• Espacer ou diminuer 

 

Insuffisance rénale 

• MDRD 

• Espacer ou diminuer 

• Attention à ne pas sous-traiter 

• Attention aux faux-amis (médicaments à « élimination hépatique ») 

• GPR ++ 

 

DOSER……. 
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