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INTRODUCTION

La cirrhose est une pathologie hépatique chronique dont les étiologies

peuvent étre multiples : virale, auto-immune, métabolique, génétique, oncologique,
parasitaire ou encore vasculaire. Elle se caractérise par une altération des fonctions
hépatiques conduisant a une insuffisance hépatocellulaire, une hypertension portale
ou évoluant vers des conséquences oncologiques a type de cholangiocarcinome, et
principalement de carcinome hépatocellulaire.

Le foie étant le principal organe de la métabolisation des médicaments, la
diminution des fonctions enzymatiques augmente le risque iatrogéne et la survenue
d’effets indésirables liés aux surdosages médicamenteux.

Le role des professionnels de santé (médecins et pharmaciens) est essentiel
pour adapter les traitements et prévenir les complications liées a cette pathologie. La
connaissance des meécanismes pharmacologiques, de I'impact de la cirrhose sur la
meétabolisation des médicaments ainsi que des recommandations peut varier d’'un
pharmacien a l'autre.

L'objectif de cette thése est de décrire I'impact de la cirrhose sur la
meétabolisation médicamenteuse et le risque iatrogéne retrouvés dans la littérature,
tout en réalisant un état des lieux des connaissances des professionnels officinaux a

ce sujet.
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) LE FOIE : UN ORGANE CENTRAL

A) Généralités

1) Localisation et caractéristiques morphologiques

Le foie est un organe situé dans la partie supérieure droite de 'abdomen,
dans la région sous diaphragmatique, sur la droite de I'estomac et au-dessus du
duodénum. Il est protégé par les cotes. Il n’est normalement pas palpable. Il a une
coloration brunatre, est lisse et mou quand il est sain (1).

2) Anatomie

Le foie est constitué de 2 lobes : le lobe droit et le lobe gauche (Figure 1a).
Il est divisé en 8 segments (Figure 1b) :

segment | (aussi appelé le lobe Caudé) : en avant de la veine cave
segment Il : secteur postérieur gauche

segment Il : secteur antérieur gauche

segment IV (aussi appelé le lobe Carré) : secteur antérieur gauche
segment V : partie inférieure du segment antérieur droit

segment VI : partie inférieure du segment postérieur droit

segment VIl : partie supérieure du segment postérieur droit

segment VIII : partie supérieure du segment antérieur droit (2).

Liver segments

Inferior vena cava Aorta

Right hepatic vein Middle hepatic vein

ligament falciforme

Left hepatic vein

lobe droit

lobe gauche

vésicule biliaire
Left hepatic
portal vein

Left hepatic arteries

canal cholédogue X X
Hepatic portal vein

Right hepatic portal vein

(b)

tube digestif {a}
Right hepatic arteries

Figure 1 : Anatomie du foie : description des lobes (a) (3) et des segments (b) (4

3) Vascularisation

Le foie est 'un des organes les plus vascularisés : 25 a 30% du débit
cardiaque se dirige vers cet organe (5). Le sang arrive de I'artére hépatique (riche en
oxygeéne, pauvre en nutriments) mais aussi de la veine porte (pauvre en oxygéne,
riche en nutriments) pour former des sinusoides (capillaires étant en contact avec
les hépatocytes en formant ainsi une forte zone d’échanges). Ces derniers se jettent
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dans les veines centrolobulaires. Ainsi, les veines hépatiques peuvent rejoindre la
veine cave inférieure et le sang retourne ensuite vers le cceur (6).

B) Fonctions

1) Détoxification : filtration, épuration du sang (métabolisation)

Le foie a un réle majeur dans la détoxification de I'organisme et I'élimination
des meédicaments. Ce systéme d’épuration est basé sur des étapes de
biotransformation, correspondant a des réactions enzymatiques, menant a un ou
plusieurs métabolites. Le but de ces réactions est de faciliter I'élimination des
molécules liposolubles en augmentant leur hydrosolubilité. Elles peuvent conduire a
des meétabolites susceptibles d’étre plus ou moins toxiques que la molécule de
départ. Il existe deux types de biotransformations : le métabolisme de phase |
(réactions de fonctionnalisation) et le métabolisme de phase Il (réactions de
conjugaison).

a) Métabolisme de phase | (fonctionnalisation)

Les enzymes hépatiques responsables de la fonctionnalisation sont appelées
cytochromes P450 (CYP450). Ces enzymes procédent a des réactions d’oxydation,
de réduction ou d’hydrolyse des molécules lipophiles. Pour nommer un cytochrome,
il existe quatre familles (CYP1, CYP2, CYP3, CYP4), des sous-familles (CYP1A,
CYP2C...) et des isoenzymes (CYP3A4, CYP2C9...). Les principales isoformes
impliquées dans le métabolisme sont les CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP1A2 qui métabolisent plus de 90% des médicaments couramment prescrits. En
cas d'insuffisance hépatique, [l'activité de ces cytochromes peut étre
significativement réduite, conduisant @ une accumulation de médicaments dans
l'organisme et a une augmentation du risque de toxicité. L'insuffisance hépatique,
quelle que soit son origine (cirrhose, hépatite virale chronique, stéatose hépatique
avec fibrose plus ou moins avanceée...), entraine des perturbations dans I'expression
et l'activité des cytochromes. Par exemple, l'activité du CYP3A4, I'un des plus
importants, peut étre réduite de maniére significative chez les patients atteints de
cirrhose. |l en résulte une diminution de la clairance des médicaments métabolisés
par cette enzyme.

L'activité enzymatique de ces cytochromes peut étre influencée par certains
médicaments inducteurs ou inhibiteurs de CYP450.

1) Induction des CYP450

L'induction des CYP450 provoque une accélération du métabolisme des
meédicaments, ce qui peut entrainer deux conséquences majeures : une diminution
de l'efficacité si les métabolites formés sont inactifs, une augmentation de I'effet ou
de la toxicité si les métabolites sont actifs.
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Ce processus d’induction est relativement lent, car il repose sur I'activation
des génes des cytochromes et la synthése des protéines correspondantes. Les
premiers effets peuvent se manifester des 24h pour les inducteurs puissants
(comme la rifampicine). Parmi les inducteurs les plus connus, il existe la rifampicine,
le phénobarbital, la carbamazépine et I'alcool. L'effet maximal de l'induction met
cependant plusieurs jours (en moyenne 7 jours) a survenir. Aprés l'arrét de
l'inducteur, plusieurs jours sont nécessaires pour que l'activité enzymatique retrouve
son niveau normal. L'exemple classique est celui de la warfarine (antivitamine K)
dont le métabolisme est accéléré par l'induction du CYP2C9 sous l'effet de la
carbamazépine (antiépileptique) et de la rifampicine (antituberculeux). Afin de
préserver leffet anticoagulant, il devient nécessaire d’augmenter la dose de
warfarine, ce qui expose a un risque hémorragique si les doses ne sont pas ajustées
lors de I'arrét de I'inducteur.

2) Inhibition des CYP450

L'inhibition des cytochromes P450 entraine une réduction du métabolisme
des meédicaments, ce qui peut provoquer une augmentation des effets
thérapeutiques ou toxiques pour les molécules actives, ou une diminution de
I'efficacité pour les prodrogues qui nécessitent une activation métabolique.

L'inhibition est un mécanisme rapide se produisant par blocage direct de
'enzyme avec des effets observables en moins de 24 heures. Les inhibiteurs les
plus courants du cytochrome P450 incluent des antifongiques (kétoconazole,
miconazole) et des antirétroviraux (ritonavir), certains antibiotiques (ciprofloxacine,
érythromycine), des antidépresseurs (fluvoxamine) . Un exemple classique est
l'inhibition du métabolisme du tacrolimus par les macrolides et les antifongiques
imidazolés, qui augmente la toxicité rénale de ce médicament. L'inhibition peut aussi
étre recherchée dans des contextes spécifiques. Par exemple, le ritonavir est
co-administré avec d'autres antiprotéases dans le traitement du VIH (virus de
limmunodéficience humaine) non pas pour ses propriétés antivirales, mais pour ses
effets inhibiteurs sur le CYP3A4, augmentant ainsi la biodisponibilité des autres
médicaments. Le cobicistat est également utilisé a cette fin, en association avec
I'elvitegravir, I'emtricitabine et le ténofovir dans le traitement du VIH (7).

Le tableau présenté en annexe 1, élaboré par les pharmaciens et médecins
pharmacologues des Hépitaux Universitaires de Genéve a partir de données
provenant d’études in vitro, recense une liste de médicaments métabolisés par les
cytochromes P450 avec leurs principaux inducteurs et inhibiteurs de ces
cytochromes.

b) Métabolisme de phase Il (conjugaison)

Une fois les étapes de phase | passées, ce sont les réactions de conjugaison
qui ont lieu (phase Il). Les enzymes responsables de ces transformations sont des
enzymes cytosoliques, présentes en grande quantité dans le foie, mais aussi dans
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les poumons et les reins. Différentes réactions de transfert d’'un groupement polaire
sur la molécule concernée sont possibles :

e glucuronoconjugaison : transfert de l'acide glucuronique, catalysé par des
UDP-glucuronyl-transférases (UGT) favorisant la fixation de ce groupement
sur un oxygene, un soufre ou un azote;
glycoconjugaison : transfert d’'une glycine;
sulfoconjugaison : transfert d’un sulfate;
autres conjugaisons possibles : radicaux méthyl (CHj;), acétyl (CH;CO).

Les métabolites ainsi formés sont censés étre moins actifs que la molécule de
départ. Il existe des facteurs de variabilité interindividuelle du métabolisme par le
foie: des facteurs physiologiques (&ge, grossesse,...), pathologiques (insuffisance
hépatique, insuffisance cardiaque,...), génétiques (métaboliseurs rapides, lents...)
mais aussi des interactions médicamenteuses survenant suite a I'administration
d’inducteurs et/ou d’inhibiteurs enzymatiques (7).

2) Synthése : synthése de la bile, des protéines et néoglucogenése

La bile est synthétisée par les hépatocytes au niveau du canalicule biliaire,
puis modifiée par les cholangiocytes (cellules épithéliales biliaires qui apportent une
sécrétion hydro-électrolytique) par des mécanismes de sécrétion et de réabsorption
lors de son passage dans les canaux biliaires. La formation de la bile est réalisée
grace a une filtration osmotique des acides biliaires et des solutés osmotiquement
actifs, par des transporteurs membranaires spécifiques (leur expression est régulée
par des récepteurs nucléaires). Les récepteurs nucléaires sont le FXR (farnesoid X
receptor), le PXR (pregnane X receptor), isolé chez la souris, dont 'lhomologue
humain est le SXR (steroid and xenobiotic receptor), le CAR (constitutive androstane
receptor) et le LXR alpha et béta (liver X receptor). lls sont activés par des ligands :
les acides biliaires, issus de la dégradation du cholestérol. La bile ainsi créée gagne
le tube digestif par les canaux biliaires, et permet la digestion des graisses dans
l'intestin gréle. Elle transporte également les produits liposolubles a éliminer, depuis
le foie jusqu’a l'intestin (8).

Aprés avoir ingéré des aliments, ces derniers sont dégradés en protéines et
acides aminés qui servent a la synthése des protéines sanguines : albumine,
hémoglobine, globuline, facteurs de coagulation. Lalbumine est la principale
protéine du sang (50 a 65% du plasma sanguin) : elle transporte notamment les
hormones thyroidiennes, la bilirubine non conjuguée, les acides gras, le calcium
mais aussi les médicaments. En régle générale, il n’'existe pas d’augmentation de sa
concentration sanguine. En revanche, il est courant d’observer une diminution de sa
concentration qui résulte d’'une atteinte hépatique par une diminution de sa
synthése, dans des situations de dénutrition, dans certaines pertes (syndrome
néphrotique) mais aussi dans I'expansion des liquides biologiques retrouvés dans
les oedémes. Cette concentration diminue physiologiquement chez la femme
enceinte (9).
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Les facteurs de coagulation sont fabriqués pour la plupart dans le foie selon le
déroulement suivant (Figure 2) :

~
~

) [ ¢

~ : e~
N =3 < [

Voie commune 1
Fibrinogéne —

Caillot de
fibrine solide

Fiqure 2 : Schéma simplifié de la coaqulation (10)

Le facteur V (ou pro-accélérine) est uniquement synthétisé par le foie. Il
reflete I'état de la fonction hépatique et est mesuré en pourcentage par rapport a un
taux normal (ce dernier varie de 70 a 120%) (11).

Le foie est responsable de la néoglucogenése (synthése de glucose a partir
de molécules non glucidiques). Ce phénomeéne intervient lorsque la glycémie est
basse et que les réserves, stockées sous forme de glycogéne, sont également
faibles. C’est un mécanisme réflexe contre ’hypoglycémie, néfaste pour le systéeme
nerveux (12).

3) Stockage : vitamines, glycogéne

Le foie est un réservoir de vitamines liposolubles (A, D, E, K). Contrairement
aux vitamines hydrosolubles éliminées dans les urines, les vitamines liposolubles
peuvent s’accumuler dans I'organisme et étre toxiques (surtout les vitamines A et D)
en provoquant des symptémes tels que des nausées, vomissements, maux de téte,
évanouissement, lésions du foie, atteinte rénale...

D’autre part, il est capable de stocker le glucose sous forme de glycogéne
(réserve du glucose). Ainsi, lorsque les sources de glucose alimentaires diminuent,
la glycémie diminue, amenant le foie a compenser les besoins de I'organisme en
libérant du glucose.
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II) LES MALADIES DU FOIE

De nombreuses maladies peuvent toucher le foie avec des étiologies
différentes : liées a I'alcool, dysmétaboliques, virales, auto-immunes, génétiques,
vasculaires thrombotiques, oncologiques.

A) Etiologie virale : hépatites

1) Hépatite A

L'hépatite A est une hépatite virale causée par le virus de I'hépatite A (VHA).
Elle est transmise par contact étroit avec une personne infectée (contamination
directe), des aliments comme des crustacés ou des crudités lavés dans une eau
contaminée (contamination indirecte) selon une transmission oro-fécale, le virus
étant présent dans les selles. Il peut également se transmettre lors de rapports
sexuels anaux et oraux, ou plus rarement par voie sanguine (injection de drogue
avec un matériel souillé). En France, c’est une maladie a déclaration obligatoire.

L'infection est souvent asymptomatique surtout chez les enfants. Cependant,
certains symptoémes peuvent apparaitre : ictére cutanéo-muqueux, douleurs
abdominales, fievre, fatigue prolongée, urines foncées, selles décolorées... La
maladie peut évoluer vers une hépatite fulminante, qui est la forme grave d’hépatite
nécessitant une greffe de foie.

Le diagnostic se fait par une sérologie, mettant en évidence des anticorps
dirigés contre le VHA dans le sang. Il n’existe aucun traitement antiviral contre le
virus de I'hépatite A. La guérison se fait en quelques semaines pour la plupart des
patients. Il est nécessaire de proscrire alcool et médicaments, qui ont un effet
toxique sur le foie (13,14).

2) Hépatite B

L'hépatite B est une hépatite virale causée par le virus de I'hépatite B (VHB).
Elle est transmise par voie sanguine ou sexuelle, mais également de la mére a
I'enfant. L’hépatite peut étre aigué ou évoluer vers une forme chronique définie par la
persistance d’'un antigéne HBs depuis plus de six mois, avec possibilité d’évolution
vers une fibrose avancée, voire une cirrhose avec des potentielles complications
carcinologiques (CHC pouvant survenir également a I'absence de fibrose avancée).
Trés souvent asymptomatique, elle est révélée par un taux anormalement élevé de
transaminases (ASAT et ALAT). Si des symptdémes sont observés, il s’agit de fatigue,
somnolence, douleurs musculaires ou articulaires, ictére, nausées et vomissements.

Le diagnostic se fait par détection d’antigénes appartenant au virus :
'antigéne HBs (AgHBs). Une fois que le patient a totalement éliminé le virus et
développé des anticorps anti-HBc, il est considéré comme guéri et immunisé.

Les traitements du VHB sont décrits dans ’Annexe 2 (15).
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3) Hépatite C

L'hépatite C est une hépatite virale causée par le virus de I'hépatite C (VHC).
Elle est principalement transmise par voie sanguine, la transmission par voie
sexuelle étant faible (sauf au cours de rapports traumatiques) et concernant
essentiellement les hommes ayant des rapports avec des hommes et séropositifs au
VIH. L'hépatite C peut se manifester sous une forme aigué ou évoluer vers une
hépatite chronique (70 a 80% des cas). Les principales complications sont en lien
avec le développement de la fibrose voire une évolution potentielle vers une cirrhose
avec insuffisance hépatique, signes d’hypertension portale ou cancers. Des
symptdmes peu spécifiques peuvent étre présents (fatigue, perte d’appétit) ainsi que
des manifestations extra  hépatiques  (douleurs  musculaires, prurit,
insulinorésistance). Le diagnostic repose sur le dépistage des anticorps du virus de
I'hépatite C (VHC) couplé a la détection de '’ARN viral.

Le traitement du VHC est décrit en Annexe 2 (16).

4) Hépatite D

L'hépatite D est une hépatite virale provoquée par le virus de I'hépatite D
(VHD). Ce dernier a besoin du VHB pour se répliquer, il ne peut donc pas y avoir
d'hépatite D sans VHB. Cette co-infection est considérée comme la forme la plus
grave d’hépatite virale chronique selon l'organisation mondiale de la santé (OMS)
car elle évolue rapidement vers la mort via un développement de fibrose avancée et
de complications carcinologiques. Elle se transmet par lésion cutanée (tatouage,
injection...) ou par voie sanguine (plus rarement par transmission mere enfant). Les
symptdmes ne peuvent se distinguer des autres hépatites virales et apparaissent
entre 3 et 7 semaines aprés l'infection : fiévre, fatigue, nausées, vomissements,
perte d’appétit, urines foncées, selles claires, ictére. L’évolution vers une hépatite D
chronique est rare (5% des cas). La surinfection par le VHD accélére d’environ 10
ans I'évolution vers la cirrhose par rapport a une infection simple par le VHB.

Le diagnostic est réalisé par mise en évidence d'immunoglobulines G (IgG) et
M (IgM) anti-VHD, et confirmé par la présence sérique de 'ARN viral du VHD.

Le traitement du VHD est décrit en Annexe 2 (17).

5) Hépatite E

L'hépatite E est une hépatite virale causée par le virus de I'hépatite E.
L'infection est surtout aigué, guérissant au bout de 8 a 10 semaines. Elle provoque
une inflammation hépatique conduisant a la destruction d’une partie des cellules du
foie. Grace a la fonction régénératrice du foie, ce dernier synthétise de nouvelles
cellules permettant ainsi la guérison. Elle peut cependant évoluer vers une hépatite
fulminante dans de plus rares cas. La transmission se fait essentiellement par voie
oro-fécale via le contact avec la matiére fécale ou la consommation d'eau
contaminée ou de viande mal cuite. Le sang est aussi une source de contamination
chez un individu portant le virus, ainsi que la transmission mére-enfant (trés rare).
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Les symptébmes apparaissent aprés une période d’incubation d’environ 1 a 8
semaines, et se manifestent par un ictére, une fiévre, une fatigue, des
démangeaisons accompagnées de douleurs abdominales, nausées et
vomissements. Concernant le diagnostic, il s'établit sur la base d’'une détection
d'immunoglobulines de type IgM spécifiques ou du génome viral. En France, il
n’existe pas de dépistage systématique du virus de I'hépatite E contrairement au
VIH, VHC ou VHB. Le traitement est symptomatique et I'hépatite E n’est pas traitée
la plupart du temps car l'infection guérit spontanément aprés production d’anticorps
par 'organisme. Il existe cependant un traitement, décrit en Annexe 2 (18).

B) Etiologie auto-immune

1) Hépatite auto-immune

L'hépatite auto-immune se caractérise par une production d’auto-anticorps
dirigés contre les cellules du foie. C'est une maladie inflammatoire chronique
évoluant par poussées d’intensité variable. Les symptémes se manifestent par une
fatigue, une somnolence, des douleurs musculaires et/ou articulaires. Dans certains
cas, la maladie peut se manifester d’emblée sous forme d’une hépatite aigué sévére
avec potentielle progression vers une forme fulminante associant une
encéphalopathie hépatique et des signes d’insuffisance hépatocellulaire. Le
diagnostic se fait a partir d'une prise de sang montrant une élévation des
transaminases (ALAT, ASAT), IgG, hypergammaglobulinémie, anticorps anti-LKM et
anti muscles lisses; la biopsie du foie permet de confirmer le diagnostic. Chez les
patients présentant peu ou pas de symptdomes, une simple surveillance suffit. Le
traitement est décrit en Annexe 2 (19).

2) Cholangite biliaire primitive

La cholangite biliaire primitive (CBP) résulte d’une attaque progressive et
lente des voies biliaires par le systeme immunitaire du patient, étant ainsi considérée
comme une maladie auto-immune. Anciennement appelée “cirrhose biliaire
primitive”, le changement de dénomination décidé aprés concertation internationale
permet de conserver I'acronyme CBP tout en reflétant plus fidelement la réalité
actuelle de la maladie : en 2017, moins de la moitié des patients évoluent vers une
cirrhose. La CBP touche surtout les femmes agées de 40 a 60 ans, avec une
prévalence d’'une femme sur 1000 aprés 40 ans. Lorsque les canaux biliaires sont
endommagés, la bile et d’autres substances ne peuvent pas étre éliminées et
s’accumulent dans le foie. Le terme cholangite désigne linflammation des voies
biliaires, et primitive indique que la cause exacte de cette détérioration est inconnue
(elle pourrait se développer chez des personnes génétiquement prédisposées en
réponse a un facteur environnemental). La CBP évolue généralement lentement, elle
peut étre asymptomatique, le diagnostic est posé dans un contexte de cholestase.
En cas de symptomes, ils se caractérisent par une fatigue chronique (légére a
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séveére), un prurit souvent localisé sur les paumes des mains ou plante des pieds, un
ictére, une apparition de petits nodules blancs sous la peau généralement autour
des yeux. D’autres symptédmes non liés a la CBP peuvent étre observés tels qu’une
sécheresse des muqueuses (nez, yeux, bouche, vagin), des troubles thyroidiens,
des douleurs articulaires, un syndrome de Raynaud.

Le traitement de la CBP est décrit dans ’Annexe 2 (20).

3) Cholangite sclérosante primitive

Les cholangites sclérosantes primitives (CSP) se manifestent par une
inflammation et une fibrose des voies biliaires, qu’elles soient situées a l'intérieur ou
a l'extérieur du foie. Cette atteinte entraine des sténoses des canaux biliaires, ce qui
perturbe I'écoulement normal de la bile provoquant une cholestase. Si cette
obstruction persiste, elle peut favoriser I'apparition d’'une fibrose hépatique, pouvant
évoluer vers une cirrhose biliaire. La prévalence est estimée a 10/100000 chez les
sujets caucasiens (5000 cas en France), habituellement chez le sujet jeune (< 40
ans) de sexe masculin. Contrairement a la CBP, la CSP peut également affecter les
enfants. Une particularité majeure de la CSP est son association fréquente avec une
maladie inflammatoire chronique de lintestin (MICI), notamment la rectocolite
hémorragique (RCH) dans la majorité des cas, et plus rarement la maladie de
Crohn. Elle peut étre soit primitive (d’origine inconnue, probablement en partie
auto-immune et souvent associée a une MICI), soit secondaire a une cause
identifiable de Iésion des voies biliaires comme une ischémie due a une obstruction
de l'artere hépatique. Les manifestations de la maladie sont variées incluant des
démangeaisons, un ictére, de la fievre ou des anomalies dans les tests hépatiques.
L'augmentation des phosphatases alcalines (PAL) et gamma GT (GGT) avec
cholestase est le signe biologique classique. La CSP présente également de
multiples formes cliniques, allant des atteintes des trés petits canaux biliaires a
'association avec une hépatite auto-immune. Par conséquent, cette pathologie doit
étre envisagée devant toute maladie hépatique d’origine inexpliquée.

L'examen de référence pour évaluer les voies biliaires est la cholangiographie
pouvant étre réalisée par différentes méthodes notamment par cholangio IRM (ou bili
IRM) qui permet une visualisation claire et non invasive des voies biliaires. Pour
évaluer la rigidité du foie, principalement liée a la quantité de fibrose, une
élastométrie hépatique (Fibroscan) est recommandée. La prise en charge de la CSP
est décrite en Annexe 2 (21).

C) Etiologie parasitaire : échinococcose alvéolaire

L’échinococcose alvéolaire est une zoonose parasitaire causée par le stade
larvaire d’Echinococcus multilocularis. Les personnes infectées développent des
tumeurs multikystiques a croissance lente, la maladie s’attaque principalement au
foie. Le cycle biologique d'E. multilocularis implique un héte définitif et un hoéte
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intermédiaire. Les renards sont les hotes définitifs les plus courants. Les humains
peuvent étre des hotes intermédiaires accidentels et sont infectés soit indirectement
par la consommation de baies, de champignons ou d'autres produits contaminés du
garde-manger de la nature, soit par contact direct avec un hote définitif infecté (22).

Le diagnostic de I'échinococcose alvéolaire (EA) est généralement posé
grace a une échographie. La sérologie pour I'échinococcose alvéolaire est
généralement demandée en seconde intention et permet habituellement de
confirmer le diagnostic. Dans les cas ou la sérologie n'est pas concluante, des
examens morphologiques complémentaires (sur les corps et organes visibles) sont
souvent nécessaires pour établir le diagnostic.

La majorité des personnes sont naturellement résistantes a I'infection par le
parasite de I'échinococcose alvéolaire, ce qui explique sa rareté. Cependant, depuis
une vingtaine d'années, avec l'augmentation des traitements immunosuppresseurs
pour diverses maladies inflammatoires chroniques et les chimiothérapies pour les
cancers, une augmentation des cas d’échinococcose alvéolaire opportuniste a été
observée chez les patients immunodéprimés (23).

La prise en charge est décrite en Annexe 2.

D) Etiologie génétique

1) Hémochromatose

L’'hémochromatose héréditaire est une maladie génétique autosomique
récessive, qui survient chez les homozygotes porteurs d’'une mutation du géne HFE
présent sur le bras court du chromosome 6 . Elle est caractérisée par une surcharge
en fer causée par une absorption accrue du fer malgré un apport alimentaire normal,
provoquant un dysfonctionnement de plusieurs organes (foie, pancréas, cceur,
thyroide...). Le fer se dépose dans les cellules sous forme d’hémosidérine, ce qui
conduit a la mort cellulaire et au remplacement par un dépét fibreux. Il existe quatre
types d’hémochromatose héréditaire : type 1 (forme classique) a type 4.

La cirrhose est présente chez 15% des patients atteints d’hémochromatose.
Les patients sont en général asymptomatiques jusqu’a I'dge adulte et le diagnostic
n‘est posé qu’'une fois que plusieurs systémes sont touchés. Les premiers signes
cliniques sont une fatigue intense, des arthralgies et une léthargie. Les
manifestations tardives surviennent lorsque le fer commence a se déposer
progressivement dans les tissus :

e décoloration de la peau;

e arthropathie : due au dépdét de cristaux de pyrophosphate de calcium
dans les articulations (pseudogoutte), se manifestant par une arthrite et
un gonflement des articulations;

e atteinte hépatique : l'ictére est présent ou non, mais des anomalies
de la fonction hépatique sont observées dans 75% des patients

32


https://www.zotero.org/google-docs/?OvKZUw
https://www.zotero.org/google-docs/?fGobSt

(cirrhose, hépatomégalie, hypertension portale, ascite). La cirrhose ne
survient que dans 10 a 15% des cas, mais le risque de carcinome
hépatocellulaire (CHC) augmente chez les patients présentant une
cirrhose et une hémochromatose;

e atteinte cardiaque : cardiomyopathies, arythmies, insuffisance
cardiaque;

e dysfonctionnement endocrinien : diabéte sucré, hypogonadisme
hypophysaire (diminution de la libido chez ’lhomme, aménorrhée chez
la femme), hypopituitarisme, dysfonctionnement thyroidien,
surrénalien, parathyroidien, ostéoporose;

e cancers : le risque de cancer du foie est multiplié par 20 chez les
patients atteints d’hémochromatose par rapport a la population
générale;

e infections : risque accru d’infection a Yersinia enterocolitica, Listeria
monocytogenes et Vibrio vulnificus.

Le diagnostic commence par une mesure augmentée du coefficient de
saturation de la transferrine (> 50% chez 'homme ou > 40% chez la femme)
associée plus ou moins avec une augmentation de la ferritine sérique (> 300 pg/L
chez 'homme ou > 200 ug/L chez la femme). Le test génétique de mutation confirme
le diagnostic dans plus de 90% des cas. Une biopsie hépatique est a discuter dans
les cas suivants : enzymes hépatiques élevées dans un cas diagnostiqué
d’hémochromatose, taux de ferritine sérique supérieur a 1000 ug/L.

La prise en charge de I'hémochromatose est décrite en Annexe 2.

Grace aux progrés réalisés dans le diagnostic et la prise en charge de
I’'hémochromatose, le pronostic s'est amélioré au cours des derniéres années. La
fibrose hépatique ou la cirrhose est le principal indicateur pronostique au moment du
diagnostic (24).

2) Maladie de Gaucher

La maladie de Gaucher est une affection génétique rare dont la prévalence en
France est de 1 naissance sur 60 000 par an. Elle est caractérisée par
laccumulation anormale dune substance appelée glucocérébroside (ou
glucosylcéramide) dans les cellules de divers organes, en lien avec un déficit
d'activité d’'une enzyme lysosomale, la glucocérébrosidase. Cette maladie est de
transmission autosomique récessive. Il existe trois types de manifestations en
fonction de I'age d’apparition et de la gravité : type 1 (95% des cas, le plus courant,
chronique et touchant le foie), type 2 ou “aigu neurologique” (moins de 1% des cas,
le plus sévere) et type 3 ou “subaigu neurologique” (moins de 5% des cas).

L'accumulation de glucocérébroside dans les lysosomes impacte
principalement les macrophages qui deviennent volumineux (appelés “cellules de
Gaucher”) et provoquent une augmentation de la taille d’organes tels que le foie, la
rate, les os et parfois les poumons.
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Dans le foie, cette accumulation entraine une mort cellulaire. Les hépatocytes
sont remplacés par des tissus cicatriciels rigides (fibrose) pouvant conduire a une
cirrhose et a un dysfonctionnement hépatique.

Le diagnostic de la maladie de Gaucher repose principalement sur un dosage
enzymatique mesurant 'activité de la glucocérébrosidase, qui est trés faible chez les
patients atteints. Le test génétique n’est pas indispensable pour établir le diagnostic
mais il peut étre utile en cas de doute pour identifier le type de la maladie, il peut
conduire a des études génétiques chez d’autres membres de la famille.

Les traitements sont décrits dans '’Annexe 2 (25,26).

3) Maladie de Wilson

La maladie de Wilson est une pathologie génétique autosomique récessive
causée par une accumulation excessive de cuivre dans l'organisme, notamment
dans le foie et le cerveau (noyaux gris centraux). Elle résulte d'un
dysfonctionnement d’une protéine principalement présente dans le foie, responsable
de I'élimination du cuivre via la bile (principale voie d'excrétion du cuivre). Ce
dysfonctionnement provoque I'accumulation progressive de cuivre, d’abord dans les
cellules hépatiques puis dans d’autres organes. Son exces entraine la génération de
radicaux libres provoquant I'oxydation de protéines et de lipides vitaux. Cette
pathologie touche 1 personne sur 30 000.

Les manifestations cliniques de la maladie de Wilson sont trés diverses et
peuvent toucher plusieurs organes. Elle se manifeste le plus souvent par des
symptémes hépatiques ou neurologiques chez les enfants, adolescents ou jeunes
adultes.

e Les atteintes hépatiques surviennent généralement avant les symptdmes
neurologiques et varient considérablement, allant de simples anomalies des
tests hépatiques a une cirrhose, voire une hépatite aigué sévére ou
fulminante.

e Les symptdbmes neurologiques apparaissent fréquemment chez les
adolescents plus agés et sont également trés variables : tremblements,
dysarthrie, dystonie, souvent associés a des signes psychiatriques,
notamment des états dépressifs.

e Un anneau de Kayser-Fleischer autour de la cornée, de couleur verte ou
bronze, causé par des dépéts de cuivre, peut étre observé. D’autres atteintes
peuvent étre présentes telles que des atteintes rénales, ostéoarticulaires ou
endocriniennes (27).

Le diagnostic de la maladie de Wilson repose le score de Leipzig (Tableau 1).
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Tableau 1 : Tableau d’attribution des points pour le score de Leipzig (28)

Paramétres Points
Anneau de Kayser-Fleischer présent 2
Symptémes neuropsychiatriques (ou Iésions radiologiques typiques 2

sur IRM cérébrale) présents

Anémie hémolytique a test de Coombs négatif (+ élévation du 1
cuivre sérique)

Cuprurie/24h (sans hépatite aigué)

< 100pg/24h chez I'adulte et < 40ug/24h chez I'enfant 0
1 a 2 fois la normale 1
plus de 2 fois la normale 2
valeur basale normale mais > 500ug/24h aprés test a la 2

D-penicillamine

Dosage du cuivre intra-hépatique

< 50ug/g de poids sec -1
jusqu'a 5 fois la normale 1
plus de 5 fois la normale 2
Coloration positive des hépatocytes par la Rhodanine (si le dosage 1 si
de cuivre intra-hépatique n’est pas disponible) absence

Céruloplasmine sérique

> 20 mg/dL 0
10-20 mg/dL 1
<10 mg/dL 2

Recherche de mutation du géne ATP7B

mutations pathogenes sur les 2 chromosomes 4
mutations pathogénes sur 1 seul chromosome 1
aucune mutation pathogéne 0

Le score total est établi de la maniére suivante :
e >4 points : diagnostic hautement probable de la maladie de Wilson
e 2-3 points : diagnostic possible mais non certain (examens complémentaires)
e 0-1: diagnostic peu probable

Concernant le traitement, il est décrit en Annexe 2 (28,29).
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4

E) Etiologie oncologique

1) Cholangiocarcinome

Le cholangiocarcinome est un cancer qui prend naissance dans les
cholangiocytes (cellules qui tapissent les parois des voies biliaires). Cest le
deuxiéme cancer du foie le plus fréquent, aprés le carcinome hépatocellulaire. La
cirrhose, la CSP ainsi que certaines maladies parasitaires du foie sont des facteurs
de risque de développer des cholangiocarcinomes intra-hépatiques.

Le diagnostic de cholangiocarcinome est souvent posé tardivement car la
maladie provoque peu de symptdmes, surtout lorsque le cancer se développe dans
les canaux intra-hépatiques. Les signes cliniques apparaissent généralement
lorsque la tumeur comprime les gros canaux biliaires, dans ce cas les patients
peuvent présenter un ictére cutané et/ou conjonctival, ou encore un prurit.

Le diagnostic peut étre suspecté lors d'un examen radiologique tel qu’une
échographie, un scanner ou une IRM, mais la confirmation définitive repose sur
I'histologie. Le traitement est décrit en Annexe 2 (30).

2) Tumeurs hépatiques bénignes

Il existe plusieurs types de tumeurs bénignes du foie, notamment I'angiome
hépatique, I'hyperplasie nodulaire focale et 'adénome hépatocellulaire. Ces tumeurs
apparaissent généralement sur un foie sain, chez des patients sans antécédents de
maladie hépatique chronique. Le diagnostic repose généralement sur des examens
radiologiques, qui suffisent dans la majorité des cas a identifier le type de tumeur
bénigne. Cependant, en cas de doute, une biopsie de la tumeur peut parfois étre
requise pour confirmation.

a) L'angiome hépatique

L'angiome hépatique est une tumeur bénigne du foie, considérée comme une
malformation vasculaire localisée dans une région spécifique de l'organe. Il est
généralement détecté par imagerie (Figure 3). L'angiome hépatique ne provoque ni
douleurs ni complications, et ne nécessite ni traitement ni suivi particulier. Il est
présent chez environ 3 % de la population.

Figqure 3 : Scanner d’un angiome hépatique (31)
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b) L’hyperplasie nodulaire focale

L'hyperplasie nodulaire focale est une tumeur bénigne du foie qui apparait
principalement chez les jeunes femmes. Son diagnostic repose généralement sur
'imagerie (Figure 4), mais en cas de doute, une biopsie peut étre nécessaire.
Contrairement a d'autres affections, cette tumeur n'est pas influencée par la
grossesse ou l'utilisation de contraceptifs oraux, qui ne nécessitent donc pas d'étre
interrompus. L'hyperplasie nodulaire focale ne présente aucun risque de
complications, notamment d'hémorragie ou de transformation cancéreuse, et ne
requiert ni suivi spécifique ni traitement particulier.

Hyperplasie Nodulaire Focale |

Fiqure 4 : Scanner d’une hyperplasie nodulaire focale (31)

c) L’adénome hépatocellulaire

L'adénome hépatocellulaire est une tumeur bénigne du foie, se développant
principalement chez les jeunes femmes. L'utilisation de contraceptifs contenant des
cestrogénes favorise son apparition, bien que cette tumeur reste rare chez les
utilisatrices de ce type de contraception. Une biopsie de la tumeur et du foie sain
adjacent peut étre nécessaire pour confirmer le diagnostic et évaluer le sous type
d’adénome, pour une surveillance ultérieure.

L'adénome hépatocellulaire peut occasionnellement causer des douleurs au
niveau du foie et, plus rarement, entrainer des saignements intra-hépatiques ou
intra-abdominaux. Le risque de cancérisation varie selon le sous-type d’adénome
avec un risque trés augmenté en cas d’adénomes mutés béta caténine.

L'arrét de la contraception cestrogénique est impératif dans tous les cas
d'adénome, tandis que d'autres méthodes contraceptives peuvent étre utilisées sans
risque. Une perte de poids est également recommandée pour les patients en
surpoids, car cela peut contribuer a la progression des adénomes hépatocellulaires.
En cas de risque significatif de saignement ou de transformation maligne, une
intervention chirurgicale pour retirer la partie du foie affectée peut étre envisagée. Si
le risque de complications est faible ou inexistant, une surveillance par imagerie
(échographie ou IRM) sera proposée (Figure 5) (31).
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Figqure 5 : Scanner d’un adénome hépatocellulaire (31)

3) Cancer du foie

Le carcinome hépatocellulaire (CHC), principal cancer primitif du foie, survient
la plupart du temps en cas de fibrose avancée a I'exception de la stéatopathie
dysmétabolique et de I'hépatite B. Les principales causes de la cirrhose incluent une
consommation excessive et prolongée d’alcool, les infections chroniques par les
VHB et VHC, ainsi que le syndrome métabolique qui regroupe des conditions telles
que le surpoids, I'obésité, le diabete et I'hnypertension artérielle.

Il est responsable de 500 000 a 1 million de décées chaque année, le classant
au 3e rang des causes de mortalité dans le monde. En France, environ 8 000 déces
annuels sont attribués au CHC. Lorsque le diagnostic est posé aprés I'apparition de
symptémes, le taux de survie a 5 ans est estimé a 15%.

La stratégie de dépistage, qui consiste a réaliser une échographie
abdominale tous les 6 mois chez les patients atteints de cirrhose, permet un
traitement plus efficace et réduit la mortalité liée au CHC d'environ 40%. Les
avancees en imagerie permettent aujourd'hui de détecter des nodules de trés petite
taille, de I'ordre de 1 cm de diamétre.

La prise en charge du carcinome hépatocellulaire (CHC) présente deux défis
majeurs :

e e besoin d’'un traitement radical car il est crucial de viser la résection
ou la destruction compléte de la tumeur;

e la présence de la cirrhose qui constitue un facteur de risque pour les
complications liées a toute intervention.

Le choix du traitement se base principalement sur deux critéres : la gravité de
la cirrhose et le stade de la tumeur. Les petites tumeurs localisées sont souvent
accessibles a des traitements curatifs qui peuvent offrir des rémissions complétes et
durables.

Les principaux traitements du CHC sont décrits en Annexe 2 (32).
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F) Etiologie vasculaire thrombotique : syndrome de
Budd-Chiari

Le syndrome de Budd-Chiari (SBC) désigne I'ensemble des effets liés a
I'obstruction du drainage veineux du foie, quelle que soit la localisation de I'obstacle,
allant des petites veines hépatiques jusqu’a la veine cave inférieure terminale. I
existe deux formes :

e |e SBC primitif : causé par la formation d’'un caillot (thrombus) dans la
veine, entrainant un rétrécissement plus ou moins important,

e |e SBC secondaire : résulte d’'une obstruction par un élément externe a
la veine, tel qu'une tumeur, un parasite ou une compression d’origine
différente.

Environ la moitié des cas de SBC sont liés a un trouble myéloprolifératif
(polyglobulie essentielle, thrombocytopénie essentielle), les autres sont dus a des
facteurs héréditaires, la contraception par oestroprogestatifs (qui entrainent un état
d’hypercoagulabilité), la grossesse...

Chez plus de 80% des patients atteints du SBC, un facteur de risque de
thrombose est identifié. Cette obstruction veineuse perturbe I'écoulement du sang du
foie vers la veine cave inférieure et le coeur, provoquant une congestion hépatique.
Cette congestion géne également I'entrée du sang dans le foie, réduisant I'apport en
oxygeéne. Le manque d'oxygene et la congestion sont responsables des symptémes
de la maladie (hypertension portale, varices de localisation digestive pouvant
saigner, ascite, ictére, encéphalopathie hépatique, insuffisance rénale) (34,35).

Pour confirmer un SBC, le médecin prescrit des examens d’imagerie ciblant
les veines hépatiques et la veine cave inférieure : échographie-Ddppler hépatique,
IRM hépatique et scanner hépatique. Les signes biologiques ne sont pas spécifiques
avec une légére augmentation des transaminases (ALAT, ASAT) et du taux de PAL.

Le traitement du SBC est décrit en Annexe 2 (33,34).

G) Stéatose et stéato-hépatite

La stéatose hépatique est appelée maladie du “foie gras”. Elle peut se
présenter sous deux formes : maladie hépatique stéatosique associée a une
dysfonction métabolique (MASLD : Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease) ou une stéatose hépatique alcoolique (AFLD : Alcoholic Fatty Liver
Disease). La stéatose hépatique peut évoluer vers une forme plus grave
inflammatoire appelée stéatohépatite liee a une dysfonction métabolique (MASH :
Metabolic dysfunction-Associated SteatoHepatitis) ou stéatohépatite alcoolique
(SHA) (mortalité de 60% a six mois liée a I'absence de corticothérapie efficace).

La maladie hépatique stéatosique associée a une dysfonction métabolique
(MASLD) est la forme la plus commune. Liée a un syndrome métabolique, elle
touche a peu prés 30 a 40% des hommes et 15 a 20% des femmes en population
générale (35).
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Elle a par ailleurs un lien avec l'insulinorésistance, I'athérosclérose, I'obésité,
la dyslipidémie et [I'hypertension. L'accumulation des triglycérides dans les
hépatocytes provoque un stress oxydatif et une réponse inflammatoire qui ménent a
une stéatohépatite liee a une dysfonction métabolique (MASH), pouvant évoluer en
cirrhose.

Il existe deux types de MASH :

- MASH d’origine génétique associée a un taux d’ALAT élevé : le foie produit
lui-méme les graisses qui s’y accumulent;

- MASH cardio-métabolique caractérisée par des taux de triglycérides et
d’HbA1c élevés : les graisses sont importées depuis la circulation sanguine
(36).

La consommation chronique d’alcool est une autre cause de stéatose
hépatique (AFLD) avec pas moins de 90% des patients avec un mésusage en alcool
souffrant d’'une AFLD. Ces derniers ont 10% de risque de développer une cirrhose.

Certains médicaments peuvent étre responsables d’'une stéatose hépatique :
tétracycline, acide valproique, dexaméthasone, amiodarone, méthotrexate,
tamoxiféne et acide acétylsalicylique. Elle survient aprées plusieurs semaines ou mois
de traitement, et elle est réversible a l'arrét du traitement. Cependant, pour les
médicaments de chimiothérapie, il est nécessaire de continuer le traitement tout en
surveillant les signes d’atteinte hépatique ou d’hypertension portale (37-39).

1) Prise en charge de la stéatohépatite métabolique

D’abord, il faut identifier les patients a risque, c’est-a-dire ceux présentant un
syndrome métabolique, un diabéte de type 2 ou une obésité. Il est nécessaire
d’écarter toute autre maladie hépatique telle que I'hépatite virale par exemple (VHB,
VHC...) et de vérifier 'absence d’intoxication alcoolique. Un bilan biologique est
réalisé pour doser les transaminases (ASAT/ALAT), la bilirubine, les plaquettes, le
taux de prothrombine, les phosphatases alcalines (PAL), les gamma-glutamyl
transférases (GGT). Une échographie est réalisée pour détecter la stéatose.
Ensuite, le score Fibrosis-4 du patient (aussi appelé FIB-4), est calculé en prenant
en compte I'age, le taux de plaquettes et de transaminases (40). Le FIB-4 est un
score qui permet d’évaluer le risque de fibrose :

Age (ans) x ASAT (Ui1)
Nombre de plaquettes (109/£)>< J ALAT (UI/1)

Si FIB-4 < 1,3 : le risque de fibrose hépatique avancée est faible, le test est a refaire
1 a 3 ans plus tard.

Si FIB-4 = 1,3 : il faut réaliser une élastométrie (Fibroscan) afin de mesurer
I'élasticité du foie (examen non douloureux).

FIB - 4 =
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L’élastométrie mesure la dureté du foie par envoi d'ultrasons sur le tissu
hépatique. Plus la fibrose est présente, plus le foie est dur et I'élasticité augmentée
(en kiloPascal). Elle se caractérise par cinq stades :

- FO: pas de fibrose;
F1 : fibrose minime;
F2 : fibrose significative;
F3 : fibrose sévére;
- F4 : cirrhose.
Si le résultat est supérieur a 8 kPA, le risque de fibrose hépatique avancée est élevé,
il faut consulter un hépatologue (41).

Le traitement de la MASLD repose sur la mise en place de régles hygiéno
diététiques permettant d'obtenir une perte pondérale. Des médicaments récents ont
été validés dont le resmétirom permettant d'obtenir une régression de la stéatose et
de la fibrose. La chirurgie bariatrique permet d'avoir une perte pondérale importante
et soutenue dans le temps entrainant une régression de la stéatose et de la fibrose.

2) Evolution de la stéatohépatite métabolique

La stéatose hépatique (qui touche 8,4 millions d’adultes en France) est une
accumulation de graisses dans le foie qui peut évoluer vers une hépatite
métabolique ou MASH (qui touche 3 a 5% d’adultes en France). Caractérisée par
une inflammation importante du foie, la consultation spécialisée par I'hépatologue
est recommandée a partir du stade F2. La réversibilité de la fibrose est plus
importante dans les états pré-cirrhotique. Chez les patients ayant bénéficié d'une
chirurgie bariatrique, une régression de la cirrhose est possible sous réserve d'une
perte pondérale conséquente. En cas de cirrhose, les complications sont les mémes
avec une probabilité plus importante d'événements cardiovasculaires et de CHC et
une probabilité moins importante de décompensation hépatique (38).

H) Cirrhose

1) Physiopathologie et diagnostic

La cirrhose est le résultat d’'un processus irréversible de Iésions hépatiques
diffuses modifiant I'organisation structurale du foie. La fibrose hépatique apparait
suite a une destruction des hépatocytes, formant un tissu fibreux qui entoure des
nodules anormaux. Ces nodules sont la conséquence d’une régénération
anarchique des cellules hépatiques détruites. En France, la cirrhose provoque 15
000 déceés par an (5e cause de mortalité) (42).

Les principales causes de cirrhose sont : la consommation excessive
chronique d’alcool (plus de 2 verres par jour chez la femme, 3 verres chez ’homme)
dans 50 a 75% des cas, l'infection par le VHB ou VHC, le syndrome métabolique
provoquant une MASH, les maladies auto-immunes ou génétiques
(hémochromatose). Le tabac a un réle toxique aggravant (43).
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Au stade de cirrhose compensée, la maladie ne présente en général ni
symptéme ni douleur. Cependant, certains symptomes peuvent étre pergus tels que
la fatigue, la perte d’appétit, les crampes musculaires, une perte de poids ou encore
des nausées et vomissements, une hépatomégalie ou une splénomeégalie.

Au stade de cirrhose décompensée, d’autres symptdbmes sont observés :
ictere, hématémeéese et méléna, ascite, encéphalopathie hépatique, oedémes des
membres inférieurs (44—46).

2) Score de Child-Pugh

Aussi appelé classification de Child-Turcotte-Pugh, le score de Child-Pugh
permet d’établir un pronostic de survie du patient cirrhotique a un ou deux ans (47).
Ce score est établi suivant 5 paramétres : la bilirubine, I'albumine, I'ascite, le taux de
prothrombine (TP), I'encéphalopathie. L’'attribution de 1 a 3 points est donnée a
chaque paramétre de la maniére suivante (Tableau 2) :

Tableau 2 : Tableau d’attribution des points pour le score de Child-Pugh

1 point 2 points 3 points
Bilirubine (umol/L) <35 35-50 > 50
Albumine (g/L) > 35 28 - 35 <28
Ascite Absente Modérée Tendue ou réfractaire

aux diurétiques
INR <17 1,7-2,2 >2,2
TP (%) > 50% 40 - 50% <40%
Encéphalopathie Absente Légére a modérée Séveére
(stade 1 - 2) (stade 3 - 4)

Les points sont ensuite additionnés pour obtenir un score total et définir le
stade de la cirrhose :

e score de 5 a 6 points : Child-Pugh A (cirrhose compensée) avec une survie a
un an de 100% et a deux ans de 85%;

e score de 7 a 9 points : Child-Pugh B (cirrhose modérée) avec une survie a un
an de 80% et a deux ans de 57%;

e score de 10 a 15 points : Child-Pugh C (cirrhose sévére) avec une survie a un
an de 45% et a deux ans de 35%.

Le score de Child-Pugh présente des avantages par sa simplicité d’utilisation,
permettant ainsi d’établir rapidement le stade de la cirrhose et la survie a un an du
patient. Il existe également le score MELD (Model for End-Stage Liver Disease)
obtenu par une formule alliant la bilirubine, la créatinine et I'INR :

MELD = 3,78 x In(bilirubinemie (mg/dL)) + 11,2 % In (INR) + 9,57 % In (creatininemie (mg/dL)) + 6,43

Celui-ci permet d’établir une survie a 3 mois, il est plutdt utilisé chez les
patients inscrits sur liste d’attente de transplantation hépatique.
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3) Complications de la cirrhose
a) Ictére

L'ictére ou hyperbilirubinémie est caractérisé par une coloration jaune des
tissus corporels résultant de I'accumulation de bilirubine (en lien avec un excées de
production ou un défaut d’élimination). L'ictere est un indicateur clinique essentiel de
la maladie du foie.

1) Physiopathologie

Au niveau pré-hépatique, dans les cellules réticulo-endothéliales de la rate,
du foie et de la moelle osseuse, I’'héme libéré par les globules rouges défectueux ou
sénescents subit des réactions pour former la bilirubine, produit final de 'héme, sous
forme non conjuguée donc insoluble. L'albumine fixe la bilirubine pour la rendre plus
soluble dans le sang et la transporte jusqu’aux hépatocytes.

Au niveau hépatique, la bilirubine subit une conjugaison a [l'acide
glucuronique, ce qui la rend soluble dans la bile.

Au niveau post-hépatique, cette bilirubine conjuguée est libérée dans les
canalicules biliaires pour étre stockée dans la vésicule biliaire. Arrivée a l'intestin
gréle, les bactéries coliques déconjuguent et métabolisent la bilirubine en
urobilinogénes (80% sont excrétés dans les féces et la stercobiline, le reste subit
une circulation entérohépatique, certains urobilines sont excrétées dans le rein ce
qui colore I'urine en jaune).

Un dysfonctionnement au niveau pré-hépatique se traduit par des taux
sériques élevés en bilirubine non conjuguée tandis qu’'un dysfonctionnement au
niveau post-hépatique se traduit par des taux seériques élevés de bilirubine
conjuguée. L'insuffisance hépatique peut entrainer une augmentation de ces deux
types de bilirubine.

L’accumulation de bilirubine peut se manifester sous quatre formes :

e cholestase cytoplasmique : pigment jaune qui remplit le cytoplasme
des hépatocytes;
cholestase canaliculaire : bile dans les canalicules biliaires;
cholestase canalaire (ou ductulaire) : bile dans les canaux biliaires de
Hering intra-hépatiques;

e cholestase ductale : bile dans les canaux biliaires extra-hépatiques.

Enfin, la bilirubine peut traverser la barriéere hémato-encéphalique (BHE),
pénétrer dans le cerveau et avoir des effets neurotoxiques. Une enzyme est
présente a la surface de la membrane mitochondriale interne pour aider a I'oxydation
de la bilirubine et protéger le cerveau de ces effets.
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2) Diagnostic
Les parametres évalués dans la cirrhose sont les taux sériques de
transaminases, de PAL, de GGT, d’albumine sérique, de protéines et de bilirubine
totale (48). Ceux-ci peuvent étre complétés par des sérologies ou encore des
examens d’imagerie.

3) Traitements et complications

L'ictere en lui-méme ne requiert pas de traitement chez 'adulte, le traitement
se concentre sur sa cause. Le prurit [éger associé a la cholestase peut étre traité par
des bains chauds ou a l'avoine, ou par des antihistaminiques. Le prurit modéré a
sévere est traité par des séquestrants des acides biliaires comme la cholestyramine
(Questran®), ou encore dautres médicaments comme [I'’hydroxyzine ou la
rifampicine. Leur utilisation doit étre prudente et adaptée a la gravité de la cirrhose.

La bilirubine insoluble est nocive pour les cellules. En raison des mécanismes
qui protégent contre un taux élevé de bilirubine, les effets neurotoxiques (pouvant
entrainer des Iésions neurologiques permanentes appelées ictéres nucléaires) sont
limités aux nouveaux-nés chez lesquels la BHE est peu développée. Ces niveaux
élevés de bilirubine sont neurotoxiques (48).

b) Encéphalopathie hépatique

L'’encéphalopathie hépatique englobe les troubles neurologiques résultant
d’'une atteinte cérébrale secondaire a une dysfonction hépatique, lorsque d’autres
causes neurologiques (comme un traumatisme cranien ou un accident vasculaire)
ont été exclues. Elle est essentiellement causée par des toxines qui n'ont pas été
éliminées par le foie. Lorsque le foie est défaillant, des toxines telles que
'ammoniaque peuvent atteindre le cerveau, entrainant divers troubles neurologiques
dont la nature et la gravité peuvent varier. C'est une complication fréquente de la
cirrhose.

Tout patient atteint de cirrhose présentant un comportement anormal doit
réaliser un examen neurologique pour rechercher une encéphalopathie hépatique.

Un taux élevé d’ammonium dans le sang peut orienter le diagnostic vers une
dysfonction hépatique associée. La réalisation d’un électroencéphalogramme (EEG)
est souvent utile pour diagnostiquer I'encéphalopathie, bien que cet examen ne
permette pas d’identifier spécifiquement une origine hépatique (il aide cependant a
exclure I'épilepsie).

Les avancées actuelles permettent d’effectuer des examens d'imagerie
fonctionnelle du cerveau, tels que la spectro-IRM cérébrale, qui révelent des signes
spécifiques d’atteinte hépatique.

Le traitement repose sur deux axes : le traitement du facteur déclenchant et le

traitement spécifique de la maladie. La prévention des situations susceptibles de
provoquer ou d’aggraver un épisode est cruciale. Le lactulose est le traitement de
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premiére ligne car il accélére le transit intestinal et réduit la prolifération bactérienne,
limitant ainsi le passage des toxines de l'intestin vers le foie. Pour prévenir les
récidives, un antibiotique spécifique du tube digestif, la Rifaximine, peut étre ajouté
au traitement, en cas d'encéphalopathie réfractaire (49).

c) Hypertension portale

L'hypertension portale (HTP) est une augmentation de la pression dans la
veine porte. Elle résulte d’une obstruction au flux sanguin a différents niveaux :

e en amont du foie, comme dans le cas d’une thrombose de la veine porte;

e au niveau du foie : la principale cause en France est la cirrhose, qu’elle soit
due a l'alcool, a une infection par les virus de I'hépatite B ou C, au diabéte ou
a l'obésité (il existe I'HTP cirrhotique et ’'HTP non cirrhotique);

e en aval du foie, par exemple en raison de la formation de caillots dans les
veines hépatiques (qui sortent du foie) ou du syndrome de Budd-Chiari.

L’hypertension portale cirrhotique entraine deux complications majeures :

e la formation de veines (“shunts”, dérivations ou collatérales) qui contournent
le foie, provoquant I'apparition de varices oesophagiennes ou gastriques. Ces
varices constituent un risque d’hémorragies digestives graves en raison d’un
risque de rupture. De plus, ces veines détournent le sang du foie, 'empéchant
ainsi de bénéficier de l'effet “filtrant et détoxifiant”, lui permettant ainsi de
rejoindre directement la circulation générale;

e [lascite, qui correspond a un épanchement liquidien dans la cavité
abdominale.

Les complications de [I'hypertension portale non cirrhotique sont
principalement représentées par les hémorragies digestives liées a la rupture de
varices, tandis que I'ascite reste peu fréquente, survenant dans seulement 10 a 34%
des cas (50).

Le diagnostic peut étre établi a 'occasion du diagnostic de la cirrhose, grace
au dépistage qui comprend la recherche de varices oesophagiennes via une
endoscopie, ou la détection d’une ascite par un examen clinique ou par imagerie.
Une HTP est suspectée en cas de thrombopénie. Le fibroscan et I'application des
crittres de BAVENO permettent de faire un diagnostic d’'HTP cliniquement
significative de fagon non invasive. Le diagnostic peut également étre posé plus
tardivement, lorsque des complications surviennent.

Différents traitements sont envisageables selon les complications présentes.
Pour prévenir les hémorragies liées a la rupture de varices, un traitement
médicamenteux quotidien a base de béta-bloquants (propranolol ou carvédilol
principalement) ou une prise en charge endoscopique par ligature. Pour combattre
'accumulation d’ascite, le traitement repose principalement sur un régime pauvre en
sel associé a la prise de diurétiques (furosémide, spironolactone...). Des traitements
plus spécifiques (TIPS) sont également possibles.
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1) TIPS (Transjugular intrahepatic porto-systemic shunt)

Le TIPS est une anastomose, c’est-a-dire une dérivation qui relie une branche
de la veine porte a I'une des veines hépatiques (Figure 6). Cette technique permet
de rétablir une pression normale ou presque normale dans le systéme de la veine
porte. Elle est utilisée pour traiter ou prévenir les complications de I'HTP, surtout en
cas de cirrhose. Le TIPS est une procédure de radiologie interventionnelle qui
consiste a créer un canal entre une branche de la veine porte et une veine hépatique
et a le maintenir ouvert par I'insertion d’une prothése métallique couverte a l'intérieur
du foie. Cette procédure, trés efficace, reste réservée aux cas de contre-indication
aux béta-bloquants et n'est pas indiquée pour tous les patients (elle n’est pas
indiquée en cas d’insuffisance cardiaque par exemple).

Figure 6 : Principe de la méthode du TIPS (51)

2) Ligature de varices oesophagiennes (LVO)

Cette technique est employée comme traitement endoscopique de référence
pour prévenir ou traiter une hémorragie due a la rupture de varices oesophagiennes
ou gastriques (Figure 7). Elle consiste a placer un élastique autour d’'une varice
aprés l'avoir aspirée. Cet élastique étrangle la varice, qui finit par tomber aprés
quelques jours, laissant place a une cicatrisation. Lors d’'une méme séance,
plusieurs élastiques peuvent étre placés sur différentes varices.

Il existe deux types de LVO : la LVO d’hémostase, utilisée pour stopper une
hémorragie en cours, et la LVO préventive, effectuée chez un patient présentant de
grosses varices oesophagiennes a risque de rupture. Dans ce dernier cas, la LVO a
un objectif préventif. Parfois, une sclérose des varices est associée a cette LVO.
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Fiqure 7 : Principe de la méthode de LVO (52)

3) Paracentése : ponction d’ascite

La paracentése consiste a percer la paroi abdominale a I'aide d’'une aiguille
contenant un cathéter afin de drainer I'ascite. Un appareil échographique peut étre
utilisé pour localiser 'ascite. Une fois I'aiguille introduite dans 'abdomen et le liquide
aspiré, l'aiguille est retirée, laissant le cathéter en place pour permettre I'évacuation
maximale du liquide.

Cette intervention a deux objectifs : analyser le liquide afin de détecter une
éventuelle infection et évacuer I'ascite, offrant un soulagement immeédiat surtout en
cas d’ascite tendue. Si plus de trois a cinq litres de liquide sont retirés, une perfusion
d’albumine est nécessaire (53,54).
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1) IMPACT DE L’ INSUFFISANCE HEPATIQUE
SUR LA METABOLISATION DES MEDICAMENTS

A) Lien  physiopathologique entre insuffisance
hépatocellulaire et modifications pharmacocinétiques des
meédicaments

1) Extraction hépatique

La clairance hépatique est définie par trois facteurs : I'efficacité des enzymes
hépatiques (appelée clairance intrinséque Cl,,), le flux sanguin hépatique (Q,) et la
fraction libre du médicament (F, correspondant a la partie non liée aux protéines
plasmatiques). Elle se calcule selon la formule Cl, = Q,, x E, avec E, le coefficient
d’extraction hépatique (E;, = Cl,; x F/Q,, + Cl,,; X F)).

La figure 8 détaille les étapes de métabolisation des médicaments.

ETAPE 2 : Métabolisation

Métabolisme de phase | hépatique
- oxydation

- hydroxylation
- acylation

- CYP450

Métabolisme de phase Il
- conjugaisons (UGT)

ETAPE 3 : Elimination rénale des
produits devenus polaires

ETAPE 1 : Extraction hépatique
- Effet de premier passage hépatique
- Flux sanguin hépatique

- Fixation protéique

A 4 ﬁ
ETAPE 3 : Elimination biliaire
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L'effet de premier passage hépatique (EPPH) a un rdle particulier dans
I'efficacité du principe actif. Lorsqu’'un médicament présente une forte affinité pour
les hépatocytes et les enzymes hépatiques, une partie de la dose administrée par
voie orale est captée dés son passage par la veine porte avant d’atteindre la
circulation générale. Si cette extraction hépatique est élevée, alors le médicament
est trés peu voire pas du tout retrouvé dans la circulation générale.

Pour les médicaments présentant un haut coefficient d’extraction hépatique,
le foie élimine quasiment la totalité du substrat apporté par le flux sanguin hépatique.
Par conséquent, toute modification du débit sanguin hépatique peut altérer la
clairance hépatique des médicaments.

Dans le plasma, l'albumine et I'a1-glycoprotéine acide sont les principales
protéines impliquées dans la fixation des médicaments. L'albumine fixe
principalement les médicaments acides alors que I'a1-glycoprotéine acide fixe les
médicaments basiques. Comme le foie est le lieu de synthése de ces protéines, en
cas d’insuffisance hépatique ou d’hypoalbuminémie, la diminution de la fixation
protéique entraine une augmentation de la fraction libre des médicaments, pouvant
influencer leur volume de distribution et augmenter leur effet pharmacologique.

Nous pouvons classer les médicaments a biotransformation hépatique en
deux groupes selon leur coefficient d’extraction :

- médicaments a haut coefficient d’extraction hépatique (E,, > 0,7), qualifiés de
débit-dépendants : leur clairance hépatique est déterminée par le débit
sanguin hépatique. Leur EPPH est élevé, leur biodisponibilité peut étre
fortement réduite en cas de fonction hépatocellulaire normale. L'implication
des enzymes hépatiques et de la liaison aux protéines plasmatiques est
faible.

- exemples : béta-bloquants, opioides

- médicaments a bas coefficient d’extraction hépatique (E, < 0,3) qualifiés de
enzymes-dépendants : leur clairance hépatique est déterminée par les
capacités enzymatiques du foie et leur liaison aux protéines plasmatiques. lls
ont un EPPH faible, mais sont sensibles aux modifications de I'activité
enzymatique (induction ou inhibition).

- exemples : paracétamol, benzodiazépines (55)

2) Modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

L'insuffisance hépatocellulaire a des conséquences pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques. Les médicaments a forte extraction hépatique subissent une
réduction de 'EPPH, ce qui augmente leur biodisponibilité par voie orale. La
diminution de la synthése protéique hépatique (albumine et a1-glycoprotéine acide)
entrailne une élévation de la fraction libre des médicaments. Ceci est d0 a une
diminution du débit sanguin hépatique, notamment en cas de shunts intrahépatiques
ou shunts porto-systémiques. La modification du volume de distribution (augmenté
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en raison d’'une rétention hydrosodée) affecte principalement les médicaments
hydrophiles. |l y a également une altération des capacités enzymatiques hépatiques:
les réactions de conjugaison (biotransformations de type Il), situées majoritairement
dans les zones péri portales, sont généralement préservées plus longtemps que les
réactions d’oxydation (biotransformations de type 1), prédominantes dans les zones
centrolobulaires. Enfin, il y a une diminution des capacités d’élimination biliaire
(cholestase), ce qui entraine une augmentation de la demi-vie d’élimination des
médicaments excrétés par cette voie (55). La figure 9 détaille les modifications de
métabolisation lors d’'une insuffisance hépatocellulaire.

ETAPE 2 : Métabolisation

Métabolisme de phase | hépatique
- oxydation

- hydroxylation
- acylation

- CYP450

Métabolisme de phase Il
- conjugaisons (UGT)

Fraction libre
Biodisponibilité

ETAPE 3 : Elimination rénale des
produits devenus polaires

Rétention hydro-sodée :

ETAPE 1 : Extraction hépatique Volume de distribution

- Effet de premier passage hépatique '
- Flux sanguin hépatique
- Fixation protéique ‘

(médicaments hydrophiles ++)

Figure 9 : Métabolisation hépatique des médicaments en cas d’insuffisance
hépatocellulaire (inspirée de (55))
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B) Recommandations actuelles d’adaptation thérapeutique
selon les classes pharmacologiques

Pour chaque classe médicamenteuse, nous allons présenter la
pharmacocinétique des principes actifs commercialisés. Ceci permettra ensuite
d’aborder les modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques survenant
en cas dinsuffisance hépatique, plus particulierement en cas de cirrhose en nous
appuyant sur les données mises a disposition par DDI-predictor. Cet outil permet, a
travers lI'onglet “cirrhosis”, d’évaluer I'impact de la cirrhose sur la fraction libre de
chaque médicament d’intérét, en exploitant des données in silico.

1) Benzodiazépines
a) Pharmacocinétique

Les benzodiazépines, molécules tres lipophiles, présentent une forte liaison
aux protéines plasmatiques, principalement a [lalbumine (Tableau 3). Leur
métabolisme hépatique conduit, pour certaines molécules (Alprazolam, Clorazépate,
Clobazam, Clotiazépam, Diazépam), a la formation de métabolites actifs.
L’élimination des benzodiazépines se fait principalement par voie rénale (56).

Tableau 3 : Propriétés pharmacocinétiques des benzodiazépines (57)

Biodisponibilité | Liaisons protéines Demi-vie Lo
. Al s Elimination
per os plasmatiques d’élimination
Oxazépam 90 - 95% 85% 8h 90% urinaire
Alprazolam 90% 70% 12h
Lorazépam 90% 93% 10 - 20h
Bromazépam 65% 75% 20h
Prazépam 90% 97% 65h
Urinaire
Clorazépate / 97% 30 - 150h
Diazépam 80 - 100% 95 - 98% 32 -47h
Loprazolam 80% 80% 8h
Lormétazépam 80% 92% 12 - 20h
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La figure 10 décrit les différentes étapes de métabolisation des
benzodiazépines.

Chlordiazépoxide
LIBRAX®

N-Desméthylchlordiazépoxide

Clorazépate
dipotassique
Démoxépam TRANXENE®
Alprazolam
XANAX®
Triazolam Prazépam N-Desméthyl Diazépam
‘ LYSANXIA® Diazépam VALIUM®
- ! | |
al h:: dor;fﬁés 3 Hydroxy Oxazépam Ta ) Lormétazépam
P azurs Y Prazépam | SERESTA® emazepam NOCTAMIDE®

Lorazépam /
L Glucurenoconjugaison «—m8 ——— | P

TEMESTA®
I

Elimination urinaire

Figure 10 : Schéma de métabolisation des benzodiazépines (inspiré de (58))

b) Modifications en cas de cirrhose

Grace a l'outil DDI-predictor (59), nous pouvons évaluer l'impact de la
cirrhose sur la fraction libre de chaque médicament. Par exemple, pour I'Alprazolam,
la fraction libre est 6,2 fois plus élevée en cas de cirrhose avec un Child-Pugh de
classe C. Les fractions libres du Diazépam et du Bromazépam sont respectivement
5,2 et 15,6 fois plus élevées.

Dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP), les benzodiazépines
sont contre-indiquées en cas d’insuffisance hépatique sévére, aigué ou chronique en
raison du risque de survenue d’encéphalopathie par augmentation de la toxicité.

c) Adaptation des doses ou alternatives

Les benzodiazépines ayant un faible coefficient d’extraction hépatique, elles
voient leur métabolisme fortement perturbé en cas de cirrhose, ce qui prolonge leur
effet en augmentant leur demi-vie d’élimination. Par conséquent, il est nécessaire de
réduire leur posologie d’'un facteur deux a trois par rapport a la dose habituelle et
d’espacer les prises, en particulier lors d’'un usage prolongé.

De plus, chez les patients cirrhotiques, l'utilisation de benzodiazépines peut
aggraver l'encéphalopathie hépatique et intensifier la réponse pharmacologique, en
raison de l'augmentation des concentrations de GABA  (acide
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gamma-aminobutyrique) et de la présence d'un ligand B dans le liquide
céphalorachidien qui sensibilise les récepteurs cérébraux au GABA (55).

Il est indispensable pour le pharmacien d’officine de se poser la question des
probables effets indésirables toxiques ressentis par le patient (sédation excessive,
confusion). De plus, les benzodiazépines exacerbent 'encéphalopathie hépatique.

2) Apparentés aux benzodiazépines

a) Pharmacocinétique

Le Zolpidem a une biodisponibilité d’environ 70%, une fixation aux protéines
plasmatiques de 92% et un temps de demi-vie d’élimination de 2,4 heures (60%
d’élimination dans les urines, 40% dans les féces). Il est métabolisé a 40% par le
CYP3A4 et a 35% par le CYP1A2 et ne posséde pas de métabolites
pharmacologiquement actifs (60).

Le Zopiclone a une biodisponibilité d'environ 80%, une fixation aux protéines
plasmatiques de 45% et un temps de demi-vie d’élimination de 5 heures (80%
d’élimination dans les urines, 16% dans les féces). Les métabolites principaux, issus
de l'action du CYP3A4 (44%), incluent un dérivé N-oxydé actif, ainsi qu’'un dérivé
N-déméthylé inactif (57).

b) Modifications en cas de cirrhose

En cas de cirrhose au stade A de Child-Pugh, le Zolpidem a une
concentration en fraction libre 1,8 fois plus élevée; 3,2 fois plus élevée au stade B et
5,2 fois plus élevée au stade C.

Le Zopiclone posséde une fraction libre 1,5 fois plus forte au stade A de
Child-Pugh; 2,2 fois plus élevée au stade B et 3,1 fois plus haute au stade C (59).

Dans les RCP, les apparentés aux benzodiazépines sont contre-indiquées en
cas d’insuffisance hépatique sévére car il y a un risque de survenue
d’encéphalopathie par augmentation de la toxicité.

c) Adaptation des doses ou alternatives

Une étude (61) menée chez des patients atteints d'insuffisance hépatique
traités avec le tartrate de Zolpidem a montré un allongement du temps d'élimination
de ce médicament dans cette population. En conséquence, la dose recommandée
de zolpidem pour ces patients est de 5 mg une fois par jour (soit demi-dose), a
prendre juste avant le coucher, avec une surveillance étroite.

Le Zopiclone doit étre utilisé avec précaution chez les patients souffrant
d'insuffisance hépatique Iégére a modérée (classe A ou B de Child-Pugh). Chez ces
patients, la demi-vie d'élimination est significativement prolongée (11,9 heures, soit
une multiplication d’un facteur environ 2) et le temps nécessaire pour atteindre le pic
plasmatique est retardé (3,5 heures). Par conséquent, il est recommandé de
commencer avec une dose plus faible, a savoir 3,75 mg par jour.
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Les troubles du sommeil peuvent étre une conséquence directe d'une
dysfonction hépatique. Il est donc essentiel de surveiller ces troubles du sommeil
méme chez un patient ne prenant pas d’hypnotique, notamment la difficulté
d’endormissement, les réveils fréquents, la réduction de la durée du sommeil, une
qualité de sommeil altérée, ainsi que la présence d’événements inhabituels tels que
des ronflements intenses ou des apnées du sommeil (62).

3) Opiaces
a) Pharmacocinétique
Comme décrit dans le Tableau 4, la morphine est majoritairement transformée
en dérivés glucuronoconjugués, impliqués dans un cycle entéro-hépatique. Parmi
eux, le 6-glucuronide posséde une activité environ 50 fois supérieure a celle de la
morphine elle-méme. Par ailleurs, la morphine subit également une déméthylation
aboutissant a la formation d’'un autre métabolite actif, la normorphine.

Tableau 4 : Propriétés pharmacocinétiques des opiacés

Biodisponibilité | Liaisons protéines Demi-vie Eliminati
. alss s imination
per os plasmatiques d’élimination
Morphine 30 - 50% 30% 2-6h Urinaire (90%)
Codéine 40 - 70% 25-30% 2-4h Urinaire (85 - 90%)
Tramadol 70 - 90% 20% 5-7h Urinaire (95%)
Fentanyl 92% 95% 20-27h Urinaire (75%)

La codéine est métabolisée en morphine, son métabolite actif, par le
CYP2D6. En cas de déficience ou d'absence de cette enzyme, I'effet analgésique ne
sera que trés peu voire pas du tout atteint. La figure 11 ci-dessous détaille les étapes
de métabolisation de la codéine.

HO ™

i 4
Q
\{&%'/‘N—cm“
HO codéine 6-glucuronide

marphine codéina

(1) Glucuroconjugaison

codeéine
{3) O-Déméthylation (2) N-Demethylation
/CYPQDE CYP 3A4N
li morphine norcodeéine —
Glucuroconjugaison \\\ el Glucuraconjugaison

N-Déméthylation O-Déméthylation

maorphine 3-glucuronide (M3G) \. /

morphine B-glucuronide (MEG) normorphine norcodéine-glucuronide

Figure 11 : Schéma de métabolisation de la codéine (63)
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Le tramadol est pris en charge par le CYP2D6, L'un des métabolites issus de
la déméthylation présente une activité analgésique.

Le fentanyl est une molécule déja active pharmacologiquement. Sa
métabolisation assurée par le CYP3A4, ameéne a son métabolite principal
(norfentanyl) et d’autres métabolites inactifs (57).

b) Modifications en cas de cirrhose

La morphine est majoritairement métabolisée par glucuronoconjugaison, avec
un EPPH élevé limitant sa biodisponibilité per os a 30 - 50%. En cas de cirrhose
(stade B et C de Child-Pugh), la biodisponibilit¢ peut atteindre 100%, avec une
demi-vie d’élimination doublée (64).

La codéine étant une pro-drogue, sa concentration en forme libre est
diminuée en cas de cirrhose de 0,6 fois (stade A Child-Pugh); 0,25 fois (stade B
Child-Pugh) et de 0,1 fois (stade C Child-Pugh). Son efficacité est quasi nulle en cas
de cirrhose avancée.

La fraction libre du tramadol est 2,6 fois plus élevée en cas de cirrhose au
stade C de Child-Pugh (59).

La fraction libre du fentanyl chez les patients atteints d’une insuffisance
hépatique de grade B (Child-Pugh score de 8) serait 1,36 fois plus élevée que chez
ceux ayant une fonction hépatique normale (grade A ; score de 5,5). Chez les
patients présentant une insuffisance hépatique de grade C (score de 12,5), une
accumulation progressive du fentanyl est observée a chaque administration,
entrainant une fraction libre a I'’équilibre 3,72 fois plus élevée (65).

Dans les RCP, la morphine est contre-indiquée en cas d’insuffisance
hépatocellulaire sévere avec encéphalopathie. La codéine est contre-indiquée chez
les patients métaboliseurs CYP2D6 ultra-rapides. Le tramadol voit sa clairance
diminuée en fonction du stade de la cirrhose, l'intervalle entre les prises doit donc
étre revu a la hausse.

c) Adaptation des doses ou alternatives

En cas d'insuffisance hépatique, la demi-vie d'élimination de la morphine est
allongée, ce qui entraine une prolongation de ses effets. Il est donc recommandé
d'augmenter l'intervalle entre les doses, en espagant les administrations de 1,5 a 2
fois par rapport au rythme habituel. De plus, dans les cas d'insuffisance hépatique
sévere ou de cirrhose décompenseée, il existe une hypersensibilité du systéme
nerveux central, due a une augmentation de la liaison de la morphine aux récepteurs
opioides, ce qui intensifie ses effets centraux. Par conséquent, une adaptation de la
posologie, basée sur [I'échelle visuelle analogique (EVA) de la douleur, est
essentielle dans ce contexte (55).

La codéine exerce son effet analgésique aprés conversion en morphine, un
processus dépendant du cytochrome CYP2D6, qui transforme environ 10 % de la
dose administrée. Bien qu'il n'existe pas d'études cliniques ou pharmacocinétiques
spécifiques sur l'utilisation de la codéine chez les patients atteints de pathologies
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hépatiques, il est probable que I'efficacité de la codéine soit réduite dans ce contexte
en raison de la diminution de l'activité des cytochromes, essentielle a sa
transformation (64).

Le tramadol exerce son effet analgésique principalement par la modulation
des voies inhibitrices monoaminergiques et, dans une moindre mesure, via son
métabolite actif produit par le CYP2D6. Chez des patients avec atteinte hépatique
non spécifiee, des études pharmacocinétiques ont révélé une augmentation des
concentrations plasmatiques du tramadol d’'un facteur trois et un allongement de sa
demi-vie d'élimination qui est multipliée par 2. En l'absence d'études cliniques
spécifiques et en se basant sur les observations faites chez les métaboliseurs lents
du CYP2DG6, il est probable que I'efficacité analgésique du tramadol soit réduite chez
les patients atteints d'insuffisance hépatique, avec un risque d'accumulation de
tramadol inchangé et de développement d'un syndrome sérotoninergique. Par
conséquent, il est recommandé de doubler l'intervalle d'administration chez ces
patients (64).

Les paramétres pharmacocinétiques du fentanyl en intraveineux chez les
patients atteints de cirrhose compensée sont similaires a ceux des individus en
bonne santé. Cela fait du fentanyl un agent sir pour une utilisation dans cette
population (55). Des études menées par le fabricant sur ['administration
transdermique du médicament ont montré une augmentation des concentrations
plasmatiques de 73 % chez des patients atteints de cirrhose, bien que la sévérité de
la maladie n'ait pas été précisée. En raison de la longue demi-vie de cette forme
(entre 17 et 27 heures), son utilisation chez des patients présentant un risque élevé
de complications est délicate. Par conséquent, ce traitement est déconseillé chez les
patients souffrant d'insuffisance hépatique (64). Chez les patients atteints d’une
insuffisance hépatique légére a modérée, le fentanyl transdermique doit étre initié a
une dose réduite de moitié par rapport a la posologie habituelle. En cas
d’insuffisance hépatique sévere, son utilisation est déconseillée (65).

4) Paracétamol
a) Pharmacocinétique

La biodisponibilité du paracétamol varie entre 70 et 90%, la liaison aux
protéines plasmatiques est d’environ 10%, le temps de demi-vie d’élimination est
aux alentours de 1,5 a 2,5h (66). Le métabolisme du paracétamol varie en fonction
de la dose administrée. A une posologie thérapeutique, plus de 85 % de la molécule
est transformée au niveau hépatique par deux voies principales : la
glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison, produisant des métabolites éliminés par
voie urinaire (90%). Une faible fraction (5 a 8 %) est également métabolisée par le
CYP450 en un intermédiaire hautement toxique, le
N-acétyl-para-benzoquinone-imine (NAPQI). A doses normales, ce métabolite est
rapidement détoxifié par le glutathion hépatique et excrété dans les urines sous une
forme non toxique. En cas de surdosage, les voies métaboliques principales sont
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saturées, augmentant la conversion du paracétamol par le CYP450 et entrainant
une accumulation excessive de NAPQI. Lorsque la capacité du glutathion a
neutraliser ce métabolite est dépassée, il s'accumule dans le foie, provoquant des
Iésions hépatiques graves, pouvant conduire a une insuffisance hépatique aigué
(67). La figure 12 illustre le métabolisme du paracétamol dans ces 2 situations.

Métabolisme du paracétamol a dose thérapeutique

(a)
mnh:w.ond-h, ductl dfs, .;J di Action antalgique
. N SRR '_-_’ Action antipyrétique
Paracétamol
Métabolisme du paracétamol en cas de surdosage
1/Inhibition de la des {b}
nhibition P bes prostagla Action antalgique
A/ Manforcament des voles gt > Action antipyrétique

Paracétamol

M. Seirafi A Iten A Hadengue. Paracétamal | toxicitd hépatique sux doses. thivapeutigues ot populations § risgue. Rev Med Sunse 1007, volume 1. 312629

Fiqure 12 : Métabolisme du paracétamol a dose thérapeutique (a) et en cas de
surdosage (b) (67,68)
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b) Modifications en cas de cirrhose

Etant donné que c’est au niveau hépatique que les conjugaisons ainsi que
laction du CYP450 ont lieu, la cirrhose aura forcément un impact sur la
métabolisation du paracétamol. Ainsi, dans le RCP, le paracétamol est
contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique séveére. Il doit étre administré avec
précaution d’emploi dans le cas d’une insuffisance hépatique légére a modérée.

c) Adaptation des doses ou alternatives

En présence d'insuffisance hépatocellulaire, la prescription de paracétamol
doit étre évitée. Sa toxicité hépatique est liée a I'accumulation du NAPQI, produit via
le CYP2E1, dont la fonction est altérée en cas d'insuffisance hépatique. La
néphrotoxicité du paracétamol pourrait étre exacerbée en cas de cirrhose (55).

Cependant, chez un patient cirrhotique, le paracétamol peut étre utilisé a une
posologie normale (maximum 3 a 4 grammes par jour). Chez les patients
cirrhotiques souffrant d'alcoolisme chronique ou de malnutrition, la dose de
paracétamol doit étre réduite a un maximum de 2 grammes par jour (69).

Des cas d'hépatites graves ont été signalés chez des patients prenant du
paracétamol a des doses recommandées, mais cela concerne principalement des
individus avec une consommation chronique d'alcool, une malnutrition, ou Il'utilisation
concomitante d'un inducteur enzymatique des cytochromes. De plus, il a été observé
que la demi-vie d'élimination du paracétamol peut étre prolongée de 50 a 100 %
chez les patients atteints de pathologies hépatiques. La consommation réguliére
d'alcool est considérée comme un facteur aggravant du risque d'hépatotoxicité lié au
paracétamol. Cela s'explique par I'épuisement des réserves de glutathion et
l'induction du cytochrome 2E1 par I'éthanol, augmentant ainsi la production du
métabolite toxique du paracétamol. Toutefois, une étude randomisée contrblée
menée aupres de 150 volontaires sains consommant entre 1 et 3 unités d'alcool par
jour a révélé qu'une prise quotidienne de 4 grammes de paracétamol pendant dix
jours n'entrainait qu'une augmentation modérée des ALAT (alanine
aminotransférase), d’'un facteur 2 a 3, sans autre signe de toxicité hépatique (64).

Selon la base de données Rx Cirrhose (70), le paracétamol peut étre
administré a 2 a 3 grammes par jour s'’il est utilisé régulierement a long terme pour
des patients aux stades A et B du score Child-Pugh. Pour ceux du stade C, il faut
privilégier l'utilisation de faibles doses (2 a 3 grammes également) mais sur une
courte durée par précaution.

58


https://www.zotero.org/google-docs/?IGQc6w
https://www.zotero.org/google-docs/?aZTZAV
https://www.zotero.org/google-docs/?QzrAIe
https://www.zotero.org/google-docs/?m2yERq

5) Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
a) Pharmacocinétique

Les AINS ont une bonne biodisponibilité (70 a 80%), ils se lient fortement aux
protéines plasmatiques (60 a 99%) (71). Nous prendrons I'exemple de I'lbuproféne
et du Célécoxib.

L'Ibuprofene a une liaison aux protéines plasmatiques de I'ordre de 99%, il est
métabolisé par le CYP2C9 en métabolites inactifs (90%). Son élimination est urinaire
avec une demi-vie d’élimination d’environ 2h.

Le Célécoxib a une liaison aux protéines plasmatiques de I'ordre de 97%, il
est métabolisé par le CYP2C9 en trois métabolites inactifs. Il est principalement
éliminé par la métabolisation avec un temps de demi-vie d’élimination compris entre
8 et 12h (57).

b) Modifications en cas de cirrhose

La fraction libre de I'ibuproféene pour le stade C de Child-Pugh est 3 a 3,5 fois
plus élevée, celle du Célécoxib pour le méme stade est 5,4 fois plus élevée en cas
de cirrhose (59).

Dans les RCP, I'lbuprofene et le Célécoxib sont contre-indiqués en cas
d’insuffisance hépatique séveére.

c) Adaptation des doses ou alternatives

Les AINS non sélectifs (Ibuproféne) doivent étre évités chez les patients
atteints de cirrhose. lls inhibent la synthése des prostaglandines, ce qui peut
diminuer le débit sanguin rénal et donc le débit de filtration glomérulaire (DFG), avec
un risque de Iésion rénale aigué. Il a été démontré que I'ibuproféne diminue le débit
urinaire et I'excrétion de sodium chez les patients atteints de cirrhose décompensée.
Le naproxéne réduit le flux sanguin rénal, la natriurése, la réponse au furosémide et
inhibe l'agrégation plaquettaire chez le patient atteint de cirrhose et d’ascite. Cinq
études (69) ont démontré que l'utilisation d’AINS augmente de maniére significative
les risques d’hémorragie portale hypertensive d’un facteur 2,9.

Les AINS sélectifs (Célécoxib), inhibant la cyclo-oxygénase 2 (COX2),
possédent une meilleure tolérance gastro-duodénale et une moindre néphrotoxicité.
La dose de célécoxib doit étre réduite de 50% chez les patients atteints de cirrhose
de Child B, tandis qu'elle doit étre évitée en cas de cirrhose de Child C. Dans ce cas,
l'utilisation a long terme d'inhibiteurs de la COX-2 chez les patients atteints de
cirrhose doit étre évitée quelle que soit leur classe de Child, tandis que le célécoxib
a court terme (< 5 jours) peut étre administré avec prudence (diminution de dose)
chez les patients atteints de cirrhose de Child A et B.

Concernant le diclofénac topique, il ne devrait pas étre toxique chez le patient
cirrhotique du fait de sa faible biodisponibilité (<10%).
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6) Antibiotiques

a) Pharmacocinétique

Le tableau 5 ci-dessous décrit les différents parameétres pharmacocinétiques de
différents antibiotiques.

Tableau 5 : Propriétés pharmacocinétiques des antibiotiques

Biodisponibilité LIaISO’I:1 aux Demi-vie o
protéines Sl s Elimination
per os . d’élimination
plasmatiques
Amoxicilline 70% 18% 1h Urinaire
Cefpodoxime | 2ugmente avec 40% 24h Urinaire
prise d’aliments
Azithromycine 40% 20% 2-4jours B'.I'a're
(Urinaire)
Clarithromycine 50% 80% 5-6h Urinaire
Ciprofloxacine 70 - 80% 20 - 30% 4-7h Ur!nalre
(Fécale)
. . Urinaire
[5) _ o,
Doxycycline 90% 82 -93% 3 jours Fécale

Les trois métabolites de la Clarithromycine, obtenus par action du CYP3A4
sont : N-déméthyl-clarithromycine, descladinosyl-clarithromycine et le
14-hydroxylé-clarithromycine. Ce dernier est le métabolite actif.

Concernant la Ciprofloxacine, elle est métabolisée en quatre métabolites :
deséthyléneciprofloxacine (M1), sulfociprofloxacine (M2), oxociprofloxacine (M3) et
formylciprofloxacine (M4). Ces derniers présentent une activité anti-microbienne
mais bien inférieure a la Ciprofloxacine (57).

b) Modifications en cas de cirrhose

La Clarithromycine étant prise en charge par le CYP3A4, en cas de cirrhose,
sa fraction libre est 1,5 fois plus élevée au stade A (Child-Pugh), 2 fois plus élevée
au stade B et 2,8 fois plus élevée au stade C (59).

Selon les RCP, 'Amoxicilline doit étre administrée avec précaution chez les
patients présentant une insuffisance hépatique, avec un suivi régulier de la fonction
hépatique recommandé. Le Cefpodoxime n’a pas de réelle modification de la
cinétique en cas d’insuffisance hépatique. L'Azithromycine et la Clarithromycine sont
contre-indiquées en cas d’insuffisance hépatique sévére (57).
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c) Adaptation des doses ou alternatives

Il n'est pas nécessaire d'ajuster la posologie d'Azithromycine administrée par
voie orale chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére a
modérée. Etant donné que le foie est la principale voie d'élimination de ce
médicament, il est recommandé de faire preuve de prudence lors de la prescription
d'azithromycine par voie orale chez des patients dont la fonction hépatique est
fortement altérée (Child C).

La Clarithromycine est principalement éliminée par le foie et les reins. Elle
peut étre administrée sans ajustement de dose chez les patients atteints
d'insuffisance hépatique, a condition que la fonction rénale soit normale. En cas
d'association d'une insuffisance hépatique légére a modérée (Child-Pugh A ou B) et
d'une insuffisance rénale, une réduction de la posologie ou un allongement des
intervalles de prise peut étre nécessaire. La Clarithromycine est contre-indiquée
chez les patients présentant une insuffisance rénale et hépatique sévére
(Child-Pugh C) (72).

Environ 30 % de la dose de pénicillines administrées, toutes classes
confondues, est métabolisée par le foie. Ainsi, en cas d'insuffisance hépatocellulaire,
la demi-vie d'élimination des pénicillines est prolongée d'environ 25%. Cependant,
aucun ajustement de posologie n’est nécessaire.

Les concentrations de quinolones dans la bile sont trois a quatre fois
supérieures a celles observées dans le sang périphérique, et 15% de la dose
administrée est excrétée dans les selles. En conséquence, linsuffisance
hépatocellulaire entraine une prolongation de la demi-vie d'élimination (55).
Plusieurs études (73) ont montré qu’aucun ajustement des doses n’était nécessaire.

7) Statines
a) Pharmacocinétique

Le Tableau 6 décrit les propriétés pharmacocinétiques des statines.

Tableau 6 : Propriétés pharmacocinétiques des statines

Biodisponibilité | Liaisons protelnes ,I’D.en?l-w_e Elimination
per os plasmatiques d’élimination
Atorvastatine 12% 98% 14 h Biliaire
A o,
Fluvastatine 24% 98% 2.3h Fecale (93%)
(Urinaire)
, Fécale (70%)
[ o -
Pravastatine 17% 50% 1,5-2h Urinaire (20%)
. Fécale (90%)
0, 0,
Rosuvastatine 20% 90% 19 h (Urinaire)
. . Fécale (60%)
0, 0,
Simvastatine 5% 95% 2h (Urinaire)
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L’Atorvastatine est métabolisée en deux métabolites actifs par le CYP3A4
(dérivés ortho et para hydroxylés).

La Fluvastatine est principalement métabolisée par le CYP2C9 en métabolite
inactif : 'acide N-désisopropyl-propionique.

La Pravastatine n’a pas particulierement de métabolisme par CYP450, mais
par des protéines de transport elle est transformée en métabolite isomérique
3-alpha-hydroxy, avec une activité moindre par rapport a la molécule de départ
(divisée par 10 voire 40).

La Rosuvastatine est prise en charge par le CYP2C9 (et le CYP2C19) pour
donner les métabolites N-desméthyl (50% moins actif) et lactone (inactif).

La Simvastatine, lactone inactive, est métabolisée par le CYP3A4 en
métabolite actif béta-hydroxyacide et quatre autres métabolites actifs (57).

b) Modifications en cas de cirrhose

En cas de cirrhose, la fraction libre de I’Atorvastatine est 1,8 fois plus élevée
(stade A), 2,8 fois plus élevée (stade B) voire 4,4 fois plus élevée (stade C).

Celle de la Fluvastatine est 1,6 fois plus élevée (stade A), 2,5 fois plus élevée
(stade B) voire 4,1 fois plus élevée (stade C).

Concernant la Simvastatine, la concentration de fraction libre peut étre 2,2
fois plus haute (stade A), 4,2 fois plus élevée (stade B) voire 8,3 fois plus haute
(stade C) (59).

Selon les RCP, des tests de fonction hépatique doivent étre effectués avant le
début du traitement, puis réguliérement. lls doivent également étre réalisés chez les
patients présentant des signes ou symptdmes suggérant une altération de la
fonction hépatique. Les patients présentant une élévation des transaminases doivent
étre surveillés jusqu'a la normalisation de ces valeurs. Les statines sont
contre-indiquées chez les patients avec une affection hépatique évolutive pour qui
les valeurs de transaminases sont au moins trois fois supérieures a la normale (57).

c) Adaptation des doses ou alternatives

Les statines, agents hypolipémiants qui agissent par inhibition compétitive de
la  3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) réductase, sont
généralement sous-prescrits chez les patients cirrhotiques en raison de craintes
d'hépatotoxicité. Alors que les premiéres données décrivaient les statines comme
des agents nocifs pour le foie, les données actuelles issues d’études précliniques et
cliniues suggérent qu’elles pourraient avoir un impact positif sur la cirrhose (74).
Avant d’aborder les effets de la statine chez un patient atteint de cirrhose, il est
nécessaire d’écarter toute cholestase. En effet, une réduction du débit biliaire, voie
majeure d’élimination des statines avec I'élimination fécale, pourrait compromettre
leur élimination entrainant une accumulation de produits toxiques.

Les statines ont un effet direct modeste sur la réduction de la pression
artérielle de la veine porte en raison de leurs propriétés vasodilatatrices. Elles ont
également des propriétés anti-inflammatoires. Des données plus récentes et de plus
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en plus convaincantes montrent que les statines modifient le développement de la
cirrhose en réduisant la progression de la maladie hépatique chronique
précirrhotique vers la cirrhose, ce qui diminue les risques de décompensation, de
carcinome hépatocellulaire et de déces. Les données existantes suggerent que
certains patients cirrhotiques sont trop malades pour bénéficier des statines et/ou
présentent un risque plus élevé de complications liées aux statines. La majeure
partie du bénéfice en terme de survie semble étre associée aux patients avec un
score Child-Pugh A avec ou sans hypertension portale cliniquement significative
mais sans autres manifestations d'insuffisance hépatique. Les contre-indications a
l'utilisation de statines comprennent une sensibilité antérieure a une statine et une
hépatotoxicité antérieure induite par une statine. Il a été démontré que les patients
Child-Pugh B ou C avec un fort taux de bilirubine totale (> 3 mg/dL) ont un risque
plus élevé de provoquer une rhabdomyolyse (75).

En bref, les données actuelles suggérent que les patients Child-Pugh B et C
ne devraient probablement pas se voir prescrire de statines.

8) Antidiabétiques oraux

a) Pharmacocinétique

Le Tableau 7 décrit les propriétés pharmacocinétiques des antidiabétiques
oraux.

Tableau 7 : Propriétés pharmacocinétiques des antidiabétiques oraux

Biodisponibilité | Liaisons protéines Demi-vie N
. Al e Elimination
per 0s plasmatiques d’élimination
Metformine 50 - 60% négligeable 6,5h Urinaire
Gliclazide 97% 95% 12-20h Urinaire
Glimépiride 100% 99% 5-8h Urinaire
Fécale
Répaglinide 63% 98% 1h Biliaire
Sitagliptine 87% 38% 12,4 h Urinaire
Dapagliflozine 78% 91% 12,9 h Urinaire

Ces cing molécules antidiabétiques orales n'ont pas de métabolites actifs.

La Metformine ne subit aucune opération de métabolisation et est éliminée
sous forme inchangée dans les urines.

Le Glimépiride est métabolisé par le CYP2C9 en deux métabolites actifs : les
dérivés hydroxy et carboxy du Glimépiride.

Le Répaglinide et la Sitagliptine sont pris en charge par les CYP3A4 et
CYP2CS8, le Gliclazide par les CYP2C9 et CYP2C19 (57).
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b) Modifications en cas de cirrhose

En cas de cirrhose, la fraction libre du Gliclazide est retrouvée 3 fois plus
élevée (stade A); 4,8 fois plus élevée (stade B) voire 11 fois plus élevée (stade C).
En comparaisons aux autres sulfamides hypoglycémiants, le Glimépiride (seul
produisant des métabolites actifs) et le Glipizide ont respectivement des valeurs plus
basses : environ 1,8 (stade A); 2,9 (stade B) et 5,6 (stade C) - 4,9 (stade C). La
Saxagliptine peut atteindre des valeurs en fraction libre 3,5 fois plus élevées (stade
C).

Selon les RCP, la Metformine, bien que non métabolisée, est contre-indiquée
en cas dinsuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique aigué ou alcoolisme.
En effet, en inhibant la néoglucogenése hépatique, elle augmente les concentrations
en lactate, augmentant ainsi le risque d’acidose lactique.

Le Gliclazide et le Glimépiride sont contre-indiqués en cas d’insuffisance
hépatique sévére (le recours a [linsuline est préféré dans ces cas). La
contre-indication vaut aussi pour le Répaglinide (57).

c) Adaptation des doses ou alternatives

Bien qu’aucune étude pharmacocinétique spécifique n’ait été menée sur la
Metformine en cas de cirrhose, son profil (pas de métabolisme hépatique,
élimination rénale) suggére un impact hépatique Ilimité. Plusieurs études
observationnelles montrent que son usage chez les patients cirrhotiques est
globalement sir (en l'absence d'alcoolisme actif et d’insuffisance rénale) et
potentiellement bénéfique, notamment en réduisant la mortalité, l'incidence du
carcinome hépatocellulaire (CHC) et les risques de décompensation. Toutefois, les
données sont limitées pour les patients en stade Child-Pugh C, chez qui un
démarrage a faible dose avec titration progressive est recommandé (76).

Chez les patients atteints d’insuffisance hépatique, il est recommandé d’initier
le traitement par le Gliclazide en comprimés a libération modifiée a une dose de
30mg, avec un ajustement posologique progressif et prudent (77).

Le Répaglinide doit étre administré avec prudence chez les patients
présentant une insuffisance hépatique. Il est recommandé d'espacer les intervalles
d'ajustement de la posologie afin de permettre une évaluation compléte de la
réponse thérapeutique (78).

Pour la Sitagliptine et Dapagliflozine, chez les patients atteints d'une
insuffisance hépatique Iégére a modérée, un ajustement de la posologie n’est pas
requis. En revanche, en 'absence de données pour la Sitagliptine chez les patients
atteints de cirrhose sévére, il est recommandé d'utiliser une alternative
thérapeutique. Pour la Dapagliflozine, il est recommandé de débuter a une
demi-dose (5 mg) une fois par jour (Child C) (79,80).

En comparaison de la Sitagliptine avec les autres gliptines, la Saxagliptine n’a
pas besoin d’adaptation posologique pour les insuffisances hépatiques légére a
modérée mais elle n’est pas recommandée en cas d’insuffisance hépatique sévere.
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La Vildagliptine est ne doit pas étre administrée chez les patients atteints
d’'insuffisance hépatique avec des taux d’ALAT et ASAT supérieurs a trois fois la

limite maximale normale (57).

9) Antihypertenseurs

a) Pharmacocinétique

Le Tableau 8 décrit les propriétés pharmacocinétiques des antihypertenseurs.

Tableau 8 : Propriétés pharmacocinétiques des antihypertenseurs

Biodisponibilité | Liaisons protéines Demi-vie T
. bt e Elimination
per os plasmatiques d’élimination
Amlodipine 64 - 80% 97,5% 35-50h Urinaire
) Biliaire
- 0 0 -
Irbésartan 60 - 80% 96% 11-15h Urinaire
Périndopril 65 -70% 20% 25h Urinaire
Propranolol 30 - 70% 90% 3h Urinaire
Rilménidine 100% <10% 8h Urinaire
- Urinaire
o o

Urapidil 92% 80% 47h (Fécale)
Vérapamil 22% 90% 3-7h Urinaire
(Fécale)
Nébivolol 12% 98% 10-24 h Urinaire
Fécale

L’Amlodipine est transformée en métabolites inactifs par le CYP3A4.

L'lrbésartan est métabolisé par le CYP2C9 majoritairement en glucuronide
d’irbésartan par glycuroconjugaison et oxydation.

Le Périndopril est converti en périndoprilate, métabolite actif, qui sera
métabolisé en cinqg métabolites inactifs.

Le Propranolol est métabolisé en métabolite actif (4-hydroxypropranolol).

La Rilménidine est trés faiblement métabolisée, en métabolites inactifs issus
d’hydrolyses ou d’oxydations.

L'Urapidil est principalement métabolisé est métabolite hydroxylé inactif.

Le Vérapamil subit une métabolisation importante en 12 métabolites différents
dont le norvérapamil ayant une activité pharmacologique 5 a 10 fois plus faible que
le Vérapamil.

Le Nébivolol est métabolisé par le CYP2D6 en métabolites hydroxylés actifs.

65


https://www.zotero.org/google-docs/?2KzCHB

b) Modifications en cas de cirrhose

La fraction libre de 'Amlodipine en cas de cirrhose est 1,7 fois plus élevée
(stade A); 2,7 fois plus élevée (stade B) voire 4 fois plus élevée (stade C).

La fraction libre de I'lrbésartan en cas de cirrhose est 1,7 fois plus élevée
(stade A); 2,6 fois plus élevée (stade B) voire 4,3 fois plus élevée (stade C).

La fraction libre du Propranolol en cas de cirrhose est 2 fois plus élevée
(stade A); 5,3 fois plus élevée (stade B) voire 17,2 fois plus élevée (stade C) (59).

La fraction libre du Nébivolol en cas de cirrhose est 1,6 fois plus élevée (stade
A); 4,2 fois plus élevée (stade B) voire 11,6 fois plus élevée (stade C). En
comparaison, le Métoprolol a sensiblement les mémes valeurs.

Selon les RCP, I'utilisation de Nébivolol est contre-indiquée chez les patients
ayant une insuffisance hépatique ou une altération de la fonction hépatique.

Le Propranolol est contre-indiqué chez un patient ayant une insuffisance
hépatique évoluée avec hyperbilirubinémie, ascite, encéphalopathie hépatique (57).

c) Adaptation des doses ou alternatives

Selon les RCP, chez les patients atteints d'insuffisance hépatique, pour
I’Amlodipine, llrbésartan et le Périndopril aucune recommandation posologique
spécifique n'a été établie. Il est donc conseillé d’initier le traitement avec la dose
efficace la plus faible possible et d’ajuster la posologie avec prudence. Pour le
Périndopril ou tout autre inhibiteur de 'enzyme de conversion (IEC), en cas d’ictére
ou d’augmentation des transaminases, il convient d'arréter le traitement.

Pour I'Urapidil, le RCP nous indique qu’un ajustement posologique a la baisse
peut s’avérer nécessaire en raison d’'une diminution du métabolisme hépatique.

Le Vérapamil doit étre administré avec prudence chez les patients présentant
une insuffisance hépatique sévére. Dans ce contexte, son métabolisme est ralenti,
ce qui prolonge sa demi-vie d’élimination. Il est donc nécessaire de réduire fortement
la posologie, par exemple en la divisant par 5.
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C) Prévention de la iatrogénie liée a linsuffisance
hépatique

La prévention de la iatrogénie chez les patients atteints de cirrhose repose
sur plusieurs notions essentielles. Elle ne se limite pas a la seule toxicité hépatique,
mais concerne également les effets indésirables exacerbés par I'altération de la
fonction hépatique. Tout d’abord, une évaluation rigoureuse de la fonction hépatique
est nécessaire avant de prescrire un médicament, avec l'utilisation du score de
Child-Pugh ou du score MELD qui permettent de donner une évaluation de la gravité
de la cirrhose et d’adapter les doses. La réduction des posologies et I'espacement
des administrations sont indispensables pour les médicaments qui ont une
élimination hépatique afin d’éviter toute accumulation toxique.

Ensuite, il faut connaitre les médicaments fortement hépatotoxiques tels que
le paracétamol a forte dose, les AINS, et certains antibiotiques (aminosides,
macrolides) qui doivent étre évités ou utilisés avec prudence, surtout chez les
patients présentant une cirrhose décompensée. Pour les statines, bien qu’elles
soient traditionnellement craintes, les recommandations récentes montrent que leur
utilisation peut étre poursuivie sous surveillance stricte, méme en cas de cirrhose
compenseée. |l faut aussi penser aux médicaments qui engendrent des complications
aggravées par la cirrhose (benzodiazépines ou opioides induisant une
encéphalopathie).

L'identification des interactions médicamenteuses potentielles est nécessaire,
comme pour les médicaments inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques, notamment
en agissant sur le CYP450, qui peuvent provoquer des variations de métabolisation
et ainsi aggraver l'atteinte hépatique.

Enfin, une éducation thérapeutique des patients et une sensibilisation des
professionnels de santé, notamment les pharmaciens, sont nécessaires pour
garantir une surveillance constante. Des outils tels que les bases de données
spécialisées en pharmacovigilance et en adaptation posologique (VIDAL, Hepatox,
Livertox, Rx Cirrhose, DDI-predictor cirrhosis) permettent d’aider a une gestion
optimale du risque iatrogene.
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IV) ETAT DES LIEUX DE LA CONNAISSANCE

DES EQUIPES OFFICINALES SUR LA RELATION
CIRRHOSE-MEDICAMENTS

La connaissance des professionnels de santé (en particulier celle des équipes
pharmaceutiques) sur les atteintes hépatiques reste peu documentée. Une enquéte
a donc été diffusée afin d’évaluer leur niveau de connaissance sur ce sujet ainsi que
les actions mises en place dans le cas de la prise en charge de patients atteints de
cirrhose.

A) Problématiqgue et objectifs de I'enquéte

L’objectif de 'enquéte consistait a déterminer :

- les connaissances générales sur la cirrhose et la métabolisation des
médicaments,

- les pratiques professionnelles en vigueur pour la prise en charge des patients
cirrhotiques a l'officine,

- le ressenti des équipes pharmaceutiques a propos de leur niveau de
discernement sur le sujet.

B) Matériels et méthodes

Afin de recenser la pratique professionnelle en pharmacie d’officine, nous
avons décidé de cibler les professionnels de santé en premiére ligne au comptoir :
pharmaciens titulaires et pharmaciens adjoints, préparateurs en pharmacie,
étudiants en pharmacie, apprentis préparateurs en pharmacie.

Le questionnaire étant anonyme, il a été diffusé du 6 Janvier 2025 au 4
Février 2025 a I'échelle nationale. La transmission du questionnaire a été effectuée
par différents moyens :

e réseaux sociaux (3 groupes Facebook “PharmaCool”’, “Pharmaction” et
‘Pigeons Pharmaciens” réunissant chacun environ 20 000 membres
pharmaciens et préparateurs en pharmacie), adresses mail récupérées via un
site de recrutement en pharmacie (“Petites annonces OCP”) dans toute la
France,

e liste de diffusion des groupements Giropharm et Giphar (principalement des
Hauts-de-France).

Le questionnaire, comprenant majoritairement des questions a choix unique
ou multiples, était composé de trois parties : une premiére partie permettant
d’obtenir des informations générales propres au professionnel de santé et a I'officine
dans laquelle il exerce, une deuxiéme partie concernant les connaissances
générales sur la cirrhose, ses répercussions sur la meétabolisation et les
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conséquences sur le risque iatrogéne des médicaments, et une troisieme partie
permettant de recueillir le mode d’action mis en oeuvre dans le cas de la prise en
charge d’un patient cirrhotique ainsi que le ressenti du répondant (niveau d’aisance),
suivi de deux vignettes cliniques. L'intégralité du questionnaire est présentée en
Annexe 3.

Premiérement, nous nous sommes intéressés a lidentité du répondant
notamment son statut (pharmacien titulaire, adjoint, préparateur, étudiant ou
apprenti), son ancienneté au comptoir, sa région d’exercice, le type d’officine dans
laquelle il travaille (officine rurale, semi-rurale, urbaine ou de centre commercial).

Ensuite, nous avons élaboré une deuxiéme partie sur les connaissances
générales au sujet de la cirrhose : la maniére dont les répondants ont entendu parler
du lien entre cirrhose et médicaments, le niveau d’information, le niveau d’'impact sur
la métabolisation des médicaments, les mécanismes qui sous-tendent les
modifications de métabolisation, les risques iatrogénes chez les patients
cirrhotiques, les médicaments nécessitant une adaptation posologique chez ces
patients. Une question rédactionnelle a été ajoutée afin de leur faire citer une famille
de médicaments a éviter en cas de cirrhose décompensée.

Enfin, nous avons colligé les pratiques professionnelles au comptoir : la
fréquence de prise en charge de patients cirrhotiques, la fréquence d’adaptation des
doses, la démarche qu’ils adoptent (prise de contact avec le prescripteur ou non), le
niveau de confort avec la gestion des médicaments chez ces patients, leur ressenti
vis-a-vis de la formation pendant les études sur ce sujet ainsi que les formations
spécifiques suivies ou non. Deux questions ont été ajoutées sous forme de vignettes
cliniques, sur la délivrance de paracétamol chez un patient cirrhotique par
alcoolisation chronique, et sur une statine chez un patient souffrant de cirrhose
chronique avancée, afin d’évaluer la conduite a tenir selon les répondants.

C) Résultats de I'enquéte

L'étude a récolté 108 réponses complétes. Nous allons détailler les résultats
par sous-groupe de questions, c’est-a-dire les informations générales concernant
'identité du répondant, les connaissances générales sur la cirrhose et la
métabolisation des médicaments, et enfin les pratiques professionnelles au comptoir.

1) Informations générales

Premiérement, nous nous sommes intéressés a lidentité des répondants
selon leur statut professionnel (Figure 13).
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Apprenti préparateur en pharmacie
1,9%

Préparateur en pharmacie

19,4%

Pharmacien titulaire
41,7%

Etudiant en pharmacie
6,5%

Pharmacien adjoint
30,6%

Fiqure 13 : Statut du répondant (n = 108)

Plus de 40% des répondants sont des pharmaciens titulaires, environ un tiers
(30,6%) sont des adjoints et prés de 20% sont des préparateurs en pharmacie.

Nous remarquons en revanche, un faible taux d’étudiants en pharmacie
(6,5%) et d’apprentis préparateurs (1,9%).

Nous nous sommes ensuite intéressés au nombre de réponses selon le
statut, en fonction du nombre d’années d’exercice au comptoir (ancienneté) sur la
figure 14.

Apprenti préparateur en pharmacie [ Préparateur en pharmacie Etudiant en pharmacie
B Pharmacien adjoint  [l] Pharmacien titulaire

40 —

33

Moins de 1 an De2ab5ans De6ai0ans Del11ai15ans De16a20ans Plusde21ans

Fiqure 14 : Nombre de répondants en fonction de leur expérience (n = 108
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Nous remarquons sur ce graphique une répartition assez hétérogene de

I'expérience au comptoir :

- moins de 1 an : 6 réponses

- 2 abans: 33 réponses (principalement 20 adjoints)

- 6a10ans: 12 réponses

- 11 a15ans: 13 réponses

- 16 a 20 ans : 16 réponses

- plus de 21 ans : 28 réponses (principalement 18 titulaires).

Nous constatons la présence de deux blocs importants qui représentent plus
de la moitié des réponses (de 2 a 5 ans dexpérience et plus de 21 ans
d’expérience).

Les médianes d’expérience par population sont : 16-20 ans pour les titulaires, 2-5
ans pour les adjoints, 6-10 ans pour les préparateurs en pharmacie, 2-5 ans pour les
étudiants en pharmacie et moins de 1 an pour les apprentis préparateurs.

Ensuite, nous allons analyser les résultats selon la localisation de ['officine
(Figure 15).

Auvergne Rhone-Alpes
Bourgogne-Franche-Comté
Bretagne

Centre-Val de Loire

Corse

Grand Est

Guadeloupe

Guyane

Hauts-de-France
Tle-de-France

La Réunion

Martinique

Mayotte | 0

Normandie | 0
Nouvelle-Aquitaine 1
Occitanie 1

Pays de la Loire 1
Provence-Alpes-Cote d'Azur | 0

o

25 50 75 100

Figure 15 : Réqgions d’exercice (n = 108)

Plus des trois quarts des réponses (77,8%) proviennent de la région des
Hauts-de-France. Viennent ensuite quelques réponses d’Auvergne Rhoéne-Alpes
(6,5%) et de la région Grand-Est (5,5%).

Enfin, nous nous sommes interrogés sur la typologie d’officine (Figure 16).
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Zone rurale

Zone urbaine

Zone semi-rurale

Fiqure 16 : Typologie de l'officine (n = 108)

Presque la moitié des répondants (43,5%) exercent en zone semi-rurale. Il
s’agit d’officines situées en ville de taille petite a moyenne avec quelques autres
pharmacies dans le périmétre.

En deuxiéme position arrivent les pharmacies en zone urbaine (36,1%),
c’est-a-dire en ville de taille moyenne a grande avec de nombreuses pharmacies
dans le périmétre.

Le reste des réponses proviennent des pharmacies rurales (20,4%), isolées
principalement en campagne. Aucune réponse n'a été obtenue par des
professionnels exercant en officine de centre commercial.

Aprés avoir analysé le profil des répondants, nous allons nous intéresser a
leurs connaissances sur la cirrhose et son impact sur la métabolisation des
médicaments.

2) Connaissances géneérales sur la cirrhose et son impact sur la
métabolisation des médicaments

Dans cette partie, nous allons décrire les réponses obtenues sur les
connaissances générales des professionnels de santé en officine.

Nous nous sommes d’abord intéressés au niveau d’information des

répondants, en commencant par la source d’informations. Cette question était a
choix multiple (Figure 17).
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100

75

50

25

10 9

En formation initiale (faculté En formation continue J'ai cherché des informations  Je n'en ai jamais entendu
ou école) par moi-méme parler

Fiqure 17 : Sources d’informations sur le lien cirrhose - médicaments (n = 108)

Sur les 93 personnes ayant entendu parler du lien entre la cirrhose et les
médicaments en formation initiale, 76 n’en ont entendu parler qu’en formation
initiale, mais 10 I'ont aussi abordé en formation continue. Les 7 autres répondants
ayant abordé cette thématique en formation initiale, ont également cherché des
informations par eux-méme.

Sur les 14 personnes qui ont cherché des informations par elles-mémes, 7 en
ont aussi entendu parler a la faculté, mais 1 n’en avait jamais entendu parler en
formation.

Finalement, 9 personnes n’en ont jamais entendu parler. Parmi elles, nous
retrouvons :

- 1 titulaire avec plus de 21 ans d’expérience

- 3 adjoints dont 2 avec plus de 21 ans d’expérience

- 2 préparateurs dont 1 avec plus de 21 ans d’expérience

- 1 étudiant en pharmacie

- 2 apprentis préparateurs (ce qui représente 100% des apprentis ayant
répondu) dont 1 qui a cherché des informations par lui-méme

Nous pouvons en déduire que la plupart des répondants (86,1%) ont eu au
cours de leur formation initiale des notions sur le lien entre la cirrhose et la
métabolisation des médicaments. La figure 18 décrit la qualité du niveau
d’information selon les répondants.
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Sans reponse
9,3%

Adapté
23,1%

Trés insuffisant
15,7%

Insuffisant

La moitié des professionnels ayant regu une formation la trouvaient d’un
niveau insuffisant (51,9%). De plus, 15,7% des personnes ont recu une formation
qu’ils jugeaient tres insuffisante. Un peu moins d’un quart des réponses estiment un
niveau de formation adapté (23,1%). Aucune réponse n'a été obtenue pour le choix
“trop détaillé”.

Nous avons ensuite pu établir la figure 19 qui reprend le niveau d’information
parmi ceux ayant regu une formation initiale seule et ceux avec une formation initiale
et continue.

B Trésinsuffisant [ Insuffisant Adapté
100%

30,00%

75%

50%

25%

50,00%

25,60%

0%

Formation initiale seule  Formation initiale et continue

Figure 19 : Niveau d’information recu sur le lien entre cirrhose et médicaments parmi
les répondants “formation initiale seule” et “formation initiale et continue” (n = 93
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Parmi les professionnels de santé ayant simplement une formation initiale,
prés d’'un quart des réponses (25,6%) ont regu une formation jugée adaptée, 62,2%
ont trouvé la formation insuffisante et 12,2% l'ont trouvée trés insuffisante. En
revanche, chez les répondants ayant suivi en plus une formation continue, la moitié
estiment que le niveau d’information recu était adapté, 20% insuffisant et 30% trés
insuffisant.

A I'issue de ces questions, il est intéressant de voir comment le professionnel

officinal se positionne par rapport a I'impact de la cirrhose dans la métabolisation
des médicaments (Figure 20). Cette question était a choix simple.

Cela dépend du stade de la cirrhose  [l] Pas du tout Faiblement
B Modérément [ Trés fortement

100%
75%
50%

25%

0%

Pharmacien Pharmacien Etudianten Préparateur en Apprenti
titulaire adjoint pharmacie pharmacie préparateur

Fiqure 20 : Dans quelle mesure estimez-vous que la cirrhose affecte la
métabolisation des médicaments ? (n = 108)

Aucun répondant ne pense que la cirrhose n’affecte pas du tout voire
faiblement la métabolisation des médicaments. L'impact est considéré comme
modéré par 13,9% des personnes tandis que 63,9% répondent qu’il est trés fort.
Seuls 22,2% des professionnels estiment que c’est le stade de la cirrhose qui définit
I'effet de la métabolisation des médicaments.

Il est intéressant de voir quelles modifications de la métabolisation peuvent
étre présentes chez un patient cirrhotique selon les répondants (Figure 21).
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100

Altération du flux Diminution de Augmentation du Diminution de la liaison Je ne sais pas
sanguin hépatique  synthése des enzymes volume de distribution aux protéines
hépatiques (CYP450) des médicaments plasmatiques
hydrosolubles

Figure 21 : Quels mécanismes principaux sous-tendent les modifications de la

meétabolisation chez un patient cirrhotique ? (n = 108)

Cette question a choix multiple nous a permis d’analyser que les répondants
sont :

- 84,4% a penser a une diminution de synthése des CYP450,

- 62% a penser a une altération du flux sanguin hépatique,

- 32,4% a penser a une diminution de la liaison aux protéines plasmatiques,

- 25% a penser a une augmentation du volume de distribution des
médicaments hydrosolubles,

- 13% a ne pas savoir (3 pharmaciens titulaires, 3 pharmaciens adjoints, 8
préparateurs en pharmacie).

La figure 22 nous montre les principaux risques iatrogénes liés a l'utilisation

de médicaments chez les patients cirrhotiques.
100

75

50

25

Hepatotoxicite Saignements Enceéphalopathie  Accumulation toxique
hépatique des médicaments

uels sont les principaux risques iatrogenes liés a l'utilisation de

medicaments chez les patients cirrhotiques ? (n = 108)
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Deux réponses se démarquent. Nous constatons que 87% des personnes
pensent que l'utilisation de médicaments chez un patient cirrhotique méne a une
hépatotoxicité et une accumulation toxique des médicaments. De plus, 43,5%
estiment que cela peut provoquer une encéphalopathie hépatique, tandis que prés
d’'un quart des réponses (25,9%) font I'objet de saignements.

Nous leur avons ensuite posé la question suivante : quels médicaments
nécessitent une adaptation posologique chez les patients atteints de cirrhose ?
(Figure 23).

100

75

50

25

0 -V———-

Paracétamol Antiépileptiques Antibiotiques Statines Antiviraux Benzodiazépines
(phéncbarbital, (aminosides, (aciclovir,
phénytoine, acide quinolones) ganciclovir)
valproique)

Figqure 23 : Quels médicaments nécessitent une adaptation posologique chez les
patients atteints de cirrhose ? (n = 108)

Neuf professionnels de santé sur dix (90,7%) ont répondu que le paracétamol
nécessitait une adaptation posologique chez les patients cirrhotiques. Sur les 10
personnes n‘ayant pas donné cette réponse, nous retrouvons 5 titulaires (avec au
moins 11 ans d’expérience au comptoir), 2 adjoints, 1 préparateur, 1 étudiant et 1
apprenti préparateur. Parmi ces 10 personnes, 8 ont entendu parler du lien entre la
cirrhose et les médicaments en formation initiale mais 7 d’entre eux trouvaient le
niveau d’information insuffisant. Les 2 autres n’en ont jamais entendu parler (un
adjoint et un apprenti préparateur). Les autres réponses de ces 10 personnes ont
éte :

- les antiépileptiques pour 8 d’entre eux,
- les antiviraux pour 6 d’entre eux,

- les antibiotiques pour 5 d’entre eux,

- les benzodiazépines pour 4 d’entre eux,
- les statines pour 3 d’entre eux.
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Les antiépileptiques venaient en seconde position (74,1%), les statines en
quatrieme position (60,2%). Les benzodiazépines étaient quant a elles le moins
citées puisque moins d’'un répondant sur 2 (45,4%) considére que cette classe
pharmacologique nécessite une adaptation de dose en cas de cirrhose.

La question suivante était la seule a réponse libre : il fallait citer une famille de
médicaments a éviter en cas de cirrhose décompensée (Figure 24).

Ne sait pas
AINS
Paracetamol
Statines
Benzodiazépines
Antidiabétiques
Antiépileptiques

Autres

Fiqure 24 : Citer une famille de médicaments a éviter en cas de cirrhose
décompensée (h = 112)

Nous avons récolté 112 réponses. Quatre répondants ont donné deux familles
dans la méme réponse. En premiére position, nous retrouvons les
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) avec 37 citations (33%). Vient ensuite le
paracétamol qui est nommé dans 18,8% des réponses. Il est important de souligner
que pour 19 personnes, il n‘a pas été possible de donner une famille de
médicaments, ce qui représente 17,6% des répondants (catégorie se plagant en
troisieme position des réponses a cette question).

Quelques autres réponses ont été données :

- statines (n = 6)

- benzodiazépines (n = 6)

- antidiabétiques : metformine (n = 3), sulfamide hypoglycémiant (n = 1)

- antiépileptiques (n = 3)

- n =2 pour : antivitamine K (AVK), antiviraux, macrolides

- n = 1 pour : antifongiques, antidépresseurs, antipsychotiques, fibrates,
diurétiques, aminosides, nitrofurantoine, méthotrexate, amiodarone,
soriatane.

Enfin, les quatre répondants ayant donné deux familles de médicaments ont
fourni : AINS et paracétamol (n = 1), AINS et benzodiazépines (n = 2), méthotrexate
et antivitamine K (n = 1).
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3) Pratiques professionnelles

Une fois le statut du professionnel de santé et ses connaissances générales
identifiés, le questionnaire a présenté une troisieme et derniére partie visant a
identifier les pratiques professionnelles du répondant, ainsi que deux vignettes
cliniques.

D’abord, il était intéressant de quantifier la fréquence de prise en charge de
patients cirrhotiques au comptoir (trés souvent, souvent, rarement, jamais) (Figure
25).

) Souvent
Jamais

Rarement

Figqure 25 : Fréquence de prise en charge de patients cirrhotiques (n = 108)

Pour plus de huit professionnels de santé sur dix (81,5%), il est rare de
prendre en charge un patient atteint de cirrhose au comptoir.

Seulement 4,6% des personnes interrogées affirment prendre “souvent” en
charge un patient cirrhotique au comptoir. Il s’agit de 3 pharmaciens titulaires (1 avec
16 a 20 ans d’expérience, 2 avec plus de 21 ans d’expérience), 1 préparateur en
pharmacie (ayant plus de 21 ans d’expérience) et 1 apprenti préparateur. Ce dernier
a répondu qu’il n’a pas eu de formation spécifique sur la cirrhose, mais a cherché
des informations par lui-méme, précisant néanmoins que le niveau d’information
dont il dispose est trés insuffisant.

Par ailleurs, 13,9% des sondés n'ont selon eux jamais eu affaire a un patient
cirrhotique.

Par la suite, en partant du postulat que le professionnel officinal prenait en
charge un patient cirrhotique, nous avons posé la question sur la fréquence a
laquelle il procédait a une adaptation posologique lorsque celle-ci était selon lui
indiquée (Figure 26).
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Oui tout le temps

Jamais 10 2%
17.6%
Souvent
17.6%
Rarement
54,6%

La majorité (54,6%) des répondants adaptent rarement les doses de
médicaments si cela est approprié, et 17,6% ne le font jamais. En revanche, il faut
souligner que 17,6% adaptent souvent les doses chez le patient cirrhotique et 10,2%
le font tout le temps.

Ensuite, nous avons abordé la démarche que les professionnels officinaux
adoptent lorsqu’'un doute concernant une prescription de médicaments se présente
chez un patient cirrhotique (Figure 27).

@ Je contacte directement le prescripteur afin
d’en discuter

Je m’appuie d’abord sur les bases de
données ou recommandations avant de
contacter le prescripteur si besoin

@ Je ne prends pas directement contact avec le
prescripteur, mais informe le patient pour qu'il
consulte a nouveau son médecin ou informe
moi-méme le meédecin sans urgence via une
communication sécurisée
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La majorité des répondants (58,3%) s’appuie d’abord sur les bases de
données ou recommandations avant de contacter le prescripteur si besoin. Un tiers
des sondés (33,3%) contactent directement le prescripteur afin d’en discuter et
seulement 8,3% ne prennent pas directement contact avec le prescripteur, mais
informent le patient pour qu’il consulte a nouveau son médecin sans urgence ou
informent le médecin via une communication sécurisée. Aucune réponse n'a été

récoltée pour l'item “fadapte moi-méme la posologie du médicament sans contacter
le prescripteur”.

Le niveau de confort du professionnel officinal avec la gestion des
médicaments chez les patients cirrhotiques a été récolté sur la figure 28. Il fallait
répondre par un chiffre entre 1 et 5; le chiffre 1 correspondant a une réponse “pas du
tout a l'aise” et le chiffre 5 a “trés a l'aise”.

50
40
30
20

10

Eigure 28 : Niveau de confort avec la gestion des médicaments chez le patient
cirrhotique (n = 108)

Les résultats sont plutdét portés vers un faible niveau d’aisance, puisque la
médiane obtenue est de 2 sur 5, soit “plutét pas a 'aise” : 30,6% ne sont pas du tout
a l'aise, 46,3% ne sont plutét pas a l'aise et 21,3% le sont moyennement. Au total,
plus de trois quarts des répondants (76,9%) ne se sentent pas en confiance lorsque
nous leur parlons des médicaments a gérer chez les patients atteints de cirrhose.

Les réponses obtenues pour des niveaux de confiance 4 et 5 sont
respectivement :

- un préparateur en pharmacie de la région Auvergne-Rhéne-Alpes exercant en
zone urbaine depuis plus de 21 ans, ayant abordé la question des
médicaments et de la cirrhose en formation initiale et continue, ces formations
étant selon lui d’un niveau adapté. En regardant plus en détail les réponses
apportées aux questions sur les conséquences de la maladie cirrhotique,
selon lui la cirrhose affecte trés fortement la métabolisation des médicaments.
Il prend souvent en charge des patients cirrhotiques, et adapte tout le temps
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les doses de médicaments si cela est approprié. Il pense que le paracétamol
et les antibiotiques nécessitent des adaptations posologiques. |l cite les AINS
comme famille de médicaments a éviter en cas de cirrhose décompensée.

- un pharmacien titulaire d’lle-de-France exercant en zone semi-rurale depuis
16 a 20 ans, ayant obtenu des informations a travers une formation initiale et
continue dont le niveau était adapté aux besoins. Tout comme le préparateur
en pharmacie, il estime que la cirrhose affecte trés fortement la
meétabolisation des médicaments. Il prend rarement en charge des patients
cirrhotiques, et adapte souvent les doses de médicaments si cela est
approprié. |l pense que le paracétamol, les benzodiazépines et les statines
nécessitent des adaptations posologiques. Il cite le méthotrexate et les
antivitamines K comme familles de médicaments a éviter en cas de cirrhose
décompensée.

La figure 29 détaille davantage le niveau de confort, en séparant les réponses
obtenues dans la région Hauts-de-France ou en dehors, afin de mettre en évidence
une éventuelle différence de formation.

B Hors Hauts-de-France Hauts-de-France

40 44

>

26

10 14

50

Figure 29 : Niveau de confort avec la cirrhose et les médicaments dans la région
Hauts-de-France et en dehors (n = 108)

Malgré une proportion de réponses plus faibles dans les autres régions, la
mediane est également de 2 en dehors des Hauts-de-France.

Nous avons interrogé les répondants sur leur ressenti concernant la qualité
du niveau de formation en formation initiale a propos de I'usage des médicaments
dans les maladies hépatiques a travers la question : “Pensez-vous étre
suffisamment formé pendant les études sur l'usage des médicaments dans les
maladies hépatiques?” (Figure 30).
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Plutét oui
3,7%

Pas du tout
11,1%

Moyennement
39,8%

Plutét non

Figqure 30 : Ressenti du niveau de formation sur l'usage des médicaments dans les

maladies hépatiques (n = 108)

Ici, 45,4% des répondants trouvent qu'ils ne sont plutdét pas bien formés

pendant leurs études lorsque 39,8% estiment étre moyennement formés. Sur les 4
professionnels de santé qui estiment qu’ils sont plutét bien formés, nous retrouvons
des profils hétérogénes :

un pharmacien adjoint avec un niveau de confort sur le sujet de 2 sur 5 qui
s’appuie d’abord sur les bases de données en cas de besoin, exer¢cant depuis
2a5ans

un pharmacien titulaire avec un niveau de confort sur le sujet de 5 sur 5 qui
s’appuie d’abord sur les bases de données en cas de besoin, exergant depuis
16 a 20 ans

un préparateur en pharmacie avec un niveau de confort sur le sujet de 4 sur 5
qui contacte directement le prescripteur en cas de besoin, exergant depuis
plus de 21 ans

un préparateur en pharmacie avec un niveau de confort sur le sujet de 2 sur 5
qui s’appuie sur les bases de données en cas de besoin, exergcant depuis 2 a
5 ans.

Enfin, nous leur avons demandé s’ils avaient déja suivi une formation

spécifique sur la prise en charge des patients atteints de pathologies hépatiques,
dont la cirrhose (Figure 31).
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QOui
1,9%

Seulement 2 sondés ont suivi une formation spécifique. Il s’agit de deux
profils différents exergant en zone semi-rurale, qui pensent ne pas étre suffisamment
formés pendant leurs études sur le sujet :

- un pharmacien titulaire qui exerce depuis 16 a 20 ans ayant entendu
parler du lien entre cirrhose et médicaments en formation initiale et
continue, qui prend rarement en charge un patient atteint de cirrhose
au comptoir. Son niveau de confort sur le sujet est de 1 sur 5.

- un préparateur en pharmacie qui exerce depuis 2 a 5 ans, qui n‘a
jamais pris en charge un patient atteint de cirrhose au comptoir. Son
niveau de confort sur le sujet est de 2 sur 5.

Les deux questions suivantes de I'enquéte portaient sur des vignettes
cliniques. La premiéere vignette était : “Un patient cirrhotique par alcoolisation
chronique se présente avec une ordonnance incluant 3 grammes de paracétamol
par jour. Que faites-vous ?” (Figure 32).
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' Vous délivrez la prescription
sans modification

@ Vous suggérez de réduire la
dose de paracétamol

@ Vous ne délivrez pas et
contactez le prescripteur pour
discuter de I'ordonnance

Figure 32 : Attitude face a une ordonnance incluant 3q de paracétamol chez un
patient cirrhotique (n = 108)

La majorité des réponses (56,5%) suggérent simplement de réduire la dose
de paracétamol, alors que seulement 7,4% des répondants ne modifient rien et
délivrent la prescription. Un tiers (36,1%) des sondés ne délivrent pas et contactent
le prescripteur pour en discuter.

La deuxiéme vignette était la suivante : “Un patient souffrant de cirrhose
chronique avancée (Child-Pugh B ou C) est sous traitement avec une statine pour
traiter une hypercholestérolémie. Que faites-vous ?” (Figure 33). Elle était a choix
multiple.
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@ Vous lui dites d’arréter Ia statine et de revoir avec
680 son médecin

Vous lui dites de diminuer la dose et de revoir
avec son médecin

@ Vous ne changez rien

@ Vous contactez le médecin prescripteur et

40 discutez immeédiatement de la conduite a tenir

@ Vous demandez au patient s'il ressent des effets
indésirables. Si oui, vous appelez le médecin
prescripteur

@ Vous demandez au patient de ramener son
dernier bilan lipidique. Si les valeurs n'ont pas

20 ; /
atteint les cibles, vous ne changez rien
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Figure 33 : Attitude face a un patient atteint de cirrhose chronique avancée (Child B

ou C) avec une statine (n = 108)
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Quelques professionnels officinaux prennent des décisions par eux-méme :
e 4 proposent d’interrompre le traitement et de prendre rendez-vous avec le
meédecin :

o

trois pharmaciens titulaires dont deux qui prennent rarement en charge
des patients atteints de cirrhose au comptoir (le dernier n’en prend
jamais). Pour deux titulaires, leur niveau de confiance est trés bas (1
sur 5) tandis que le troisieme s’évalue a 2 sur 5.

un préparateur en pharmacie qui prend souvent en charge des patients
cirrhotiques au comptoir, ayant un niveau de confiance élevé de 4 sur 5

e 4 pharmaciens proposent de diminuer la dose de statine et de revoir avec le
meédecin ensuite :

o

un pharmacien ne prend jamais en charge ces patients au comptoir,
avec un niveau de confiance de 1 sur 5

deux autres pharmaciens ne prennent que rarement ce type de patient
en charge (niveau de confiance de 2), le dernier en prend souvent
mais a un niveau de confiance de 2 sur 5.

e 5 demandent au patient de fournir son dernier bilan lipidique et ne procédent
a aucune modification si les cibles thérapeutiques ne sont pas atteintes :

o

un pharmacien ayant un niveau de confiance de 5 sur 5, qui prend en
charge rarement les patients cirrhotiques

deux préparateurs et un adjoint qui ne prennent jamais en charge ces
patients, leur niveau de confiance est de 2.

un étudiant en pharmacie qui n’a que rarement le cas de patient atteint
de cirrhose au comptoir, estimant son niveau de confiance a 1 sur 5..

Pour quasiment trois personnes sur quatre (72,2%), il est préférable de
contacter le médecin prescripteur et de discuter immédiatement de la conduite a
tenir. Ensuite, prés d’'un quart des répondants (26,9%) demandent au patient s'il
ressent des effets indésirables et contactent le prescripteur le cas échéant.

Sept professionnels de santé ne changent rien au traitement. Parmi eux, nous
retrouvons 3 préparateurs en pharmacie, 2 titulaires et 2 adjoints. Tous n’ont été
formés qu’en formation initiale (hormis un qui n’en a jamais entendu parler).

Pour 5 d’entre eux, ils ont un niveau de confort égal a 1 sur 5 avec le
lien entre la cirrhose et les médicaments.

En lien avec la question précédente concernant le paracétamol, 2
délivrent les médicaments, 3 suggérent de diminuer la dose, 2 ne
délivrent pas chez un patient cirrhotique par alcoolisation chronique
avec 3g par jour de paracétamol.

Nous pouvons remarquer que parmi les 7 réponses “Vous ne changez rien”, 6
d'entre elles ne comportent aucune autre réponse donc ne se soucient pas des
effets indésirables ou du bilan lipidique. Un seul d’entre eux demande au patient s’il
ressent des effets indésirables.
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Enfin, la derniére question portait sur le nombre de cas réels rencontrés a
I'officine au comptoir (Figure 34).

80
60
40
20
4 1
0
Jamais Qui trés rarement  Oui rarement  Qui réguliérement

Fiqure 34 : Vous arrive-t-il/est-il déja arrivé d’intervenir pour une modification de
traitement chez un patient cirrhotique ? (n = 108)

En pratique professionnelle, trois quart des répondants (74,1%) n’ont jamais
eu a intervenir pour modifier un traitement chez un patient cirrhotique et 21,3% sont
intervenus trés rarement.

Un seul cas a été rapporté pour des interventions réguliéres. |l s’agit d’'un
pharmacien titulaire ayant entendu parler du lien entre cirrhose et médicaments en
formation initiale, dont le niveau de confort est de 3 sur 5 a ce sujet. Il contacte a
chaque fois le prescripteur dans le cas du paracétamol et des statines.

Parmi les réponses “jamais” pour la question “Vous arrive-t-il/est-il déja arrivé
d’intervenir pour une modification de traitement chez un patient cirrhotique”, nous
avons établi la figure 35 qui montre leurs réponses a la question “A quelle fréquence
prenez-vous en charge des patients cirrhotiques?”.
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Souvent

Jamais

Rarement

Figure 35 : A quelle fréquence prenez-vous en charge des patients cirrhotiques?
(parmi ceux qui ne sont jamais intervenus pour une modification de traitement) (n =

108)

Nous constatons que les professionnels de santé n’ayant jamais eu besoin de
changer un traitement ne voient que rarement des patients cirrhotiques a la
pharmacie pour 77,5% d’entre eux. Malgré le peu de cas rencontrés, ils ne modifient
aucun traitement.

En revanche, 3,8% des répondants qui n’interviennent jamais pour une
modification de traitement, rencontrent souvent des patients atteints de cirrhose au
comptoir.

D) Discussion

Les insuffisances hépatiques sont d’origines multiples. La cirrhose, dans
laquelle la métabolisation des médicaments peut étre affectée, est une pathologie
souvent indétectable au comptoir. Cependant, le pharmacien d’officine a un réle
majeur dans la détection et la prévention de la iatrogénie médicamenteuse. Il se doit
d’étre un élément déclencheur dans I'accompagnement des patients cirrhotiques,
afin d’orienter vers un spécialiste en cas de nécessité. L'un des objectifs de ce travail
était de déterminer I'impact de la cirrhose sur la métabolisation médicamenteuse et
le risque iatrogéne retrouvés dans la littérature, tout en réalisant un état des lieux
des connaissances des professionnels officinaux a ce sujet.

Notre enquéte a réussi a mobiliser I'ensemble des équipes officinales
(pharmaciens titulaires, adjoints, préparateurs en pharmacie). La méthode de
diffusion étant principalement faite par mail, les titulaires représentent plus de 40%
des réponses, car ce sont eux qui consultent régulierement la boite mail de la
pharmacie. Les adjoints ont sans doute été sollicités par les titulaires pour répondre
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au questionnaire, ou ont découvert son existence via les groupes de discussion sur
les réseaux sociaux. Les plus faibles taux d’étudiants en pharmacie (6,5%) et
d’apprentis préparateurs en pharmacie (1,9%) sont sGrement dis a la conjonction
d’'un niveau de connaissances et d'expérience moins élevé dans ces catégories qui
se sont sans doute senties moins concernées par I'enquéte, mais également du fait
que les étudiants et apprentis n‘ont pas accés aux boites mail du titulaire et qu’ils
sont rarement inscrits sur les groupes de discussion. L’ancienneté des
professionnels ayant répondu est représentée en grande partie par des expériences
de 2 a 5 ans et de plus de 21 ans. Les jeunes pharmaciens adjoints ont été plus
réactifs a répondre au questionnaire, étant a I'aise avec l'informatique, tandis que les
répondants avec le plus d’expérience sont représentés par les titulaires, ceux qui ont
directement acceés a I'espace mail de la pharmacie.

Concernant la répartition géographique nationale des répondants, notre
enquéte a un résultat biaisé par la méthode de diffusion. En effet, celle qui a permis
d’obtenir le plus de réponses est I'envoi par mail dans les groupements Giropharm et
Giphar des Hauts-de-France, en partant d’'une adresse mail de chaque groupement.
Les répondants ont eu plus de facilité a répondre a un mail provenant d’'un membre
du méme groupement.

Nous remarquons aussi que la méthode par la diffusion sur les réseaux
sociaux et I'envoi par mail a des pharmacies prises sur un site de recrutement en
France ont moins bien fonctionné. Malgré cela, nous avons pu comparer les
résultats des Hauts-de-France avec le reste des régions.

La typologie des officines a rassemblé des zones urbaines, semi-rurales,
rurales mais aucune de centre commercial. Il est important de montrer I'absence de
pharmacie en centre commercial, pouvant s’expliquer par le simple fait qu’ils
prennent en charge des clients dits “de passage”, et qu’ils se sentent moins
concernés par un suivi chronique de patients atteints de cirrhose.

La deuxieme partie du questionnaire nous a permis de récolter les
connaissances générales des répondants sur ce sujet. Concernant les sources
d’information sur le lien entre cirrhose et médicaments, la plupart (86,1%) en ont
entendu parler en formation initiale. lls sont trés peu (9,3%) a en avoir entendu
parler au cours d’une formation continue.

Neuf personnes n’ont jamais entendu parler du lien entre cirrhose et
médicaments. Trois d’entre eux étant des étudiants en pharmacie et apprentis
préparateurs, il est possible qu’ils n'aient peut-étre pas encore abordé le sujet a la
faculté ou a I'école. Quant aux 6 autres professionnels, pourtant déja diplémés, soit
ils n’en n'ont vraiment jamais entendu parler, soit ils I'ont oublié, soit ils n'ont pas
bien compris ces éléments.

La quantité d’'informations regue a été évaluée. |l est nécessaire de souligner
gu’aucune réponse n'a été obtenue pour le choix “trop détaillé”, ce qui confirme que
la quantité d’informations est jugée, de maniére générale, insuffisante voire trés
insuffisante pour une écrasante majorité des réponses (67,6%). De nombreux
répondants ayant regu des informations au cours de la formation initiale, il est
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intéressant d’identifier la raison de cette insuffisance. Ceci s’explique sans doute par
le fait que peu d’heures d’enseignements sont consacrées aux maladies hépatiques
a l'université. Nous remarquons qu’une plus grande partie des professionnels ayant
suivi une formation continue estiment que le niveau d’information recu était adapté
(50%) par rapport a ceux n’ayant suivi qu’'une formation initiale (25,6%). Au total,
74,4% des répondants avec une formation initiale seule trouvent que le niveau était
insuffisant voire trés insuffisant. Ce résultat est diminué a 50% pour ceux ayant suivi
une formation continue. Ceci souligne la nécessité d’approfondir les connaissances
sur le lien entre la cirrhose et les médicaments tout au long de sa pratique
professionnelle.

La figure 20 nous a montré les réponses a la question “Dans quelle mesure
estimez-vous que la cirrhose affecte la métabolisation des médicaments ?”. Les
résultats par profession sont plutét équivalents entre eux. Toutes les personnes qui
ont répondu au questionnaire sont conscientes que la cirrhose peut affecter la
biotransformation des meédicaments. Les préparateurs en pharmacie sont plus
nombreux dans leur catégorie (28,6% des préparateurs) a avoir choisi un impact
modéré par rapport aux autres statuts (13,3% des titulaires; 6,1% des adjoints) qui
se sont plutét tournés vers un impact trés fort de la cirrhose dans la métabolisation
des médicaments.

Les deux questions suivantes portaient sur les mécanismes modifiés en cas
de cirrhose. La diminution de la fonction hépatique entraine une diminution de
synthése d’albumine, mais seulement 32,4% des répondants estiment que les
médicaments sont moins liés aux protéines plasmatiques. Par contre, 84,4% des
professionnels interrogés sont conscients d'une diminution de synthése des
CYP450, ce qui est exact. Lhépatotoxicité et l'accumulation toxique des
médicaments chez les patients cirrhotiques est bien évaluée par 87% des réponses.
Cependant, seulement 43,5% des répondants pensent a citer I'encéphalopathie
hépatique, notion probablement moins bien comprise par les professionnels
pharmaceutiques, qui pour la plupart n’ont jamais observé ce qu’est
'encéphalopathie hépatique en pratique. Au total, les membres des équipes
officinales ont une connaissance limitée mais convenable de I'impact de la cirrhose
sur les médicaments.

Lorsqu’il est demandé de citer une famille de médicaments a éviter en cas de
cirrhose décompensée, nous constatons que la plupart des molécules données sont
utilisées a usage ponctuel tels que les AINS. Bien que cette réponse soit correcte,
ce nest pas la plus pertinente. En effet, il aurait été préférable de citer des
traitements chroniques, plus fréquemment rencontrés au comptoir et pour lesquels
limpact de linsuffisance hépatique présente un risque iatrogéne plus important, a
cause de I'accumulation des médicaments sur le long terme. L'idée de la toxicité du
paracétamol sur le foie est ancrée dans les pratiques professionnelles. Les
professionnels sont bien sensibilisés aux classes communes dispensées en vente
conseil (sans ordonnance) par exemple, mais moins sur les traitements chroniques.
Moins d’'un professionnel de santé sur 2 (45,4%) est conscient de I'hépatotoxicité
des benzodiazépines et de la nécessité d'une adaptation posologique chez les
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patients atteints de cirrhose. Dans un monde ou cette classe thérapeutique est
réguliérement prescrite voire sur-consommeée, il est important de rappeler ces
risques aux professionnels officinaux.

Cette insuffisance de précision est sans doute dle au fait qu'au cours des
enseignements sur l'insuffisance hépatique, seules les généralités sont abordées.

La troisieme partie a permis d’avoir un point de vue sur les pratiques
professionnelles. Selon les répondants, peu d’entre eux prennent régulierement en
charge des patients avec une pathologie hépatique. Cette faible proportion est
strement liée a une sous estimation de l'identification des patients cirrhotiques par
les professionnels de santé officinaux. Autrement dit, une méconnaissance des
critéres d’identification des patients atteints de cirrhose décompensée en officine
pourrait expliquer pourquoi 81,5% des répondants estiment n’en rencontrer que
rarement. A l'officine, le score de Child-Pugh est difficile a calculer, il évolue dans le
temps sur des critéres cliniques et biologiques, souvent inaccessibles via le logiciel
de gestion officinal ou dans le dossier médical partagé (DMP). De plus, la prise en
charge thérapeutique d’un patient cirrhotique, a base de médicaments non
spécifiques, est sans doute plus difficilement identifiable au comptoir. De plus, notre
étude a montré que méme si le pharmacien rencontre un patient cirrhotique, il
n‘adapte la posologie des médicaments s’il juge que cela est nécessaire que
rarement pour 54,6% des répondants, voire jamais pour 17,6% d’entre eux.
L'intervention pharmaceutique d’adaptation de posologie a lieu tout le temps pour un
professionnel sur dix (10,2%). Dans cette démarche, un répondant sur trois contacte
directement le prescripteur pour discuter d’un doute sur une prescription quand
58,3% des professionnels de santé s’appuient d’abord sur les bases de données
avant de le contacter si besoin. Le réflexe de prise de contact avec le prescripteur
parait intuitif et spontané.

Il existe au vu de ces résultats, une réelle insuffisance dans l'identification des
patients souffrant d’insuffisance hépatique. Au-dela de cette identification, les
équipes officinales ne proposent que rarement une adaptation posologique. Etant
donné que les répondants ont en grande majorité jugé la quantité d’informations
insuffisantes et que ceci est renforcé par l'insuffisance de connaissances précises
sur les médicaments a adapter, nous avons souhaité évaluer le niveau d’aisance des
répondants avec I'adaptation des médicaments en cas de cirrhose.

Le niveau d’aisance sur le sujet est évalué avec une médiane de 2 sur 5.
Malgré le nombre élevé de réponses obtenues dans la région Hauts-de-France,
aucun répondant ne se sent a l'aise avec ce sujet. Ce sont deux autres régions qui
répondent par un niveau de confort convenable (respectivement de 4 et 5 pour
Auvergne-Rhéne-Alpes et ile-de-France). Sur la figure 29, nous constatons que les
professionnels de santé se situant en dehors de la région Hauts-de-France sont
plutdt répartis du coté “moyen” a “trés a l'aise” pour 45,8% d’entre eux, alors que
cela ne concerne seulement que 16,7% des sondés des Hauts-de-France. La
plupart des pharmaciens et préparateurs en pharmacie sont plutét mal renseignés
sur les modifications pharmacocinétiques des médicaments chez un patient
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cirrhotique. Par conséquent, 56,5% d’entre eux trouvent ne pas étre suffisamment
bien formés sur 'usage des médicaments chez ce type de patient. Il semblerait donc
que dans les régions Auvergne-Rhéne-Alpes et lle-de-France, la formation sur le
sujet soit plus poussée. Malgré tout, ceci est a interpréter avec prudence puisque le
nombre de répondant est trés faible, en comparaison avec ceux de la région
Hauts-de-France.

Les deux sondés ayant déclaré avoir suivi une formation spécifique n’ont pas
un niveau de confiance élevé (noté entre 1 et 2 sur 5 respectivement). Ce résultat
est étonnant, la formation spécifique suivie par ces deux répondants n’a pas
renforcé leur niveau de confiance quant a la compréhension du lien entre la cirrhose
et les médicaments. Peut-étre que cette formation avait un niveau trop poussé,
marquant un décalage avec le niveau qu’ils ont atteint avec leur formation initiale, ou
encore que cette formation était trop théorique, ne permettant pas de renforcer leur
niveau de confiance dans I'accompagnement des patients cirrhotiques.

Etant donné qu’il existe parfois un écart entre perception des compétences et
les compétences réelles, nous avons souhaité soumettre des vignettes cliniques,
permettant d’évaluer la conduite adoptée par les répondants, a I'occasion de la
dispensation de médicaments a des patients cirrhotiques.

La figure 32 nous a donné les réponses a la question “Un patient cirrhotique
par alcoolisation chronique se présente avec une ordonnance incluant 3 grammes
de paracétamol par jour. Que faites-vous ?”. Selon le stade de la cirrhose, il est plus
ou moins nécessaire d'adapter les doses. Ici, le stade n’étant pas précisé, la
question pouvait porter a confusion pour certains professionnels de santé. De plus,
selon les habitudes de vie de chaque patient (alcoolisme chronique, malnutrition), la
dose recommandée peut étre réduite a 2 grammes par jour. Dans tous les cas, il est
nécessaire de s’intéresser a la vie quotidienne du patient ainsi qu’au niveau de
gravité de la cirrhose, avant de délivrer du paracétamol. En regle générale, 56,5%
des sondés proposent de diminuer la dose de paracétamol quand 36,1% ne
délivrent pas et contactent directement le prescripteur. Ces deux réponses sont
acceptables et montrent la bonne attitude des professionnels officinaux quant au
risque d’hépatotoxicité du paracétamol.

Le deuxiéme cas clinique (Figure 33) portait sur “Un patient souffrant de
cirrhose chronique avancée (Child-Pugh B ou C) est sous traitement avec une
statine pour I'hypercholestérolémie. Que faites-vous ?”. Pour 72,2% des réponses, le
professionnel de santé préfere contacter le prescripteur et discuter immédiatement
de la conduite a tenir. C'est une bonne attitude, car les statines ne sont pas
recommandées chez les patients avec un score de Child-Pugh B ou C. Dans ce cas,
il convient d’étre vigilant et de contacter le médecin afin de réévaluer la balance
bénéfice-risque.

Concernant la derniére question de I'enquéte qui portait sur le nombre réels
de cas rencontrés, il est probable que, parmi la plupart des professionnels de santé
n'ayant jamais eu besoin d’intervenir dans une modification de traitement chez un
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patient cirrhotique, une majorité ne parviennent tout simplement pas a repérer les
patients cirrhotiques au comptoir.

Enfin, la figure 35 nous a permis de cibler directement les répondants qui ne
sont jamais intervenus pour des modifications de traitement chez un patient
cirrhotique afin d’évaluer s’ils en croisent quand méme a l'officine. Un probléme se
pose lorsque 3,8% des répondants, bien qu’affirmant rencontrer souvent des
patients atteints de cirrhose en officine, n’interviennent jamais pour une modification
de traitement. Cela suggére une possible méconnaissance des démarches a
adopter, les conduisant a une posture passive et a un manque de vigilance face aux
risques meédicamenteux associeés.

L'étude menée comporte certaines limites.

D’abord, nous retrouvons des limites liées a la diffusion de I'enquéte.
L'enquéte a été diffusée par différents moyens, en commengant par les chaines de
diffusion par mail dans deux groupements pharmaceutiques différents des Hauts de
France (Giropharm et Giphar), puis dans 3 groupes Facebook “PharmaCool’,
‘Pharmaction” et “Pigeons Pharmaciens” réunissant chacun environ 20 000
membres pharmaciens et préparateurs en pharmacie, et enfin par mail directement a
des officines dans toute la France. Ces derniéres avaient communiqué leur adresse
mail sur des sites de recrutement de pharmaciens ou de préparateurs en pharmacie
(“Petites annonces OCP”). Etant donné le grand nombre de réponses pour la région
Hauts de France par rapport aux autres régions, les réponses sont biaisées. Cela ne
nous a pas empéchés de comparer les résultats des Hauts de France avec ceux des
autres régions.

Ces différentes méthodes ont chacune leurs avantages et inconvénients.
L’envoi par mail permet d’avoir un lien plus direct avec la pharmacie contrairement a
une publication dans un groupe d'un réseau social. Par contre, le mail peut étre
simplement ouvert par un seul salarié¢ de la pharmacie sans forcément que ce
dernier le partage a ses collégues. |l peut également le supprimer rapidement sans y
préter attention. La publication dans un réseau social permet de toucher des milliers
de personnes en une seule action, mais a cause du grand nombre de publications
par jour sur ces réseaux, le message est vite dissipé et peu de profils s’y arrétent.
De méme, Facebook étant un réseau social de détente, certains profils ne
souhaitent pas répondre a un sujet aussi sérieux ou en lien avec leur pratique
professionnelle en dehors de celle-ci.

La méthode ayant permis d’obtenir le plus de réponses est I'envoi par mail
dans les différents groupements pharmaceutiques. L'échantillon obtenu étant de
108, nous pouvons estimer qu’il est représentatif, mais assez infime par rapport a la
quantité de professionnels de santé sur le territoire a I'échelle nationale.

Ensuite, nous avons pu constater des limites liées au questionnaire. Le
questionnaire comportait 20 questions. Nous avons récolté 108 réponses complétes
mais aussi 40 réponses incomplétes que nous n'avons pas pu exploiter. Etant
divisée en 3 pages, certains professionnels ont abandonné I'enquéte avant méme la
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fin de cette derniére. La complexité des questions a partir de la deuxiéme partie a pu
jouer en notre défaveur, cependant les premiéres questions plus simples et rapides
sur le statut de chacun a pu en motiver d’autres a se lancer. 29 personnes se sont
arrétées a la premiere partie, 7 personnes a la deuxiéme étape, 4 n’ont rempli
aucune question.

Le pharmacien a un rble clé dans la détection et la prévention de la
iatrogénie. Ainsi, il doit étre capable d’identifier les patients atteints de cirrhose en
reconnaissant les médicaments “réflexes” tels que du Lactulose ou un diurétique
(Furosémide, Spironolactone), associés sur une prescription. En distinguant ces
molécules, il pourra ensuite avoir une vigilance renforcée dans l'analyse de la
prescription au moment de la dispensation, afin de proposer au médecin une
réévaluation des autres traitements pris par le patient si nécessaire, ou encore
adapter sa dispensation de médicaments que le patient peut se procurer sans
ordonnance. Les patients cirrhotiques peuvent étre suivis par leur médecin traitant,
mais aussi par un hépatologue, ce qui peut expliquer une perte d’information. De
plus, certains patients sont suivis pour la prise en charge de leur cirrhose ou
insuffisance hépatique, uniquement en milieu hospitalier. Le lien ville-hopital est
alors crucial pour le bon accompagnement des patients dans leur prise en charge,
d’ou la nécessité de faire des conciliations médicamenteuses a I'hdpital. Ainsi, le
meédecin spécialiste hospitalier dispose du bilan médicamenteux optimisé,
comportant l'intégralité des traitements prescrits au patient. Cependant, bien que le
pharmacien d’officine soit un correspondant privilégié pour fournir les informations, il
ne recgoit jamais d’informations en retour, notamment a propos des diagnostics ou
des modifications de prise en charge effectuées. Il faut espérer que le déploiement
du dossier médical partageé permettra d'améliorer ce point.

D’autre part, nous pouvons comparer le dépistage de l'insuffisance hépatique
avec celui de l'insuffisance rénale (IR). Le débit de filtration glomérulaire (DFG) est
couramment utilisé en clinique pour quantifier précisément la fonction rénale et
adapter les posologies médicamenteuses en conséquence. Des formules bien
établies, comme celles de CKD-EPI ou MDRD (Modification of diet in renal disease),
permettent une estimation fiable de la clairance rénale a partir des valeurs de
créatininémie. En revanche, I'évaluation de l'insuffisance hépatique repose sur des
scores (Child-Pugh, MELD) qui prennent en compte plusieurs parameétres cliniques
et biologiques, rendant I'appréciation de la fonction métabolique plus complexe.

Par exemple, une expérimentation en officine de dépistage d’insuffisance
rénale aura lieu dans certaines régions (Auvergne Rhéne Alpes, Pays de la Loire,
Nouvelle Aquitaine et Provence Alpes Cbte d’Azur) pour une durée de 3 ans (81).
Ce dispositif vise a assurer une prise en charge précoce des patients atteints de
cette pathologie, dans le but d’améliorer leur pronostic et d’optimiser leur parcours
de soins. Le pharmacien aura pour mission d’identifier les patients éligibles en
s’appuyant sur une liste de facteurs de risque définis par la Haute Autorité de Santé,
incluant notamment le diabéte, I'hypertension artérielle (traitée ou non), les maladies
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cardiovasculaires athéromateuses, l'insuffisance cardiaque et I'obésité. Il pourra
alors proposer au patient de compléter un questionnaire, suivi, si nécessaire, d’un
dépistage reposant sur le dosage de la créatininémie afin d’en déduire le DFG. Le
résultat permettra au pharmacien de déterminer si le patient présente un risque
potentiel. En cas de suspicion, il pourra l'orienter vers un médecin pour des
examens complémentaires afin de confirmer ou d’infirmer le diagnostic. Nous
pourrions imaginer dans les prochaines années a venir une méthode similaire pour
l'insuffisance hépatique.

A notre connaissance, aucune enquéte de ce genre n’a été réalisée en
France ou ailleurs. Une enquéte a été réalisée auprés de médecins de la région
lle-de-France sur le dépistage du carcinome hépatocellulaire chez les patients
atteints de cirrhose non compliquée (82). Cette étude révéle que la prise en charge
de cette maladie en médecine de ville demeure insuffisante, I'évaluation de la
fonction hépatique et l'utilisation de la classification de Child-Pugh sont peu
courantes. Plusieurs facteurs expliquent ces insuffisances : un accés limité a la
formation continue, une diffusion insuffisante des recommandations officielles et une
charge de travail croissante. Selon les scientifiques responsables de cette enquéte,
il serait pertinent de renforcer la diffusion des bonnes pratiques par des alertes
numériques, des publications accessibles aux généralistes et leur intégration dans
les logiciels médicaux.

A travers notre étude, nous avons mis en évidence que le pharmacien
d’officine et ses collaborateurs ont des connaissances sur la cirrhose insuffisantes ce
qui améne a une vigilance insuffisante au comptoir. Il apparait nécessaire
d’approfondir les notions enseignées au sein des facultés de pharmacie, notamment
autour de la décision partagée d’adaptation des doses en fonction des classes
pharmacologiques prescrites a un patient cirrhotique. Malheureusement, pour cela il
faudrait que les éléments permettant de procéder a une adaptation des doses soient
plus personnalisés. En effet, il est possible d'imaginer qu’a I'image de la clairance
rénale, la clairance hépatique soit différente entre les hommes et les femmes, en
fonction de I'age ou encore en fonction des ethnies. Les scores hépatiques prédisent
la survie des patients, mais n’ont pas pour finalité de définir précisément la fonction
hépatique. Pourtant, ce sont ces scores qui sont parfois cités dans les RCP des
médicaments, mais ces derniers sont bien souvent évasifs dans la conduite a tenir,
avec des mentions comme “doit étre utilisé avec précaution chez les patients
présentant une insuffisance hépatique”, sans préciser la proportion d’adaptation de
posologie.

Afin d’améliorer la prise en charge des patients cirrhotiques au comptoir, nous
pourrions proposer aux pharmaciens d’officine et aux médecins prescripteurs
l'utilisation du site “RxCirrhose”. C’est un site internet qui propose des fiches
synthétiques sur 'usage des médicaments en cas d’insuffisance hépatique, selon les
trois stades de la classification de Child-Pugh. Les recommandations reposent sur
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une analyse approfondie de la littérature scientifique ainsi que sur l'avis d’experts.
L'objectif est d'offrir aux professionnels de santé un outil de référence
supplémentaire pour optimiser la prise en charge médicamenteuse des patients
cirrhotiques. Il constitue une ressource facilement accessible en frangais. Son
organisation par classes médicamenteuses et modes d’action facilite sa
consultation. Toutefois, il est pertinent d’adopter un regard critique, car tous les
médicaments n’y sont pas nécessairement référencés. Il conviendrait d’associer ces
recherches a la consultation de diverses sources : DDI-predictor, Livertox® ou
encore Thériaque.

Il est nécessaire de faciliter I'identification des patients atteints de cirrhose en
rendant plus accessible les données cliniques et biologiques via I'accés au DMP.
L'approfondissement des connaissances sur les insuffisances hépatiques pendant
les études nous parait pertinent au vu des réponses données dans ce questionnaire,
notamment du faible niveau de confiance des professionnels officinaux lorsqu’ils
prennent en charge un patient cirrhotique au comptoir, en abordant des cas
pratiques, des ordonnances types a la faculté. Enfin, la sensibilisation doit étre faite
auprés des professionnels de santé sur une réévaluation réguliere des patients
cirrhotiques ou avec des facteurs de risques de développer une cirrhose. Les
interventions en pluridisciplinarité semblent étre les plus appropriées pour adapter
les posologies des traitements des patients souffrant d’'insuffisance hépatique, ceci
étant déja la tendance observée a travers notre étude, mais il semble que le niveau
d’alerte est beaucoup plus faible en vie réelle que ce qu'il devrait étre. Cependant
au-dela de la non identification des patients cirrhotiques par les pharmaciens
d’officine, pour aider au mieux les médecins, il faudrait que les pharmaciens
disposent de données plus précises, émanant d'études pharmacocinétiques a large
échelle, menées par les industriels pharmaceutiques.
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CONCLUSION

Le pharmacien a un réle majeur dans la gestion des médicaments chez un
patient atteint de cirrhose. L'étude menée auprés des pharmaciens et préparateurs
en pharmacie en France a permis d’admettre des résultats clairs : ils ne se sentent
pas a l'aise avec le sujet et estiment qu’ils ne sont pas suffisamment bien formés.

La plupart d’entre eux ont une attitude logique au comptoir. En cas de besoin,
ils identifient les sources d'informations pertinentes et sollicitent le prescripteur pour
prendre une décision concertée. Cependant, ils ne mettent que trop peu en pratique
la réévaluation conjointe des traitements, par défaut d’identification des patients
concernes.

Pour améliorer la prise en charge médicamenteuse des patients atteints de
cirrhose et limiter le risque iatrogéne, plusieurs pistes peuvent étre envisagées. Le
renforcement de la formation des pharmaciens et des étudiants en pharmacie sur les
spécificités de la pharmacocinétique hépatique est essentiel, notamment en
intégrant davantage cette thématique dans les cursus universitaires et la formation
continue. Le développement d’'une meilleure communication interprofessionnelle
entre pharmaciens et prescripteurs permettrait d’assurer une surveillance accrue des
traitements a risque. Enfin, la réévaluation réguliere des médicaments chez les
patients atteints d’insuffisance hépatique au sens large, a l'aide d’outils aussi
développés que ceux de linsuffisance rénale par exemple, est indispensable pour

une prise en charge optimale.
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ANNEXES

Annexe 1 : Métabolisation des principes actifs par les cytochromes P450 et Pgp,
inhibiteurs et inducteurs enzymatiques

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, CYTOCHROMES P450 ET P-GLYCOPROTEINE (Pgp)
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l'activité du CYP2C9; associée a l'acénocoumarol, substrat du millepertuis induit progressivement et puissamment l'activité du CYP3A4.II
CYP2C9, elle en ralentira I'élimination, d'o0 un risque d'hémorragie accélérera fortement 'élimination de I'éthinylestradiol, substrat majeur du
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Des tableaux dynamigues réguliérement mis a jour et comprenant davantage de molécules sont accessibles sur le site www.pharmacoclin.ch,
rubrique Centre d'informations thérapeutiques et de pharmacovigilance > oufils > carte dynamique des interactions médicamenteuses et CYP
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Annexe 2 :

Traitements associés a chaque pathologie hépatique

Pathologie

Trait ts médi I hirurai

Hépatite B

Il existe des traitements antiviraux ciblant la particule virale du VHB. La bithérapie
Ténofovir/Entécavir est recommandée. Certains immunomodulateurs peuvent étre
utilisés tels que l'interféron alpha et l'interféron pégylé (15,83).

Hépatite C

Le traitement repose sur l'association de plusieurs antiviraux : Sofosbuvir/Velpatasvir
durant 12 semaines ou Glécaprévir/pibrentasvir durant 8 semaines. Les effets
indésirables sont peu nombreux mais le risque d’interactions médicamenteuses
nécessite une vérification des traitements en cours et une mise en garde vis-a-vis de
certains aliments a proscrire durant le traitement (millepertuis, pamplemousse, orange
sanguine) (16).

Hépatite D

Le traitement est I'utilisation de l'interféron alpha pégylé, et dure au moins 48 semaines
malgré un faible taux de réponse et un ralentissement de la progression de l'atteinte
hépatique. Le bulévirtide est I'un des nouveaux traitements prometteurs contre
I'hépatite D (17).

Hépatite E

Le traitement est la Ribavirine, seule molécule utilisée chez ’'Homme avec succés pour
les affections chroniques du virus (18).

Hépatite
auto-immun
e

Lorsque le traitement médicamenteux est nécessaire, les corticostéroides, telle que la
prednisolone, sont utilisés seuls ou en association avec l'azathioprine (seule ou
associée) en traitement d’entretien, un immunosuppresseur analogue des purines qui
se transforme en 6-mercaptopurine. Grace a ces médicaments, I'évolution vers la
cirrhose est retardée (19).

CBP

Le traitement de référence est I'acide ursodésoxycholique (Delursan®, Ursolvan®,
Cholurso®, Ursofalk®). Il agit comme un acide biliaire naturel et peut améliorer la
fonction hépatique tout en retardant la progression de la fibrose hépatique. L'objectif de
ce traitement est de ramener les niveaux de phosphatases alcalines (PAL) a des
valeurs proches de la normale. La combinaison de bézafibrate (Befizal®), un
médicament qui réduit le cholestérol, avec l'acide ursodésoxycholique, est en cours
d’évaluation dans des essais cliniques et montre des résultats prometteurs pour les
patients atteints de CBP.

CSP

Le seul médicament actuellement utilisé est I'acide ursodésoxycholique, qui stimule la
production de bile et posséde des propriétés anti-inflammatoires et protectrices des
cellules biliaires. A une dose de 15 a 20 mg/kg par jour, il améliore les tests hépatiques,
bien que son efficacité soit moindre comparée a celle observée dans la CBP.
L'intervention endoscopique consiste a dilater les rétrécissements biliaires a l'aide d’un
ballonnet ou par la pose temporaire d’'un stent. Cette procédure est techniquement
complexe et comporte des risques de complications, d’autant plus que les sténoses
sont souvent multiples et que certaines zones comme les voies biliaires
intra-hépatiques ne sont pas accessibles par cette méthode. Les décisions de
traitement sont donc prises en concertation pluridisciplinaire.

Enfin, la transplantation hépatique ne concerne qu’une minorité de patients. Elle est
indiquée dans les cas graves (ictere prolongé, ascite, infections biliaires répétées ou
cancer biliaire). La survie apres transplantation hépatique est jugée favorable avec un
taux supérieur a 70-80%. Bien que la récidive de la CSP sur le greffon se produise dans
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environ 20% des cas aprés 5 ans, elle n’est pas une cause majeure de déces ou de
nouvelle transplantation. Il est conseillé de réaliser chaque année une imagerie du foie
et des voies biliaires (échographie ou IRM). En cas d'association avec une MICI, une
coloscopie avec biopsies systématiques doit également étre effectuée pour dépister
d'éventuelles anomalies précancéreuses (dysplasie) (21).

Echinococc
ose
alvéolaire

Un traitement prolongé par Albendazole (Eskazole®, Zenten®), un médicament
parasitostatique capable de « neutraliser » le parasite, permet de stabiliser la Iésion
parasitaire dans la grande majorité des cas. Pour un poids corporel inférieur a 80 kg, la
dose recommandée est de 400 mg deux fois par jour, et pour un poids supérieur a 80
kg, elle est de 600 mg deux fois par jour.

En cas de complications évolutives, telles qu'une obstruction biliaire ou un abcés au
centre du tissu parasitaire, pouvant entrainer des infections sévéres, les techniques de
chirurgie palliative ont été remplacées par des méthodes plus modernes qui incluent
I'endoscopie biliaire interventionnelle, permettant de poser des prothéses pour
améliorer I'écoulement de la bile, et la radiologie interventionnelle, qui permet le
drainage des voies biliaires dilatées.

Hémochro
matose

Le traitement est la phlébotomie. En retirant les globules rouges, principal mobilisateurs
du fer dans 'organisme, la toxicité ferreuse peut étre minimisée. Elle est généralement
effectuée une ou deux fois par semaine. Une fois les taux normalisés, une phlébotomie
a vie est nécessaire (trois a quatre fois par an). Le taux de ferritine recherché doit étre
inférieur a 50 pg/L. L'élimination du fer par phlébotomie améliore la sensibilité¢ a
linsuline, la pigmentation cutanée et la fatigue. Cependant, la cirrhose,
I'hnypogonadisme et l'arthropathie restent inchangés. L'alcool doit étre proscrit dans
cette pathologie, car il accélere la toxicité hépatique et pancréatique.

Si 'némochromatose est détectée tét, le traitement prévient le dysfonctionnement des
organes cibles et la mortalité ou la morbidité qui y est associée est faible. Les patients
vivent rarement plus de deux ans aprés le diagnostic en cas de Iésions graves des
organes cibles. L'érythropoiétine, en association avec la phlébotomie, est parfois
administrée pour maintenir la concentration en hémoglobine tout en forgant la
mobilisation du fer. Bien que la chélation ne soit pas aussi efficace dans
I'némochromatose héréditaire, elle est plus bénéfique dans I'hémochromatose
érythropoiétique, ou la phlébotomie n'est généralement pas une option. La
déféroxamine est un agent chélateur du fer par voie intraveineuse. La défériprone et le
déférasirox sont des chélateurs du fer par voie orale. lls sont tous équivalents en
termes d'efficacité dans la mobilisation et I'excrétion du fer.

Maladie de
Gaucher

Le traitement substitutif par enzyme (imiglucerase - Cerezyme® ; velaglucerase alfa -
VPRIV® ; taliglucerase alfa - Elelyso®) est utilisé pour les patients atteints de la
maladie de Gaucher de type 1. Il consiste a administrer une enzyme similaire a la
glucocérébrosidase par voie intraveineuse, afin de restaurer un niveau enzymatique
suffisant et réduire I'accumulation de la substance dans les cellules. Ce traitement a vie
est administré toutes les 2 semaines et a significativement amélioré la condition des
patients. Il est également proposé aux enfants et adolescents atteints de la forme de
type 3 a condition gqu’ils ne présentent pas de manifestations neurologiques graves et
irréversibles (26).
Lorsque l'imiglucerase ne peut pas étre utilisée ou qu’elle est contre indiquée, un
traitement alternatif par voie orale est disponible :
e miglustat : il entraine une diminution significative du volume du foie et de la rate
aprés 6 a 18 mois avec une ameélioration clinique constatée sur 24 mois,
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I'atteinte osseuse et les valeurs des plaquettes et de ’hémoglobine restent
stables, mais présente comme effet indésirable une perte de poids.

e ¢éliglustat : c’est un inhibiteur alternatif de la glucosylcéramide synthétase,
induisant un maintien des valeurs hématologiques ainsi qu’'une amélioration
squelettique, avec moins d’effets indésirables rapportés

Les personnes atteintes de type 2 ne sont pas susceptibles de répondre a ce traitement
par voie orale, peut-étre parce que la neuropathologie sous-jacente est la mort cellulaire
plutot que le stockage Iysosomal de glucosylcéramide, et la barriére
hémato-encéphalique empéche I'accés du médicament au cerveau.

D'autres traitements peuvent étre nécessaires pour gérer les complications spécifiques
de la maladie, comme les transfusions sanguines ou le traitement des atteintes
osseuses. Dans des cas rares et sévéres (notamment de type 3), une greffe de moelle
osseuse peut étre envisagée (25).

Maladie de
Wilson

Concernant le traitement, un régime alimentaire est conseillé avec des apports en
cuivre restreints. Les crustacés, fruits secs, abats, chocolat noir, noix et champignons
ne doivent pas étre consommés en quantité importante. Le régime n’est pas efficace a
lui seul et un traitement doit étre entrepris simultanément. Ce traitement est surtout
basé sur l'utilisation de chélateurs du cuivre : des agents détoxifiants qui, en se
combinant avec le cuivre, augmentent son excrétion urinaire et/ou diminuent son
absorption intestinale. La D-Penicillamine (Trolovol®) est le traitement standard de
référence. La Trientine (triethylene tetramine dihydrohchloride - Cufence®, Cuprior®)
qui présente aussi des propriétés absorbantes du cuivre est une bonne alternative en
cas d’effet secondaire du Trolovol®. Le Zinc (Wilzin®) qui diminue I'absorption du cuivre
et augmente son élimination dans les selles peut étre aussi utilisé surtout chez les
patients peu ou pas symptomatiques (par exemple aprés un dépistage familial). Le suivi
des patients atteints de maladie de Wilson doit étre trés rigoureux, en particulier au
début du traitement. Le traitement ne doit jamais étre interrompu. Une rupture du
traitement peut entrainer une aggravation de la fonction hépatique et de I'état
neurologique qui peuvent étre trés rapides et sévéres. A noter que la D-pénicillamine
peut étre utilisée pendant la grossesse et ne présente aucun risque pour le foetus.

La transplantation hépatique est indiquée pour les formes fulminantes aigués et
les formes hépatiques qui continuent de se détériorer malgré un traitement médical
approprié, notamment en cas de cirrhose décompensée. La survie des patients greffés
est excellente, et la maladie ne réapparait pas aprés la transplantation (29).

Cholangioc
arcinome

Actuellement, le traitement curatif du cholangiocarcinome repose sur la chirurgie. Elle
permet de retirer la I1ésion cancéreuse avec des marges suffisantes pour minimiser le
risque de laisser des cellules cancéreuses. Cette intervention varie en fonction de la
localisation du cancer. Elle peut nécessiter I'ablation d’'une partie du foie si la tumeur s’y
trouve, ou d’une partie du pancréas si la tumeur est située dans la partie inférieure de la
voie biliaire principale prés du pancréas. Dans certains cas spécifiques, une
transplantation du foie peut également étre proposée au patient.

Une chimiothérapie peut étre envisagée aprés la chirurgie, en fonction du stade de la
tumeur et de I'état général du patient. Parfois la chirurgie peut ne pas étre envisageable
en raison de la localisation ou de I'envahissement des organes voisins, une
chimiothérapie exclusive peut étre proposée. Pour traiter l'ictére, le drainage de la bile
peut étre effectué par voie endoscopique en plagant une prothése au travers de la zone
tumorale pour atteindre facilement le duodénum (30).
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Cancer
foie

du

Les trois principaux traitements curatifs du cancer du foie sont :

Résection hépatique : Cette chirurgie consiste a retirer la partie du foie ou la
tumeur est située

Greffe de foie (transplantation hépatique) : Ce traitement est recommandé
lorsque le foie ne fonctionne plus normalement. En remplagant le foie malade
par un foie sain d’'un donneur décédé, nous traitons a la fois le cancer et la
maladie hépatique chronique. La principale limitation est la pénurie de greffons,
nécessitant une sélection rigoureuse des patients, notamment en fonction du
risque de récidive tumorale post-greffe.

Radiofréquence : Cette méthode destructrice par chaleur est une alternative a
la chirurgie pour les patients non opérables, en fonction de la taille et de la
localisation de la tumeur.

Il existe également des traitements palliatifs, qui visent a prolonger la survie mais ne
permettent pas de guérir le cancer. Parmi eux, nous trouvons la chimiothérapie,
administrée sous forme de chimio-embolisation ou de thérapie ciblée, qui ralentit le
développement du cancer lorsqu'une résection n'est pas possible (32).

SBC

Le traitement du SBC varie en fonction de I'avancée de la maladie :

les anticoagulants : fluidifient le sang, empéchant la formation de nouveaux
caillots susceptibles d'obstruer les veines.

dilatation d’'une veine par angioplastie : une veine rétrécie est dilatée, et une
prothése métallique (stent) est placée pour prévenir la reformation de la
sténose.

le TIPS (Shunt porto-cave par voie jugulaire) : cette technique crée une
dérivation entre la veine porte et les veines hépatiques ou la veine cave
inférieure, réduisant ainsi la pression sanguine dans le foie.

la transplantation hépatique : elle est recommandée en cas d’échec de
I'angioplastie ou du TIPS, pratiquée en urgence ou de maniére programmée
selon I'état du patient.
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Annexe 3 : Questionnaire réalisé a destination des pharmaciens d'officine,
préparateurs en pharmacie, étudiants en pharmacie, apprentis préparateurs en
pharmacie en France

Adaptation médicamenteuse chez le patient
cirrhotique

Bonjour, je suis Anthony Rouseré, étudiant en 6e année de pharmacie d'officine. Dans le
cadre de ma thése, je réalise un questionnaire sur le lien entre la métabolisation des
medicamentis et la cirrhose.

Ce questionnaire confidentiel ne vous prendra que 5 minutes, il permet de recueillir les
connaissances generales et les pratigues professionnelles au comptoir en officine.

Les réeponses sont anonymes et me permettront d'élaborer des pistes d'améelioration gquant
au niveau de formation et d'information des professionnels de santé en pharmacie sur ce
sujet. Pour assurer une sécurité optimale, vos réponses ne seront pas conservées au-dela
de la soutenance de thése.

Merci d'avance pour vos reponses |

Iy & 20 questions dans ce questionnaire.

Informations générales

Quel est votre statut ? *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

O Pharmacien titulaire

O Pharmacien adjoint

O Fréparateur en pharmacie

(O Etudiant en pharmacie

O Apprenti préparateur en pharmacie
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Depuis combien d'années exercez-vous au comptoir ?
*

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

O Moins de 1 an
O De 2&a3ans
(O De6at0ans
(O De1ta15ans
(O De 16 a20 ans
O Plus de 21 ans

Dans quelle région Francaise exercez-vous ? *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

O Auvergne Rhéne-Alpes
O Bourgogne-Franche-Comte

O Bretagne
O Centre-Val de Loire

O Corse

O Grand Est

O Guadeloupe

O Guyane

O Hauts-de-France
() Tle-de-France
O La Réunion

O Martinique
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O Mayotte
O Normandie

O Nouvelle-Aquitaine

O Occitanie

O Pays de la Loire

O Provence-Alpes-Cote d'Azur

Dans quel type d'officine travaillez-vous ? *

WVeuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

O Zone rurale
O Zone semi-rurale (quelques autres pharmacies dans le perimétre)
O Zone urbaine (nombreuses pharmacies dans le perimétre)

O Centre commercial

Connaissances génerales sur la cirrhose et |a
métabolisation des médicaments

De quelle maniere avez-vous entendu parler du lien
entre cirrhose et médicaments ? *

Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent

D En formation initiale (faculté ou école)
D En formation continue
D J'ai cherché des informations par mol-méme

[ ] Je n'en ai jamais entendu parler
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Si vous en avez entendu parler, estimez-vous que le
niveau d'information regu etait :

Weuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

(O Trop détailié

() Adapté
O Insuffisant
O Trés insuffisant

Dans quelle mesure estimez-vous que la cirrhose
affecte la métabolisation des médicaments ? *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes

O Trés fortement

O Madérément

O Faiblement

O Pas du tout

O Cela dépend du stade de la cirrhose

Quels mécanismes principaux sous-tendent les
modifications de la métabolisation chez un patient
cirrhotique ? *

Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

|:| Altération du flux sanguin hépatique

|:| Diminution de synthése des enzymes hépatigues (CYP450)

|:| Augmentation du volume de distribution des médicaments hydrosolubles
|:| Diminution de la liaison aux protéines plasmatiques

[ ] Je ne sais pas
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Quels sont les principaux risques iatrogenes liés a
I'utilisation de meédicaments chez les patients
cirrhotiques ? *

Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

[ ] Hépatotoxicité

[ ] Saignements

D Encéphalopathie hépatigue

D Accumulation toxigue des medicaments

[ ] Je ne sais pas

Quels médicaments nécessitent une adaptation
posologique chez les patients atteints de cirrhose ? *

Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

[ ] Paracétamol

|:| Benzodiazépines

[ ] Statines

|:| Antiepileptiques (phénobarbital, phénytoine, acide valproique)
D Antibiotiques (aminosides, quinolones)

[ ] Antiviraux (aciclovir, ganciclovir)

Citer une famille de medicaments a eviter en cas de
cirrhose décompensée : *

Weuillez écrire votre réponse ici :
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Pratiques professionnelles

Au comptoir, a quelle fréquence prenez-vous en
charge des patients cirrhotiques ? *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes

O Trés souvent

O Souvent

O Rarement

O Jamais

Lorsque vous conseillez un patient cirrhotique,
adaptez-vous les doses de médicaments si cela est
approprié ? *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes

O Oui tout le temps

O Souvent

O Rarement

O Jamais

Sur une échelle de 1 8 5, comment évaluez-vous
votre niveau de confort avec la gestion des
medicaments chez les patients cirrhotiques ? (1=pas
du tout a l'aise / 5=tres a l'aise) *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :
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Lorsqu'un doute concernant la prescription de
meédicaments se présente chez un patient cirrhotique
(nécessité d'arréter/adapter un traitement), quelle
démarche adoptez-vous ? *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

O Je contacte directement le prescripteur afin d'en discuter

O Je m'appuie d'abord sur les bases de donneées ou recommandations avant de
contacter le prescripteur si besoin

O Je ne prends pas directement contact avec le prescripteur, mais informe le
patient pour gu’il consulte & nouveau son médecin ou informe moi-méme le médecin
Sans Urgence via une communication securisée

O J'adapte moi-méme la posologie du médicament sans contacter le prescripteur

Pensez-vous étre suffisamment formé(e) pendant les
etudes sur |'usage des medicaments dans les
maladies hépatiques ? *

Weuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

O Totalement
(O Plutst oui

O Moyennement
O Plutét non

O Pas du tout

116




Avez-vous déja suivi une formation spécifique sur la
prise en charge des patients atteints de pathologies
hepatiques, dont la cirrhose ? *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes

(O oui
O Non

Un patient cirrhotique par alcoolisation chronique se
présente avec une ordonnance incluant 3 grammes
de paracetamol par jour. Que faites-vous ? *

Veuillez selectionner une seule des propositions suivantes
O Vous délivrez la prescription sans modification

O Vous suggerez de reduire |la dose de paracetamol

O Vous ne deélivrez pas et contactez le prescripteur pour discuter de l'ordonnance

117




Un patient souffrant de cirrhose chronique avancée
(Child-Pugh B ou C) est sous traitement avec une

statine pour I'hypercholestérolémie. Que faites-vous ?
E S

Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

|:| Vous lui dites d'arréter |la statine et de revoir avec son medecin
|:| “ous lui dites de diminuer la dose et de revoir avec son medecin
[ ] Vous ne changez rien

|:| Vous contactez le medecin prescripteur et discutez immediatement de la
conduite a tenir

|:| Yous demandez au patient s'il ressent des effets indésirables. 5i oui, vous
appelez le meédecin prescripteur

|:| Vous demandez au patient de ramener son dernier bilan lipidigue. 5i les valeurs
n‘ont pas atteint les cibles, vous ne changez rien

Dans votre pratique professionnelle, vous arrive-t-
il/est-il déja arrivé d’intervenir pour une modification
de traitement chez un patient cirrhotique ? *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes

O Oui réguliérement
O QOui rarement
O QOui trés rarement

O Jamais

Merci pour votre participation |
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