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Résumé Le foie joue un rôle central dans le métabolisme des médicaments. Aussi,
l’insuffisance hépatocellulaire s’accompagne de conséquences pharmacocinétiques et phar-
macodynamiques, dont la variabilité interindividuelle est grande. À ce jour, il n’existe aucun
score d’évaluation de la défaillance hépatique pouvant être corrélé à la clairance hépatique
des médicaments. En cas d’insuffisance hépatocellulaire, une grande prudence s’impose dans
le maniement des thérapeutiques et la surveillance de l’intensité et la durée de leurs effets,
notamment si elles font l’objet de réinjections multiples ou d’une administration continue. Une
cirrhose Child-Pugh B ou C, une créatininémie élevée, un sepsis évolutif et l’existence d’une élé-
vation des transaminases sont des facteurs de risque majeurs de la survenue d’effets secondaires
liés à la prescription médicamenteuse en cas d’insuffisance hépatocellulaire en réanimation.
Dans cette situation, il convient de proscrire l’utilisation de paracétamol, des AINS et des psy-
chotropes à effet sédatif. En l’absence de règle générale ou d’algorithme pour l’adaptation
de la posologie des médicaments en cas d’insuffisance hépatique, il est recommandé de sur-
veiller la pharmacocinétique des médicaments administrés à élimination hépatobiliaire, par
l’intermédiaire de dosages sanguins résiduels, après avoir évalué le risque hépatotoxique de
l’administration du médicament prescrit, à l’aide du réseau bibliographique Hepatox®.
© 2007 Publié par Elsevier Masson SAS pour la Société de réanimation de langue française.
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Summary Metabolic clearance in the liver is the major route for detoxification and elimination
of a wide variety of drugs. Therefore, liver dysfunction impairs drugs’ pharmacokinetics and
pharmacodynamics. For now, there is no clinical or biological score available to correlate liver
failure degree with drugs liver clearance. Child-Pugh stage B or C scores in cirrhosis, high
Drugs adaptation;
Adverse side-effects

serum creatinine level, sepsis as well as cytolysis are major risk factors for adverse side effects
occurrence of administered drugs in liver failure. In such cases, acetaminophen, non-steroidal
anti-inflammatory drugs and sedative psychotropic drugs are prohibited. In patients with liver
failure, drugs prescriptions must be handled with care, looking after their side effects, their
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intensity and their duration, especially in case of multiple injections or drugs’ continuous admi-
nistration. Since algorithms are still missing for drugs adaptation in patients with liver failure,
it is strongly recommended to look after drugs pharmacokinetics in critically ill patients with
liver dysfunction. In patients with liver failure, evaluation of liver toxicity has to be done before
any prescription. It can be done thanks to the French liver toxicity network called Hepatox®

and has to be completed by drugs residues screening tests.
© 2007 Publié par Elsevier Masson SAS pour la Société de réanimation de langue française.
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Introduction

Le foie exerce un rôle central dans le métabolisme et
l’élimination des médicaments. De ce fait, l’insuffisance
hépatocellulaire s’accompagne de conséquences pharma-
cologiques, dont l’intensité varie avec la nature et la
gravité de l’hépatopathie sous-jacente. En réanimation,
la prise en charge thérapeutique d’un patient atteint de
cirrhose et/ou d’une insuffisance hépatique aiguë néces-
site la prise en considération des altérations physiologiques
spécifiquement induites par la défaillance hépatique. Dans
cette revue, nous rappellerons les principaux éléments phy-
siologiques du métabolisme hépatique des médicaments,
avant d’aborder les conséquences pharmacologiques de
l’insuffisance hépatocellulaire et les adaptations thérapeu-
tiques qui en découlent.

Métabolisme hépatique des médicaments :
rappels physiologiques

En situation physiologique, trois facteurs indépendants
interviennent dans la clairance hépatique (Clh) des médi-
caments :

• l’efficacité des systèmes enzymatiques hépatiques ou
clairance intrinsèque (Clint) ;

• le débit sanguin hépatique (Qh) ; et
• la proportion du médicament non liée aux protéines plas-

matiques ou fraction libre (Fl).

La mise en équation de ces facteurs définit la clairance
hépatique, dont la formule est la suivante :

Clh = Qh × Eh

où Eh, appelé coefficient d’extraction hépatique s’écrit :

Eh = Clint × Fl/Qh + Clint × Fl

Extraction hépatique des médicaments

La phase initiale d’extraction hépatique des médicaments
présents dans le flux sanguin périphérique dépend de plu-
sieurs facteurs (Fig. 1).
Effet de premier passage hépatique
Lorsque le médicament a une forte affinité pour
l’hépatocyte et les enzymes hépatiques, une fraction de
la dose absorbée par voie orale est captée lors du premier
passage dans le sang porte, c’est-à-dire avant même
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’atteindre la circulation générale. Lorsque l’extraction est
otale ou presque totale, cette substance n’apparaît pas
u presque pas dans la circulation générale. C’est l’effet
e premier passage hépatique que la voie d’administration
ntraveineuse permet de limiter [1,2].

lux sanguin hépatique
e foie élimine la totalité du substrat apporté par le flux
anguin hépatique dans le cas des médicaments à haut coef-
cient d’extraction hépatique [1,2]. L’extraction hépatique
t la biodisponibilité (fraction de la dose administrée qui
tteint la circulation systémique sous forme inchangée) des
édicaments fortement extraits par le foie dépend donc

n partie de paramètres hémodynamiques. De ce fait, la
lairance hépatique des médicaments est altérée par la
odification du flux sanguin hépatique, lors de pathologies

ardiaques associées à un bas débit sanguin systémique, par
xemple [2].

ixation protéique
e nombreux médicaments soumis au métabolisme hépa-
ique et/ou à l’élimination hépatobiliaire sont initialement,
ortement liés aux protéines plasmatiques. Dans le plasma,
es deux principales protéines responsables de la fixation des
édicaments sont l’albumine et l’�1-glycoprotéine acide

orosomucoïde). Ces deux protéines sont synthétisées par
e foie [3,4]. L’albumine, majoritaire, fixe les médicaments
cides alors que l’orosomucoïde, moins concentrée dans
e plasma, fixe préférentiellement les substances basiques.
n cas d’altération des fonctions hépatiques (hypoalbu-
inémie au cours de la cirrhose) une diminution de la
xation protéique peut être à l’origine d’une augmen-
ation de la fraction libre des médicaments et d’une
ugmentation du volume de distribution de ces derniers
4].

oefficient d’extraction hépatique
’extraction hépatique dépend non seulement de la fixation
rotéique extracellulaire, mais aussi de la fixation intracel-
ulaire. Après extraction du flux sanguin, les médicaments,
nioniques ou cationiques sont fixés par les protéines et
rganites intracellulaires [2,3]. Cette fixation intracellu-
aire, à l’origine de gradients de concentration entre foie et
ang, est déficitaire en cas d’insuffisance hépatocellulaire
2,3].
Les médicaments à biotransformation hépatique peuvent
tre classés, selon leur coefficient d’extraction hépatique
t leur fraction libre en situation normale, ce qui per-
et de prévoir l’influence des maladies du foie sur leur
harmacocinétique. Ils peuvent ainsi être répartis en deux
roupes :
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Figure 1 Métabolisme hépatique des

les médicaments à haut coefficient d’extraction hépa-
tique (Eh > 0,7), dits « débits-dépendants » (exemples :
antagonistes calciques, �-bloquants, opioïdes, lido-
caïne) : dans ce cas, la clairance hépatique est proche du
débit sanguin hépatique qui devient le facteur limitant
l’extraction hépatique du médicament [5]. Les capacités
enzymatiques hépatiques et la liaison aux protéines plas-
matiques interviennent peu, tandis que la biodisponibilité
peut être influencée par un premier passage hépatique ;
les médicaments à bas coefficient d’extraction hépa-
tique (Eh < 0,3), dits « enzymes dépendants » (exemples :
paracétamol, benzodiazépines, digitaliques, érythromy-
cine) : dans ce cas, la clairance hépatique dépend
surtout des capacités enzymatiques hépatiques et de
leur liaison aux protéines plasmatiques, surtout s’ils sont
fortement liés [5]. Pour ces médicaments, un effet de
premier passage hépatique n’est pas susceptible d’être
important. En revanche, ils seront plus sensibles aux
phénomènes d’induction ou d’inhibition des enzymes
hépatiques impliquées lors de la métabolisation hépa-
tique des médicaments.

étabolisation hépatique des médicaments

près extraction hépatique, le métabolisme hépatique du
édicament peut être considéré comme un processus de

étoxification puisqu’il transforme un composé actif en un
étabolite inactif [3,5]. Cependant, une activation des
étabolites survient parfois et peut être un mécanisme
athogénique à l’origine des effets indésirables des médi-
aments [5]. Afin de traverser les membranes biologiques

•

caments. Représentation schématique.

t d’avoir accès à leur tissu cible, la plupart des médica-
ents partagent la caractéristique commune de lipophilie et
emeurent non ionisés ou partiellement ionisés au pH phy-
iologique. Toutefois, les voies d’excrétion physiologiques
elles que l’excrétion rénale et biliaire, en raison de leur
ature hydrosoluble ne peuvent éliminer que les compo-
ants hydrophiles. Le métabolisme hépatique permet alors
a transformation de ces composants lipophiles en composés
ydrophiles qu’il devient possible d’éliminer [3]. La majo-
ité des enzymes hépatiques métabolisant les médicaments
ont situées dans la fraction liposoluble des membranes du
éticulum endoplasmique des hépatocytes [3,5]. La plupart
es molécules subissent alors une double réaction de détoxi-
cation (Fig. 1) :

la première phase, dite réaction de phase I est le fait
du cytochrome P450 (CYP450). Ce système enzymatique
est à l’origine de réactions d’oxydation, de réduction
et d’hydrolyse [3]. Il existe une nomenclature qui per-
met de regrouper les systèmes enzymatiques concernés
en grandes classes (cytochrome P450 3A4 [CYP3A4]). Sur
le plan génétique, les capacités individuelles du métabo-
lisme hépatique diffèrent [2,3]. On parle ainsi de sujet
« métaboliseur lent » ou de « métaboliseur rapide » à tel
traceur. Par exemple, la codéine est transformée dans le
foie en morphine avant d’agir. Or environ 7 % des sujets

d’Europe de l’Ouest et plus de 15 % des sujets d’origine
asiatique, dits « métaboliseurs lents », ne bénéficieront
pas ou très peu de l’effet analgésique de la codéine [2] ;
suite à cette première transformation de phase I, la plu-
part des composés subissent une réaction de phase II.



atoc

g
d

d
e
l
m
T

r
h
r

(
à
m
c
f
e
d
m
p
t
n
h
r
c
e

s
m
a

l
p
v
i

Thérapeutiques médicamenteuses en cas d’insuffisance hép

Cette deuxième réaction consiste à attacher un radical
polaire à cette nouvelle molécule [2,3] afin de permettre
l’élimination rénale de ces composés. Il s’agit des réac-
tions de glycuro-sulfoconjugaison.

Clairance biliaire des médicaments

Après extraction et métabolisation hépatique, les xénobio-
tiques ou leurs métabolites peuvent être excrétés dans la
bile selon le processus de réabsorption biliaire [3] en vue
d’une élimination fécale, ou retourner dans la circulation
générale au cours d’un processus appelé efflux sinusoïdal
[3].

En routine, la mesure de la clairance hépatique des
médicaments — résultante de l’extraction, puis de la méta-
bolisation hépatique et de la clairance biliaire — est difficile
à mettre en pratique, car elle nécessite la mesure des
concentrations de médicaments dans la veine porte et les
veines hépatiques ainsi que dans la bile [5]. À ce jour,
à la différence de la clairance rénale, la clairance hépa-
tique ne peut donc pas être mise en pratique au quotidien
chez l’homme. Des travaux expérimentaux ont détaillé les
conséquences pharmacologiques de l’insuffisance hépato-
cellulaire justifiant une adaptation des posologies prescrites
dans ce contexte pathologique.

Conséquences pharmacologiques de
l’insuffisance hépatocellulaire

Conséquences pharmacocinétiques de
l’insuffisance hépatocellulaire

En cas de cirrhose et/ou d’insuffisance hépatique, plusieurs
facteurs coexistent et concourent à une réduction de la clai-
rance hépatique des médicaments (Tableau 1).
En cas d’administration par voie orale, une « diminution
de l’effet de premier passage hépatique » est constatée pour
les médicaments à extraction hépatique élevée [2].

De plus, la « diminution des capacités de synthèse
protéique hépatique » (baisse de l’albumine et des �1-

Tableau 1 Conséquences pharmacologiques de l’insuffis-
ance hépatocellulaire.

Modifications pharmacocinétiques
Rétention hydrosodée : augmentation du volume de

distribution
Diminution de la synthèse protéique : diminution de la

fraction liée aux protéines
Diminution du débit sanguin hépatique fonctionnel :

diminution de la clairance
Diminution de l’activité enzymatique hépatique :

diminution de la clairance
Cholestase : augmentation de la demi-vie d’élimination
Insuffisance rénale associée : augmentation de la

demi-vie d’élimination

Modifications pharmacodynamiques
Sensibilité accrue aux effets centraux de la morphine
Sensibilité aux AINS
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lycoprotéines) induit une augmentation de la fraction libre
es médicaments [2,4].

La « diminution du débit sanguin hépatique » et surtout
u débit sanguin « fonctionnel » (particulièrement quand il
xiste des shunts intrahépatiques en cas de cirrhose) est
e mécanisme prédominant [6]. Les dérivations portosysté-
iques portocaves spontanées ou chirurgicales comme le
IPS aggravent alors ce phénomène [7].

Une « modification du volume de distribution », géné-
alement augmenté est la conséquence de la rétention
ydrosodée. Les médicaments hydrophiles sont particuliè-
ement concernés par ce phénomène [8].

La diminution du nombre d’hépatocytes fonctionnels
donc des capacités enzymatiques hépatiques) est aussi

l’origine d’une augmentation des concentrations maxi-
ales et de la concentration à l’équilibre [9]. Elle a des

onséquences variables puisque l’atteinte des différentes
ormes de biotransformation n’est pas uniforme [9]. Ce fait
st vraisemblablement lié à l’hétérogénéité fonctionnelle
es hépatocytes au sein du lobule. Ainsi, les biotransfor-
ations de type II, comme la glucurono-conjugaison, qui
rédominent dans les zones périportales, sont atteintes plus
ardivement que les biotransformations de type I prédomi-
ant dans les zones centrolobulaires [9] en cas d’insuffisance
épatocellulaire. Cela explique, par exemple, que la clai-
ance du lorazépam, dont la biotransformation se fait par
onjugaison, est préservée en cas de cirrhose, alors qu’elle
st très altérée pour d’autres benzodiazépines [10].

Enfin, la diminution des capacités d’élimination biliaire,
urtout en cas de cholestase est à l’origine d’une aug-
entation de la demi-vie d’élimination des médicaments

dministrés à élimination hépatobiliaire [11].
Dans certains cas dits d’« index thérapeutique étroit »,

’augmentation des concentrations plasmatiques induites
ar l’insuffisance hépatocellulaire peut provoquer la sur-
enue d’effets indésirables, dans le cas où les effets
ndésirables du médicament sont concentration-dépendants
2,3].

onséquences pharmacodynamiques de
’insuffisance hépatocellulaire

u-delà des modifications pharmacocinétiques détaillées
i-dessus, l’insuffisance hépatocellulaire s’accompagne de
onséquences pharmacodynamiques (Tableau 1).

Ainsi, il existe en cas d’insuffisance hépatocellulaire
ne sensibilité accrue aux effets centraux de la morphine
2,12]. Au cours de la cirrhose, la clairance hépatique
e la morphine a été décrite comme normale [13]. En
evanche, il existe une hypersensibilité du système nerveux
entral à cette molécule par augmentation de la liaison
ux récepteurs opioïdes, et donc une majoration des effets
entraux de la morphine [12]. De plus, la fonction rénale
es sujets atteints d’insuffisance hépatocellulaire sévère
tant fréquemment altérée, l’élimination des métabolites
harmacologiquement actifs de la morphine peut aussi être

éduite.

Une réduction de l’effet des diurétiques de l’anse
st constatée en cas de défaillance hépatique : en effet,
’insuffisance hépatique est à l’origine d’une diminution de
a sécrétion de métabolites actifs tubulaires [14].
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Enfin, le risque de survenue d’une insuffisance rénale
ous traitement anti-inflammatoire non stéroïdien est très
levé en cas d’insuffisance hépatocellulaire compliquant
ne cirrhose. En cas de cirrhose, la perfusion rénale
st très dépendante de la sécrétion de prostaglandines,
t l’administration d’anti-inflammatoires non stéroïdiens
isque de précipiter l’apparition d’une insuffisance rénale
iguë d’origine ischémique et d’aggraver les troubles phar-
acocinétiques de l’insuffisance hépatocellulaire. En cas
’hypovolémie comme dans la cirrhose, l’inhibition de la
ynthèse des prostaglandines induite par les AINS entraîne
lors une stimulation du système rénine—angiotensine à
’origine d’une hypoperfusion rénale compliquée d’ischémie
énale sévère [15]. La prescription d’aspirine est aussi à
’origine d’une hyperammoniémie pouvant aggraver l’état
eurologique des patients atteints d’insuffisance hépatique
n les précipitant vers l’encéphalopathie hépatique [3].

De nombreuses études du métabolisme des médicaments
t de leur pharmacocinétique réalisées chez des malades
tteints de cirrhose ont montré l’altération des mécanismes
harmacologiques chez les malades atteints d’insuffisance
épatique. Ces modifications proviennent de la diminution
la capacité du foie défaillant à métaboliser les médica-
ents et interviennent à la fois dans la distribution et dans

’élimination de ces derniers. À ces modifications générales
euvent s’ajouter, dans le contexte spécifique de la réani-
ation, d’autres facteurs délétères.

acteurs aggravant les conséquences
harmacologiques de l’insuffisance
épatocellulaire en réanimation

n réanimation, la « défaillance hépatique » peut concer-
er jusqu’à 54 % des patients hospitalisés au cours de leur
rise en charge [6]. Si définition de la « défaillance hépa-
ique en réanimation » n’est pas consensuelle et qu’elle
este à établir afin d’homogénéiser les données de la litté-
ature, il existe, dans ce contexte particulier, des facteurs
pécifiques susceptibles d’aggraver les conséquences phar-
acocinétiques et pharmacodynamiques de l’insuffisance

épatocellulaire, indépendamment des traitements admi-
istrés [16].

Au cours du sepsis, il existe une inhibition de la fixation
es acides biliaires par les hépatocytes et une diminution
u débit biliaire [16]. Surtout, le sepsis a été récemment
mpliqué en tant que tel dans la survenue d’anomalies
u fonctionnement des cytochromes hépatiques sollicités
ans le métabolisme hépatique des médicaments [17].
xpérimentalement, le débit sanguin hépatique après admi-
istration d’endotoxine diminue. Toutefois, dans un modèle
e sepsis hyperdynamique, il a été observé une aug-
entation du débit sanguin hépatique, les composantes

rtérielle et veineuse étant augmentées. Mesuré par la
echnique au vert d’indocyanine, ce débit sanguin hépa-
ique représentait 31,7 % du débit cardiaque [18]. Les
acilles gram négatifs pourraient être impliqués dans la

urvenue d’un ictère à bilirubine conjuguée de par leur
ropisme particulier à l’encontre des transporteurs canali-
ulaires des acides biliaires [19]. Enfin, le patient septique
tteint d’insuffisance hépatocellulaire admis en réanima-
ion est particulièrement exposé au risque de défaillance

•
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énale secondaire à une tubulopathie interstitielle septique
ompliquée de nécrose tubulaire aiguë. La néphrotoxicité
’agents tels que les aminoglycosides et les produits de
ontraste iodés est si fréquente que leur emploi doit être
vité dans ce contexte [20].

L’hyperthermie et l’hypothermie sont aussi à l’origine
’une diminution du débit sanguin hépatique artériel et vei-
eux et donc, par ce biais, d’une diminution de la clairance
épatique [21].

L’hypotension artérielle de l’état de choc, quelle que
oit son origine s’accompagne d’une vasoconstriction sys-
émique à l’origine d’une diminution du débit sanguin
épatique et, par conséquent, d’une diminution de la clai-
ance hépatique [21].

L’insuffisance hépatocellulaire appliquée au contexte de
a réanimation est donc à l’origine de modifications pharma-
ologiques générales aggravées par certaines particularités
nhérentes aux motifs de l’admission en réanimation. Ces
onstatations ont une application pratique, justifiant le plus
ouvent une adaptation des thérapeutiques médicamen-
euses prescrites.

ecommandations pratiques pour l’adaptation
es posologies médicamenteuses en cas
’insuffisance hépatocellulaire

valuation de la clairance hépatique en
éanimation

ne insuffisance hépatique sévère perturbe la pharma-
ocinétique et la pharmacodynamique de nombreuses
ubstances utilisées en anesthésie-réanimation, ce parfois
e façon difficilement prévisible : à ce jour, il n’existe
alheureusement aucun paramètre biologique ou clinique

valuant le degré d’insuffisance hépatocellulaire qui soit
orrélé à la clairance hépatique des médicaments. De ce
ait, il n’existe pas de règle générale pour l’adaptation de
a posologie en cas d’insuffisance hépatique et il faut tenir
ompte de chaque cas particulier. Si le Vidal® ne peut pro-
oser d’algorithme équivalent à la mesure de la clairance
e la créatinine comme dans le cas de l’insuffisance rénale,
uelques paramètres peuvent permettre l’évaluation indi-
ecte du risque hépatotoxique en lien avec l’insuffisance
épatocellulaire.

L’évaluation de la fonction hépatique en réanimation
eut être réalisée de par l’utilisation de paramètres clini-
obiologiques usuels [2,3] :

l’« examen clinique » comprendra la recherche de signes
d’encéphalopathie (astérixis, inversion du cycle nycthé-
méral, désorientation temporospatiale, troubles de la
vigilance) dans le contexte de l’insuffisance hépatique
aiguë chez le patient non ventilé [3]. Chez le patient
ventilé, il comprendra plutôt la recherche de signes évo-
cateurs de cirrhose avec insuffisance hépatocellulaire

(ictère, gynécomastie, angiomes stellaires, leuconychie)
[3] ;
sur le plan biologique, les mesures du taux de prothrom-
bine et du facteur V permettent d’évaluer les capacités
de synthèse hépatique des facteurs de la coagulation.
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Tableau 2 Score de Child-Pugh.

Score de Child-Pugh

Points 1 2 3

Albuminémie (g/L) >35 30—35 <30
Ascite absente modérée abondante
Encéphalopathie absente grade I—II grade III—IV
Bilirubinémie (mg/L) <20 20—30 >30
TP (%) >70 50—70 <50

Classe A (5—6 points) mortalité à 3 mois : 4 %
Classe B (7—9 points) 14 %
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Classe C (10—15 points) 51 %

Évaluation de la gravité de l’insuffisance hépatocellulaire en
cas de cirrhose.

En complément, l’évaluation de la synthèse protéique
hépatique comprendra la mesure de l’albuminémie et de
l’INR [2,3]. L’élévation des transaminases est le témoin
d’une cytolyse hépatique associée aux lésions de nécrose
hépatocytaire. L’élévation des enzymes de « cholestase »
et de la bilirubine conjuguée témoigne d’un obstacle
à l’élimination biliaire ou d’un dysfonctionnement des
transporteurs biliaires ;

• le score de Child-Pugh, (Tableau 2) incluant l’importance
notamment de la rétention hydrosodée et l’importance
de la défaillance hépatique [2,3] est mis en œuvre chez
le patient atteint de cirrhose afin d’évaluer la gravité de
l’insuffisance hépatocellulaire ;

• certains tests permettent d’approcher plus spécifique-
ment la fonction de clairance hépatique : le test au
monoéthylgucinexylidide (MEGX) [22,23] consiste à injec-
ter 1 mg/kg de lidocaïne par voie intraveineuse et à
effectuer 15 minutes plus tard un prélèvement à la
recherche de sa transformation en son métabolite, le
MEGX. La concentration de MEGX formé pourrait être
corrélée au degré de sévérité de l’insuffisance hépa-
tocellulaire, particulièrement en période postopératoire
[22,23]. Cependant, les modifications du débit sanguin
hépatique, tout comme l’administration de médicaments
interférant avec le système de mesure compromettent la
validité des résultats des études menées, sans compter sur
la nécessité pour ce test d’injecter un anti-arythmique.
La mesure de la clairance du vert d’indocyanine per-
met quant à elle, de mesurer le débit sanguin hépatique
[23,24]. En revanche, il n’existe pas à ce jour d’outil de
mesure du débit biliaire. De nos jours, ces tests fondés sur
le concept de clairance hépatique sont très peu utilisés en
pratique courante, en raison de leur relative complexité
et de leurs limites non résolues.

La recherche d’une insuffisance rénale associée à
l’insuffisance hépatocellulaire est indispensable en cas
d’insuffisance hépatocellulaire. Toutefois, la fonction rénale
des patients cirrhotiques est difficile à évaluer. Son alté-

ration est fréquemment sous-estimée [25], la synthèse
de l’urée et la masse musculaire étant réduites en cas
d’insuffisance hépatique chronique. La filtration glomé-
rulaire peut être très diminuée avec une créatininémie
normale et le calcul de la clairance de la créatinine

n
e
p
p
d

ellulaire 581

urestime le débit de filtration glomérulaire [25,26]. Les
édicaments à élimination rénale doivent donc aussi être

daptés, en tant que tels selon les recommandations du
idal®, en cas d’insuffisance hépatocellulaire.

Au total, un score de Child-Pugh élevé, une créatininémie
levée, un sepsis évolutif et l’existence d’une augmenta-
ion des transaminases sont des facteurs de risque majeurs
e la survenue d’effets secondaires liés à la prescription
édicamenteuse en cas de cirrhose et/ou d’insuffisance

épatocellulaire. Dans cette situation, il convient alors de
roscrire l’utilisation de paracétamol, des AINS et d’adapter
es posologies des thérapeutiques prescrites.

ecommandations selon les classes thérapeutiques

n cas d’insuffisance hépatocellulaire chez un patient hos-
italisé en réanimation, aucun médicament indispensable
’est contre-indiqué. En revanche, le choix des médi-
aments administrés, doit porter après évaluation de la
onction hépatique selon les paramètres décrits dans le
aragraphe précédent, sur :

les médicaments susceptibles de ne pas aggraver la mala-
die hépatique, soit par anoxie ou hypoxie hépatique
consécutive à une baisse du débit hépatique, soit par
toxicité hépatique propre [2] ;
les médicaments dont la durée d’action et les effets sont
les moins perturbés par la cirrhose afin d’éviter un surdo-
sage ou un retard de réveil [2].

Il est préférable pour les médicaments à coefficient
’extraction hépatique élevé de réduire la dose ini-
iale d’induction et pour les médicaments à coefficient
’extraction hépatique faible de réduire et d’espacer les
oses d’entretien pour éviter un surdosage ou une accumu-
ation [2,3].

En l’absence de méthode de mesure objective de
a clairance hépatique des médicaments, le Vidal® ne
eut émettre de recommandations telles que les algo-
ithmes proposés en cas d’insuffisance rénale. Afin de
rédire le comportement cinétique des médicaments
n cas d’insuffisance hépatocellulaire, les médicaments
euvent alors être regroupés par classes, selon leur degré
’élimination hépatique.

Les recommandations pour l’adaptation des doses res-
ent générales et ne peuvent pas remplacer la surveillance
ppropriée des taux résiduels sanguins des médicaments
dministrés. Les recommandations suivantes concernent les
édicaments couramment utilisés, pour lesquels la littéra-

ure est informative.

enzodiazépines
es benzodiazépines à coefficient d’extraction hépatique
as ont un métabolisme intensément altéré par la cir-
hose qui prolonge leurs effets en allongeant leur demi-vie
’élimination [27]. De ce fait, il est nécessaire de dimi-

uer les doses de deux à trois fois la posologie usuelle
t leur rythme d’administration, surtout après utilisation
rolongée [2]. Dans le cas de l’utilisation des benzodiazé-
ines au cours de la cirrhose, il existe une potentialisation
e l’état encéphalopathique sous-jacent et une augmen-



5

t
c
p
d
t
d
c
c
t
q
t
t
m
c
c
c
r
e
l
t
m
c
(
i

L
M
p
c
h
d
e
d
c
p
a
u
t
a
t
F
c
n
u
d
A
l
E
a
l
l
d
[
a
t
m
[
c
e
t
é
h

S
p
s
d
m
s

L
P
L
m
[
m
i
e
a
d
d
É
r
L
f
p
d
m
K
b
m
d
l
m
r
t
T
d
l
c
l
a
h
p
d
l
[

c
s
d
s
(

L
P
p
m
e

82

ation de la réponse pharmacologique liée aux récepteurs
érébraux des benzodiazépines. Ces phénomènes passent
ar l’intermédiaire d’une augmentation des concentrations
’acide �-amino butyrique (GABA) chez les patients présen-
ant une encéphalopathie hépatique [28] et de la présence
’un ligand �, présent dans le liquide céphalorachidien de
es patients, qui augmente la sensibilité des récepteurs
érébraux au GABA [28]. Bien que l’effet dépresseur du sys-
ème nerveux central des benzodiazépines soit augmenté et
ue leur métabolisme soit altéré en cas d’insuffisance hépa-
ocellulaire [29], les benzodiazépines ont un large index
hérapeutique. Aussi, elles ne doivent pas être arbitraire-
ent supprimées si elles peuvent contribuer à la prise en

harge des patients. Par exemple, les paramètres pharma-
ocinétiques du midazolam sont peu modifiés par la cirrhose
ompensée, s’il est administré en dose unique ou orale. En
evanche, en cas d’administrations intraveineuses répétées
t quelle que soit la gravité de la cirrhose, ses effets seront à
a fois amplifiés et prolongés avec des doses moindres et des
emps de réveil allongés par rapport au sujet sain [30]. Un
onitorage clinique de la sédation doit donc accompagner

ette prescription. De plus, le recours à l’index bispectral
BIS) pour guider la profondeur de l’anesthésie pourrait être
ntéressant [2].

es opiacés
orphine. Chez le cirrhotique compensé, les propriétés
harmacocinétiques de la morphine sont comparables à
elles du sujet sain [13]. En revanche, en cas d’insuffisance
épatocellulaire, les effets de la morphine sont prolongés
u fait d’un allongement de la demi-vie d’élimination. Il
st donc conseillé d’espacer les intervalles de réinjection
e 1,5 à deux fois le rythme usuel [2]. De plus, il existe en
as d’insuffisance hépatocellulaire et/ou de cirrhose décom-
ensée, une hypersensibilité du système nerveux central par
ugmentation de la liaison aux récepteurs opioïdes, et donc
ne majoration des effets centraux de la morphine [13]. Une
itration de la posologie prescrite selon l’échelle visuelle
nalogique de la douleur est donc particulièrement impor-
ante dans cette situation [31].
entanyl. Les paramètres pharmacocinétiques du fentanyl
hez le cirrhotique compensé sont comparables au sujet
ormal [32]. Ainsi, le fentanyl est un agent pouvant être
tilisé en toute sécurité dans cette pathologie, sauf en cas
’insuffisance hépatocellulaire terminale.
lfentanil. Les modifications pharmacocinétiques de

’alfentanil chez le patient cirrhotique sont importantes.
n effet, cet agent, très lié à l’�1-glycoprotéine acide

une élimination hépatique quasi-exclusive [33]. C’est
’opiacé dont les caractéristiques pharmacocinétiques sont
e plus altérées en cas de cirrhose. Sa clairance est à la fois
épendante du débit sanguin et du métabolisme hépatiques
33]. En cas d’insuffisance hépatique, sa fraction libre est
ugmentée, par modification structurelle de sa protéine de
ransport. Sa clairance plasmatique est alors significative-
ent réduite et sa demi-vie d’élimination est très allongée

33]. Des retards d’élimination sont donc à craindre avec

et agent en cas d’insuffisance hépatique sévère. Leurs
ffets sont prolongés et exacerbés, nécessitant une adap-
ation posologique très prudente et plus largement une
viction de l’utilisation de cet agent en cas de défaillance
épatique.
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ufentanil et remifentanil. Le sufentanil présente une
harmacocinétique non modifiée en cas de cirrhose compen-
ée [34], tandis que le remifentanil est le seul morphinique
ont l’élimination est complètement indépendante du
étabolisme hépatique [13], et dont l’utilisation demeure

ans risque en cas d’insuffisance hépatocellulaire.

es agents hypnotiques
ropofol. Le propofol n’est pas hépatotoxique.
’élimination hépatique quasi-exclusive de ce médica-
ent fait intervenir une biotransformation de type II

35]. Chez les sujets ayant une cirrhose compensée, les
odifications pharmacocinétiques sont mineures après une

njection unique. Après une perfusion continue de propofol,
n cas d’insuffisance hépatique, le délai de réveil est
llongé même si les concentrations sanguines à l’ouverture
es yeux ne sont pas statistiquement différentes de celles
es témoins [35].
tomidate. La clairance hépatique de l’étomidate est
éduite en cas de cirrhose et/ou de défaillance hépatique.
es conséquences en deviennent perceptibles en cas de per-
usion continue [36]. De plus, l’inhibition du CYP450 induite
ar l’étomidate retarde l’élimination des agents à clairance
épendante de l’activité enzymatique (alfentanil notam-
ent).
étamine. Les données de la littérature sont peu nom-
reuses concernant le métabolisme hépatique de la kéta-
ine. Toutefois, ce médicament est glucurono-conjugué
ans le foie avant d’être éliminé par voie urinaire. D’après
es données de Dundee et al., l’administration de kéta-
ine est impliquée dans la survenue de cytolyse hépatique,

endant sa prescription prudente en cas d’insuffisance hépa-
ocellulaire [37].
hiopental. L’hypoalbuminémie augmente la fraction libre
u thiopental. Il est donc possible que l’effet pharmaco-
ogique d’une dose unique de cet agent soit augmenté en
as d’insuffisance hépatocellulaire. En fait, l’intensité de
’effet du thiopental est mal prévisible, et il doit donc être
dministré de façon prudente, par titration [2]. La clairance
épatique et le volume de distribution du thiopental ne sont
as notablement modifiés en cas de cirrhose compensée ou
’insuffisance hépatocellulaire modérée. Il en résulte que
a demi-vie d’élimination n’est que modérément augmentée
38].

En cas d’insuffisance hépatocellulaire en réanimation, le
hoix des traitements hypnotiques et antalgiques doit donc
e faire entre les médicaments dont l’élimination est dépen-
ante du débit sanguin rénal (propofol, étomidate, fentanil,
ufenta) et ceux dont le métabolisme se fait via le CYP450
thiopental ou alfentanil).

es curares
lusieurs curares sont métabolisés, voire en partie excrétés
ar le foie. D’autres n’ont pas de métabolisme hépatique,
ais leur pharmacocinétique peut toutefois être affectée

n cas de cirrhose.

uxaméthonium. Il est hydrolysé par les cholinestérases
lasmatiques synthétisées par le foie. Une diminution de
a concentration de ces cholinestérases a été documen-
ée en cas de perfusion continue chez les patients ayant
ne insuffisance hépatocellulaire sévère [39]. En revanche,
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administré en bolus unique, le suxaméthonium a un métabo-
lisme peu perturbé par la cirrhose malgré une dégradation
par les cholinestérases plasmatiques hépatiques [2,39]. La
quantité de suxaméthonium nécessaire pour obtenir de
bonnes conditions d’intubation chez un cirrhotique n’est
donc pas modifiée et, si la durée d’action peut être
variable, une légère prolongation de l’action d’une injec-
tion unique ne devrait pas avoir de conséquences cliniques
notables.
Pancuronium. Le pancuronium est peu lié aux protéines
plasmatiques et n’est que partiellement métabolisé par le
foie. Les demi-vies de distribution et d’élimination du pan-
curonium sont allongées chez les cirrhotiques, en raison
notamment d’une augmentation du volume de distribution.
Leur clairance plasmatique est aussi diminuée. Les deux
conséquences cliniques sont donc la nécessité éventuelle
d’augmenter la dose initiale pour obtenir un relâchement
musculaire satisfaisant, et un risque de prolongation de la
durée de son action. On observe un phénomène de résis-
tance à la curarisation et un allongement important de la
durée des effets thérapeutiques [40].
Vécuronium. Son métabolisme et son élimination sont
essentiellement hépatiques. Chez le cirrhotique, il a été
montré que la clairance plasmatique est fortement diminuée
et qu’à la posologie de 0,1 mg/kg, sa demi-vie d’élimination
est allongée et sa durée d’action est raccourcie par rap-
port au sujet normal. À partir de 0,2 mg/kg ou en cas
d’insuffisance hépatique sévère, ses effets seront prolongés
[2,41].
Atracurium et cisatracurium. L’atracurium et le cisatra-
curium semblent être les curares de choix pour le patient
cirrhotique et/ou insuffisant hépatique car ils ne sont pas
métabolisés par le foie, mais la voie d’ Hoffman et par
les pseudocholinestérases [2,41]. Chez les patients cirrho-
tiques, sa demi-vie d’élimination n’est pas modifiée, et
ses effets ne sont pas prolongés. Toutefois, l’augmentation
éventuelle du volume de distribution est susceptible de
jouer un rôle pouvant expliquer que l’injection initiale
d’une dose d’atracurium peut être moins active chez un
cirrhotique et que le délai d’action puisse tendre à être
légèrement augmenté, notamment en cas de réinjections
[41]. Il est important de considérer aussi l’évolution du
principal métabolite de l’atracurium, la laudanosine, qui
possède elle aussi des propriétés myorelaxantes. L’évolution
des paramètres pharmacocinétiques de cette molécule au
cours de la cirrhose reste controversée : augmentation du
volume de distribution et de la demi-vie d’élimination
sans modification de sa clairance hépatique pour certains
[41], diminution de sa clairance hépatique pour d’autres
[2,42].

Enfin, quelques études ont évalué la pharmacocinétique
des nouveaux curares à action courte (mivacurium, rocuro-
nium) et à action longue (doxacurium, pipécuronium). Le
mivacurium a la particularité, comme le suxaméthonium
d’être dégradé par les pseudocholinestérases. La cirrhose
ne modifie pas alors le délai d’installation de la curarisa-
tion, mais en prolonge les effets [2,41]. La durée d’action du

rocuronium au cours de la cirrhose est prolongée tandis que
la durée d’installation du bloc est allongée ou peu modifiée
selon les travaux [2,41]. Le pipécuronium et le doxacurium
ont une demi-vie d’élimination peu perturbée par la cirrhose
[41,42].
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e paracétamol
’utilisation du paracétamol est très répandue, y compris en
éanimation. Elle est décrite historiquement comme étant
ans risque en cas de cirrhose compensée, dans la limite
u respect des posologies recommandées (maximum éta-
li à 4 g/j). Toutefois, ce concept a été récemment l’objet
e remise en question, suite à la constatation d’anomalies
es tests hépatiques suggérant sa potentielle toxicité hépa-
ique, chez des sujets sains consommant du paracétamol à
ose thérapeutique [43]. De ce fait, en cas d’insuffisance
épatocellulaire, la prescription de paracétamol doit être
roscrite. La toxicité hépatique du paracétamol est due à
’accumulation d’un métabolite, le NAPQI. Le mécanisme
mplique le cytochrome P450 2E1 (CYP2E1), défaillant en
as d’insuffisance hépatocellulaire [2,43]. Dans ce contexte,
a prescription pourrait être limitée à la seule prise en
harge de l’hyperthermie mal tolérée, ne répondant pas aux
esures de refroidissement externe. La néphrotoxicité du
aracétamol pourrait aussi être aggravée en cas de cirrhose
44].

es antibiotiques
minosides. L’excrétion biliaire des aminosides est signi-
cative puisque la concentration de gentamycine dans la
ile équivaut à 30 % de la concentration plasmatique [45].
our cette raison, et en sus du potentiel néphrotoxique de
ette classe thérapeutique, l’usage des aminosides n’est pas
ecommandé en cas d’insuffisance hépatocellulaire et/ou de
irrhose [2].
éphalosporines. L’insuffisance hépatocellulaire n’affecte
as la mise à disposition de la plupart des céphalosporines
e troisième génération, à l’exception du céfotaxime, de
a cefoperazone et du ceftriaxone [46,47], pour lesquels la
esure du résidu sanguin est justifiée en cas d’insuffisance

épatocellulaire en raison d’un risque de surdosage.
énicillines. Trente pourcents de la dose de pénicilline
dministrée, quelle que soit sa classe, est métabolisée dans
e foie. De ce fait, l’insuffisance hépatocellulaire augmente
a demi-vie d’élimination des pénicillines de 25 % environ
47].
uinolones. Les concentrations biliaires de quinolones
ont trois à quatre fois plus importantes que celles du
ang périphérique et 15 % de la dose administrée est
xcrétée dans les selles. De ce fait, l’insuffisance hépato-
ellulaire s’accompagne d’une augmentation de la demi-vie
’élimination [47].
arbapénèmes. La défaillance hépatique ne nécessite pas
’ajustement spécifique en cas de prescription de cette
lasse thérapeutique [48].
lycopeptides. Leur métabolisme hépatique justifie une
iminution de la posologie administrée en cas de défaillance
épatique et un monitorage étroit des taux résiduels
anguins, en raison de l’augmentation de leur demi-vie
’élimination [49].
acrolides. L’érythromycine peut inhiber les enzymes du

YP450 et diminuer la clairance hépatique des benzodiazé-
ines [50].
étronidazole. La présence d’une insuffisance hépa-

ique est associée à une augmentation de la demi-vie
’élimination et une clairance hépatique diminuée [51].
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es antifongiques
zolés. Les azolés ont une demi-vie d’élimination allongée
n cas d’insuffisance hépatocellulaire. Dans ce cas, on peut
roposer de garder la même dose de charge et de diminuer
e 15 % la dose administrée de fond [2].
mphotéricine B. La toxicité hépatique de l’amphotéri-
ine B est dose-dépendante [2]. Les formulations lipidiques
ux doses équivalentes sont associées à des concentrations
épatiques et rénales avec une toxicité moindre [52].

es antiviraux
anciclovir et aciclovir. Le ganciclovir [53] et l’aciclovir

53] ne sont pas liés aux protéines plasmatiques et peu méta-
olisés par le foie. Dans ce contexte, aucune adaptation
osologique n’est à prévoir en cas d’insuffisance hépatocel-
ulaire.

es vasopresseurs
drénaline et noradrénaline. Tandis que l’adrénaline et

a noradrénaline sont largement utilisées chez les patients
dmis en soins intensifs [54], il n’existe pas d’étude pharma-
ocinétique ce jour dans la population de patients atteints
’insuffisance hépatocellulaire.

es anticonvulsivants
u-delà des recommandations liées aux benzodiazépines
étaillées ci-dessus, des changements dans la fourchette
hérapeutique au cours de l’insuffisance hépatique doivent
lors être pris en compte en cas d’insuffisance hépatocel-
ulaire pour les médicaments ayant une liaison protéique
elativement élevée tels que le « phénobarbital », la
phénytoïne », l’« acide valproïque ». Leur prescription doit
tre prudente, et leurs taux résiduels sanguins doivent de
e fait être mesurés régulièrement, parallèlement aux tests
onctionnels biologiques hépatiques [2]. La phénytoïne, la
arbamazépine, le phénobarbital et l’acide valproïque sont
ussi inducteurs enzymatiques. Leur élimination est hépa-
obiliaire. En tant que tels, ils induisent les protéines de
ransport cytosoliques ainsi que les enzymes de métabolisme
es médicaments impliquées dans l’oxydation et la conju-
aison [55,56]. Simultanément, ils peuvent aussi augmenter
e flux biliaire et stimuler le transport transmembranaire
ar amplification de l’expression des protéines de trans-
ort, imposant la réduction des posologies et le monitoring
ttentif des taux résiduels sanguins en cas d’insuffisance
épatocellulaire [54,56].

Ainsi, toute altération de la fonction hépatique peut être
l’origine, une diminution de l’une et/ou l’autre de ces

apacités spécifiques, et occasionner un risque en cas de
rescription médicamenteuse chez l’insuffisant hépatique.
u-delà de la prise en compte du risque hépatotoxique des
édicaments prescrits en réanimation, quelques mesures
réventives simples permettent de limiter la iatrogénie
édicamenteuse en cas d’insuffisance hépatocellulaire.

révention de la iatrogénie hépatique en
éanimation
valuation du risque hépatotoxique
vant toute prescription, l’évaluation de la gravité de
’atteinte hépatique par les méthodes cliniques et biolo-
iques décrites ci-dessus s’impose.
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En cas d’insuffisance hépatocellulaire, la biodisponibilité
es médicaments dont le coefficient d’extraction hépatique
st élevé, augmente tandis que leur clairance hépatique
écroît [2,6]. La dose initiale prescrite doit alors être
éduite selon l’extraction hépatique. Plus encore, la dose
e maintien doit être adaptée selon des études cinétiques
2,6].

Pour les médicaments à extraction hépatique basse, la
iodisponibilité n’est pas affectée par la maladie hépa-
ique mais la clairance hépatique peut l’être. Dans ce cas,
eule la dose d’entretien doit être abaissée. Si des indi-
ations précises existent pour diminuer les posologies en
as de cholestase pour les médicaments antinéoplasiques, il
’en n’est pas de même pour le restant de la pharmacopée
6].

De ce fait, l’adaptation des doses doit être envisagée en
alançant l’effet thérapeutique et toxique attendus, après
valuation de la clairance hépatique. Pour les médicaments
ui sont transformés en métabolites pharmacologiquement
ctifs, le sort des ces métabolites doit être pris en compte
54]. Cela a été bien documenté, par exemple, dans le cas
u diazepam et du déméthyldiazépam. Ainsi, ce dernier a
ne demi-vie plus longue que le diazépam et a tendance à
’accumuler, en particulier chez les cirrhotiques ayant une
apacité métabolique diminuée.

esure de la concentration plasmatique des
édicaments

our certains médicaments ayant un index thérapeutique
as, il est devenu habituel de mesurer leur concentration
lasmatique sanguine. Pourtant, puisque la concentration
e la fraction libre du médicament est en équilibre avec la
oncentration tissulaire, il serait plus judicieux de mesu-
er la concentration de la fraction libre du médicament
2,4]. Cependant, pour des raisons techniques, c’est la
oncentration totale qui est mesurée. Chez les patients
yant une défaillance hépatique, les liaisons protéiques
e nombreux médicaments sont souvent diminuées. Cela
ntraîne un déplacement difficilement prévisible vers le
as des fourchettes thérapeutiques des concentrations san-
uines, compliquant ainsi l’interprétation des résultats.
es liaisons protéiques médicamenteuses diminuées sont la
onséquence soit d’une diminution de l’albumine plasma-
ique soit d’une augmentation de la compétition avec les
igands que constituent la bilirubine ou les acides biliaires
3].

éseau Hepatox®

e réseau Hepatox® (www.e-drugnews.com/index.cfm)
st une base de données bibliographique répertoriant
’ensemble des cas publiés de toxicité hépatique des médi-
aments. Ces cas cliniques ont été réanalysés par l’auteur
contact : michel.biour@chusa.jussieu.fr), classés et validés
elon les critères de consensus habituellement retenus en
épatologie. Hepatox® a été mis à la disposition des auto-
ités sanitaires françaises et européennes et de l’industrie

harmaceutique. Il s’agit d’un outil bibliographique qui peut
tre utilisé comme support pour :

une évaluation étiologique chez un patient atteint
d’une aggravation de l’insuffisance hépatocellulaire ou

http://www.e-drugnews.com/index.cfm
mailto:michel.biour@chusa.jussieu.fr
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d’anomalie des tests hépatiques dans les suites d’une
administration médicamenteuse ;

• éviter de prescrire un médicament connu pour entraî-
ner la survenue d’un type d’atteinte hépatique chez un
patient à risque. Le potentiel hépatotoxique de chaque
molécule y est alors évalué à partir du nombre des réfé-
rences bibliographiques indexées.

Conclusions et perspectives

L’adaptation des posologies des thérapeutiques médicamen-
teuses en réanimation est un sujet difficile à aborder. Depuis
de nombreuses années, on espérait que la clairance d’un
médicament par le foie pourrait devenir prévisible quanti-
tativement à l’aide de tests simples. Malheureusement, ce
but n’a pas encore été atteint. À ce jour, l’hétérogénéité
des enzymes métabolisant les médicaments, les chevauche-
ments entre les spécificités des substrats, et la régulation
environnementale et génétique complexe demeurent des
obstacles non surmontés. Même chez les sujets normaux,
ces facteurs contribuent aux variations interindividuelles
importantes de la réponse pharmacologique et rendent
nécessaires des dosages individuels réguliers. En réani-
mation, selon la gravité et l’étendue systémique de la
maladie, des modifications pharmacologiques peuvent aussi
survenir dans d’autres organes. Par conséquent, le rap-
port bénéfice-risque des traitements spécifiques peut être
considérablement modifié chez de tels patients. Le Vidal®

n’étant pas exhaustif, il est en prudent de procéder
au dosage des concentrations résiduelles des médica-
ments dosables et d’interroger le réseau Hepatox® en cas
d’insuffisance hépatocellulaire en réanimation. Enfin, la
prévention des mécanismes d’hépatotoxicité est indispen-
sable. Des études pharmacologiques complémentaires issues
d’une collaboration étroite entre anesthésistes, réanima-
teurs et pharmacologues restent nécessaires afin d’éclaircir
les modifications complexes induites par l’insuffisance
hépatique, en prenant en considération non seulement
les altérations physiologiques induites par les différentes
maladies hépatiques, mais aussi les multiples mécanismes
responsables des effets pharmacologiques des médica-
ments.
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