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1-Généralités

1-1-Introduction :

Au cours de son exercice quotidien, le chirurgien-dentiste est réguliérement amené a pratiquer des
soins, interventions chirurgicales ou prescriptions chez des patients dont le terrain peut étre modifié
par un état physiologique ou altéré par une pathologie. Toutes ces variations individuelles, en
particulier les insuffisances rénale et hépatique, ont pour effet de modifier le circuit métabolique du
médicament dans I’organisme, exposant le patient a un risque de surdosage. La conduite a tenir
classiquement décrite, est une adaptation posologique dont les modalités (espacement des prises,
diminution des doses) ne sont pas expliquées ni décrites dans les recommandations de la profession.
Le probléme est pourtant sérieux, la HAS ayant publi¢ un bulletin de vigilance face a la iatrogénése
médicamenteuse conduisant & prés de 100.000 hospitalisations en urgence chaque année en France**
et plus de 75.000 en Angleterre®”.

A travers une explication de la physiopathologie de ces insuffisances et de leur impact sur la
pharmacocinétique des principaux médicaments prescrits en chirurgie dentaire, 1’objectif de ce
travail est de constituer un outil d'aide a la prescription chez les patients insuffisants rénaux et/ou
hépatiques. L’intérét est multiple, permettant de réduire les risques de iatrogénése médicamenteuse
et donc améliorer le pronostic ainsi que le cott individuel et collectif de la prise en charge de cette
population.

Ce travail se limitera aux prescriptions les plus fréquentes dans les différentes classes de
médicaments utilisées en chirurgie dentaire. Il ne traitera que des insuffisants hépatiques et rénaux
adultes chroniques, la prise en charge des enfants, dont la physiologie différe, devra étre développée
dans un autre travail. Enfin, dans un souci de simplification, il ne décrira pas les méthodes

d'évaluation pharmacocinétique a plusieurs compartiments.

1-2-Définitions :

L’insuffisance rénale* est définie par une diminution du débit de filtration glomérulaire (D.F.G.) et

en particulier celui de la créatinine, depuis plus de 3 mois avec (insuffisance rénale chronique) ou

sans diminution de taille des reins (insuffisance rénale aigug).

L’insuffisance hépatique?’ désigne :

- soit un syndrome : insuffisance hépatocellulaire, cholestase, hypertension portale
- soit une maladie : cirrhose (alcoolique, biliaire), hépatite (alcoolique, toxique, virale, aigué€ ou

chronique).




L’intervalle thérapeutique :

C’est l'intervalle entre la concentration minimale efficace du médicament (qui produit un effet the-
rapeutique) et la dose maximale tolérée dans le plasma. Il intervient dans le traitement des sujets a
risque et pour les médicaments a intervalle thérapeutique étroit, pour ne pas les exposer aux effets

toxiques induits par des concentrations plasmatiques supra thérapeutiques.

L’adaptation posologique :

Fait partie de la Surveillance Thérapeutique Pharmacologique (STP) chez les sujets concernés par
des variations individuelles physiologiques ou pathologiques. Elle consiste a adapter la prescription
a I’état du patient au lieu d’appliquer les doses standard. Cette adaptation peut se faire soit en rédui-

sant la dose journaliere soit en espacant les prises ou les deux.

2-Bases fondamentales

2-1-Physiologie hépatique et rénale

Les rappels relatifs a 'anatomie, aux fonctionnements et roles du foie et des reins seront traités dans
cette partie. Le but étant de poser les bases physiologiques afin de mieux pouvoir aborder les

mécanismes physiopathologiques impliqués dans l'insuffisance rénale et I'insuffisance hépatique.

2-1-1-Le foie :

a-Physiologie hépatique :

Le foie est un organe unique, situé dans I'hypochondre droit, constitué des cellules hépatiques
épithéliales : hépatocytes (60% des cellules) et des cellules du systéme réticuloendothélial ; les
cellules de Kupfter (40% des cellules) qui ont un role de macrophage.

Ces cellules s'articulent autour des canalicules biliaires, artérioles et veinules hépatiques pour

former des lobules hépatiques; le lobule étant I'unité fonctionnelle du foie**.




cellule de Kupffer
dans un sinuseide (jaune)

travées

| Veine cave inférieur

Lobe Gauche

artére hépatique

veine porte

[Vésicule Biliaire

ey A bile dans
condutt biliaire interlobulaire les canalicules
biliaires
Figure 1 : Schéma d'un foie humain Figure 2 : Schéma d'un lobule hépatique

b-Fonctions hépatiques :

Fonction nutritionnelle :

* M¢étabolisme des glucides : lieu de la néoglucogénese et de la glycolyse
* Me¢étabolisme des lipides : lieu de synthese et de dégradation du cholestérol, de la production

de triglycérides ainsi que de lipoprotéines

Fonction hématologique :

* Production de certains facteurs de la coagulation : II, V, VIL, IX, X

* Destruction d'hématies et leucocytes

Fonction martiale :

* Stockage de nombreuses substances dont la vitamine B12, D, A, du fer, du cuivre et du glucose

Lieu de sécrétion de la bile :

» Sécrétée par les hépatocytes, la bile sera excrétée par les canaux biliaires excréteurs vers le

tube digestif ou stockée dans la vésicule biliaire?.




Fonction antitoxique :

Destruction des toxines et médicaments

Conversion de I'ammoniac (toxique) en urée

34,59,60 .

» Effet de premier passage hépatique : Apres administration per os d’un médicament, ce

dernier va subir I’effet de « premier passage hépatique », ¢’est-a-dire qu’il sera capté
directement par la veine porte amenant au foie et subira une premicre captation et
métabolisation. Cet effet peut étre shunté par une administration intra-musculaire ou
intra-veineuse. Shunter ce passage permet de minimiser 1’effet du médicament a
métabolisme hépatique sur le foie et ainsi de limiter 1’hépatotoxicité du médicament.

Métabolisation hépatique : les médicaments a métabolisation hépatique subiront deux

phases :
- La phase I qui correspond a une succession de réactions d’oxydation, hydroxylation,

acylation par la famille des cytochromes P450.

-La phase II qui concerne la plupart des médicaments et qui consiste a rattacher un
radical polaire et modifier la structure moléculaire permettant 1’élimination rénale, c’est
la conjugaison.

Une atteinte hépatique se traduira par une diminution des cytochromes P450 et donc une

diminution de la capacité du foie a métaboliser les médicaments.

2-1-2-Les reins:

a-Physiologie rénale :

Le rein est un organe double, chaque organe décrit deux régions : une région externe sombre, le

cortex, et une région interne plus pale, la médullaire qui se décompose en différentes zones, les

pyramides rénales.

L'unité fonctionnelle du rein est le néphron, chaque rein en contient pres d'un million. Le néphron

est un tube dont I'extrémité forme la capsule de Bowman qui entoure le peloton de capillaires

(le glomérule). On évalue le fonctionnement du rein par le DFG qui est mesuré par la clairance de la

créatinine (quantité de sang en mL épuré de créatinine en une minute). La clairance constitue un

indicateur fiable de la santé et de I’efficacité rénale, sa diminution indiquera une insuffisance

rénale®.
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Figure 3 : Schéma d'un rein humain Figure 4 : Schéma d'un néphron

b-Fonctions rénales :

Eliminer les déchets et l'eau

Les reins ¢éliminent, via les filtres que sont les glomérules, les déchets et le liquide en exces

véhiculés par le sang.

Equilibrer la quantité de liquide

En éliminant l'eau en exces, les reins participent a la régulation hydrique de 'organisme dont

1'équilibre est établi a 55% du poids total chez les femmes et de 60% chez les hommes.

Réguler la pression artérielle

Les reins synthétisent des hormones telles que 'angiotensine et la rénine qui servent a réguler la
quantité de sodium et de liquide de I'organisme ainsi que les phénoménes de vasodilatation et

vasoconstriction. A travers ces mécanismes, ils participent a la régulation de la pression artérielle.

Participer a la formation de globules rouges

Une autre hormone essentielle, I'erythropoiétine (EPO), est synthétisée par le rein .Une fois
conduite par le sang vers la moelle osseuse, cette hormone va stimuler la production de globules

rouges.




Maintenir les os sains et solides

La solidité des os est quant a elle assurée par une autre hormone rénale : le Calcitrol. Celle-ci

permet de maintenir un taux adapté de calcium et de phosphate dans le sang et les os*2.

2-2-Bases de pharmacologie fondamentale :

Pharmacocinétique :

La pharmacocinétique est I'é¢tude du devenir des médicaments dans 1'organisme et se décompose en
4 phases depuis 1’ Absorption, la Distribution, jusqu’au Métabolisme et a I’Elimination des

médicaments et de leurs métabolites dans I'organisme.

Pharmacodynamique :

La pharmacodynamique quantifie l'effet pharmacologique d'une molécule sur l'organisme’.

A travers ces deux notions les bases posologiques peuvent étre posées et adaptées en fonctions de
1'état physiologique du patient. D’autres parameétres li€s cette fois-ci aux médicaments et a leurs

cibles interviennent ¢galement dans le calcul des posologies.

2-2-1-La Pharmacocinétique :
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Figure 5 : Schéma de la pharmacocinétique des médicaments
TGI : Tractus gastro-intestinal (administration per os) ; IM : Administration intramusculaire ; IV : Administration
intraveinneuse ; DFG : Débit de filtration glomérulaire.




a-Absorption :

Le choix de la voix d'administration d'un médicament doit permettre de favoriser la prise et
dépendra donc du sujet (age, état physiologique, fonctionnel et psychologique). Elle revét
¢galement une importance capitale dans la rapidité d’action et dans le champ d’action (local, loco-
régional ou général) du médicament

Généralement en odontologie les médicaments prescrits ont une voix d'administration orale (per os)
mais leur galénique peut étre adaptée au sujet (comprimés de dimensions variables, solution
buvable, gélules).

L'administration per os implique une absorption du médicament via le systéme digestif.
L'absorption va étre sujette a d'importantes variables d'ordre chimique et physiologique telles que la
solubilité et la nature chimique (ionisée, non ionisée) de la molécule, son poids moléculaire, la
motilité gastrique, 1'ingestion avec ou sans aliments, la circulation sanguine...

Une molécule traversera les membranes biologiques d'autant plus facilement que cette dernicre a un

faible poids moléculaire et qu'elle est non ionisée.

b-Distribution :

La distribution dans les différents espaces biologiques (volume apparent de distribution) dépendra
de plusieurs facteurs dont le rapport fraction liée/fraction libre du médicament a d'autre molécules
sanguines telles que I'albumine qui est le principal transporteur de médicaments (sécrétée par le

foie).

c-Métabolisme :

Le métabolisme d'un médicament correspond a sa transformation enzymatique en plusieurs
composés, appelés métabolites.

Cette transformation aura principalement lieu dans le foie mais pourra se produire dans le sang, les

reins et tous les tissus exprimant les enzymes auxquelles sont sensibles les molécules médicamenteuses.

d-Elimination :

Les médicaments peuvent tre éliminés par plusieurs voies : rénale, pulmonaire, sudoripare,
intestinale et via le lait maternel mais 1’élimination a travers les urines est majoritaire.
Ainsi une altération des fonctions rénales peut entrainer une augmentation de la toxicité!*>4,
Afin d'explorer les fonctions rénales, la clairance en créatinine est calculée selon 1'algorithme de

Cockcroft et Gault :




Formule de Cockeroft et Gault
[1 avec la eréatininémic exprimée en mp/l :

chez I'homme :
DFG (ml/mm) = [(140-3ge)] x poids/ 7.2 x créatiminémie en mg/1],

chez la femme :
DFG {ml/min) = [(140-dge)] % poids/ 7,2 x créatininémie en mg/1] x 0,85

[1 Avecla créatininémie exprimée en pmol/l

DFG (mb/min} = [(140-3ge) x poids / créatininémie en pmol]] x k,
Avec k = 1,23 pour les hommes, 1,04 pour les femmes, poids en kg, ige en années.

Figure 6 : Formule de Cockcroft et Gault

De I'¢tude des différentes phases du devenir d'un médicament dans 1'organisme, découlent des

modeles de quantification de la concentration dans l'organisme de la molécule active en fonction du

temps.

Ces mod¢les pharmacocinétiques sont a la base de la posologie. En effet, il faut s'efforcer d'avoir un
impact adapté sur I'organisme en se situant entre concentration minimale efficace et toxicité, et ce,

pendant toute la durée du traitement. Le modéle ouvert a un compartiment est un mod¢le simple,

accessible qui permet une approche pharmacocinétique intéressante’.
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Figure 7 : Modéle pharmacocinétique & un compartiment




2-2-2-La Pharmacodynamique :

C’est I’effet primaire du médicament sur I’organisme par I’intermédiaire de ses récepteurs.

Cet effet sera directement li¢ a la concentration plasmatique de la molécule active et aux
mécanismes cellulaires membranaires, cytoplasmiques et nucléaires, de transduction du signal.
Plus le récepteur du médicament est ubiquiste dans 1’organisme, plus ce dernier aura des effets
secondaires/indésirables sur d’autres organes/tissus.

L'étude de la pharmacodynamique correspond a 1'étude des relations avec la pharmacocinétique
ainsi que la quantification de I'effet induit recherché.

Ces modg¢les trop complexes pour le chirurgien-dentiste ne seront pas décrits, seuls les résultats de

leurs études et leurs implications seront discutés.

2-3-Variations individuelles :

2-3-1-Variations physiologiques :

Des modifications physiologiques importantes vont accompagner la grossesse ainsi que le
vieillissement du corps humain. Ces changements affectent 'ensemble de 1'organisme et décrivent
certaines particularités auxquelles le chirurgien-dentiste devra s'adapter afin de proposer une prise
en charge optimale. Comme précisé dans les limites de ce travail (voir introduction), nous ne

traiterons pas de la physiologie propre a l'enfant.

a-La femme enceinte :

Les modifications physiologiques de la grossesse vont entrainer des modifications
pharmacocinétiques a prendre en compte dans I’adaptation posologique afin de limiter les risques

de iatrogénese.

Les principales modifications physiologiques ayant une influence pharmacocinétique :
-Augmentation du volume plasmatique de 40 a 50% entrainant une augmentation du volume de
distribution ainsi qu'une diminution de la concentration en protéines plasmatiques notamment
l'albumine augmentant ainsi le rapport fraction libre/fraction liée du médicament, optimisant les

effets pharmacologiques.




-L'augmentation du débit cardiaque, du flux plasmatique rénal ainsi que du débit de filtration
glomérulaire (50%) entraine une augmentation de la clairance rénale et donc une élimination rénale

plus rapide.

-L'imprégnation en progestérone amene un accroissement du métabolisme hépatique, un retard a la
vidange gastrique et une diminution du péristaltisme. Cela ayant pour conséquence une absorption

aléatoire et une métabolisation du médicament augmentée.

-Le passage transplacentaire des molécules actives varie selon le terme de la grossesse et détourne

un pourcentage important du médicament du compartiment maternel vers le compartiment feetal. Ce

phénoméne contribue a diminuer la concentration plasmatique du compartiment maternel'->.

Phase pharmacocinétique | Altérations chez la femme enceinte | Effet pharmacocinétique

Absorption * Imprégnation gastro-intestinale a la Absorption aléatoire
progestérone
Distribution *  Augmentation du Volume de Distribution | Diminution de I'effet

¢ Diminution de la concentration en

protéines plasmatiques Augmentation de l'effet

Meétabolisme *  Imprégnation hépatique a la progestérone | Augmentation de I'effet
Elimination * D.F.G. augmentée Augmentation de I'effet
*  Débit cardiaque augmenté Augmentation de 'effet

La plupart des modifications physiologiques observées chez la femme enceinte nous inciteraient a
une augmentation de la posologie. Cependant, le principe de précaution s'impose. En effet, peu
d'é¢tudes mettent en évidence le lien entre posologie et effets tératogenes. En dehors de 'apparition
d'un état pathologique causé par la grossesse il faudra suivre les recommandations et précautions

propre au médicament a prescrire.




b-La personne dgée :

Le vieillissement de 1'organisme se traduit par un ralentissement de nombreuses fonctions. Ce
vieillissement physiologique associé aux polypathologies fréquentes chez la personne agée nous
oblige a prendre des précautions quant a nos prescriptions afin de limiter la iatrogénése

médicamenteuse.

Aspects pharmacocinétiques :

Absorption :

L'absorption n'est que faiblement affectée par le vieillissement. En effet, seul le transport actif du

calcium diminue avec l'dge, ce dernier n'entrant que faiblement en jeu lors de 'absorption intestinal.

Distribution :

Les modifications de composition corporelle vont faire augmenter le taux sérique, et ce, d'autant
plus que la molécule sera hydrosoluble.

Une diminution de masse musculaire et hydrique est observée au profit d'une augmentation de la
masse graisseuse. Cela induit une diminution du volume de distribution et donc une augmentation
de la concentration sérique. Ce phénomene sera accentué par la nature de la molécule. Plus une
molécule sera liposoluble (comme les psychotropes) plus elle sera intégrée dans les graisses, plus
l'effet pharmacologique sera prolongé et aléatoire.

Métabolisme :

Le métabolisme hépatique dépend essentiellement du flux sanguin hépatique et de I'activité son
enzymatique. Le vieillissement de cet organe se traduit par une diminution de 40% en moyenne du
débit hépatique et par une diminution des voies de métabolisation par bioactivation -hydrolyse

(phase I du métabolisme hépatique).

Elimination :

Le D.F.G. est fortement diminué chez la personne agée du fait de la réduction du nombre de
néphrons fonctionnels. Les habitudes alimentaires (apport en protéines et en sel) ainsi que la
prévalence de pathologies affectant les reins telles que I'hypertension artérielle, causent une

réduction de 2 a 10% par décennie des fonctions rénales'”.




Phase pharmacocinétique | Altérations chez la personne dgée | Effet pharmacocinétique

Absorption *  Pas de modification significative Pas de modification significative
Distribution ¢ Augmentation de la masse graisseuse | Augmentation de I'effet

*  Lipophilie de la molécule Effet aléatoire et prolongé
Métabolisme *  Diminution du flux sanguin hépatique | Augmentation de I'effet

*  Diminution des voies de Augmentation de l'effet

métabolisation de phase I

Elimination Insuffisance rénale physiologique Augmentation de I'effet

Aspects pharmacodynamiques :

Tous les médicaments sont susceptibles d’étre prescrits potentiellement chez les sujets agés, or ils

sont trés peu étudiés dans ce groupe’’ .

Selon une analyse internationale récente des essais thérapeutiques publiés®® 1’échantillon des plus de

65 ans représente 5% des patients inclus dans les essais alors que cette méme classe d’age
représente 15% de la population générale et 40% de la population de consommateurs de
médicaments.

Par rapport aux adultes jeunes, on observe une modification du nombre et de la sensibilité des
récepteurs chez la personne agée ce qui explique la fréquence des effets indésirables des

médicaments dans cette population.

D'autres facteurs que la pharmacocinétique et la pharmacodynamique sont a prendre en compte

chez la personne agée :

-Le sujet polypathologique-polymédicamenté :

Les Enquétes Santé et Protection Sociale (ESPS) observent que depuis plus de 10ans, pres de 70%

des personnes agées de plus de 65ans acquierent au moins un médicament par mois. Ce constat lié

aux pathologies plus fréquentes de cette population nous incite a étre prudent quant aux éventuelles

intoxications ou interactions médicamenteuses.




-Observance et santé mentale :

L’observance se définit comme étant le degré de concordance entre le comportement d’un individu
(en termes de prise médicamenteuse, de suivi de régime ou de changements de style de vie) et les
prescriptions ou recommandations médicales.

De 5 a 10 % des hospitalisations chez les personnes agées seraient en rapport avec un défaut
d'observance. Ce phénomene s'explique par leurs troubles mnésiques, la diminution de leurs
capacités sensorielles (vue, audition, gott) et fonctionnelles ainsi que la présence d’un fond

dépressif chez des personnes vulnérables et seules.

-Galénique :
Le bon sens doit guider le choix de la galénique en tenant compte des incapacités fonctionnelles
telles que les difficultés a la déglutition, et les déficits salivaires qui doivent orienter vers une forme

de gélule, solution buvable ou injectable plutot que la forme comprimés?®.

-Hétérogeénéité du groupe des seniors :

Ce groupe est caractérisé par une grande variabilité inter-individuelle : la variabilité entre les
individus s’accroit avec I’avance en age rendant 1’analyse des résultats des études difficiles. Enfin il
est tres difficile de définir une normalité dans ce groupe puisque chaque organisme vieillit a sa

facon.

2-3-2-Variations physiopathologiques :

A cause de la place prépondérante qu’occupent les reins et le foie dans le circuit pharmacocinétique,
toute insuffisance rénale et/ou hépatique pose le probleme de l'adaptation posologique chez ces
patients.

En effet, ces insuffisances modifient la demi-vie des médicaments augmentant le risque de toxicité
relative vis a vis de ces patients a intervalle thérapeutique étroit. Il faut noter que le risque li¢ a la
prescription chez ces patients se surajoute aux autres risques (infectieux et hémorragique) inhérents

a ces pathologies.




a- L'insuffisance rénale :

Deux formes et neuf stades d'insuffisance rénale sont décrits.

L'insuffisance rénale aigué (I.R.A.) est définie par une diminution brutale du D.F.G. et une taille

normale des reins. Les mécanismes de 1'l.LR.A. peuvent étre : pré-rénal (I.R.A. Fonctionnelle), rénal

(LR.A. organique) et post-rénal (I.LR.A. obstructive).

L'LR.A. décrit 5 stades"’ :

Stade de I'Insuffisance Rénale Aigué

Définitions

1: IRA minime (risque de dysfonction rénale)

-Diurese < 0,5mL/kg/h depuis 6h

-Créatinémie augmenté de 50% ou D.F.G. diminué de 25%

2: IRA modérée (lésions rénales)

-Diurése < 0,5mL/kg/h depuis 12h

-Créatinémie augmenté de 100% ou D.F.G. diminué de 50%

3: IRA sévére (défaillance rénale)

-Diurése < 0,3mL/kg/h ou anurie depuis 24h

-Créatinémie augmenté de 200% ou D.F.G. diminué de 75%

4: Perte de la fonction rénale

IRA persistante avec perte compléte de la fonction rénale

pendant 4 semaines

5: Insuffisance rénale terminale

IR A persistante depuis plus de trois mois

L'insuffisance rénale chronique (I.R.C.) est définie par une diminution permanente du D.F.G. depuis

plus de trois mois, secondaire a une maladie rénale associée a une diminution de la taille des reins.

Cette D.F.G. est associée a d'autres marqueurs biologiques :

-Microalbuminurie : rapport albuminurie/créatinine > 2mg/mmol

-Protéinurie : rapport protéinurie/créatinurie > 200mg/g

-Hématurie pathologique : Globules Rouges > 10.000/mL

-Leucocyturie pathologique : Globules Blancs > 10.000/mL3*

L'LR.C. décrit 4 stades®® :

Stade de I'insuffisance rénale chronique

Définitions (D.F.G. en mL/min/1,73m?)

1: LR.C. légére

Maladie rénale chronique avec D.F.G.> 60

2: LR.C. modeérée

30<D.F.G.<59

3: LR.C. séveére

29<D.F.G.<10

4: LR.C. terminale

D.FEG<10




Modifications pharmacocinétiques observées chez l'insuffisant rénal :

Absorption :

Les patients insuffisants rénaux vont présenter de fréquentes manifestations digestives (nausées,
vomissements et diarrhées) qui vont contribuer a une €élimination plus rapide du médicament ingéré.
L'¢lévation du pH gastrique est susceptible de modifier I'ionisation des médicaments et de
provoquer ainsi une altération de leurs caractéristiques physico-chimiques ce qui peut entrainer une

modification de leur absorption.

Distribution :

La présence d'cedeémes et d'ascites va provoquer une augmentation du volume de distribution
entrainant une diminution des concentrations sériques des médicaments hydrophiles.

De plus, la fixation des médicaments aux protéines plasmatiques peut étre modifiée. En effet,
l'albuminémie est souvent inférieure a celle des sujets sains, la fraction libre de médicament dans le

compartiment sanguin se trouve ainsi augmentée ; de méme que I'effet pharmacologique.

Meétabolisme :
Des modifications majeures du métabolisme ont été décrites chez l'insuffisant rénal du fait du
ralentissement de réactions enzymatiques hépatiques. De plus, il a été démontré que le métabolisme

rénal local via le cytochrome P450 était fortement perturbé.

Elimination .

L'¢limination rénale concerne trois mécanismes distincts : la filtration glomérulaire, la sécrétion
tubulaire et la réabsorption tubulaire passive. En cas d'insuffisance rénale, ces trois mécanismes
d'excrétion peuvent étre altérés, en fonction de la nature de l'atteinte rénale et des médicaments.
Ces altérations de 1'¢limination concernent le médicament mais surtout les métabolites (pouvant
entrainer toxicité et prolongement de I'effet pharmacologique) dont la clairance est plus

fréquemment réduite'*.




Phase pharmacocinétique | Altérations chez I’insuffisant rénal | Effet pharmacocinétique
Absorption *  Manifestations digestives Diminution de l'effet

*  Augmentation du pH gastrique Diminution de 'effet
Distribution *  (Edemes et ascites Diminution de I'effet

*  Diminution de l'albuminémie Augmentation de I'effet
Meétabolisme +  Diminution de l'activité enzymatique | Augmentation de l'effet

hépatique

«  Diminution du métabolisme rénal Augmentation de I'effet

Elimination *  Diminution de I'élimination Augmentation de l'effet

Les deux formes de I’insuffisance rénale vont provoquer des modifications physiologiques impor-
tantes amenant une augmentatio’effet et de la toxicité rénale et générale de médicaments et

métabolites dont la pharmacocinétique concerne fortement les reins.

b-L’insuffisance hépatique :

Aucune classification de l'insuffisance hépatique a proprement parler n'existe. Cependant des
classifications de marqueurs biologiques et cliniques propres a la diminution des fonctions du foie
nous guident.

La cinétique d’évolution de I’atteinte hépatique est évaluée par dosage sanguin des enzymes ALAT
(Alanine Amino Transférase) et ASAT (Aspartate Amino Transférase) signant la nécrose des
hépatocytes. Le dosage du TP (taux de prothrombine) est un bon indicateur de la capacité du foie a
assurer son role dans ’hémostase.

Deux moyens d’évaluer la sévérité de ’atteinte hépatique sont utilisés en pratique courante :

-Le score de Child-Pugh qui permet d'évaluer la gravité de l'insuffisance hépatique
en cas de cirrhose

-La transaminasémie : ASAT/ALAT (Amino Transferases) plus spécifique d'une hépatite




Le score de Child-Pugh se base sur I'évaluation des plusieurs marqueurs :

-L'albuminémie : L'albumine étant synthétisée par le foie, une diminution signe un moins bon état

de santé hépatique.

-L'¢lévation de la bilirubine conjuguée témoigne d'un obstacle a 1'élimination biliaire ou d'un

dysfonctionnement des transporteurs biliaires.
-Certains facteurs de coagulation sécrétés par le foie vont voir leur concentration plasmatique

diminuer. Cela se matérialise par une diminution du Zaux de Prothrombine (T.P), facteur Il de la

coagulation.

-La présence d'encéphalopathies chez les patients cirrhotiques doit étre recherchée

-De l'ascite peut également étre présente du fait d'une modification des pressions oncotiques et

osmotiques suite a une diminution de concentration de certaines molécules dont I'albumine’.

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-Il  grade -V
Bilirubinémie (mg/L) <20 20—-30 >30

TP (%) >70 50—70 <50

Classe A (5—6 points) mortalité a 3 mois: 4%
Classe B (7—9 points) 14 %
Classe C (10—15 points) 51%
Evaluation de la gravité de Uinsuffisance hépatocellulaire en
cas de cirrhose.

Figure 8 : Score de Child-Pugh

Deux marqueurs essentiels de cytolyse hépatique ne sont pas pris en compte dans le score de Child-
Pugh. Ce sont les ASAT et ALAT, deux enzymes de type aminotransférases. La cytolyse hépatique

va engendrer une augmentation plus ou moins brutale de ces enzymes dans le sang.

Stade de I'atteinte Taux d'ALAT-ASAT
A: Faible 2 LSN <[C]< 3 LNS
B: Modérée 4 LNS <[C]< 8 LNS
C: Sévére [C]> 8LNS

LNS : Limite normale supérieure en UI/L (35 pour femmes et 50 pour les hommes)?”




Modifications pharmacocinétiques :

Absorption :
Une diminution de I'effet du premier passage hépatique des médicaments administrés per os est

observée potentialisant leur effet pharmacologique.

Distribution :
Une augmentation du volume de distribution des médicaments hydrophiles est généralement
observée du fait de la rétention hydrosodée. Par ailleurs, la diminution de la synthése de protéines

hépatiques (albumine et al1-glycoprotéines) augmente la fraction libre des médicaments.

Meétabolisme :

La diminution du débit sanguin hépatique souvent associée a une cirrhose traduit une diminution du
passage du médicament par le foie et donc une moins bonne métabolisation hépatique. La
diminution d'hépatocytes fonctionnels va amener une diminution des réactions enzymatiques de
métabolisation de type I dans un premier temps puis de type II. On observe donc une diminution de

la clairance hépatique.

Elimination :
La diminution des capacités d'élimination biliaire, surtout en cas de cholestase, est a I'origine d'une

augmentation de la demi-vie d'élimination des médicaments a ¢limination hépatobiliaire.

Phase Altérations chez ’'insuffisant hépatique Effet
pharmacocinétique pharmacocinétique
Absorption *  Diminution de l'effet du premier passage hépatique Augmentation de I'effet
Distribution *  Présence d'ascite Diminution de 1'effet

+  Diminution de la concentration plasmatique d'albumine | Augmentation de I'effet

Meétabolisme *  Diminution du débit sanguin hépatique Augmentation de I'effet

: l
*  Diminution des réactions enzymatiques de métabolisation Augmentation de I'effet

Elimination e Diminution de I'élimination biliaire Augmentation de I'effet

Notons que le mécanisme principal d'hépatotoxicité médicamenteuse vient des métabolites du
médicament. En effet, la métabolisation hépatique d'un médicament va libérer des métabolites. Ces
métabolites sont souvent toxiques et réactifs, éliminés par les Cytochrome P450. Ces cytochromes
étant sécrétés par hépatocytes, ils seront rapidement saturés car moins synthétisés en cas
d’insuffisance hépatique induisant une augmentation de I’effet et de la toxicité hépatique des

médicaments'?.




2-4- La douleur et I'inflammation

La douleur en odontologie est une préoccupation majeure des patients et des chirurgiens-dentistes,
Elle est définie comme étant une sensation désagréable et une expérience émotionnelle en réponse a
une atteinte tissulaire réelle ou potentielle (IASP)®.

Sa prise en charge nécessite une compréhension des phénomenes physiologiques, ainsi qu'une
connaissance pertinente de la pharmacopée mise a notre disposition. Cette prise en charge est
guidée par trois facteurs : le ressenti du patient, I'impact du soin sur la douleur et la relation terrain

du patient-pharmacocinétique de l'antalgique.

2-4-1-Rappels physiologiques sur la douleur :

La douleur est un mécanisme neurologique qui commence par la transmission d'une information
neuronale périphérique par les voies de la douleur jusqu'au cortex cérébral.

Le stimulus douloureux va stimuler les fibres Ad et C périphériques qui vont réaliser un premier
relais dans la moelle spinale. Puis l'information chemine via les voies spinothalamiques et spino-
réticulothalamique pour faire un deuxiéme relais dans le thalamus. L'information sera enfin traitée

dans le cortex cérébral ou elle sera sujette a des fluctuations d'ordre psychologique®!.

Cette douleur peut étre de nature thermique,
traumatique et/ou inflammatoire.

En effet, la douleur est un des signes

cardinaux de l'inflammation. SN

T
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Figure 9 : Schéma des voies de la douleur




Plusieurs types de médicaments a visée antalgique existent et sont classés selon 1'effet antalgique

voulu ; chaque niveau étant adapté a l'intensité de la douleur :

Figure 10 : Classification des niveaux de douleurs selon 'OMS

2-4-2-Mécanismes d'action des antalgiques utilisés en odontologie :

-Non morphiniques : Utilisés lors de douleurs faibles a modérées

*  Paracétamol : 1l agit en inhibant les Cyclo-oxygénases (COX) périphériques plutdt que centrales.

-Morphiniques Mineurs : Utilisés lors de douleurs modérées a fortes.

* Codé¢ine : Elle a une action centrale sur les récepteurs p du S.N.C. (Systéme Nerveux
Central)

* Tramadol : 1l a une action double : une action sur les récepteurs p (récepteur neuronal de la
morphine) mais aussi exerce une action inhibitrice sur la recapture de la noradrénaline et de

la sérotonine’”.

-Les anti-inflammatoires :

* AINS : 1ls sont utilisés lors des douleurs faibles a modérées. Ils ont une action périphérique
en inhibant COX2 et la libération de prostaglandines.

* Corticoides : Leur action est essentiellement anti-inflammatoire mais aussi antalgique en
réduisant les quantités libérées de médiateurs de I'inflammation (Leucotrienes et NGF) ayant

une action sur les fibres nociceptives’.




Centtres supériours

AINS — ASPIRINE
PARACETAMOL

PARAGCETAMOL,

o Glutamate
Substance P

Prostaglandines

PARAGETAMOL

Figure 11 : Action des antalgiques périphériques et centraux

2-4-3-Pharmacocinétique des Antalgiques et Anti-inflammatoires :

Paracétamol’’* 70-90% Hépatique Rénale 2-3h 30-60mn
( N-acétyl-p-benzoquinone :
métabolite hépatotoxique)

Codéine'>’ 7% Hépatique Rénale (80%) 3h 1h-1h30
Tramadol*? 70% Hépatique Rénale 6h 70mn
Ibuproféne’ Liaison Hépatique Rénale 2h 60mn

protéique

importante

(>90%)

Prednisolone®* 90% Essentiellement Hépatique Rénale 8-12h 4h




2-5-1’infection :

Les antibiotiques sont massivement prescrits en odontologie. En effet, la fréquence des infections
bactériennes buccales ainsi que la prise en charge des patients a risque infectieux justifient ces
prescriptions.

De nombreux antibiotiques sont utilisés en odontologie : I'amoxicilline, la spiramycine, le
métronidazole, la clindamycine, et la doxycycline. Ces antibiotiques sont ceux utilisés en premiére
ou seconde intention de facon curative lors de pathologies infectieuses (cellulite, parodontite,
ostéite, sinusite d'origine dentaire) ou de fagon préventive lors de la prise en charge de patients a
risque infectieux, on parle alors d’antibioprophylaxie (patients immunodéprimés et patients a risque

d’endocardite infectieuse)**.

Concentration Minimale Inhibitrice (C.M.L.) :

L'activité d'un antibiotique se mesure en exposant une souche bactérienne isolée a différentes
concentrations d'antibiotiques et en observant sa croissance. On introduit un inoculum défini de la
souche, on incube a 37°C, puis on observe a 18-24heures a quelle concentration d'antibiotiques la
croissance a été inhibée.

La premiére concentration sans croissance visible est appelée CMI en milieu aqueux ou solide’.

2-5-1-Mécanismes d’action des antibiotiques utilisés en odontologie:

e Amoxicilline (pénicilline):

Cette Amino-pénicilline a un large spectre bactéricide procede par inhibition de la synthese de la paroi

bacterienne.

e Acide Clavulanique (B-lactamase) :

Cette molécule a un spectre orienté vers les staphylocoques et autres bactéries Gram-. Son
mécanisme d'action correspond a une inhibition des B-lactamases produites sur la membrane des
bactéries potentialisant ainsi l'effet pharmacologique de I'antibiotique auquel cette molécule est

associée!.

e Spiramycine (macrolide) :

Cette molécule a spectre orienté essentiellement vers les Gram + a activité bactériostatique ou
bactéricide (si contacte prolong€) inhibe la synthése protéique en se liant a la sous-unité 50S

ribosomique.




e Metronidazole (5-nitro-imidazolé) :

Cette molécule a spectre étroit (anaérobies) a activité bactéricide inhibe la synthése d'Acide Nucléique

(tout comme les quinolones).

e Clindamycine (lincosanide):

Cette molécule a spectre large a activité bactéricide se lie a la sous-unité 50S ribosomique

empéchant la synthése protéique.

e Doxycycline (tétracycline) :

Cette molécule a spectre large a activité bactériostatique inhibe la synthese protéique en empéchant

I'ARN aminoacyl-transférase d'atteindre la sous-unité 30S ribosomique’.

attaque de la paroi :E:’t'ill"!;ged:’s
acides nucléiques

glycopeptides

polymyxines

attaque de la
membrane
cytoplasmique

trimeéthoprime

tétracyclines

aminosides

attaque de la
synthesze

ﬂt}?ﬂgel_d“ 4 T protéique
métabolisme de : . . macrolides

- - acide para-amino-benzoique

lacide folique chlorampheénicol

Figure 12 : Modes d'action des antibiotiques sur une bactérie




2-5-2-Pharmacocinétique des principaux antibiotiques utilisés en odontologie :

Antibiotiques Distribution Metabolisation Elimination 1/2-vie
Amoxicilline’® Faible fixation Hépatique (mais faible ratio Rénale 1h
protéique 15-20%) (essentiellement sous forme
(moins de 20%) active)
Acide 25% Hépatique (50% non Urines (30% ¢éliminée sous lh
Clavulanique® métabolisée) forme active)
Spiramycine*” 40% Hépatique Majoritairement biliaire 4h
Meétronidazole’>* | Faible liaison protéique | Hépatique, formation de Rénale 7,3h
(moins de 20%) métabolites peu actifs
Clindamycine'” Faible fixation Hépatique et rénale Majoritairement hépatique 3h
protéique
(moins de 20%)
Doxycycline®* Forte fixation protéique | Hépatique (mais faible ratio Rénale et Hépatique 20h

(90%)

<20%)

Du point de vue de la pharmacocinétique, I'efficacité des antibiotiques reléve de la concentration

efficace qui doit étre supérieure a sa C.M.I. (répétition avec la CMI déja citée plus haut c’est

pourquoi je I’aurais mise dans les parametres pharmaco plutdt que 1a)

En effet, si la concentration de l'antibiotique dans le corps est inférieure a la C.M.I. I'antibiotique

n'aura pas d'effet significatif sur le développement de l'infection.




3-Comment adapter la posologie ? Revue de la littérature

3-1-La toxicité médicamenteuse :

Comme décrit précédemment, de nombreux effets indésirables et hospitalisations pourraient étre
évités car liés a une prescription a risque. En effet, I'information et la prévention aupres des patients
insuffisants rénaux, hépatiques (dont la prévalence augmente) doivent étre mises en avant afin de

renforcer 1'effet pharmacologique recherché.

L'intoxication médicamenteuse peut avoir des répercussions irréversibles sur tous les organes.
Les symptomes les plus fréquents liés a une intoxication médicamenteuse sont les nausées,

vomissements, douleur abdominale, douleur lombaire, malaise, perte de connaissance, céphalées.

Les organes les plus touchés par une intoxication médicamenteuse iatrogene chronique sont le foie
et les reins, organes principaux de la métabolisation et de 1'élimination des médicaments.

On observera généralement une diminution des fonctions rénales et une multitude de pathologies au

niveau du foie :

ne étude prospective américaine de 1998 a
007 a mis en avant les causes d'hépatites
aigués grave. Selon cette étude, plus de 57%
de ces hépatites sont d'origine
médicamenteuse dont 46% dues au
paracétamol®S,

Cette étude renforce les connaissances sur les
risques biologiques liés a une prise inadaptée

de médicaments.

Figure 14 : Causes d’hépatites aigués graves

Figure 13 : Pathologies selon les cellules
hépatiques concernées j




3-2-Adaptation posologique chez l'insuffisant hépatique (revue de la littérature) :

3-2-1-Antalgiques et anti-inflammatoires :

e Paracétamol :
La métabolisation du paracétamol est exclusivement hépatique et aboutit a la formation d'un
métabolite actif fortement toxique pour le foie, le N-acétyl-p-benzoquinone (NAPQI). Ce
métabolite va interagir avec la glutathion peroxydase (enzyme de la métabolisation des
médicaments) jusqu'a saturation. L'accumulation de paracétamol et de NAPQI va entrainer une
cytolyse hépatique se traduisant biologiquement par une augmentation de la transaminasémie
(ASAT et ALAT)*.
Le seuil d'hépatotoxicité pour le paracétamol est de 120ug/mL 4h aprés son administration.
L'atteinte hépatique peut étre sévere a plus de 300pug/mL & 4heures apres administration pouvant
amener une intoxication aigué qui, si elle n'est pas traitée s'avére mortelle dans plus de 2% des cas
(la concentration efficace étant de 1'ordre de 10-20pug/mL).
Cette intoxication médicamenteuse peut étre d'origine iatrogénique suite a une prescription
médicale ou accidentelle lors d'une automédication. Chez le sujet sain on observera une intoxication

hépatique aprés administration d'au moins 10g en une prise®.

Figure 15 : Seuil d’hépatotoxicité selon la
concentration plasmatique de paracétamol




Le paracétamol étant la principale cause d'hépatite aigu€, de nombreux auteurs suggerent une
diminution des posologies chez l'insuffisant hépatique selon le stade voir sa contre-indication peu
importe l'intensité de l'insuffisance hépatique

-une adaptation posologique a 2g/24h est préconisée en cas d'atteinte hépatique cytolytique
décrivant un taux d'ASAT/ALAT inférieur a 8 fois la LSN (limite supérieure normale)?’
-la prescription du paracétamol est & proscrire si ce taux est supérieur a 8 fois la LSN?7.

-la posologie ne doit pas dépasser les 40mg/kg/j chez l'insuffisant hépatique peu importe la

sévérité?,

Les plus précautionneux mettent en avant 1'hépatotoxicité du paracétamol chez les sujets sains et le
taux ¢élevé d'hépatites aigués dont il est responsable pour justifier la contre-indication de cette

molécule chez tous les insuffisants hépatiques®*9'.

e Codéine :
L’insuffisance hépatique se traduit par une augmentation de la demi-vie de la codéine en diminuant
son métabolisme hépatique. L’effet analgésique étant lié a sa transformation hépatique en morphine
qui sera dégradée au niveau du foie, la codéine est ainsi considérée comme un promédicament.
Seulement 10% de la codéine absorbée se transforme en morphine, ce qui implique une
administration massive volontaire (tentative de suicide) pour entrainer une intoxication. Cette
situation d’accumulation de morphine serait néfaste chez un insuffisant hépatique. Par contre,
l'accumulation de codéine non-transformée n'aura pas d'effet significatif sur I'hépatotoxicité du fait
de son inactivité sur l'organisme.
Les auteurs ne se prononcent que peu sur les rapports entre insuffisance hépatique et dose de
codéine. En effet, sa contre-indication de prescription n'est décrite qu'en cas d'atteinte hépatique

sévére par certains auteurs®’>2,

Deux données sont pourtant a prendre en compte :

-Son association avec le paracétamol dans la plupart des médicaments contenant de la codéine
-Son action de transformation et de métabolisation (morphine) hépatique pouvant amener une

intoxication en cas d'abus.




e Tramadol :
L'insuffisance hépatique va entrainer, une augmentation de sa demi-vie déja longue pour un
antalgique (6h) ainsi qu'une accumulation de la molécule par diminution de son métabolisme
hépatique. Ces modifications pharmacocinétiques peuvent provoquer une intoxication hépatique et
il est recommandé de diminuer les doses en cas d'insuffisance moderée et méme de contre-indiquer
le médicament en cas d'insuffisance hépatique sévere’’.
Tout comme la codéine, ce médicament est souvent associé au paracétamol, alors malgré une

toxicité intrinséque mineure, ces recommandations viennent renforcer la vigilance a apporter a ce

médicament et renforcer 1'effet pharmacologique recherché.

e Ibuprofeéne :
L'administration ne décrit pas d'hépatotoxicité lorsque la dose est inférieure a 1600mg/24h chez
l'insuffisance hépatique malgré une augmentation significative de sa demi-vie par diminution de sa
métabolisation hépatique et son augmentation de concentration de la fraction libre dans le sang.
Cette molécule étant néphrotoxique, les modifications pharmacocinétiques liées a l'insuffisance
hépatique entrainent une accumulation de la molécule dans le sang et peuvent provoquer une
insuffisance rénale aigué. Ainsi, la Société Francophone de Médecine Buccale et Chirurgie Buccale
(SFMBCB) contre-indique la prescription d'AINS chez l'insuffisant hépatique sévére® 9.
Une deuxiéme conséquence de I'administration d'AINS chez l'insuffisant hépatique est une
potentialisation de troubles de I'hémostase. En effet, l'insuffisant hépatique va produire moins de
facteurs de coagulation d'une part et I'tbuproféne posseéde une activité intrins€que antiactivant
plaquettaire d'autre part.

L'Ibuproféne nécessite une double attention chez l'insuffisant hépatique sans entrainer d’hépatotoxicité :

-Apparition d'une [.LR.A.

-Potentialisation de troubles de 'hémostase.

e Prednisolone :
Les corticostéroides administrés en odontologie et en particulier la prednisolone ont 1'avantage de
décrire une métabolisation a la fois hépatique et rénale permettant un relais métabolique rénal en
cas d'insuffisance hépatique. De plus, la prednisolone ne nécessitant pas de transformation
hépatique, elle sera directement active sans atteinte de I'homéostasie hépatique.
Ainsi de nombreux auteurs vont dans le sens des recommandations de la SFMBCB a savoir
qu'aucune contre-indication ne concerne la prednisolone en cas d'insuffisance hépatique.

Cependant ces mémes auteurs préconisent une surveillance étroite en cas d’insuffisance sévere?’.




3-2-2-Les Antibiotiques :

e Amoxicilline :
L'amoxicilline est une molécule qui est peu liée aux protéines plasmatiques hépatiques et dont la
métabolisation hépatique est faible (15-20%). Ainsi, en cas d'insuffisance hépatique, une
augmentation de 25% de la demi-vie de la molécule sera observée et considérée négligeable car la
demi-vie physiologique de la molécule est courte (1h).
En cas d'insuffisance hépatique, les études vont toutes dans le méme sens et décrivent 1'amoxicilline
comme une molécule non-hépatotoxique et donc non contre-indiquée et sans nécessité d'adaptation

posologique!?"-3,

e Acide Clavulanique :

Sa pharmacocinétique n'est que peu hépato-dépendante (faible liaison protéique et faible
métabolisation hépatique). Aucune étude ne décrit d'hépatotoxicité relative a I'administration d'acide
clavulanique. Ainsi aucune adaptation posologique ni contre-indication ne semble concerner cette

molécule en cas d'insuffisance hépatique.

e Spiramycine :
Les macrolides ont la particularité de décrire une métabolisation et élimination exclusivement
hépatique. Une diminution des fonctions hépatiques, méme faible, peut avoir des conséquences
importantes en termes de toxicité hépatique notamment par inhibition de certaines isoformes du
Cytochrome P450 pouvant conduire a une arythmie ventriculaire grave.
Ainsi presque tous les auteurs contre-indiquent formellement la spyramicine ainsi que tous les

macrolides en cas d'insuffisance hépatique méme légére’*"3,

e Métronidazole :

La pharmacocinétique du métronidazole décrit une métabolisation hépatique exclusive ainsi qu'une
demi-vie assez longue (7,3 heures). Ainsi, en cas d'insuffisance hépatique, les risques
d'hépatotoxicité sont liés a une diminution de la métabolisation et a une augmentation significative

de la demi-vie.

Ainsi ici encore les auteurs sont unanimes quant aux recommandations concernant le métronidazole

en cas d'insuffisance hépatique'~>* :

-Réduire la posologie en cas d'atteinte hépatique faible a modérée

-Contre-indiquer la molécule en cas d'insuffisance hépatique sévere




e C(Clindamycine :

La clindamycine (macrolide apparenté) décrit un fort métabolisme ( >10%) et une forte élimination
hépatique. De ce fait, en cas d'insuffisance hépatique, une augmentation de la demi-vie et une
accumulation de la molécule peuvent avoir des conséquences toxiques sur l'organisme tout comme
les macrolides.

Une diminution de la posologie est recommandée en cas d'insuffisance hépatique afin de limiter

l'accumulation de cette molécule et de ses métabolites actifs!.

e Doxycycline :

Les tétracyclines sont des molécules dont la pharmacocinétique est modérément hépato-dépendante
au niveau de sa distribution (forte liaison protéique), de sa métabolisation (faible < 20%) et de son
¢limination (hépatique et rénale).

En odontologie, les posologies de doxycycline dépassent rarement les 300mg/j alors que les doses
hépatotoxiques chez le sujet sain sont de I'ordre de 2-3g/j. Cependant en cas d'atteinte hépatique,
certaines pathologies peuvent se manifester. En effet en cas d'intoxication aux tétracyclines, un
ictére, une urémie, une acidose ainsi qu'un choc peuvent survenir.

Ainsi les auteurs préconisent une simple surveillance hépatique en cas de prescription de

doxycycline chez l'insuffisant hépatique’.

3-3-Adaptation posologique chez ’insuffisant rénal (revue de la littérature) :

3-3-1-Antalgiques et anti-inflammatoires :

e Paracétamol :
Comme décrit précédemment chez I’insuffisant hépatique, le risque de toxicité du paracétamol vient
de ’accumulation de NAPQI. Ce métabolite est hépatotoxique mais aussi néphrotoxique. En effet,
son accumulation dans 1’organisme du fait d’une élimination retardée peut étre responsable d’une
nécrose tubulaire rénale.
Cependant le rein étant moins sensible au NAPQI que le foie, les auteurs ne préconisent jamais

d’adaptation posologique ni de contre-indication en cas d insuffisance rénale*?”%.




e Codéine :
La pharmacocinétique de la codéine ne concerne que peu les fonctions rénales (élimination a 80%
par le foie). Malgré le fait que certains auteurs soulignent qu’il est difficile de définir le seuil de
toxicité exacte pour chaque opioide, aucun auteur ne met en avant de recommandation particuliere
en cas d’insuffisance rénale. Cependant, certains auteurs émettent des réserves chez la personne
agée du fait d’une diminution physiologiques des fonctions hépatiques, rénales et du volume de

distribution de la codéine?%3%92,

e Tramadol :
Peu d’études mettent en évidence la relation entre le tramadol et sa toxicité rénale. Cependant sa
demi-vie sera multipliée par deux (12h) en cas d’insuffisance rénale sévere. Ainsi les auteurs
préconisent®?762 ;
- une réduction de moitié¢ de la posologie et un intervalle de prise de 8h en cas d’insuffisance rénale
légere a modérée.

- méme recommandation voir la contre-indication en cas d’insuffisance rénale sévere.

e Jbuproféne :

Les différents articles et recommandations concernant I’ibuproféne ne permettent pas de consensus.
Deux notions sont a prendre en compte concernant les fonctions rénales :

- la diminution des fonctions rénales par diminution de la sécrétion des prostaglandines

- Paugmentation de sa toxicité du fait de I’hypoalbuminémie en cas d’insuffisance rénale

En effet, la diminution de la synthése de prostaglandines (inhibition de COX2) va engendrer une
néphrite interstitielle et une nécrose papillaire pouvant aggraver une insuffisance rénale voir
déclencher une insuffisance rénale aigué”. Par ailleurs, la fuite de 1’albumine en cas d’insuffisance
rénale va augmenter la fraction libre de cette molécule liée & 90% a I’albumine chez le sujet
normorénal.

A la vue de ces éléments, les auteurs recommandent®’>>%

- soit une diminution posologique en cas d’insuffisance modérée comme sévere
- soit une contre-indication ferme en cas d’insuffisance rénale

- soit une contre-indication des que l’insuffisance rénale est modérée (<60mL/mn) (SFMBCB)

e Prednisolone :
Aucun risque de toxicité n’a été mis en €vidence de cette molécule chez I’insuffisant rénale.

Cependant, une simple précaution d’emploi est notée par la SFMBCB sans plus de précisions’.

e




3-3-2-Les antibiotiques :

e Amoxicilline :
Cet antibiotique décrit une élimination exclusivement rénale dont plus de 50% sera ¢liminé sous
forme active inchangée pouvant amener une néphrite interstitielle®.
Face a ces considérations pharmacocinétiques et pathologiques, les auteurs sont unanimes et

préconisent une réduction posologique selon le stade de [’insuffisance rénale :

Clairance de la créatinine | 60 a 30mL /mn 30 2 10mL/mn <10mL/mn

Posologie de I’amoxicilline! 1g/j (2prises) ou 500mg en dose d’attaque | 500mg en dose d’attaque
une dose normale puis 250mg toutes les puis 250mg toutes les 24h
toutes les 8h 12h

Clairance de la créatinine 30 2 10mL/mn <10mL/mn

Posologie de I’amoxicilline?’ 1g en dose d’attaque puis 500mg 1g en dose d’attaque puis S00mg
toutes les 12h toutes les 24h

e Acide Clavulanique :

Une augmentation de la demi-vie sera décrite en cas d’insuffisance rénale du fait de son élimination

exclusivement rénale (30% sous forme active). Les auteurs recommandent donc une diminution des

posologies en cas d’insuffisance rénale’* :

Clairance de la créatinine 60 a 30mL /mn 30 a 10mL/mn < 10mL/mn

Posologie de ’acide clavulanique | 200mg toutes les 8h 200mg toutes les 12h 100mg toute les 12h

e Spiramycine :
La spiramycine est @ métabolisation et élimination hépatique, ainsi en cas d’insuffisance rénale

aucune modification posologique n’est indiquée’.




e Métronidazole :

Lors de sa métabolisation hépatique, certains métabolites actifs vont apparaitre et seront retrouvés

dans les urines du patient. Un seul auteur met en avant une diminution de la posologie chez

127

I’insuffisant rénal“’, cependant face a 1’absence nephrotoxicité, la plupart des auteurs ne

recommande pas d’adaptation posologique ni de contre-indication’*?7#4%,

e (Clindamycine :

La clindamycine ne concerne les reins que lors de sa métabolisation ; métabolisation partagée avec
le foie, ainsi en cas d’insuffisance rénale, la métabolisation sera assurée par le foie.
Aucune réduction de posologie ni de contre-indication n’est émise concernant cette molécule chez

linsuffisant rénal"*%,

e Doxycycline :

Cette tétracycline décrit une élimination rénale presque exclusivement sous forme active. Ainsi une
diminution de clairance en créatinine va induire une augmentation de sa demi-vie (20h chez le sujet
normorénal). Le risque de cette accumulation est la survenue du syndrome de Fanconi.

Ainsi les auteurs préconisent une réduction de la posologie en cas d’insuffisance rénale modérée et

la contre-indique en cas d’insuffisance rénale sévere’’ 102,

a6




4-Synthese et recommandations a destination des chirurgiens-dentistes

4-1-Principes généraux de ladaptation posologique :

Selon que I’on parle d’insuffisance hépatique ou d’insuffisance rénale, des méthodes et guides
d’adaptation posologique sont proposés. Ces méthodes vont nous permettre de justifier et de propo-

ser une réduction posologique adaptée a la nature et aulStadéfisance.

4-1-1En cas d’insuffisance hépatique :

a-Méthodes d’adaptation posologique chez [insuffisant hépatique :

Les recommandations des autetinscernant 1’adaptation posologique chez 1’insuffisant hépatique

se concentrent autour de trois facteurs :

- La biodisponibilité

- Le coefficient d’extraction hépatique

- L’hépatotoxicité intrinséque du médicament et de ses métabolites

En effet, si le médicamedécrit une fraction liée importante, en cas d’insuffisance hépatique la
fraction libre de la molécule sera d’autant plus importante que le stade est sévére.

Par ailleurs, plus une molécule est a métabolisation ou élimination hépatique importante, plus

ceite derniere aura une dewik qui augmentera avec le stade de I’insuffisance.

Enfin, I’adaptation posologique dépendra de la toxicité du médicament. En effet la dangerosité

d’un médicament sera d’autant plus importante qu’il entrainera ou que ses métabolites entraine-
ront une toxicité intrinseque importante qui sera généralement liée a la saturation des enzymes
anti-oxydantes (Glutathion) ou a I’inhibition des Cytochromes P450 responsables de la métabo-

lisation des médicaments.

Ces trois facteurs vont guider nos posologies®érs

Biodisponibilité | Extraction hépatique | Hépatotoxicité Conduite a tenir
Elevée - - Diminuer la dose d’attaque
- Elevée - Diminuer la dose d’entretien
- - Elevée Diminuer la dose d’attaque

et/ou d’entretien selon la ciné-

tiqgue de concentration




b-Facteurs favorisants et toxicité hépatique :

20 .

Certains facteurs de risques d’hépatotoxicité médicamenteuse ont été mis en évidences

o La dénutrition ou le jelne qui diminuent les capacités de détoxication
o Une induction enzymatiqysuvant augmenter la transformation d’un autre médicament
en métabolite actif (exemple d’un alcoolisme chronique et la prise de paracétamol)
o Facteurs génétigues comme une déficience dans les mécanismes de détoxication des mé-
tabolites actifs
o Certains phéngpes HLA (systéme immunitaire) dont le HLA DRB1 1051 pour ’asso-
ciation amoxycilline-acide clavulanique.
o Un état psychiatrique avec perte de mémoire. Le patient dément va oublier qu’il vient de
prendre son médicament et va ainsi augmenter les prises.
o La mutiplication des médicaments et des prescripteurs. Face a I’augmentation dans 1’or-
ganisme de médicaments a métabolisme ou élimination hépatique, une toxicité hépatique

par augmentation de la demi-vie des médicaments est possible.

Ces facteurs de risques sont des éléments dont nous devons tenir compte en complément des fac-
teurs biologiques propres au médicament et du stade de I’insuffisance pour ajuster la posologie et

eviter les effets indésirables hépatiques liés a une intoxication hépatique médicaenenteu

Lésions moléculaires et cellulaires du foie
Formation de métabalites réactifs et de radicaux libres
Altérations des membranes cellulaires
Apoptose. nécrose
Altération du fonctionnement des mitochondnies
Peroxydation lipidique
Réaction immunologique

Altérations des transports trans-cellulaires

Lésions hépatiques

: N,

[épatite toxique Heépatite idiosynerasique
par surdosage - métabolique
- immuno-allergique

- auto-immune

Figure 16 : Lésions cellulaires induites par
une pathologie hépatique
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4-1-2¥En cas d’insuffisance rénale :

En cas d’insuffisance rénale, les auteurs préconisent plusieurs méthodes : de réduire les doses,
d’étendre I’intervalle de prise ou de faire les deux. Certains facteurs pharmacocinétiques et biolo-

giques vont guider cette décisibh14:

- Ladurée de la demi-vie du médicament chez le sujet normorénal

- La C.M.L de I’antibiotique prescrit

- Le rble des reins dans 1’élimination et la métabolisation des médicaments

- La néphrotoxicité du médicament et de ses métabolites

- Laclairance en créatinine
Plus la demivie d’'un médicament sera importante plus il sera stratégique d’agir sur I’intervalle de
temps entre deux prises en I’augmentant. Plus la demi-vie sera courte plus il sera intéressant d’agir

sur la dose administrée.

Si le médicament décrit une forte métabolisation ou élimination rénale alors il faudra confronter le
médicament a la clairance en créatinine. Au contraire, si le médicament ne décrit une pharmacoci-
nétigue que peu néphdépendante et qu’il n’est pas néphrotoxique, alors aucune adaptation poso-

logique ne sera indiquée.

En ce qui concerne les antibiotiques, il faudra confronter la cinétique du médicament avec la C.M.1.
du germe pathogéne et adapter la posologie de sorte a ce que le patient recoive la protection anti-

bactérienne la plus longue tout en se situant en deca du seuil de toxicité.

Demi-vie Néphrotoxicité Conduite a tenir
Elevée - Augmentation de I’intervalle
Courte - Diminuer la dose
- Elevée Diminuer la dose ou I’intervalle selon la cinétique
de concentration et la clairance en créatinine




Des auteurs recommandent aussi d’ajuster la posologie en fonction de la clairance en créatinine en

suivant le nomogramme de Dettli.
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Figure 17 : Nomogramme de Dettli

En effet, selon la clairance en créatinine et le facteur d’extraction extra-rénal, il est possible de dé-
terminer le coefficient d’adaptation posologique et donc de déterminer la dose journali¢re a admi-

nistrer. Il permet dans I’exemple de la figure 17 de dérminer qu’une diminution de la clairance de

50% induira une diminution de la dose journaliere de 50%. Cela ne permet pas de déterminer le
rythme d’administration ni la dose par administration. Ces notions seront déterminées par ’analyse

de la pharmacocinétique et de la toxicité du médicament.
1000

— Sujet de référence

Demi-vie d'élimination doublée.
] 7 P . . . Doses unitaires et Intenvalle
e ] . . . d'administration non modifiés.

Demi-vie d'élimination doublée.
——— Doses unitaires/2 et Intervalle
d'administration non modifiés.

100 1

Demi-vie d'élimination doublée.
Doses unitaires non modifiées et
Intervalle d'administration doublé.

Concentrations plasmatiques

10 < - v -
0 10 20 30 40 50

Temps (h)

Figure 18 : Effets pharmacocinétiques selon des modifications posologiques




4-2-Adaptation posologigue recommandée chdZnsuffisant hépatique :

e Paracétamol :

4-2-1- Antalgiques

Lesconclusions concernant I’hépatotoxicité du paracétamol varient selon les auteurs.

Malgré ces discordances il ne faut pas oublier que le paracétamol est le médicament causant le plus

d’intoxications médicamenteuses, et qu’il décrit une pharmacocinétique particulierement agressive

envers le foie de via le NAPQI. Les auteurs, suivant les données biologiques, restent tous tres vigi-

lants.

Nous concluons qu’il serait nécessaire de proposer une adaptation posologique chez [’insuffisant

hépatique léger et modéré, voire le contre-indiquer en stade sévere.

Score de Child-Pugh Sujet Sain A B C
Posologie 3g/24h 2g/24h 1g/24h C.l.
Score de Child-Pugh MATIN MIDI SOIR
Sujet Sain 1g 1g 1g

A 19 500mg 500mg
B 500mg - 500mg
C C.l.

e La codéine:

Il ressort dd’analyse de la littérature sur la toxicité hépatique trop peu d’études et beaucoup de dis-

cordances entre les auteurs rendant difficile la décision thérapeutique. Il faut cependant considérer

le fait d’une part, que cette molécule est souvent associéaaigdgpamol d’une part et que 1’hépato-
toxicité est renforcée par le métabolisme de la codéine transformée en morphine.
Ainsi nous préconisons uwiéninution de la posologie chez ['insuffisant hépatique léger a modéré

et la contre-indiquer en stade sévere.




Score de Child-Pugh Sujet Sain A B C
Posologie 180mg/24h 120mg/24h 120mg/24h C.L*
Score de Child-Pugh MATIN MIDI SOIR
Sujet Sain 100060mg 100060mg 100060mg

A 100060mg 500'30mg 500/30mg

B 60050mg - 60050mg

C C.l.*

*en cas d’association avec le paracétamol, sinon réduire a 120mg/24h

NB: En vert : Les doses de paracétamol conseillées en association avec la codéine

e Tramadol :

Tout comme la codéine, cette molécule décrit une métabolisation hépatique et se retrouve trés sou-
vent associée au paracétamol. Les considérations biologiques confortent les conclusions des études
plus nombreuses, et la corrélation des deux aspects pEimiquer tout comme pour la codéine

unediminution de la posologie en cas d’insuffisance légére ou modérée et la contre-indiquer en

stade sévere.

Score de Child-Pugh Sujet Sain A B C
Posologie 450mg/24h 150mg/24h 150mg/24h C.L.*»
Score de Child-Pugh MATIN MIDI SOIR
Sujet Sain** 1300150mg 1300150mg 1300150mg
A 650/75mg 500mg 65075mg
B 50075mg - 500/75mg
C C.IL.*

*en cas d’association avec le paracétamol, sinon réduire a 150mg/24h

*Deux comprimés de 650mg/75mg par prise

NB: En vert : Les doses de paracétamol conseillées en association avec le tramadol




4-2-2- Anti-inflammatoires :

e lbuprofene :

Les AINS ne décrivent pas d’hépatotoxicité intrinséque. Cependant leur néphrotoxicité en cas d’in-
suffisance hépatique ainsi que la potentialisation de troubles de I’hémostase, font qu’une contre-in-
dication sera indiquée chez l'insuffisant hépatique sévére comme le souligne la SFMBCB, cepen-
dant aucune étude ne renseigne une adaptation posologique qui nous semble nécessaire en cas d’in-

suffisance légere & modérée :

Score de Child-Pugh Sujet Sain A B C
Posologie 1200/1600mg ? ? C.l

e Prednisolone :
La prednisolone ne présentant pas de toxicité en cas d’insuffisance hépatique, une simple surveil-
lance chez linsuffisant hépatique sévere sera indiquée. La posologie indiquée est de 1mg/kg/24h

sans dépasser 100mg/24h en odontologie en une prise le matin.

4-2-3- Antibiotiques :

e Amoxicilline :
Cet antibiotique est décrit comme étant un médicament non-hépatotoxique dont la demi-vie ne sera
que peu augmentée en cas d’insuffisance hépatique (25%).
Les études ainsi que les données biologiques permettemidere qu’il n’est pas besoin d’adap-

ter la posologie de I’amoxicilline en cas d’insuffisance hépatique.

e Acide Clavulanigue :

La littérature ne décrit que peu les relations entre acide clavulanigue et toxicité hépatique.
Cela s’explique par le fait que cette molécule est considérée comme non hépatotoxique du fait

d’une pharmacocinétique peu hépato-dépendante.

Ainsi aucune adaptation posologique ne concerne [’acide clavulanique.

e Spiramycine :
Les auteurs sont unanimes concernant la spiramycine. En effet, des risques généraux peuvent surve-

nir tels qu’une arythmie ventriculaire grave ou une cytolyse hépatique massive. La spiramycine
comme tous les macrolides sstictement contréndiquée chez ['insuffisant hépatique peu importe

le stade de ’insuffisance.




e Métronidazole :

Les facteurs pharmacocinétiques sont largement en faveur de la diminution des doses du fait d’une

part du fait de I’augmentation de la demi-vie (7,3h chez le sujet sain) et d’autre part du fait que la

C.M.1. de la plupart germes sensibles au métronidazole se situe trés largement en dessous des con-
centrations plasmatiques apres une administration de 500mg.

La revue de littérature permet d’affirmer qu’il est nécessaire de réduire les posologies en cas d’in-

suffisance l1égere a modérée et de mirdiquer cette molécule en stade sévere

Score de Child-Pugh Sujet Sain A B C
Posologie 1,59/24h 750mg/24h 750mg/24h C..
Score de Child-Pugh MATIN MIDI SOIR
Sujet Sain 500mg 500mg 500mg

A 250mg 250mg 250mg

B 250mg - 250mg

C C.l.

e Clindamycine :

Les données pharmacocinétiques rejoignent largement les avis des auteurs a savoir une diminution
de la posologie en cas d’insuffisance hépatique peu importe le stade.

Par ailleurs, 1’étude de la courbe pharmacocinétique de cette molécule, son niveau comparé a la

C.M.I des bactéries sensibles ainsi que I’augmentation de la demi-vie (3h chez le sujet sain) per-

mettent de proposeéiadaptation posologique suivante :

Score de Child-Pugh Sujet Sain A B C
Posologie 1200mg/24h | 900mg/24h | 900mg/24h | 600mg/24h
e Doxycycline :

Comme décrit dans les bases cliniques, les tétracyclines ont un seuil de toxicité éleve (2-3g/j) alors
gue les doses administrées en odontologies ne dépassent pas les 300mg/j. Ainsi la conclusion rejoint
celles de la littérature a savqit ‘aucune adaptation posologique n’est indiquée chez l'insuffisant

hépatique, seule une simple surveillance en cas d’insuffisance sévere est recommandée.

Score de Child-Pugh MATIN MIDI SOIR
Sujet Sain 600mg - 600mg
A 450mg - 450mg
B 450mg - 450mg
C 300mg - 300mg




4-3-Adapation posologique recommandéehez I’insuffisant rénal :

4-3-1-Les Antalgiques :

e Paracétamol :
Le paracétamol est une molécule a faible risque néphrotoxique. En effet, en cas d’insuffisance ré-
nale, I’augmentation de la demi-vie n’aura d’effet nephrotoxique par nécrose tubulaire (I.R.A. dans
2% des cas) qu’en cas de prise excessive. De plus, dans la littérature il n’est jamais indiquer de ré-
duire la posologie de ce médicament en cas d’insuffisance rénale.
Ainsi, en cas d’insuffisance rénale isolée, le paracétamolmieessite pas d’adaptation de la poso-

logie ni contre-indication.

e Codéine :
Tout comme le paracétamol, cet antalgique ne décrit aucune néphrotoxicité intrinseque ni une phar-
macocinétique a prédominance rénale. Cependant, la M6G (morphine-6-glucuronide issue de la
transformation hépatique de la codéine) décrira une élimination rénale. Ainsi, en cas d’insuffisance
rénale, I’effet pharmacologique et la demi-vie de la M6G et de la codéine seront augmentées.
En dépit deces constatations biologiques, la littérature n’indique pourtant pas d’adaptation posolo-
gique en cas d’insuffisance rénale. Une simple surveillance chez le sujet &gé (diminution physiolo-

gique des fonctions rénales et hépatiques) est conseillée.

e Tramadol :
En cas d’insuffisance rénale, la demi-vie déja longue (6h) de cet antalgique peut étre multipliée par
deux (12h). La littérature ne se prononce que peu santaétique en cas d’insuffisance rénale, de
plus il ne présente pas de toxicité rénale, mais une action prolongé de cet antalgique augmentera les
effets indésirables du fait d’une action prolongée sur le SNC. Il sera indiqué de diminuer les doses

lors d’une insuffisance rénale :

Clairance en Créatinine (en mL/mn) Sujet Sain > 60 59430 29a10 <10
Posologie 450mg/24h | 300mg/24h | 200mg/24h | 150mg/24h | 150mg/24h
Clairance en Créatinine MATIN MIDI SOIR

(en mL/mn)

Sujet Sain** 1300150mg 1300150mg 1300150mg

>60 1300150mg** 65075mg 650/75mg

59 a 30 65075mg 65075mg 650/75mg

<29 65075mg 1g 650/75mg

**Deux comprimés de 650mg/75mg par prise

NB: En vert : les doses de paracétamol conseillées en association avec le tramadol




4-3-2-Les Anti-inflammatoires :

e lbuprofene :

Les AINS sont peu utilisés en odontologie et lorsqu’ils le sont, il s’agit d’une durée de 3 a 5jours.

Ainsi les risques de causer une [.LR.A. ou d’aggraver une I.R. sont faibles. Cependant il ne faut pas

oublier que cette molécule, décrivant une demi-vie courte, est néphrotoxique, toxicité aggravée en
cas d’insuffisance rénale.

Nous préconisons donc une adaptation posologique chez l'insuffisant rénal léger mais une contre-

indication en cas d’insuffisance rénale modérée a sévere :

Clairance en Créatinine (en mL/mn) Sujet Sain > 60 <59
Posologie 12001600mg/24h | 800-1000mg/24h C.l
Clairance en Créatinine MATIN MIDI SOIR
(en mL/mn)

Sujet Sain 400mg 400mg 400mg
>60* 400mg 200mg 200mg

59 & 30

29410 cl.

<10

*possibilité d 'une prise intermédiaire de 200mg entre le midi et le soir

e Prednisolone :
Cet A.I.S. est absolument non toxique pour les reins. En effet, malgré une accumulation de la molé-
cule en cas d’insuffisance rénale (hypoalbuminémie, élimination rénale), cette molécule ne présen-
tant pas de toxicité rénale intrinsequecune adaptation posologique ne sera indiquée en cas d’in-
suffisance rénaleet I’administration de 1mg/kg (sans dépasser 100mg) le matin en une prise est la

posologie a respecter dans ce cas-ci comme chez le sujet normorénal.




4-3-3-Les Antibiotiques :

e Amoxicilline :
Concernant cet antibiotique, les auteurs sont unanimes et préconisdirhumgion de la posolo-
gie face a la néphrotoxicité modérée de ['amoxicilline. Afin de trancher entre les recommandations

d’adaptation deux facteurs sont importants a analyser :

- Lerapport entre la cinétique d’élimination et la C.M.1. :
Avec une prise de 1g d’amoxicilline le patient normorénal aura une concentration sé-
riqgue supérieure a la C.M.I. pendant 4h.

- Ladurée de la demi-vie :
La demiwvie de I’amoxicilline est courte (2h), cependant en cas d’insuffisance rénale
cette derniére sera sensiblement augmentée offrant une couverture efficace plus
longue selon le stade de I’insuffisance.

Nous proposons donc les posologies suivantes :

Clairance en Créatinine (en mL/mn) Sujet Sain > 60 59a30 29a10 <10
Posologie 29/24h 1,5g9/24h 1,259/24h 1,259/24h 750mg/24h
Clairance en Créatinine MATIN MIDI SOIR

(en mL/mn)

Sujet Sain 1g - 1g

>60 19 - 500mg

59 a 30 1g - 250mg

29a10 1g - 250mg

<10 500mg - 250mg

e Acide Clavulanigue :

Lors d’une insuffisance rénale, cet antibiotique décrira une diminution de I’élimination rénale et une
augmentation de la demi-vie. Cette constatgtl@ammacocinétique corrélée au fait que 1’élimina-
tion rénale concerne 30% de molécules actives nous permet de proposer (en accord avec la revue de

la littératur@ [ 'adaptation posologique Suivante :

Clairance en Créatinine (en mL/mn) Sujet Sain > 60 59 a 30 29a10 <10
Posologie 250mg/24h | 250mg/24h | 200mg/24h | 200mg/24h | 100mg/24h




Clairance en Créatinine MATIN MIDI SOIR
(en mL/mn)

Sujet Sain /125mg - /125mg
>60 /125mg - /125mg
59a30 /125mg - 62.5
29a10 /125mg - /62.5
<10 /31.5mg* - /62.5

*Prendre un comprimé de 125/3M§ et un comprimé de 250mg d’amoxicilline

NB : en bleu: les doses d’amoxicilline conseillées en association avec [’acide clavulanique

e Spiramycine :
Du fait de sa pharmacocinétique quasi exclusivement hépatique, nous nous accordons avec les con-
clusions de la littérature a savgir'aucune adaptation posologique n’est indiquée en cas d insuffi-

sance rénale.

e Métronidazole :

Toutes les données concernant une éventuelle adaptation posologique du métronidazole chez I’in-

suffisant rénale vont dans le sens d’une posologie identique a celle indiquée chez le sujet normoré-

nal. Cependant en observant la courbe cinétique du cet antibiotique, nous pouvons nous apercevoir
gue ses concentrations sont nettement au-dessus de la C.M.l. des germes y étant sensibles. Ces con
centrations seront hautes pendant un temps d’autant plus important que la clairance en créatinine

sera faible par accumulat (retard d’élimination rénale).

Nous justifiond ‘adaptation posologique suivante par la cinétique de cette molécule et son rapport

avecla C.M.l. :
Clairance en Créatinine (en mL/mn) Sujet Sain > 60 59430 29a10 <10
Posologie 1,5g9/24h 1,25g/24h 1,25g/24h 19/24h 19/24h
Clairance en Créatinine MATIN MIDI SOIR
(en mL/mn)
Sujet Sain 500mg 500mg 500mg
>60 500mg 250mg 500mg
59 a 30 500mg 250mg 500mg
29a10 500mg - 500mg
<10 500mg - 500mg




e Clindamycine :

Cette molécule décrit une métabolisation et élimination partagée rénale et hépatique mais majoritai-
rement hépatique. Nous rejoignons donc les recommandations émises par les différentes sources de
la littérature a savoiyju aucune adaptation posologique ou contreindication n’est nécessaire chez

linsuffisant rénale.

e Doxycycline :
Concernant la doxycycline, la balance bénéfice-risque nous impose la plus grande vigilence.

En effet différents aspects sont & prendre en considérations : la possibilité de la survenue du syn-
drome de Fanconi, une cinétique largement au-dessus de la C.M.I. et un allongement de la demi-vie
(20h chez le sujet normorénal). Ces différentes considérations renforcent les conclusions retrouvées

dans la littérature et justifient les posologies suivantes :

Clairance en Créatinine (en mL/mn) Sujet Sain > 60 59a30 <29
Posologie 200mg/24h | 150mg/24h | 100mg/24h C.l.
Clairance en Créatinin@en mL/mn) Midi ou Soir

Sujet Sain 200mg

> 60 150mg

59 a 30 100mg

<29 C.L




5-Conclusions

Malgré des prescriptions de durée bréve, le chirurgien-dentiste est exposé au risque toxique par
surdosage relatif de médicaments surtout chez les insuffisants rénaux et hédatiquetation
posologiquesst impérative mais ¢’est une gageure pour le dentiste qui ne dispose pas des

informations suffisantes ni dans les recommandations, ni dans la presse dentaire.

Pour le chirurgiententiste, il y a nécessité d’avoir a disposition des outils d’aide a la prescription

en fonction de la sévérité de ’atteinte hépatique ou rénale et en fonction du médicament.

En termes de diagnostic, ce travail a permis de résumer les liens entre la toxicité des médicaments
prescrits par le chirurgiedentiste et I’insuffisance rénale ou hépatique. La corrélation de la phar-
macocinétique des médicaments avec les modifications physiologiques (et donc pharmacociné-
tiques) liées a ces états pathologiques permettent de mettre en évidence les molécules a risques et d
proposer une posologie adaptée au cas pakl.talptation posologique sera discutée avec le mé-

decin traitant aprés avoir évalué la sévérité de 1’insuffisance a 1’aide des indicateurs biologiques

précédemment décrits.

Ce guide pratique permet de comprendre le risque toxiqu&cdeer et de recentrer le chirurgien-
dentiste au cceur de la prise en charge médicale du patient tout en lui fournissant les connaissances
nécessaires a la compréhension de ce risque.

La diffusion de tableaux d’adaptation posologique a destination des chirurgiens-dentistes pourra

contribuer a diminuer les hospitalisations liées a une prise médicamenteuse inadaptée.




Adaptation posologique de médicaments prescrits en

odontologie chez ’insuffisant rénal
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c
E Clairance Debutante Modeérée
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g | Spiramycine |y | opor | mu | Mot Mol | s
_% Meétronidazole | 500 250 | 500 500 250 @ 500
5 Clindamycine | 6800 - | 600 | 600 - | 600
Doxyeyeline | 50 | 50 | 50 | 50 - 50
ﬁ Paracétamol | 1000 1000 1000 | 1000 1000 1000
o
i) ? Codéine G0 | 60 | 80 | 60 | &0 | 6O
g Tramadol 15 | 75 | 75 | 1w | 35 | 7S
.% Ibuproféne | 400 | 200 200 Contre indique
= X .-a
EEE
E
% Prednisolone 1mg/kg/24 en 1 prise le matin

E



Adaptation posologique de médicaments prescrits en

odontologie chez ’insuffisant hépatique
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Résumé :

La prescription médicamenteuse est un acte courant du chirurgien-dentiste. Cet acte doit étre pensé
et nécessite de prendre des précautions quant a 1’état de santé des patients. En effet, certains états
pathologiques tels que ’insuffisance rénale et ’insuffisance hépatique obligent une prise de cons-
cience du risque de surdosage inhérent aux modifications physiopathologiques et pharmacocinétiques

de ces pathologies.

En France, chaque année, plus de 75.000 hospitalisations sont liés a une prise inappropriée de médi-
caments, la plupart du fait d’une prescription médicamenteuse inadaptée a 1’état de santé du patient.
Le risque de surdosage pouvant amener a une hospitalisation est particulierement fort chez les patients
insuffisants rénaux et hépatiques du fait des phases pharmacocinétiques de métabolisation et d’élimi-

nation qui concernent quasi exclusivement les reins et le foie.

Une revue de la littérature dans le domaine de la prescription chez I’insuffisant rénal et I’insuffisant
hépatique permettront une analyse précise de ces pathologies, de leurs influences sur la métabolisa-
tion et I’¢limination des médicaments prescrits en odontologie et ainsi de définir un guide pratique

d’aide a la prescription d’antalgiques, anti-inflammatoires et antibiotiques.

Mots clés :
e Risque toxique
e latrogénese médicamenteuse
¢ Odontologie
e Insuffisant rénal
¢ Insuffisant hépatique
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