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e En cas d’administration de morphiniques chez un cirrhotique grave, la posologie doit
étre réduite et/ou I’intervalle entre les doses, augmenté. En cas de décompensation, le
choix doit de porter vers le rémifentanil ou le fentanyl.

e [’absence de métabolisme hépatique de la gabapentine et de la prégabaline permet
leur utilisation chez le patient cirrhotique sans modification de la posologie. C’est sans
doute le cas également de la kétamine aux doses anti-hyperalgésiques.

e Les doses de paracétamol doivent étre réduites chez le cirrhotique stable a 3 voire 2
gr/24h

e Le néfopam doit étre utilisé avec prudence méme si sur le plan théorique, aucune
adaptation des doses n’est requise.

e La prescription d’anti-inflammatoires non stéroidiens pour le traitement des douleurs
ou de syndromes inflammatoires est strictement contre-indiquée chez le patient
cirrhotique.

e La morbi-mortalité périopératoire chez le patient cirrhotique est li¢e a la gravité de
I’hépatopathie et non au choix de la technique anesthésique.

e La mise en place et le retrait d’un cathéter dans 1’espace péridural chez un patient
cirrhotique requiérent un bilan d’hémostase normal (TP > 50 % ; INR < 1,5 ; TCA <
40 et plaquettes > 80G/L) et probablement d’un thromboélastogramme normal.

e [’administration d’anesthésiques locaux en injection unique ne requiert pas
d’adaptation posologique chez le cirrhotique. Par contre, en cas d’administration
prolongée ou répétée, il semble nécessaire de réduire les posologies et d’effectuer une
surveillance accrue de la survenue d’une toxicité systémique.



La cirrhose est la conséquence de la 1ésion chronique des hépatocytes quelle que soit la cause.
Elle se caractérise par une fibrose mutilante détruisant I’architecture normale du foie et isolant
des nodules hépatocytaires de structure anormale [1]. La cirrhose non compliquée est une
phase pendant laquelle les patients sont généralement asymptomatiques ou peu
symptomatiques. Dans ce cas et selon la Haute Autorit¢ de sant¢ (HAS), la majorité des
médicaments peut tre prescrite aux posologies usuelles recommandées chez les malades sans
cirrthose (grade C) [2]. Cependant, certains médicaments peuvent nécessiter des précautions
particuliéres d’utilisation comme un ajustement de posologie, en raison d’une diminution du
métabolisme hépatique et/ou d’une susceptibilité accrue. D’autres médicaments ne sont pas
indiqués, notamment en cas de signes d'hypertension portale. Il s’agit des neurosédatifs et
psychotropes, y compris les antiémétiques centraux, les anti-inflammatoires non-stéroidiens
parmi les médicaments utilisés en analgésie ou en anxiolyse périopératoire.

La pharmacocinétique en cas de cirrhose compliquée est diversement perturbée, ce qui rend
difficile la prédictibilité, tant au niveau des agents les plus adaptés que des doses nécessaires a
une bonne gestion des patients. La plupart des agents d’anesthésie administrés lors de
I’induction sont a métabolisme hépatique, mais la disparition de leur effet est plutdt fonction
de leur distribution que de leur métabolisme. Un rappel sur les mécanismes de transformation
hépatique des médicaments est nécessaire avant de décrire les conséquences d’une
insuffisance hépatique sur ’administration des agents antalgiques puis de donner plusieurs
exemples.

La plupart des médicaments sont apolaires (hydrophobes) et doivent, pour étre ¢éliminés par
les urines ou par la bile, subir une transformation hépatique afin de les rendre hydrophiles et
donc plus polaires. Les réactions sont de type « oxydation », « réduction », « hydrolyse » et
« conjugaison » [3.,4].

Dans les trois premiers cas, il s’agit de biotransformations de phase I et dans le dernier cas,
une réaction de phase II. Le systéme des isoenzymes du cytochrome P450 (CYP) assure
1’oxydation de plus de la moiti¢ des médicaments a métabolisme hépatique. A titre d’exemple,
une sous-famille, le CYP 2D6 assure la biotransformation de la codéine en morphine (Fig 1),
et donc I’efficacité de ’antalgique de pallier II. Concernant la biotransformation hépatique, il
s’agit de réactions de type glucurono- ou sulfo-conjugaison. A ce titre, le paracétamol est
métabolisé par glucurono-conjugaison.
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Fig 1 : Biotransformation de la codéine en morphine au niveau hépatique. Le métabolisme dépend de I’activité
enzymatique cytochrome P2D6. On distingue quatre catégories de métaboliseurs : les lents (PM) ayant une
déficience compléte en enzyme (5-10% de Caucasiens), les métaboliseurs intermédiaires (IM) ayant une activité
enzymatique réduite (10-15% des Caucasiens), les bons métaboliseurs (EM) avec une activité enzymatique
normale (60-70% Caucasiens) et les métaboliseurs ultrarapides (UM) au métabolisme accéléré (1-10% des
Caucasiens)

Il existe trois facteurs intervenant dans la clairance hépatique (Cly): la clairance intrinséque
(Cliye) (efficacité des systemes enzymatiques de métabolisme du médicament), le débit
sanguin hépatique (Qp), et la fraction libre des médicaments (non liée aux protéines
plasmatiques) : ;.

Cly = Qu X [Cling X fu/ Qu + Cline X fu].

De méme, on détermine le coefficient d’extraction hépatique en divisant la clairance
hépatique par le débit sanguin hépatique: Ey = Cline X fy/ Qu+ Cline X Ty,

Plusieurs cas de figure apparaissent alors : les médicaments ayant une Epy basse ont une
¢limination qui dépend de I’activité des enzymes de biotransformation et leur élimination est
peu influencée par le débit sanguin hépatique, ce qui n’est pas le cas des médicaments ayant
un fort coefficient d’extraction hépatique. Dans ce cas-la, la clairance du médicament est



fortement dépendante du débit sanguin hépatique. C’est 1’effet de premier passage hépatique
des médicaments administrés par voie orale. Chez le cirrhotique, cette variable est justement
défaillante, ce qui pénalise les agents dont ’Ey est élevé. Ce phénomene est d’ailleurs
aggravé par les shunts ou dérivations porto-caves. Il existe enfin des médicaments dont la
clairance dépend a la fois du débit sanguin hépatique et de I’extraction [5].

Concernant la diminution de la clairance hépatique, elle peut étre liée a la réduction du débit
sanguin hépatique ou a la diminution de la quantité d’hépatocytes et dans ce cas, les réactions
de phase I sont altérées avant les biotransformations de phase II. Les zones centrolobulaires
sont atteintes en priorité par rapport aux zones périportales.

Le volume de distribution des médicaments est altéré. Ce phénomene est li¢ a la rétention
hydrosodée mais également a I’augmentation de la fraction libre en médicaments. Ainsi, les
médicaments trés hydrosolubles ont un volume de distribution trés augmenté et il faut en
théorie administrer a 1’induction, une dose plus élevée que chez le sujet a fonction hépatique
normale. A D’opposé, I’effet pharmacologique des agents trés liposolubles dépend des
phénoménes de redistribution, ce qui implique la réduction des doses de réinjection et/ou
I’augmentation de I’intervalle entre celles-ci. Le risque est bien entendu 1’augmentation de la
durée d’action de ces médicaments.

A noter le fait que les insuffisants hépatiques ont assez souvent une fonction rénale détériorée
ce qui implique également de tenir compte de cette situation pour le calcul des modalités
d’administration des médicaments chez un cirrhotique dont une cholestase peut également
contribuer a réduire I’excrétion biliaire des médicaments.

La prescription de médicament chez les sujets insuffisants hépatiques (IH) est une
problématique qui requiert pour choisir les doses, de recourir a différentes sources
d’information qu’ils s’agissent des mentions légales ou des données de la littérature.
Concernant ce type de patient, la pharmacocinétique de nombreux médicaments va étre
modifiée ce qui nécessitera pour le clinicien d’adapter les posologies. Ceci est parfois proposé
en fonction du degré de I’insuffisance hépatique : 1égere, modérée ou sévere. Le score de
Child-Pugh est un des moyens de coter la gravité¢ de I’insuffisance hépatocellulaire en cas de
cirrhose [4]. Par ailleurs, ce score n’est utilisé de fagon obligatoire dans les études cliniques
que depuis 2003, et la quantité de médicaments ayant des données concernant 1’adaptation
posologique des thérapeutiques utilisant ce score est limitée [6-7].

En pratique, peu de recommandations ont été mises en ceuvre et pour nombre de spécialités
actuellement disponibles, ces informations font défaut. La conduite a tenir avant d’adapter les
posologies chez le patient insuffisant hépatique est de se poser un certain nombre de questions
tenant compte des particularités pharmacocinétiques du médicament et du patient. La
connaissance actuelle de ces particularités chez le patient insuffisant hépatique (IH) permet
d’établir une démarche dans la réflexion concernant une adaptation des posologies. Par
ailleurs, des données sont disponibles que ce soit dans la littérature ou dans les mentions
légales, mais celles-ci sont dispersées et actuellement aucune base de données les regroupant



n’a ¢ét¢ mise en ceuvre. L’objectif est de décrire ce qu’il faut retenir des particularités
pharmacocinétiques des médicaments et de proposer des conduites a tenir a 1’aide des
différentes sources documentaires utilisées.

o Agents anesthésique et antihyperalgésique : la kétamine.

Bien que son métabolisme soit hépatique, cet acide faible dérivé de la phencyclidine peu
soluble dans I’eau, mais bien plus liposoluble que le thiopental, a été trés peu étudié chez le
cirrhotique. Sa clairance est totale voisine de celle de la clairance hépatique ce qui laisse
présager que toute diminution du Qg influe sur la Cl de la kétamine. En revanche, utilisée aux
faibles posologies dans le cadre de son action antihyperalgésiante, la kétamine ne semble pas
nécessiter d'ajustement de posologies en cas d'insuffisance hépatique, méme si aucune étude
ne permet de guider ['utilisation de ce médicament dans cette population [8-9]. Une
hypoalbuminémie n’a que peu d’influence sur cet agent faiblement fixé a I’albumine (12 %).

o Gabapentine et prégabaline

La plupart des agents anticonvulsivants sont métabolisés au niveau du foie par les
cytochromes et excrétés par voie rénale. Ce n’est pas le cas de la gabapentine. Apres
absorption orale, la gabapentine ne se lie pas aux protéines plasmatiques et il n’existe aucune
donnée prouvant que ce médicament soit métabolisé chez I'homme. La gabapentine n'exerce
aucun effet inducteur sur les oxydases a fonction mixte responsables du métabolisme des
médicaments. Elle est éliminée sous forme inchangée uniquement par voie rénale. La demi-
vie d'élimination de la gabapentine est indépendante de la dose et est en moyenne de 5 a 7
heures. Il n’existe par conséquent aucune modification de la posologie chez le patient
cirrhotique, la seule limitation concerne I’insuffisance rénale qui impose une adaptation des
doses a la baisse. Outre I’insuffisance rénale, les seuls inconvénients de la gabapentine
concernent les effets indésirables : sédation, nausées, somnolence qui peuvent également
traduire une décompensation de la fonction hépatique d’un patient cirrhotique.

La prégabaline est trés faiblement métabolisée chez I’Homme puisque 98 % de la dose
administrée est retrouvée sous forme inchangée dans les urines. En revanche, elle est ¢liminée
par voie rénale avec une demi-vie d’¢élimination de 6,3 heures. Une adaptation des doses chez
des patients présentant une dégradation de la fonction rénale ou traités par hémodialyse est
donc nécessaire. Il n’existe pas de modification de la posologie chez I’insuffisant hépatique
bien qu’aucune étude n’ait été réalisée sur la pharmacocinétique de la prégabaline dans ce cas
précis.

o Benzodiazépines

Le diazépam subit un métabolisme de phase I (syst¢tme des monooxygénases). Sa clairance
hépatique est en revanche indépendante du QH et donc son coefficient d’extraction hépatique



est faible. La fraction libre augmente et la demi-vie d’élimination double, ce qui augmente le
risque d’accumulation tant en prise unique qu’en administrations répétées. Quant au
midazolam, son métabolisme est également de phase I. On observe en cas de cirrhose une
augmentation de la fraction libre et de la demi-vie d’¢limination avec une augmentation de la
sensibilité a cet agent, liée peut-€tre a une modification pharmacodynamique de la sensibilité
des récepteurs a cet agent. Outre le fait que le midazolam peut aggraver 1I’encéphalopathie,
son efficacité est inférieure a celle du propofol en cas de sédation pour endoscopie digestive :
avec le midazolam, le délai de récupération est plus long [10].

e Protoxyde d’azote (N,O).

Administré seul, le N,O ne modifie pas le débit sanguin hépatique. Il a une influence sur ce
dernier lorsqu’il est associ¢ aux autres agents anesthésiques. De plus, le métabolisme
hépatique du protoxyde d’azote est négligeable. En utilisation aigué€, il n’existe aucune
toxicité hépatique du N,O.

e Morphiniques.

Les morphiniques doivent étre en reégle générale évités en cas de cirrhose décompensée car ils
peuvent contribuer facilement a précipiter le patient vers un état de décompensation
hépatique, en particulier s’il présente une hypertension portale ou une encéphalopathie. En
effet, le métabolisme de ces antalgiques dépend en majorité de la fonction hépatique et rénale.
Ainsi, la codéine et I’hydrocodone sont principalement métabolisés via le cytochrome P2D6
en métabolites actifs. Le fentanyl est transformé en norfentanyl inactif par le cyochrome
P3A4. L’alfentanil, le sufentanil subissent la méme voie de transformation. La mépéridine,
I’oxycodone, le tramadol, la méthadone sont métabolisés par les cytochromes P2D6 et P3A4.
Quant a la morphine et I’hydromorphone, elles sont glucuro-conjugées, pour l'une en
métabolites (dont d’un d’eux est trés puissant) et pour l'autre en hydromorphone-3-
glucuronide neurotoxique. Ainsi, la plupart des morphiniques subissent une oxydation [11-
13]. 11 faut savoir que le métabolisme des médicaments via les cytochromes, peut varier en
situation normale du fait d’un polymorphisme et donc de variations d’ordre génomique. A ce
titre, il n’existe pas de données concernant les facteurs d’aggravation de ces polymorphismes
en cas de défaillance hépatique.

Bien que la glucuroconjugaison semble moins atteinte, il n’en demeure pas moins que la
clairance de la morphine est diminuée, et sa /2 vie d’élimination est doublée (3 a4 hvs 1,5a2
h), exposant a un risque important de stockage en cas de cirrhose décompensée [13].
Rappelons que cet opioide a un coefficient d’extraction hépatique ¢levé (0,76) [14], et une
biodisponibilité plus élevée en cas de cirrhose et de dysfonction hépatique, exposant les
patients a un risque de dépression respiratoire.

Dans le cas de la méthadone, le coefficient est faible et la liaison aux protéines plasmatiques
¢levée [14], la biodisponibilité sera préservée, mais la clairance hépatique peut étre affectée et
exposer les patients a ses effets toxiques [11].



Pour le rémifentanil, il s’agit du seul morphinique utilisé en chirurgie et en réanimation dont
le métabolisme est indépendant de celui du foie (estérases plasmatiques non spécifiques
plasmatiques et tissulaires). Il est donc fortement recommandé pour I1’anesthésie du
cirrhotique [15]. A défaut, le fentanyl, bien que fortement lié¢ aux protéines plasmatiques, ne
produit pas de métabolite actif et peut donc étre utilis¢, avec toutefois une réduction des doses
administrées.

Le tramadol est un inhibiteur de recapture des monoamines et un morphinique a faible affinité
pour les récepteurs. Il est associ¢ a moins de sédation, moins de risque de dépression
respiratoire, mais a plus de constipation du fait de ses effets indésirables anticholinergiques.
Des précautions doivent étre prises chez les épileptiques du fait d’un abaissement du seuil
¢épileptogene, mais également en cas d’associations médicamenteuses. Il faut éviter de
combiner avec la morphine et avec d’autres inhibiteurs de recapture de la sérotonine car le
risque est d’entrainer un syndrome sérotoninergique.

Au risque lié a D'insuffisance hépatique se surajoute le risque li¢ a une fonction rénale
dégradée. C’est le probléme de la morphine qui produit un métabolite trés actif et a la /2 vie
d’élimination bien plus longue que celle de la molécule-mére : la morphine-6-glucuronide
(M6G). Ce métabolite traverse la barriere hématoencéphalique et se concentre dans le LCR. 11
convient donc d’adapter drastiquement les doses a la fonction hépatique ET rénale des
patients afin de réduire le risque de dépression respiratoire qui peut étre retardée [16].

e Antalgiques non morphiniques.

Le paracétamol est glucuroconjugué a hauteur de 60 a 80 % et sulfoconjugué (20 a 40 %).
Les métabolites sont alors éliminés par voie rénale. Lorsque les doses dépassent les doses
thérapeutiques, la voie de dégradation par sulfoconjugaison peut étre rapidement saturée. Une
faible proportion (moins de 4 %) est transformée par le CYP P2E1 en 2 métabolites toxiques,
le p-aminophénol et la N-acétyl-p-benzoquinone-imine (NAPQI), qui sont rapidement
inactivés par conjugaison au glutathion et a la cystéine. En cas de surdosage ou de capacités
limitées de détoxification (déplétion en gluthation), le NAPQI s’accumule et entraine une
nécrose hépatique [17]. Le paracétamol est la premiere cause d’insuffisance hépatique
fulminante aux Etats-Unis avec plus généralement une incidence de prés de 50 % de
I’ensemble des cas d’insuffisance hépatique avec une mortalité estimée a prés de 30 % [18].
Aucune étude prospective n’existe concernant 1’utilisation au long cours de paracétamol en
cas de cirrhose alors que sa clairance totale de ce médicament est diminuée et la demi-vie
d’élimination plus que doublée [19,20]. Certains auteurs ont évalué les conséquences d’une
prescription de paracétamol (acétaminophéne) sur une courte durée (13 jours) a une posologie
habituelle (4 g/j) chez des patients présentant une hépatopathie chronique. Les auteurs de ce
travail ancien n’ont pas retrouvé d’anomalies surajoutées a 1’introduction du paracétamol et
ont conclu a I’absence de contre-indication au paracétamol en cas de dysfonction hépatique
sans toutefois préciser le degré d’atteinte de I’insuffisance hépatique et la durée du traitement
par 4 g de paracétamol [21].

Compte tenu du faible recul en terme bibliographique, Chandok et al. recommandent (avis
d’expert) en cas d’utilisation de paracétamol sur une durée de plus de 14 jours, de réduire les



doses a 3 voire 2 gr/jour chez le patient cirrhotique [11,22]. Concernant 1’utilisation sur une
période courte, la FDA recommande également de réduire les doses a 2 ou 3 gr/jour [11].

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont fortement liés aux protéines plasmatiques
et largement métabolisés par les cytochromes. En cas de perturbation du bilan hépatique, les
concentrations plasmatiques en AINS sont inévitablement élevées [11]. Si certains, AINS
peuvent induire une hépatotoxicité, ¢’est surtout les problémes engendrés par le métabolisme
(trés dépendant des cytochromes) et les effets indésirables liés a 1’inhibition de la synthése des
prostaglandines, si précieuses au cirrhotique. L’autre risque est celui du saignement chez ces
patients qui présentent des anomalies de la coagulation.

Il n’existe aucune étude évaluant les bénéfices et les risques de 1’utilisation des inhibiteurs
sélectifs (IS) des cyclooxygénases de type II (COX-2). Toutefois, les IS des COX-2 sont
associés a une augmentation du risque cardio-vasculaire d’autant plus ¢élevé que les patients
cirrhotiques présentent des lésions de coronaropathie aussi fréquentes (voire méme plus) que
dans la population générale [23]. Ces médicaments sont donc trés fortement contre-indiqués
quel que soit le statut de la cirrhose.

Néfopam : il s’agit d’un antalgique central qui agit principalement en inhibant la recapture de
la sérotonine, de noradrénaline et de dopamine. La liaison aux protéines plasmatiques est de
75 % et le métabolisme s'effectue principalement au niveau hépatique par déméthylation [24]
donnant trois métabolites principaux : le déméthyl-néfopam, le N-oxyde-néfopam et le N-
glucuronide-néfopam. Leur élimination est principalement urinaire. Ces métabolites ne sont
pas actifs lorsque le néfopam est administré par voie parentérale. En revanche, par voie orale,
I’efficacité analgésique du néfopam passe certainement par un de ses métabolites, le méthyl-
nefopam. Ce médicament peut donc étre utilisé, toutefois avec prudence, chez le patient
cirrhotique. Le risque peut étre li¢ a une diminution des concentrations plasmatiques en
protéines entrainant une augmentation de la forme libre en néfopam. Un métabolisme
hépatique trés perturbé peut avoir alors des conséquences comme un surdosage en néfopam
et/ou en ses métabolites.
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uis ces 2 métabolites sont noroxycodone, les ASC étant IH Iégere a modérée= dose
P . augmentées de 95 % et 75 %, initiale réduite de 50 %
Oxycodone transformés en noroxymorphone. . \ )
. . s respectivement. La Cmax et 'ASC de | (2,5 mg) et titrer
Tous ces métabolites sont excrétés , o P L N
- . . 'oxymorphone étaient réduites IH sévére= contre-indiqué
dans l'urine. Liaison aux protéines s N 1
lasmatiques 40-46% d’environ 15-50 %. La 2 vie
P ' d’élimination de I'oxycodone était
augmentée de 2,3 h.
En cas de cirrhose= pas de
Métabolisme hépatique et intestinal changement Précaution en cas
Sufentanil CYP 3A4. 2 % éliminés sous forme Si diminution des protéines d'alcalose sinon augmenter
inchangée plasmatiques ou alcalose: les doses avec prudence
augmentation possible de la demi-vie.
Hydrolyse par esterases en
métabolites inactifs et N-desalkylation P
. . ) Pas de modification s
. . Liaison aux protéines plasmatiques: L e Pas d'ajustement de la
Remifentanil pharmacocinétique. Sensibilité accrue L .
70 % au médicament possible dose initiale. Surveillance
Elimination urinaire & 95 % sous P '
forme inchangée
Cirrhose:
Prolongation du T1/2 de 13,3 h aprés | réduire la dose unitaire de
Tramadol déméthylation (2D6). Le métabolite | P o019

M1 O déméthyl tramadol est actif

actif de 18,5 h. Diminution du
métabolisme et augmentation des
concentrations d'un facteur 2 a 3.

doses (toutes les 12

heures).
IH sévére= non
recommandé




Paracetamol

Glucuroconjugaison (60 a 80 %) et
sulfoconjugaison (20 & 40 %). Lors de
doses dépassant les doses
thérapeutiques, la voie de
dégradation par sulfoconjugaison peut
trés rapidement étre saturée. Une
faible proportion (moins de 4 %) est
transformée par le CYP 2E1 en 2
métabolites toxiques, le p-

ASC (0 a 6 heures) sont plus élevée

chez les patients IH (Etude chez les 3
groupes Child A, B, C) (67,7 vs 38,8),
la demi-vie est supérieure (3,8 vs 2,0)

et la Cl est diminuée (166,7 vs 367,8).

Maximum 3g/jour

aminophénol et la N-acétyl-p-
benzoquinone-imine, qui sont
rapidement inactivés par conjugaison
au glutathion et a la cystéine

La liaison aux protéines plasmatiques
est de 71-76 %. Métabolisme
hépatique important en métabolites
inactifs

Nefopam Non décrits Pas d'adaptation

Tableau 1: Pharmacocinétique et adaptation des posologies d’antalgiques chez le sujet cirrhotique.
ASC : Aire sous la courbe ; Cl: Clairance ; Cmax : concentration maximale ; CYP : cytochrome P450 ; IH :
Insuffisance hépatique ; IV : intraveineux ; T1/2 : temps de %2 vie ; vs : versus.

e Anesthésiques locaux.

Modifications pharmacologiques induites par la cirrhose et anesthésiques locaux :

La clairance hépatique d’un médicament est essentiellement dépendante de 2 parametres:
I’extraction hépatique et le débit sanguin hépatique. Si I’extraction hépatique est élevée
(proche de 100 % ou 1), la clairance hépatique est proportionnelle au débit sanguin hépatique

[25].

La cirrthose induit généralement une baisse du débit sanguin hépatique (et donc du
métabolisme des médicaments a fort coefficient d’extraction hépatique), une augmentation du
volume de distribution des médicaments (et donc une diminution de la fraction libre) et une
diminution de la fixation protidique et du taux de protéine (avec pour la majorité des
médicaments, une hausse de la fraction libre et donc une augmentation des effets biologiques
attendus). On voit ainsi, que certains de ces effets ont des résultats opposés. La résultante, en
termes de pharmacologie, est donc variable selon le médicament incriminé.

Les locaux (AL) actuels (lidocaine,
lévobupivacaine, ropivacaine) ont tous des liaisons de type amide (famille des chlorhydrates
d’amide). Le métabolisme des AL fait intervenir la superfamille des cytochromes P450

(principalement 3A4 et 1A2).

anesthésiques mépivacaine, bupivacaine,

Ainsi, les AL qui ont un coefficient d’extraction hépatique élevé (lidocaine, mépivacaine)
verront leur clairance augmenter parallélement au débit sanguin hépatique (et a fortiori
cardiaque). A I’inverse, les AL qui ont un coefficient d’extraction hépatique faible
(bupivacaine) verront leur clairance diminuer en cas d’insuffisance hépatique et/ou d’un taux
de protéines sériques faible [26,27] Cette derniére condition est liée a un autre facteur rentrant
en jeu dans la clairance totale d’'un médicament qui est la fixation protéique (principalement
albumine et a-1-glycoprotéine acide ou orosomucoide). Ainsi, seule la forme libre (non lié
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aux protéines) est métabolisée par les hépatocytes. Ce facteur ne joue un role important que
pour les médicaments avec un coefficient d’extraction hépatique faible.

Il est a noter que la pharmacocinétique de la lidocaine est dépendante du métabolisme
hépatique. Ainsi, un métabolite de la lidocaine, le mono-éthyl-glycine-xylidine est utilisé
comme agent d’évaluation de la fonction hépatique (MEGX test) [28].

Anesthésique Fixation Volume de Coefficient
local protéique distribution d’extraction
hépatique
Bupivacaine Forte Elevé Faible
Lévobupivacaine Forte Elevé Intermédiaire
Lidocaine Faible Faible Elevé
M¢épivacaine Forte Elevé Elevé
Ropivacaine Forte Elevé Intermédiaire

Tableau 2 : Paramétres pharmacocinétiques chez 1’adulte sain (d’aprés [26-30]):

Si I’analgésie doit étre nécessairement multimodale, le choix des agents et de la dose la plus
adaptée, reste crucial. Une prémédication par la gabapentine ou la prégabaline est
envisageable (ne pas donner de benzodiazépines), ces agents pouvant tre poursuivis en
postopératoire en cas de douleur neuropathique ou si le patient est susceptible de présenter
une chronicisation de sa douleur opératoire. Quant a I’analgésie peropératoire, elle doit
comporter une titration en morphinique (en privilégiant le rémifentanil), I’administration de
néfopam, voire de paracétamol a dose réduite. Le tramadol peut étre administré en réduisant
les doses et en augmentant 1’intervalle entre les injections. Le tramadol est excrété par voie
rénale a hauteur de 60 % sous forme de métabolites et doit donc étre prescrit avec précaution
chez les patients dont la fonction rénale est dégradée (Fig. 2).
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iscérale ou musculo-squelettique] Neuropathique

paracétamol inférieura2 a3 gabapentine 300 mg peros/jour

g/jour prégabaline: 150 mg/12 h

tramadol 25 mg/8h

en cas de douleur aigué:
hydromorphone 1 mg peros/4 h
ou
fentanyl 12,5 ug/72h

Fig 2. Proposition de prise en charge des douleurs par excés de nociception ou neuropathiques
chez le patient cirrhotique (d’aprés Chandok et al. [11])

On peut analyser la réalisation d’une anesthésie locorégionale (ALR) chez un patient
cirrhotique sous plusieurs angles : quel bénéfice attendre d’'une ALR et quelles indications
retenir chez le patient cirrhotique ? Quel bilan avant ALR en cas de cirrhose ? Quelle
posologie d’AL utiliser en cas d’ALR chez le cirrhotique ? Quelles complications de I’ALR
redouter spécifiquement chez le cirrhotique ?

Quel bénéfice et quelles indications a I’ALR chez le cirrhotique ?

Avant d’aborder la problématique de ’ALR dans les périodes per et postopératoires, il est
essentiel de rappeler que la chirurgie est grevée d’une morbi-mortalité trés importante en cas
de maladie cirrhotique. Ainsi, la gravité de la pathologie hépatique (décrite notamment par
les scores de Child-Turcotte-Pugh et MELD) a ét¢ de nombreuses fois retrouvée comme
facteurs de risque de morbi-mortalité. Ces scores ont d’ailleurs été développés dans I’objectif
de prédire la mortalité postopératoire [30-33]. Les bénéfices d’une -chirurgie (hors
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transplantation hépatique) chez un patient porteur d’une cirrhose Child-Pugh C, doivent étre
clairement mis en balance avec les risques potentiels.

L’acte chirurgical chez le patient cirrhotique va générer en postopératoire, d’une part, une
aggravation de la maladie hépatique avec ses propres complications (notamment ascitique), et
d’autre part, des complications systémiques. Ces derniéres sont marquées par les pneumonies
infectieuses au premier plan, la dépendance ventilatoire, le sepsis et les troubles du rythme
cardiaque [30].

Dans la population générale, I’anesthésie péridurale (APD) fournit une meilleure analgésie en
postopératoire que les opioides systémiques [34] et permet de réduire le taux de complications
respiratoires postopératoires [35]. Chez le cirrhotique, ’ALR apporte un bénéfice théorique
par rapport a I’anesthésie générale (AG) en évitant I’administration d’une analgésie
intraveineuse avec le risque d’hépatotoxique du paracétamol, du métabolisme altéré des
morphiniques, associé au risque de dépression respiratoire centrale ou du risque rénal et
hémostatique des, AINS ...

Mais dans I’étude de Ziser et al. [30], chez le patient cirrhotique opéré, le type d’anesthésie
peropératoire (ALR, anesthésie générale et sédation simple) n’est pas un facteur de risque, en
analyse multivariée, de complications postopératoires.

L’analgésie postopératoire par ALR centrale (notamment péridurale) pourrait permettre une
réhabilitation rapide avec extubation précoce et diminution des complications respiratoires,
mais ces ¢tudes portaient, on le rappelle, sur une population non spécifiquement cirrhotique
[35]. Si on prend spécifiquement la chirurgie de résection hépatique, qu’elle soit réalisée chez
un patient porteur d’une cirrhose ou non, la réalisation d’un bloc paravertébral bilatéral
permet une diminution de la consommation de morphinique dans les 24 premicres heures
postopératoire [36]. Le reste de la littérature concernant 1’utilisation du bloc paravertébral en
cas de résection hépatique ne concerne que des cas cliniques [37]. Au vu de la littérature
actuelle, dans la population des patients cirrhotiques, que ce soit en chirurgie hépatique ou
non hépatique, il ne semble pas exister d’indications formelles a la réalisation d’une ALR.

Si le choix se porte vers une ALR, quel bilan avant sa réalisation ?

Les recommandations actuelles concernant la réalisation d’un bilan d’hémostase dans le
contexte préopératoire nous rappellent qu’ «un bilan d’hémostase devra étre réalisé en cas
d’hépatopathie [...] ou de toute autre pathologie pouvant entrainer des troubles de
I’hémostase, ou de prise de médicaments anticoagulants, méme en 1’absence de symptomes
hémorragiques. La mesure du TCA ou du TP avant une intervention pourra également étre
utile pour servir de valeur de référence dans la période post-interventionnelle» [38].

Par contre, dans le cas précis de la réalisation d’'une ALR périphérique, le bilan n’est pas
systématique y compris chez les patients sous traitement interférant avec 1’hémostase [39]. La
mise en place d’un cathéter doit pouvoir étre argumentée dans cette population. On doit
pouvoir extrapoler ces données aux patients cirrhotiques, mais la coagulopathie de ces
derniers est trés insuffisamment explorée par les tests d’hémostase standard (numération
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plaquettaire, TP, TCA, fibrinogéne). Le TP, le TCA et le fibrinogéne n’explorent que les
facteurs de coagulation du sang. Un certain nombre de ces derniers ont une synthése
hépatique. Par ailleurs, les 3 phases de ’hémostase (activation plaquettaire, coagulation et
fibrinolyse) sont affectées par la maladie hépatique. Chez le cirrhotique, il coexiste un état
prothrombotique et antithrombotique. Méme si aucune étude n’a été faite dans le contexte de
I’ALR (notamment centrale) chez le cirrhotique, 1’analyse du thromboélastogramme permet
d’avoir une idée beaucoup plus précise de la crase sanguine, que le bilan d’hémostase
standard, de ces patients [40].

Concernant les ALR centrales, en 1’absence de dysfonction plaquettaire, les taux de plaquettes
de 50G/L pour les rachianesthésies et de 80G/L pour les anesthésies péridurales ont été
retenus comme limite inférieure par I’AFSSAPS en 2003 [41]. Le cas particulier des
hépatopathies n’est abordé que sous 1’angle des hépatopathies chroniques post-virales VHB et
VHC. Ces derniéres sont pourvoyeuses de « thrombopénies, thrombopathies, avec déficits en
facteurs contact, et un effondrement du TP. Dans ce cas, les troubles de la coagulation
peuvent contre-indiquer une anesthésie périmédullaire » [42].

Morisaki et al. [43] rapportent le cas d’une patiente porteuse d’une cirrhose opérée pour
segmentectomie hépatique sous association anesthésie générale + APD. Le bilan d’hémostase
standard ne rapporte pas d’anomalie majeure (taux de plaquettes = 121G/L, TP=54%,
TCA=37,8 s, fibrinogéne=1,79 g/LL) au moment de la pose de la péridurale. Les pertes
sanguines peropératoire sont de 180g. Le cathéter est enlevé a la fin de I’intervention devant
le saignement au point d’insertion du cathéter. Le bilan de coagulation le lendemain retrouve
une baisse du taux des plaquettes (101 G/L) et du TP (42 %) avec fibrinolyse (PDF=253ng/ml
pour une normale <100 ng/ml) sans hypofibrinogénémie (2,31 g/L), le TCA est stable
(38,8 s). La patiente développe ce jour-la des paresthésies des membres inférieures liées a un
hématome postérieur périmédullaire de T4 a T8. Apres traitement médical conservateur, la
patiente conservera une hypoesthésie du membre inférieur gauche. Ce cas clinique nous
rappelle que le bilan d’hémostase standard explore insuffisamment les anomalies de la crase
sanguine du cirrhotique.

Les seuils biologiques de I’hémostase acceptables avant réalisation d’une ALR péridurale
varient selon les équipes. La discussion fait intervenir les scores de gravité de la cirrhose, le
taux de plaquettes, le TP ou ’INR, le TCA et éventuellement un thromboélastogramme [44-
45]. On peut donc, globalement conclure qu’avant la réalisation d’une ALR péridurale, mais
aussi le retrait du cathéter, il est nécessaire d’avoir un bilan récent, associant un taux de
plaquettes >80G/L, un TP>50 % ou un INR<IL,5 et un TCA<40s et éventuellement un
thrombo¢lastogramme (TEG) normal.

Quelle posologie d’AL en cas d’ALR chez le cirrhotique ?

Deux études ont porté sur la pharmacocinétique des AL (sauf lidocaine) chez les patients
soumis a une agression hépatique : la premicre porte sur la 1évobupivacaine dans les suites
d’une résection hépatique majeure [46], et [’autre sur la ropivacaine en cas de cirrhose sévere
[47].
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Lauprecht et al. [46] ont mis en évidence que les concentrations plasmatiques de
lévobupivacaine étaient inversement corrélées a la clairance au vert d’indocianyne (marqueur
de fonction hépatique global), Jokinen et al. [47] ont analysé les taux plasmatiques suivant
I’injection intraveineuse de ropivacaine chez 13 sujets atteints de cirrhose classés Child-Pugh
B ou C. Il a été retrouvé une diminution de 60 % de la clairance plasmatique de la ropivacaine
par rapport a un groupe contrdle « sain ». La demi-vie d’¢élimination est prolongée de 4 fois.
Les auteurs concluent qu’une dose unique de ropivacaine ne nécessite pas d’adaptation
posologique chez le cirrhotique. Par contre, en cas d’injections répétées ou continues, il
semble nécessaire de diminuer les posologies chez le cirrhotique. Du fait de variations
interindividuelles majeures, il ne peut étre donné d’adaptations posologiques fixes, mais les
patients doivent étre surveillés de manicre rapprochée afin de détecter précocement les signes
de surdosage systémiques aux anesthésiques locaux.

Quelles complications de I’ALR chez le cirrhotique ?

L’hématome reste la complication la plus redoutée et particuliérement sur les ALR centrales
[43]. La premiere description d’une ALR centrale pour transplantation hépatique (TOH) sur
cirrhose a ¢été une anesthésie caudale chez un enfant de 3 ans [48]. Le bilan d’hémostase était
un INR=1,2 ; taux de plaquettes=109G/L ; TCA=39s. Il n’a pas été décrit de complications
neurologiques. Puis la méme année, la méme équipe a mis en place un cathéter de péridural
sous AG chez un enfant avant TOH [49]. Le cathéter avait été enlevé apres injection de I’AL
devant le risque théorique de trouble de I’hémostase postopératoire.

Dans une série rétrospective (sur 10 ans) de 279 TOH, 67 patients (16 % Child C, 70 % Child
B, 14 % Child A) ont bénéficié d’une APD thoracique lorsque les critéres d’hémostase
étaient : INR<1,5 ; TCA<45 s ; taux de plaquettes > 70G/L avec complément par TEG. L’AL
choisi était la bupivacaine. L’APD ¢était enlevée a j5 en cas de normalisation du bilan
d’hémostase [45]. Un cathéter d’APD a ¢été¢ enlevé accidentellement a j2 sans autre
conséquence. Il n’a pas été retrouvé de complications liées a I’APD.

Une autre série sur cing ans de 34 APD pré-TOH avec bilan d’hémostase non normal, mais
complété par un TEG, n’a retrouvé aucune complication liée aux APD [50] (données non
publiées)

A D’analyse de la littérature, peu d’équipes rapportent une expérience d’ALR centrale pour
TOH. Une des raisons possibles est le risque d’ablation accidentelle du cathéter dans des
conditions d’hémostase délicates (et non prévisibles en ce qui concerne la transplantation
hépatique).

Un modg¢le particulierement intéressant d’hépatopathie aigué est la chirurgie d’hépatectomie
dans le cadre du don vivant car le foie du donneur est en général sain [51]. Cette chirurgie
entraine une coagulopathie relativement prédictible. Les facteurs de risque de développement
de la coagulopathie post-hépatectomie sont I’étendue de la résection hépatique, la pathologie
hépatique préexistante, le saignement peropératoire et le remplissage vasculaire per-procédure
(dont produis sanguins labiles) [52]. On observe un retour a la normale du TP en 2j pour les
résections mineures et 5j pour les résections majeures [53-55]. Mais le retrait du cathéter de
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péridural peut étre retardé devant la persistance de troubles de 1’hémostase (jusqu’a j7 dans
I’étude de Matot et al. [55]), avec pour 2 patients (3 % des résections majeures), la nécessité
de transfusion de plasma frais congelé avant retrait du cathéter. Pour ces raisons, certains
considérent que le risque de coagulopathie et ainsi d’hématome périmédullaire est trop élevé,
comparativement a la sécurité et a 1’efficacité connue de ’analgésie systémique [54]. Le bloc
paravertébral a été proposé comme technique alternative notamment devant le faible risque
d’hématome et du fait de son bénéfice clinique [37].

Enfin, il faut rappeler que le risque d’hématome périmédullaire peut étre majoré par la
dilatation veineuse péridurale sur redistribution du volume sanguin chez le cirrhotique [43].

Les autres complications spécifiques a la population cirrhotique sont les complications
toxiques et I’hypotension artérielle. Les complications toxiques locales et systémiques de
I’ALR centrale et périphérique n’ont pas fait 1’objet d’analyse spécifique de la population
atteinte d’hépatopathie [56-58]. Toutefois, un des facteurs de risque connus de lésions
nerveuses séveéres périopératoires est la préexistence d’une neuropathie périphérique
sensitivo-motrice ou d’une polyneuropathie diabétique [59]. L’existence d’une neuropathie
alcoolique exposerait donc a un risque majoré. Il existe par ailleurs un risque majoré
d’hypotension en cas d’anesthésie périmédullaire ou rachidienne car le patient cirrhotique
présente une vasoplégie majorée.

La pharmacocinétique et I’adaptation des posologies chez I’insuffisant hépatique demeurent
une problématique en absence d’un standard biologique d’évaluation de la fonction hépatique.
Toutefois, lorsque les informations font défaut, il faut alors se reposer les questions
fondamentales c'est-a-dire : 1/ évaluer la force du premier passage hépatique par le coefficient
d’extraction hépatique. 2/ retrouver le taux de liaison aux protéines plasmatiques pour évaluer
I’impact physiologique d’une hypoalbuminémie sur un médicament fortement li¢ et définir la
modification du volume de distribution causée par I’hypoalbuminémie. 3/ objectiver I’impact
de P’insuffisance fonctionnelle hépatique dans 1’altération de la clairance du médicament en
tenant compte d’une éventuelle altération concomitante de la fonction rénale. 4/ tenir compte
des changements physiologiques liés a 1’insuffisance hépatique et ayant un possible impact
sur I’effet pharmacodynamique du médicament.

L’anesthésie péridurale peut est envisagée en cas de chirurgie lourde non hépatique,
d’hépatectomie gauche ou segmentaire (chirurgies peu pourvoyeuses d’insuffisance
hépatocellulaire) chez les patients avec une cirrhose cotée « Child-Pugh A ». Par contre, en
cas d’hépatectomie droite ou de cirrhose Child-Pugh sévéere (B ou C), le risque d’hématome
périmédullaire, contre-indique 1’anesthésie péridurale. Le bloc paravertébral est envisageable
dans les mémes conditions, mais 1’efficacité antalgique semble moindre. La rachianesthésie
(du fait de I’absence de cathéter) n’expose pas au risque de retrait accidentel du cathéter en
période d’hémostase insuffisante.
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