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POINTS	ESSENTIELS	

	

Un	 adjuvant,	 pour	 avoir	 une	 place	 dans	 l’arsenal	 thérapeutique	 de	 l’anesthésie	
locorégionale	 (ALR)	 centrale	 et	 périphérique	 (ALRp),	 doit	 répondre	 à	 un	 cahier	 des	
charges	scientifiques	précis	:	

 Il	 doit	 permettre	 une	 prolongation	 cliniquement	 significative	 de	 l’ALR.	 La	
référence	reste	toujours	l’anesthésique	local	(AL)	de	longue	durée	d’action	et	non	
l’Al	de	courte	durée.	Idéalement,	le	bénéfice	doit	porter	sur	une	prolongation	de	
l’analgésie	plus	que	sur	la	prolongation	du	bloc	moteur.		

 La	comparaison	doit	être	faite	avec	un	groupe	contrôle	sans	adjuvant	et	un	autre	
avec	administration	systémique.	

 Son	mécanisme	d’action	 local	doit	 être	déterminé,	partiellement	ou	 totalement,	
en	comparaison	de	son	mécanisme	d’action	systémique.	

 Son	 innocuité,	 en	 particulier	 neurotoxique,	 doit	 être	 prouvée	 lors	 de	 son	
utilisation	aux	doses	et	concentrations	cliniques	usuelles,	seule	et	combinée	avec	
l’AL.	

 Les	bénéfices	et	 les	risques	doivent	être	mis	en	perspective	avec	ceux	observés	
lors	d’une	utilisation	d’une	analgésie	périneurale	par	cathéters.	

 L’échographie	 permet	 de	 déposer	 l’AL	 au	 plus	 près	 du	 nerf.	 Cependant,	 du	 fait	
d’une	 possible	 toxicité	 intrinsèque,	 le	 bénéfice	 ne	 se	 conçoit	 qu’avec	 une	
réduction	de	la	dose	totale	d’AL	(volume	et	concentration).	En	particulier	sur	des	
nerfs	fragiles	comme	dans	le	diabète	et	pour	le	sujet	âgé.	

 L’augmentation	de	la	dose	et	les	mélanges	d’Als	ne	permettent	pas	de	prolonger	
la	durée	des	blocs.	
	

	



Introduction		

En	 préalable	 à	 la	 discussion	 de	 la	 balance	 bénéfice‐risque	 d’un	 adjuvant	 en	

injection	unique	ou	continue,	il	est	nécessaire	de	connaître	l’actualité	sur	la	physiologie	

et,	 surtout,	 sur	 la	 physiopathologie	 du	 système	nerveux	 périphérique	 (SNP).	 Un	 autre	

versant	 souvent	 intriqué	 avec	 la	 physiologie,	 consiste	 à	 assimiler	 les	 informations	

disponibles	 sur	 la	 pharmacocinétique	 (PKC)	 et	 la	 pharmacodynamie	 (PKD)	 des	

anesthésiques	 locaux	 (ALs)	 utilisés	 seuls	 ou	 en	 association	 avec	 un	 adjuvant.	 Si	 le	

bénéfice	de	l’anesthésie	loco	régionale	(ALR)	en	injection	unique	a	largement	démontré	

son	 intérêt	 sur	 la	 prise	 en	 charge	 de	 l’anesthésie	 et	 de	 l’analgésie	 des	 12	 premières	

heures,	 au‐delà,	 le	 bénéfice	 analgésique,	 s’il	 existe,	 doit	 être	 mis	 en	 balance	 avec	 le	

risque	de	lésions	nerveuses	transitoire	ou	prolongé	[1].	

	

1.	Nouvelles	données	sur	la	fibre	nerveuse	

Les	connaissances	récentes	doivent	permettre	de	déterminer	 les	concentrations	

des	AL	et	de	les	adapter	en	fonction	des	comorbidités	associées.	Le	SNP	ne	constitue	pas	

un	simple	réseau	filaire	résistant.	Il	s’agit	d’un	organe	à	part	entière	qui	possède,	comme	

tous	 les	 tissus,	 un	 équilibre	 physiologique	 fin	 et	 des	 états	 pathologiques	 complexes.	

Comme	 pour	 la	 barrière	 hématoencéphalique	 dont	 l’équilibre	 est	 maintenant	 mieux	

connu,	la	barrière	hémato‐neurale	(ou	neuronale	:	BHN)	doit	retenir	notre	attention	afin	

d’éviter,	 ou	 tout	 du	moins	 de	 réduire,	 les	 risques	 propres	 associés	 à	 nos	 procédures	

d’ALRp.	

La	structure	anatomique	du	nerf	 joue	un	rôle	dans	la	PKD	des	AL.	Ainsi,	 il	a	été	

montré,	tant	au	membre	supérieur	qu’au	membre	inférieur,	 	que	la	proportion	de	tissu	

conjonctif	 entourant	 les	 nerfs	 ou	 les	 fibres	 nerveuses	 est	 plus	 importante	 en	 distalité	

qu’en	 proximal.	 Cette	 architecture	 organisée	 entre	 tissu	 nerveux	 et	 tissu	 conjonctif	 a	

probablement	un	rôle	structurel	et	physiologique	protecteur.	Il	est	de	2/1	en	proximal	

pour	 un	 rapport	 de	 1/1	 en	 distal.	 Il	 explique,	 au	 moins	 en	 partie,	 la	 plus	 grande	

fréquence	de	complications	nerveuses	observées	lors	des	procédures	proximales	où	les	

fibres	seraient	ainsi	plus	sensibles	aux	Als,	à	concentrations	 identiques	[2,	3].	D’autres	

paramètres	 vont	 influencer	 la	 PKD	 des	 AL.	 Ainsi,	 la	 démyélinisation,	 la	 raréfaction	

neuronale	et	 l’altération	de	 la	conduction	sont	d’autant	plus	 importantes	que	 l’âge	des	

patients	 est	 avancé.	 La	durée	d’effet	 des	AL	utilisés	 lors	des	ALRp	est	 ainsi	 prolongée	

avec	l’âge	[4,	5]	ou	permet	une	réduction	des	volumes	avec	la	même	efficacité	[6].	Sans	



réduction	 des	 doses	 d’AL	 utilisées	 en	 pratique	 courante,	 cet	 allongement	 de	 la	 durée	

anesthésique	et	analgésique	ne	peut	s’expliquer	que	par	une	action	plus	importante	avec	

donc	un	risque	de	neurotoxicité	accrue.	De	 la	même	manière,	 lors	des	administrations	

intrathécales,	la	dose	moyenne	qui	assure	un	bloc	efficace	(ED50)	est	aussi	réduite	avec	

une	 	 ED50	 a	 10	 mg	 contre	 5	 mg	 pour	 la	 bupivacaïne	 pour	 les	 patients	 âgés	

respectivement	de	<	30ans	et	>	60	ans	[7].	Le	diabète,	est	aussi	un	autre	bon	exemple	de	

prolongation	 inhabituelle	 de	 la	 durée	 des	 blocs	 en	 rapport	 avec	 une	 altération	 de	 la	

physiologie	normale	de	la	fibre	nerveuse	[8,	9].		

L’existence	 de	 jonctions	 cellulaires	 serrées	 au	 niveau	 de	 la	 BHN	 contribue	 à	

établit	 une	 physiologie	 fine	 avec	 des	 mécanismes	 de	 transports	 sélectifs.	 Son	

dérèglement	sera	responsable	d’un	processus	inflammatoire	qui	pourra,	à	son	tour,	être	

responsable	de	la	survenue	de	douleurs	neuropathiques	[10,	11].			

	

2.	Toxicité	intrinsèque	des	anesthésiques	locaux.	

Elle	dépend	de	nombreux	facteurs		

	

2.a	Toxicité	systémique	

Il	 faut	 distinguer	 deux	 types	 d’accidents	 aux	 profils	 pharmacologiques	 très	

différents.	 L’injection	 intraveineuse	 accidentelle	 est	 responsable	 de	 la	 survenue	 d’une	

concentration	 maximale	 (Cmax)	 sur	 un	 délai	 très	 court	 (Tmax).	 Cette	 Cmax	 est	

généralement	plus	faible	que	celle	rapportée	lors	du	phénomène	de	résorption	tissulaire	

observée	 après	 administration	 périneurale	 réalisée	 sans	 passage	 vasculaire	 initial,	 en	

particulier	lorsque	la	dose	totale	d’AL	appliqué	sur	le	nerf	est	excessive.	Dans	ce	cas,	le	

délai		de	survenue	des	signes	cliniques	sera,	à	l’image	de	la	Tmax,	très	retardé.	Bien	sur	

toutes	les	formes	intermédiaires	sont	possibles	par	une	degré	d’association	variable	de	

deux	 mécanismes.	 	 Malheureusement,	 les	 valeurs	 des	 doses	 recommandées	 par	 les	

fabricants	ne	prennent	en	compte	que	la	situation	de	résorption	tissulaire,	et	se	basent	

sur	des	données	très	parcellaires	issues	d’études	expérimentales	(doses	létales	pour	les	

animaux),	 des	 cas	 cliniques	 rapportés	 ou	 d’études	 de	 PKC	 sur	 volontaires	 basées	

uniquement	sur	l’apparition	des	premiers	signes	de	toxicité	[12].	Cette	toxicité	peut	être	

réduite	ou	masquée	 lorsqu’une	anesthésie	générale	 la	précède	ou	 lui	est	associée.	Une	

combinaison	d’un	Al	de	longue	durée	 	et	de	courte	durée	d’action	aggrave	le	risque	de	

cardiotoxicité	[13].	Ce	mélange	n’apporte	aucun	bénéfice	en	terme	de	prolongation	de	la	



durée	du	bloc	qui	est	 très	généralement	réduit	par	rapport	à	celui	obtenu	avec	 l’Al	de	

longue	durée	d’action	utilisé	seul	[14,	15].	

Les	 blocs	 de	 diffusion	 comme	 le	 transversus	 abdominis	 plane	 (TAP)	 bloc	

nécessitent	 de	 plus	 larges	 volumes	 qui	 génèrent	 ainsi	 des	 concentrations	

potentiellement	 toxiques,	 même	 par	 simple	 résorption	 tissulaire	 [16‐18].	 De	 même,	

l’utilisation	 de	 grands	 volumes	 à	 concentrations	 élevées	 au	 cours	 de	 blocs	 du	 plexus	

brachial	 ou	 du	 plexus	 lombaire	 sont	 associés	 à	 un	 risque	 de	 survenue	 de	 taux	

plasmatiques	toxiques	[19,	20].	Il	est	à	noter	qu’il	ne	peut	être	exclu	un	effet	antalgique	

par	action	systémique	des	Als	qui	peut	masquer	une	insuffisance	de	l’ALR	[21].	

Comme	 pour	 toute	 PKC,	 de	 nombreux	 paramètres	 peuvent	 interférer.	 Ainsi,	 le	

ratio	 fraction	 libre	 (forme	 active	 ou	 toxique	 selon	 la	 situation)	 sur	 fraction	 liée	 aux	

protéines	 est	 modifié	 du	 fait	 de	 l’inflammatoire	 postopératoire	 (augmentation	 de	

l’albumine	 et	 de	 l’α‐1	 glycoprotéine	 acide)	;	 la	 métabolisation	 hépatique	 (cytochrome	

P450	3A4)	peut	être	modifiée	par	des	molécules	ou	des	états	pathologiques	 associés	;		

même	 la	diffusion	au	 travers	de	 la	barrière	hématoencéphalique	peut	être	altérée	par	

des	modifications	induites	sur	les	efflux	par	la	glycoprotéine	p	[22].	

	

2.b	Toxicité	locale	

Il	 est	 maintenant	 clairement	 établi	 que,	 même	 aux	 concentrations	 cliniques	

usuelles,	 tous	 les	 AL	 sont	 partiellement	 ou	 potentiellement	 neurotoxiques	 [23].	 Cette	

toxicité	est	concentration	et	durée	dépendante	[24].	L’augmentation	des	concentrations	

d’AL	pour	se	”rassurer”	sur	l’efficacité	du	bloc,	en	dépit	d’une	installation	peut	être	plus	

rapide,	 n’allonge	 pas	 de	 façon	 clinique	 évidente	 la	 durée	 du	 bloc	 mais	 augmente	 le	

risque	de	toxicité	local	[25]	et	s’accompagne	d’une	réduction	de	satisfaction	des	patients	

[26].	 Cette	 neurotoxicité	 associe	 des	 lésions	 de	 démyélinisation,	 de	 dégénérescence	

Wallérienne,	des	morts	des	cellules	de	Schwann	et	une	infiltration	inflammatoire.	Sur	un	

plan	biologique,	il	a	aussi	été	observé	des	altérations	mitochondriales	après	applications	

d’AL	avec	activation	des	processus	apoptotiques	(heat	shock	protein	70,	c‐jun,	c‐fos,	p38	

mitogen‐activated	protein	kinase	(MAPK),	ERK,	et	Jun	N‐terminal	kinase	(JNK),	radicaux	

libres,	ou	activation	de	la	caspase)	[23].	Cette	toxicité	concerne	autant	le	tissu	nerveux,	

que	 le	 tissu	musculaire	 [27‐29]	 les	 tendons	 [30,	31],	 le	cartilage	 [32‐34]	ainsi	que	des	

structures	 classiquement	 plus	 résistantes	 comme	 le	 disque	 rachidien	 [35,	 36].	

Globalement,	 la	 bupivacaïne	 est	 plus	 toxique	 que	 la	 lévobupivacaïne	 et	 la	 ropivacaïne	



qui	 possèdent	 des	 particularités	 structurelles	 issues	 de	 leur	 stéréosélectivité	 [28,	 33,	

35].		

Comme	cette	 toxicité	est	dose‐dépendante,	 il	n’est	pas	surprenant	que	plus	 l’AL	

est	 proche	 du	 nerf,	 plus	 sa	 neurotoxicité	 sera	 importante	 [37].	 Dans	 le	 cadre	 d’une	

discussion	sur	la	corrélation	entre	la	proximité	des	AL	et	les	fibres	nerveuses,	l’injection	

au	plus	proche	du	nerf	n’a	donc	de	sens	que	si	celle‐ci	s’accompagne	d’une	réduction	de	

la	 dose	 totale	 d’AL	 par	modification	 du	 volume	 et/ou	 de	 sa	 concentration.	 Le	 simple	

contact	du	nerf	par	le	bout	de	l’aiguille	est	source	de	lésions	inflammatoires	[38]	voir	de	

lésions	 nerveuses	 [39,	 40].	 La	 seule	 présence	 de	 sang	 favorise	 l’inflammation	

périneurale	 [41]	;	 et	 la	 présence	 d’un	 adjuvant,	 même	 réputé	 non	 toxique,	 est	

susceptible	d’accroitre	 la	 toxicité	propre	de	 l’AL	[41,	42].	La	discussion	sur	 la	distance	

entre	l’extrémité	de	l’aiguille	et	la	fibre	nerveuse	reste	donc	ouverte.	L’injection	sous	(ou	

sub)‐épineuriale,	 en	 particulier	 pour	 le	 nerf	 sciatique	 au	 niveau	 poplité,	 doit	

s’accompagner	 d’une	 réduction	 de	 la	 dose	 d’Al	 [43].	 Le	 risque	 de	 lésions	 fasciculaires	

lors	de	la	pénétration	du	périnévre	est	faible	(3%)	mais	demeure	non	négligeable	[39].	

Inversement,	 il	 a	 été	 récemment	montré	 que	 la	 distance	minimale	 aiguille‐nerf,	 pour	

obtenir	 un	 succès	 anesthésique	 lors	 d’un	 bloc	 du	 plexus	 brachial	 au	 niveau	 inter	

scalénique	(BIS),	a	été	estimée	à	2	±	1	mm	[44].	Si	cette	distance	est	encore	réduite,	 le	

risque	de	lésion	par	pénétration	épineuriale,	voire	périneuriale,	est	augmenté	[45].	

	 L’échographie	 permet	 de	 réduire	 les	 volumes	 d’AL	 au	 cours	 de	 blocs	 nerveux	

périphériques	[46‐50]	ou	plexiques	comme	le	BIS	[51‐54],	le	BIC	(bloc	infraclaviculaire)	

[55],	lors	de	l’utilisation	d’un	cathéter	[56],	ou	lors	de	la	réalisation	de	blocs	de	diffusion	

comme	le	TAP	[57,	58]	ou	les	PECS	blocs	[59,	60].	Le	bénéfice	obtenu	par	l’échographie	

ne	doit	pas	être	le	prétexte	pour	ne	pas	réduire	voire	augmenter	la	dose	d’Al	[18,	25,	61]	

avec	 le	 risque	de	 surdosage	 local	 et	 systémique	 [62].	 	Au	 contraire,	 l’échographie	doit	

faire	réduire	la	dose	appliquée	au	nerf/plexus	avec,	comme	corolaire,	une	réduction	des	

risques	de	toxicité	systémique,	locale	mais	aussi	locorégionale.	En	effet,	en	limitant	une	

diffusion	 non	 recherchée	 des	 Al	 à	 distance	 des	 nerfs,	 les	 risques	 d’effets	 secondaires	

comme	 la	 parésie	 phrénique	 ou	 récurrentielle	 après	 BIS	 [54,	 63]	 ou	 bloc	

supraclaviculaire	[64]	seront	réduits.	La	réduction	du	risque	de	ponctions	vasculaires	et	

d’injections	 intravasculaires	 lors	 des	 ALRp	 échoguidées	 a	 été	 clairement	 établi	

diminuant	ainsi	 la	quantité	 intravasculaire	d’AL	accidentellement	 injectée	 [62,	65,	66].	

Les	ultrasons	 sont	un	des	 éléments	 susceptibles	de	permettre	une	meilleure	 efficacité	



analgésique	par	 la	précision	de	 localisation	des	cathéters	[67,	68]	avec,	 ici	encore,	une	

réduction	des	concentrations	 [69].	Afin	de	ne	pas	oublier	que	 la	 fibre	nerveuse	est	un	

tissu	 très	 sensible,	 il	 a	 été	 récemment	 rapporté	 que	 la	 présence	 du	 gel	 d’échographie	

emportée	 avec	 l’aiguille	 lors	 de	 la	 procédure	 suffit	 à	 lui	 seul	 à	 provoquer	 une	

inflammation	tissulaire	neurale	et	périneurale	plus	importante	que	celle	observée	par	le	

contact	de	 l’aiguille	 seule	 [70].	L’échographie	possède	une	bonne	significativité	et	une	

haute	spécificité	pour	détecter	la	pénétration	intra	neurale	de	l’aiguille	dès	les	premiers	

0,5	ml	administré	[71].	La	neurostimulation	(NS)	ne	permet	pas	de	distinguer	si	l’aiguille	

est	localisée	en	intra	ou	extra	neural	[72‐74].	En	dehors	de	l’échographie,	le	monitorage	

de	la	pression	lors	de	l’injection	semble	être	un	outil	plus	fiable	pour	éviter	 le	contact,	

voir	la	pénétration	du	nerf	[75].		

	

3.	Adjuvants	

	 Des	 recettes	 ”magiques”,	 basées	 sur	 des	 données	 trop	 succinctes,	 ont	 ainsi	

conduit	certains	auteurs	à	mélanger	quatre	voire	cinq	molécules	:	mélanges	d’ALs	court	

et	long,	épinéphrine,	dexaméthasone,	clonidine,	et	bicarbonate)	[76].	Ces	expériences	ne	

sont	pas	confrontées	à	un	suivi	clinique	prolongé,	ni	à	une	analyse	scientifique.	

	

3.a	Bicarbonate	

Les	Als,	commercialement	disponibles,	sont,	pour	des	raisons	de	solubilité,	sous	

forme	de	sels	de	chlorhydrate	et	donc	possède	ainsi	un	pH	acide	qui	sera,	en	partie,	une	

des	causes	de	la	toxicité	intrinsèque	des	Al.	Sous	cette	forme,	une	plus	grande	quantité	

de	molécules	ionisées	sera	disponible	qu’à	un	pH	physiologique	(équation	d’Henderson‐

Hasselbach	ou	ratio	pH/pKa).	Malheureusement,	seule	la	forme	non‐ionisée	est	capable	

de	 pénétrer	 la	 fibre	 nerveuse	 pour	 ensuite	 bloquer	 les	 canaux	 sodique	 (Nav).	

L’augmentation	 du	 pH	 de	 la	 solution	 augmente	 le	 nombre	 de	 molécules	 d’Al	 non‐

ionisées	disponibles	pour	pénétrer	le	nerf.	C’est	ainsi	que	certains	auteurs	ont	proposé	

d’utiliser	 le	 bicarbonate	 de	 sodium	 pour	 augmenter	 la	 vitesse	 d’installation	 des	 blocs	

[77,	78]	et	pour	diminuer	la	douleur	à	l’injection	de	la	lidocaïne	[79].	Cependant,	l’effet	

sur	l’augmentation	de	la	durée	d’action	n’a	été	établi	sauf	lorsqu’une	alcalinisation	trop	

forte	favorise,	par	un	phénomène	de	précipitation,	une	cristallisation	des	molécules	non‐

ionisées	 qui	 secondairement,	 sous	 l’action	 du	 pH	 tissulaire,	 vont	 secondairement	 se	

dissoudre.	Le	risque	de	précipitation	est	plus	important	avec	la	bupivacaïne	qu’avec	les	



As	de	courte	durée	d’action	[80].	L’innocuité	de	ces	cristaux	au	contact	du	nerf	n’a	pas	

été	 démontrée	 [81,	 82].	 L’effet	 de	 modification	 du	 pH	 de	 la	 solution	 injectée	 devra	

toujours	être	évoqué	lorsqu’un	adjuvant	sera	utilisé	[83].		

	

3.b	Morphiniques	

Les	 morphiniques	 ont	 été	 utilisés	 comme	 adjuvant	 d’une	 ALRp	 avant	 que	

l’existence	 d’une	 migration	 de	 récepteurs	 morphiniques	 du	 SCN	 vers	 les	 fibres	

nerveuses	 périphériques	 ait	 été	 démontrée.	 Cependant,	 ce	 phénomène	 migratoire	

n’existant	 que	 lors	 d’un	 processus	 inflammatoire	;	 ce	 qui	 permet	 d’expliquer	 la	

discordance	 des	 résultats	 observée	 dans	 la	 littérature	 lors	 qu’il	 préexiste,	 ou	 pas,	 un	

processus	 inflammatoire	 local.	Quand	 il	 a	été	 rapporté,	 ce	mécanisme	de	prolongation	

du	bloc	sensitif	ou,	 tout	du	moins	d’une	analgésie,	 il	n’est	pas	possible	de	séparer	une	

action	 plus	 périphérique	 que	 centrale.	 En	 effet,	 en	 faveur	 d’une	 action	 centrale,	 il	 a	

toujours	 été	 rapporté	 des	 effets	 secondaires	 (somnolence,	 prurit,	 nausées	 et	

vomissements)	 identiques	 à	 ceux	 observés	 lors	 d’une	 action	 systémique	 [77,	 78].	

L’efficacité	clinique	et	 les	effets	secondaires	sont	dose‐dépendants	et	observés	surtout	

avec	 les	AL	de	courte	durée	d’action.	L’acidification	de	 la	solution	par	un	morphinique	

sous	 forme	de	citrate	peut	être	 responsable	d’un	retard	d’installation	du	bloc	 [84].	En	

ALRp,	 le	 morphinique	 le	 plus	 couramment	 utilisé	 a	 été	 la	 buprénorphine	 [85,	 86].	

Cependant,	 aucune	 étude	 n’a	 inclus	 un	 groupe	 contrôle	 qui	 a	 comparé	 l’effet	 d’une	

administration	systémique	à	celui	d’une	administration	 locale.	Le	tramadol,	en	plus	de	

son	 action	 sur	 les	 récepteurs	 morphiniques,	 aurait	 une	 action	 sur	 les	 systèmes	

noradrénergiques,	sérotoninergiques	ainsi	que	sur	les	récepteurs	alpha2‐adrénergiques.	

Lors	 d’une	 coadministration	 locale	 avec	 un	 Al	 de	 longue	 durée	 d’action,	 une	

prolongation	 d’action	 légèrement	 supérieure	 à	 son	 administration	 systémique	 a	 été	

rapportée	[87],	mais	cet	effet	est	inconstamment	décrit	[88].			

	

3.c	Vasoconstricteurs	(épinéphrine)	

L’épinéphrine	 est	 utilisée	 pour	 réduire	 la	 résorption	 tissulaire	 des	 AL	 par	 son	

effet	vasoconstricteur.	Cet	effet	repose	sur	des	données	expérimentales	et	cliniques	pour	

les	Al	à	courte	durée	d’action	;	son	bénéfice	pour	les	AL	de	longue	durée	d’action	n’a	pas	

été	globalement	confirmé	probablement	du	fait	d’un	l’effet	vasoconstricteur	intrinsèque	

concentration‐dépendant	 de	 ces	AL	 [89‐91].	 C’est	 pourquoi	 l’adjonction	d’épinéphrine	



n’est	 recommandée,	 par	 les	 fabricants,	 que	 pour	 la	 lidocaïne.	 De	 plus,	 l'adjonction	 de	

deux	 produits	 à	 potentiels	 vasoconstricteurs	 doit	 être	 mûrement	 réfléchie	 pour	 des	

nerfs	dont	la	vascularisation	est	déjà	préalablement	altérée	comme	dans	le	diabète	[92,	

93].	En	effet,	la	prolongation	de	la	durée	du	bloc	observée	tant	expérimentalement	[94,	

95]	que	cliniquement	 [9,	96]	chez	 les	patients	diabétiques,	ne	peut	être	expliquée	que	

par	une	sensibilité	accrue	et	un	défaut	d’élimination	des	AL	[97].	Au	cours	du	diabète,	le	

repérage	 par	 NS	 est	 plus	 difficile	 et	 l’augmentation	 de	 l’intensité	 minimale	 de	

stimulation	(IMS)	peut	aller	jusqu'à	un	facteur	7	[98].	Ce	phénomène	permet	d’expliquer	

le	taux	de	succès	plus	élevé	lorsqu’une	IMS	basse	est	recherchée	[99]	avec	une	position	

d’aiguille	 probablement	 intraneurale	 qui	 risque	 d’augmenter	 le	 risque	 de	 lésions.	

L’échographie	a	un	 intérêt	accru	dans	 la	 réalisation	du	geste	d’ALRp	dans	ce	genre	de	

situation	;	elle	est	même	utile	dans	l’évaluation	d’une	atteinte	neuropathique	du	diabète	

par	 la	 mesure	 de	 la	 surface	 de	 la	 section	 du	 nerf	 [100].	 Il	 est	 classique	 de	 ne	 pas	

recommander	 l’utilisation	de	 l’épinéphrine	 lors	 de	 vascularisation	 terminale	 (ex	:	 bloc	

des	doigts)	bien	que	cela	reste	très	discuté	[101].	Enfin,	n’oublions	pas	que	l’épinéphrine	

possède	un	effet	d’acidification	du	pH	des	AL	[83].	

	

3.d	Agonistes	alpha	(clonidine,	dexmedétomidine)	

	 Parmi	 les	 actions	 des	 α‐2	 agonistes	 adrénergiques,	 il	 existe	 un	 effet	 antalgique	

intrinsèque	sur	les	récepteurs	spinaux.	La	clonidine	est	le	plus	ancien	des	α‐2	agonistes	

évaluée	 au	 cours	 de	BNP.	Une	 action	 analgésique	 spécifique	 a	 été	 démontrée	 avec	 un	

bénéfice	 anesthésique	 et	 analgésique	 supérieur	 après	 administration	 périneurale	 par	

rapport	 à	 une	 administration	 systémique	 [102‐104].	 Avec	 un	 gain	 clinique	 maximal	

évalué	à	2	heures,	son	bénéfice	n’apparait	pas	certain	ni	cliniquement	pertinent	avec	les	

AL	 de	 longue	 durée	 d’action.	 En	 pratique,	 son	 utilisation	 comme	 adjuvant	 local	 pour	

l’analgésie	 postopératoire	 conventionnelle	 a	 progressivement	 diminuée	 du	 fait	 de	 ses	

effets	 secondaires	 systémiques	:	 bradycardie,	 hypotension	 artérielle	 et	 somnolence	

[105,	106],	sauf,	pour	certains,	pour	les	rachianesthésies	[107].	

La	 dexmédétomidine,	 molécule	 qui	 possède	 une	 affinité	 jusqu’à	 10	 fois	 plus	

sélective	que	la	clonidine	pour	le	récepteur	α‐2	agoniste,	vient	d’obtenir	son	autorisation	

de	mise	sur	le	marché	(AMM)	pour	la	sédation	en	réanimation	sur	les	mêmes	bases	que	

l’accréditation	obtenue	auprès	de	la	Food	Drug	Administration	(FDA).	Différentes	études	

ont	 confirmé	 l’allongement	 de	 la	 durée	 du	 bloc	 anesthésique	 avec	 l’adjonction	 de	



dexmédétomidine	à	un	AL	de	longue	durée	d’action	comme	la	ropivacaïne	[108,	109]	ou	

la	 lévobupivacaïne	 [110,	 111].	 Cependant,	 le	 retentissement	 systémique	 apparait	

similaire	 à	 celui	 de	 la	 clonidine	 avec	 bradycardie	 et	 hypotension	 artérielle	 [105,	 108,	

110].	L’effet	de	la	dexmédétomidine	est	dose‐dépendant	[112].	Un	effet	vasoconstricteur	

local	par	activation	des	récepteurs	α‐2A	périphériques	a	été	évoqué	[113,	114]	mais	son	

influence	sur	la	PKC	des	AL	de	longue	durée	d’action	n’est	pas	encore	évidente	[108].	Si	

un	mécanisme	d’action	local	a	été	proposé	[115,	116],	les	arguments	sont	plus	en	faveur	

d’une	 action	 analgésique	 centrale	 via	 les	 récepteurs	 α‐2	 adrénergiques	 spinaux,	 ainsi	

qu’une	 inhibition	 de	 l’activation	microgliale	 et	 une	 activation	 du	 système	 descendant	

inhibiteur	 noradrénergique	 [117}.	 D’ailleurs,	 un	 transport	 axonal	 rétrograde	 de	 la	

dexmedétomidine	a	été	rapporté	expérimentalement	[115].	Sa	neurotoxicité	potentielle	

{117}	 ou	 son	 effet	 protecteur	 de	 la	 toxicité	 des	 AL	 [112]	 reste	 discuté.	 	 Une	

administration	systémique	intraveineuse,	dans	le	respect	de	son	AMM,	permet	d’obtenir	

une	 prolongation	 de	 la	 durée	 des	 anesthésies	 rachidiennes	 [119],	 probablement	

supérieure	à	celle	observée	avec	la	clonidine	[120‐122].	Ce	bénéfice	pourrait	réduire	la	

dose	intrathécale	d’AL	avec	parallèlement	une	prévention	des	frissons	[123‐125].	Aussi,	

Jusqu’à	 l’obtention	 d’une	 certitude	 de	 son	 innocuité	 et	 bien	 qu’il	 semble	 qu’une	

administration	locale	soit	modérément	plus	efficace	qu’une	administration	systémique,	

[109,	115,	126],	il	est	souhaitable	de	la	proposer	comme	agent	intraveineux	de	sédation	

même	 en	 chirurgie	 ambulatoire	 [127‐129]	 sans	 cependant	 négliger	 ses	 effets	

secondaires	cardio‐vasculaires	propres	[105,	130].	

	

3.e	Anti‐inflammatoires	(dexaméthasone)	

À	 partir	 des	 premières	 publications	 [131‐132],	 l’administration	 périneurale	 de	

dexaméthasone	 a	 semblé	 être	 un	 adjuvant	 intéressant	 pour	 l’allongement	 du	 bloc	

anesthésique	 et	 analgésique.	 Cependant,	 des	 études	 récentes	 n’ont	 pas	 retrouvé	 ce	

bénéfice	par	rapport	à	une	administration	systémique	[133‐135].	En	plus	de	son	action	

préventive	 sur	 les	 nausées	 vomissements	 postopératoires	 [136],	 l’administration	

systémique	 possède	 un	 effet	 antalgique	 certain	 comme	 adjuvant	 d’une	 anesthésie	

générale	 [137,	 138]	 et	 d’une	 ALR	 centrale	 ou	 périphérique,	 sans	 être	 associée	 à	 un	

retentissement	sur	la	glycémie	[139].	Si	le	mécanisme	d’action	local	au	niveau	du	SNC	a	

été	 décrit	 [140],	 il	 n’a	 pas,	 pour	 l’instant,	 été	 clairement	 démontré	 au	 niveau	 du	 SNP	

[116].	Son	innocuité	sur	la	fibre	nerveuse	n’a	pas	non	plus	été	clairement	établie	[135,	



141]	et	sa	toxicité	potentielle	rapportée	dans	certains	modèles	[29,	31,	41].	Ces	données	

sont	 à	 mettre	 en	 perspective	 avec	 certaines	 complications	 rapportées	 ou	 bloc	

anormalement	prolongé	[142].	

Des	 anti‐inflammatoires	 de	 type	 anti‐COX‐2	 ont	 été	 évalués	 avec	 une	 efficacité	

supérieure	 lors	 d’une	 administration	 locale	 [143]	 que	 systémique	 [144].	 Mais	 leur	

neurotoxicité	 n’a	 pas	 été	 évaluée	 et	 le	 mécanisme	 d’action	 ne	 semble	 pas	 être	

spécifiquement	local.	

	

3.f	Autres	

Différentes	molécules	visant	les	récepteurs	au	N‐Méthyl	D‐Aspartate	(NMDA)	ont	

été	 évaluées.	 Le	 sulfate	 de	magnésium	prolonge	 la	 durée	des	ALRp	 [145‐147]	mais	 le	

mécanisme	d’action,	la	comparaison	avec	une	administration	systémique,	et	l’évaluation	

d’une	 potentielle	 synergie	 toxique	 n’ont	 été	 évalués.	 Comme	 pour	 presque	 tous	 les	

exemples	précédents,	le	bénéfice	d’une	administration	systémique	a	été	démontré	[148].	

La	 kétamine	 n’a	 été	 testée	 que	 comme	 adjuvant	 d’une	 ALRp	 au	 cours	 de	 la	 douleur	

chronique	et	uniquement	sur	quelques	patients.			

De	 manière	 anecdotique,	 et	 utilisant	 des	 logiques	 purement	 théoriques,	 de	

nombreuses	molécules	ont	été	testées	dans	les	ALR	centrales	puis	périphériques	comme	

le	 vérapamil	 comme	 bloqueur	 des	 canaux	 calciques.	 Le	midazolam	 peut	 prolonger	 le	

bloc	moteur	 et	 sensitif	 d’une	ALRp	 [149]	mais	 son	utilisation	périneurale	 s’est	 avérée	

neurotoxique	 pour	 une	 utilisation	 en	 pratique	 clinique	 [42].	 Cet	 agent	 conserve	

cependant,	 comme	 beaucoup	d’autres,	 une	 utilisation	 légale	 possible	 comme	 agent	 de	

sédation	 avec	 la	 possibilité	 d’une	 potentialisation	 indirecte	 analgésique	 de	 l’effet	 de	

l’ALRp.	

	 Des	nouveaux	axes	de	recherche	prometteurs	associent	de	la	tétradotoxine	(TTX)	

qui	 ne	 bloque	 pas	 les	 canaux	 sodiques	 cardiaques	 (Nav	 1.5	 qui	 est	 un	 TTX‐resistant	

channel)	 avec	 un	 AL	 de	 longue	 durée	 semble	 donner	 des	 résultats	 qui	 doivent	 être	

confirmés	sans	accroitre	la	neurotoxicité	[150].	L’utilisation	d’un	bloqueur	de	récepteur	

comme	 le	 TRPV1	 (transient	 receptor	 potential	 vanilloid	 1)	 ou	 le	 TRPA1	 (transient	

receptor	potential	ankyrin	1)	permet	de	faciliter	 la	pénétration	intra	neural	des	AL	voir	

de	permettre	 la	pénétration	d’AL	hydrophile	ne	pouvant	normalement	pas	pénétrer	 le	

nerf	 comme	 le	 QX‐314	 (N‐(2.6‐dimethylphenylcarbomyolmethyl)	 triethylammonium	



bromide).	 Malheureusement,	 si	 chaque	 molécule,	 prise	 séparément,	 	 ne	 s’avère	 pas	

neurotoxique,	leur	association	semble	l’être	[151,	152].		

	

4.	Cathéters	

	 Les	 cathéters	 constituent	 actuellement	 le	 seul	 moyen	 clinique	 pertinent	 pour	

prolonger	 la	 durée	 des	 blocs	 au‐delà	 des	 16	 ou	 18	 premières	 heures	 postopératoires	

après	 l’utilisation	d’un	AL	de	 longue	durée	en	 injection	unique	 [153,	 154].	 Ils	 gardent	

leurs	inconvénients	et	leurs	limites	propres.			

	 Des	 développements	 peuvent	 être	 espérés	 en	 clinique	 avec	 des	 systèmes	

thérapeutiques	 à	 libération	 (plus	 ou	moins	 contrôlée)	 comme	 l’inclusion	 des	 AL	 dans	

des	 microsphères	 [155]	 ou	 des	 liposomes	 [156].	 Ainsi,	 la	 forme	 liposomale	 de	

bupivacaïne	 (Exparel®)	 vient	 récemment	d’avoir	 l’autorisation	de	mise	 sur	 le	marché	

aux	États‐Unis	avec	une	indication	spécifique	lors	des	infiltrations	[157].	Pour	ce	qui	est	

de	 l’ALRp	 proprement	 dite,	 même	 si	 des	 résultats	 cliniques	 préliminaires	 [158,	 159]	

confirment	 les	données	expérimentales	 [160,	161],	 il	est	probable	qu’il	 soit	difficile	de	

faire	la	preuve	de	son	innocuité	puisqu’une	action	prolongée	se	marquera	toujours	par	

un	 certain	 degré	 de	 neurotoxicité.	 Quels	 que	 soient	 l’adjuvant	 ou	 le	 vecteur	 utilisé,	 il	

existe	un	risque	élevé	de	potentialisation	de	la	toxicité	propre	des	AL		[29,	162].	Il	faut	

donc	 probablement	 n’espérer	 voir	 que	 des	 autorisations	 indirectes	 comme	 pour	 les	

infiltrations,	 les	 plaques	 prothétiques	 [163]	 et	 matrices	 de	 cicatrisation	 [164],	 fils	 de	

sutures	[165],	 ciment	 d’orthopédie	 [166]	 voir	 même	 pour	 des	 ALRp	 par	 voie	

intraveineuse	[167].	

	

Conclusion	

	 Il	 n’y	 a	 pas,	 pour	 l’instant,	 d’adjuvant	 utilisable	 localement,	 qui	 peut	 faire	 la	

preuve	 scientifique	associant	efficacité	et	 innocuité	au	 cours	d’une	ALRp	réalisée	avec	

des	 AL	 de	 longue	 durée	 d’action.	 Une	 utilisation	 hors	 AMM	 doit	 être	 très	 prudente.	

L’échographie	 améliore	 la	 fiabilité	 de	 la	 procédure	 anesthésique,	 et	 doit	 conduire	 à	

réduire	 les	 doses	 d’Al	 (réduction	 en	 volume	 et	 en	 concentration)	 antérieurement	

utilisées	 lors	 des	 procédures	 réalisées	 sous	 neurostimulation.	 Si	 une	 prolongation	 du	

bloc	analgésique	est	nécessaire	au‐delà	de	l’effet	pharmacologique	de	l’AL,	l’association	

avec	 un	 adjuvant	 par	 administration	 systémique	 lors	 du	 geste	 d’anesthésie	 peut	 être	

envisagée	en	particulier	pour	la	dexaméthasone	et	peut	être	la	dexmedétomidine.	Pour	



une	prolongation	au‐delà	de	18	à	24	heures,	seule	 l’utilisation	d’un	cathéter	permettra	

d’atteindre	ce	but	tout	en	gardant	un	protocole	d’utilisation	et	de	surveillance	rigoureux.	
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