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INTRODUCTION

Les deux propriétés les plus connues des anesthésiques locaux sont le
blocage de la transmission nerveuse du potentiel d'action, exploité lors des
anesthésies locales et loco-régionales, et I'effet antiarythmique. Ces effets sont
dUs au blocage des canaux sodigues. En plus de ces propriétés bien documen-
tées, la lidocaine administrée par voie intraveineuse possede d'autres propriétés
par interaction avec d'autres systemes cellulaires : propriétés anesthésiques,
analgésiques, anti-inflammatoires, anti-thrombotiques, bronchodilatatrices,
antimicrobiennes, neuroprotectrices, ... . [1] Ces propriétés peuvent se mani-
fester pour des concentrations inférieures a celles nécessaires pour inhiber les
canaux sodiques et impliquent différents mécanismes et récepteurs : blocage de
courants potassiques, de récepteurs cholinergiques muscarinigues, dopaminergi-
ques, N-methyl-D-aspartate (NMDA), canaux sodiques, inhibition des leucocytes
polymorphonucléaires et macrophages, ... . Ces observations permettent
d’envisager que les concentrations sériques d'anesthésique local obtenues au
cours de techniques d'anesthésie (analgésie) locorégionale, péridurale ou de bloc
périphérique, puissent exercer un effet pharmacologique significatif [1]. Aussi,
certains évoquent qu’'une partie des effets bénéfiques de |'analgésie péridurale
utilisant des anesthésiques locaux dépendrait d'une action systémique [2]. Dans
cette partie, nous allons nous attarder sur quelques propriétés de la lidocaine
administrée par voie intraveineuse, qui la désignent comme une alternative
pertinente a I'analgésie péridurale pour la chirurgie digestive.

1. EFFETS ANALGESIQUES ET ANTI-HYPERALGIQUES

La lidocaine administrée par voie systémique possede des propriétés
analgésiques. Cette analgésie s'exerce en bloquant spécifiquement les déchar
ges toniques au niveau des neurones périphériques excités par des stimuli
nociceptifs [3] ; le seuil d'excitabilité de fibres Ad et C est augmenté, mais pas
celui des fibres AR [4]. En plus de cette action périphérique, une action directe
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sur la transmission nociceptive au niveau spinal est également décrite [, 6].
La lidocaine bloque les récepteurs NMDA, [7] diminue les dépolarisations
postsynaptiques déclenchées par |'activation des récepteurs NMDA et des neuro-
kinines, [5] réduit les phénomenes de «wind-up» (emballement, hypersensibilité)
des potentiels d'action au niveau spinal, [8] autant d’étapes impliquées dans la
genése de I'hyperalgie et de I'allodynie. Un blocage des canaux sodiques peut
également contribuer a I'effet analgésique de la lidocaine systémique [9]. Chez
I'animal, les réponses nociceptives secondaires a des stimulations viscérales
(distension rectale, réflexes viscéro-moteurs, voire réflexes cardiovasculaires)
sont également inhibées par la lidocaine [10].

Ces différentes propriétés de la lidocaine intraveineuse la rendent adaptée
pour traiter les douleurs neuropathigues [4, 11-15]. Une méta-analyse récente
confirme une efficacité, quoique limitée, de la lidocaine par voie systémique
sur les douleurs neuropathiques chez I'homme [16]. Apres amputation d'un
membre, elle diminue les douleurs de moignons, mais n'a aucun effet sur les
douleurs fantémes [17]. Leffet analgésique varie avec la dose ; il apparait pour
des concentrations sériques voisines de 2 ug/ml avec une faible variabilité
interindividuelle [4, 13]. En plus de I'effet analgésique, la lidocaine est anti-hype-
ralgique ; [18, 19] elle réduit la zone d'allodynie des patients souffrant de douleurs
neuropathiques [4, 11, 12]. Le site d’action de cet effet anti-hyperalgique serait
a la fois périphérique et central [4, 11, 12]. Un blocage des récepteurs NMDA
pourrait contribuer a cet effet [7].

2. EFFET ANTI-INFLAMMATOIRE

En plus de I'effet analgésique, la lidocaine intraveineuse posséede des proprié-
tés anti-inflammatoires [1]. Cet effet s'explique par une inhibition de I'activation
des leucocytes polymorphonucléaires. La lidocaine inhibe plusieurs étapes de
I'activation des leucocytes : [1, 20] I'adhésion et la margination des leucocytes, le
chimiotactisme, la production de métabolites réactifs de I'oxygene et la sécrétion
de médiateurs inflammatoires comme les cytokines, [21-23] le « priming » des
polymorphonucléaires, [24] ... La lidocaine atténue I'activation de la réponse
inflammatoire, mais n'inhibe pas complétement les fonctions leucocytaires [1].
Ceci explique que la crainte de voir I'inhibition des leucocytes accroitre le risque
infectieux n'est pas confirmée en cliniqgue humaine. Conséquence de cet effet
anti-inflalnmatoire, I'augmentation de la perméabilité vasculaire et I'exsudation
induites par différents irritants chez le rat sont réduites par la lidocaine [25, 26].
Des observations similaires sont rapportées chez 'homme en cas de br(lures
cutanées [27].

Leffet anti-inflammatoire dépend de I'inhibition de la sous-unité Gaq de la
protéine G membranaire [20,28]. Cette méme sous-unité est impliquée dans
I'effet anti-thrombotique de la lidocaine. Le blocage de ce récepteur entraine un
effet d'intensité proportionnelle a la durée de I'inhibition [2].

Cet effet anti-inflammatoire est confirmé par plusieurs études animales sur
I'ischémie - reperfusion, dans des modéles animaux de syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA), en cas de maladies inflammatoires des intestins, ...
[1]. Chez I'homme, la lidocaine intraveineuse administrée pendant la période
peropératoire diminue de facon significative la libération de toute une série
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de cytokines pro-inflammatoiores sans affecter la libération de cytokines anti-
inflammatoires [22, 23].

3. EFFET ANESTHESIQUE

Plusieurs études ont rapporté un effet anesthésique de la lidocaine chez
plusieurs especes animales [29-31]. La concentration mininale anesthésique
(MAC) de plusieurs anesthésiques volatils est diminuée de 20 a 35 % par la
lidocaine intraveineuse. Chez I'homme, une étude des années 1950 avait éga-
lement décrit un effet anesthésique de la lidocaine [32]. Des études récentes
de I'effet anesthésique de la lidocaine intraveineuse ont rapporté des résultats
contradictoires. Des études expérimentales utilisant des stimulations électriques
tétaniques comme stimuli nociceptifs n‘ont pu mettre en évidence d’effet anes-
thésique [33-35]. Par contre, au cours de stimulations chirurgicales véritables, un
effet d'épargne des besoins en agents anesthésiques halogénés est rapporté
dans plusieurs études [36, 37]. Il semble donc que cet effet anesthésique requiert
une stimulation chirurgicale avec tout son cortége d'activations périphériques
et centrales. Une potentialisation de I'effet hypnotique du propofol a également
été rapportée récemment au moment de I'intubation endotrachéale, lors de
I'induction de I'anesthésie [38, 39]. Dans une série d'études, nous avons confirmé
que |'effet anesthésique de la lidocaine intraveineuse ne se manifeste qu’'en cas
d'agression tissulaire chirurgicale, est dose-dépendant, et résulte probablement
d'un effet analgésique plutdét que hypnotique.

4. LIDOCAINE ET ANALGESIE POSTOPERATOIRE

Gréce a ses effets analgésiques, anti-hyperalgiques et anti-inflammatoires
décrits ci-dessus, il parait pertinent d'utiliser la lidocaine intraveineuse pour
traiter les douleurs postopératoires. Plusieurs études ont rapporté, de fait, que
I'administration intraveineuse peropératoire de lidocaine au cours de chirurgies
abdominales, digestives [37 40] et urologiques [41, 42] diminue les douleurs
et/ou la consommation morphinique postopératoire. Linconfort abdominal est
lui aussi amélioré par la lidocaine [37]. Cette observation est a mettre en relation
avec les résultats d'études animales décrivant une inhibition par la lidocaine
des réponses nociceptives secondaires a des stimulations viscérales [10]. De
méme, un effet analgésique significatif est observé chez des patients brllés
séveres [43]. Lefficacité analgésique de la lidocaine ne s'observe pas seule-
ment dans les conditions de repos, mais également en cas de mobilisation.
Toutefois, quelques études n'ont pu observer d'effet analgésique de la lidocaine
associée a la morphine en cas de techniques d'analgésie contrélée par le patient
(PCA) [44-46]. Les concentrations sériques obtenues alors sont probablement
insuffisantes. Les bénéfices de la lidocaine intraveineuse ont été documentés
en cas de chirurgie viscérale. Les douleurs viscérales seraient particulierement
sensibles a I'action de la lidocaine intraveineuse [47]. Bien qu'une étude préli-
minaire chez des patients opérés de prothese de genou ne retrouve pas d'effet
analgésique, d'autres études sont nécessaires avant de conclure sur |'effet de
cette thérapeutique en cas de chirurgie orthopédique.
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5. ACTION SUR L'ILEUS POSTOPERATOIRE

Leffet anti-inflammatoire et I'épargne morphinique de la lidocaine intra-
veineuse sont bénéfiques pour raccourcir l'iléus postopératoire [37]. Un effet
direct de cet anesthésique local sur la motilité gastro-intestinale est également
suggéré [41]. En effet, Herroeder et al. décrivent un raccourcissement de la durée
de I'iléus postopératoire aprés colectomie par laparotomie alors qu'ils n"ont pas
retrouvé d’effet analgésique ni d'épargne morphinique [22]. Il n'est donc pas
étonnant que la lidocaine accélere la reprise du transit intestinal apres chirurgie
digestive [22, 37 41, 48].

CONCLUSION

La lidocaine intraveineuse exerce plusieurs propriétés similaires a celles des
anesthésigues locaux administrés par voie périmédullaire. Certains évoquent des
lors I'hypothése qu’une partie des bénéfices de la péridurale dépende d'un effet
systémique des anesthésiques locaux. La lidocaine intraveineuse apparait comme
une alternative intéressante a I'analgésie péridurale en cas de contre-indications
de cette technique ou de refus des patients. Ses propriétés rencontrent les exi-
gences qu'on attend d’'une technique analgésique utilisée dans un programme de
réhabilitation accélérée [37 49]. Lefficacité de la lidocaine intraveineuse a jusqu’a
maintenant été documentée en cas de chirurgie viscérale. D'autres études sont
requises avant d'étendre ces résultats a la chirurgie orthopédique. Lanalgésie
procurée par la lidocaine intraveineuse reste évidemment inférieure a celle de
la péridurale ou d'un bloc périphérique. Néanmoins, en association avec une
stratégie d'analgésie balancée bien menée, elle permet de s'en approcher.
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