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INTRODUCTION
, inflammation est la composante la plus importante de la douleur résultant d’un trauma-

tisme tissulaire (par exemple, un acte chirurgical). Elle a pour origine la libération de

médiateurs algogenes qui sensibilisent les nocicepteurs. Cette inflammation périphérique
sensibilise le systéme nerveux central qui, a son tour, influe également sur le développement de 1’in-
flammation périphérique. Ces phénomenes participent a I’entretien de la réponse inflammatoire avec
apparition d’une hypersensibilité, d’une réduction des seuils nociceptifs et d’une réponse accrue a
une stimulation supraliminaire ou hyperalgésie. Cette hyperalgésie participe a I’expérience globale
de la douleur postopératoire (intensité et durée) mais également a la chronicisation de la douleur. Par
ailleurs, la réponse inflammatoire essentielle a la réparation fonctionnelle du tissu peut lors d’une
production excessive de signaux pro inflammatoires aggraver les lésions tissulaires. Il existe
aujourd’hui une littérature suffisamment abondante sur les possibilités de modulation des phénome-
nes inflammatoires li€s a la sensibilisation du systeéme nerveux par les anesthésiques locaux (Als).
Cet exposé présente 1’intérét des anesthésiques locaux dans la modulation de la réponse inflamma-
toire postopératoire et expose les possibles mécanismes impliqués. Enfin, le cancer pouvant étre
considéré comme une situation inflammatoire particuliere, un chapitre indépendant traite des effets
modulateurs des AL dans ce cas.

PROPRIETES ANTI-INFLAMMATOIRES DES ANESTHESIQUES LOCAUX
ANESTHESIQUES LOCAUX PAR VOIE INTRAVEINEUSE
Un certain nombre de travaux, dont une revue de la littérature en 2000 (1), ont mis en avant les effets

des Als sur la réponse inflammatoire. Dans des situations de syndrome inflammatoire majeur telles
que le syndrome de détresse respiratoire aigué endotoxinique ou le syndrome inflammatoire péri-
tonéal (1), un effet protecteur anti-inflammatoire des Als a été mis en évidence dans des études ani-
males. Cet effet se caractérise également par une diminution de la production de radicaux libres au
cours de la reperfusion apres ischémie (2). Dans des modeles de 1€sion inflammatoire ou de 1ésion
thermique chez le volontaire sain, I’effet protecteur des Als apparait sur I’hyperalgésie secondaire
surtout thermique. Cet effet se traduit en clinique humaine par un bénéfice a I’administration intra-
veineuse de lidocaine au cours de la chirurgie colique (3) et prostatique (4): ces études ont mis en
évidence un bénéfice analgésique, une épargne morphinique, une diminution de la durée de séjour,
une reprise du transit plus précoce, une réduction de I’incidence des nausées vomissements et une
réhabilitation postopératoire plus rapide. La lidocaine diminue également de facon significative la
libération périopératoire de cytokines pro-inflammatoires (5). En chirurgie colique, le bénéfice
apporté par la péridurale (en terme d’analgésie, de consommation de morphine, d’inflammation sys-
témique) reste cependant supérieur a celui de la lidocaine intra-veineuse (3). Par ailleurs, une étude
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récente en chirurgie prothétique de hanche n’a pas montré d’intérét a la lidocaine par voie intra-vei-
neuse (6). Sur le plan mécanistique (cf. chap. suivant), cette différence d’efficacité sur les visceres
et sur 1’os pourrait s’expliquer par un tropisme particulier de la lidocaine pour le muscle intestinal.

ANESTHESIQUES LOCAUX PAR VOIE PERIMEDULLAIRE ET PERINERVEUSE

Le bénéfice apporté par les blocs périnerveux et périmédullaires pour 1’analgésie postopératoire a
été tres largement démontré. Ces techniques permettent une analgésie prolongée d’excellente qua-
lité. Elles permettent également d’atténuer le développement de la sensibilisation du systeme ner-
veux secondaire a 1’agression tissulaire et responsable des phénomenes d’hyperalgésie, réduisant
ainsi la morbidité postopératoire et accélérant la réhabilitation (7). Par exemple, Beilin et al. (8) ont
mis en évidence qu’un plus faible niveau de douleur postopératoire était associé a une diminution
significative de la production de cytokines pro-inflammatoires chez les patients recevant une anal-
gésie péridurale mixte (opiacés et anesthésiques locaux) en comparaison a une analgésie de type
morphiniques a la demande ou PCA-morphine. Cet effet était plus marqué lorsque 1’analgésie péri-
durale est débutée en préopératoire et résulte de la capacité des Als et/ou du blocage de I’influx ner-
veux a moduler la réponse inflammatoire. Ainsi, un bloc sciatique prolongé chez 1’animal induit une
réduction de I’hyperalgésie, de I’oedeme et de la douleur inflammatoire (9). Un bloc périphérique
a donc un double impact sur I’inflammation et I’hyperalgésie, cet effet n’apparaissant qu’a partir
d’une durée suffisante du bloc périphérique. Lorsque 1’on compare les effets d’un bloc nerveux a la
bupivacaine a ceux d’un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) administré par voie systémique
chez le rat, la prévention de I’'inflammation locale et systémique, de 1’hyperalgésie et 1’analgésie
sont identiques (10).

Dans une autre situation inflammatoire, 1’algodystrophie, 1’anesthésie loco-régionale grace au bloc
sympathique pourrait étre efficace dans le traitement et la prévention. Les études manquent cependant.

UNE SITUATION INFLAMMATOIRE PARTICULIERE : LE CANCER

L’évolution de cellules cancéreuses en métastases cliniques dépend de 1’activité immunitaire et de

la néo-angiogenese (capacité de la tumeur a proliférer et a générer de nouveaux vaisseaux sanguins).

Pour la plupart des cancers, le traitement implique souvent la résection chirurgicale de la tumeur pri-

mitive. Cependant, plusieurs facteurs péri-opératoires concourent a faire progresser la maladie (11) :

- La chirurgie qui libere des cellules tumorales dans la circulation et déprime I’immunité cellulaire,
y compris les cellules tueuses naturelles (cellules (NK)) (12). Elle augmente les concentrations de
facteurs pro-angiogéniques et libere les facteurs qui favorisent la croissance locale et a distance de
tissu cancéreux.

- Certains médicaments de 1’anesthésie générale qui diminuent les fonctions immunitaires (13). La
douleur aggrave les effets pro-tumoraux de la chirurgie notamment via les prostaglandines chez
les rongeurs.

- Les opiacés qui inhibent les fonctions immunitaires cellulaires et humorales chez 1I’humain (14).
De plus, la morphine a des propriétés pro-angiogéniques naturelles et favorise la croissance de
tumeurs du sein chez le rongeur (15).

L’anesthésie, la douleur et les médicaments utilisés en péri opératoire aggraveraient ainsi les effets

pro-tumoraux de la chirurgie. Le contr6le de la douleur postopératoire et de I’inflammation doit

alors devenir une priorité dans la gestion des patients cancéreux soumis a une chirurgie. Des études
expérimentales ont mis en évidence une réduction des disséminations et des récidives tumorales
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chez les animaux qui avaient bénéficié d’une anesthésie loco-régionale par rapport a une anesthésie
générale seule (16). En clinique humaine, des études rétrospectives ayant fait grand bruit ont mon-
tré une diminution de la récidive de cancer du colon ou de la prostate lorsque les patients avaient
bénéficié d’une analgésie péridurale (17). L’anesthésie et I’analgésie paravertébrales pour la chirur-
gie du cancer du sein sont associées a une réduction par quatre du risque de récidive ou de métas-
tase (18). Des études prospectives, randomisées, de taille treés importante sont nécessaires afin de
déterminer si I’anesthésie et I’analgésie régionales ont un potentiel cliniquement important de réduc-
tion de la récidive d’un cancer apres une chirurgie potentiellement curative du cancer.

MECANISMES D’ACTION ENVISAGES
PROPRIETES ANTI-INFLAMMATOIRES INTRINSEQUES DES ANESTHESIQUES LOCAUX
Les Als ont des propriétés anti-inflammatoires intrinseques (1) et peuvent moduler la réponse

inflammatoire. Ainsi la ropivacaine atténue une inflammation créée in vitro sur des cellules épithé-
liales de rats (19).

ALS PAR VOIE INTRA-VEINEUSE

11 a été montré que la lidocaine par voie intra-veineuse diminue principalement 1’hyperalgésie secon-
daire et ceci, par un mécanisme central (20). Au niveau cellulaire, la lidocaine diminue la produc-
tion de radicaux libres par les polynucléaires neutrophiles, inhibe I’activité phagocytaire des leuco-
cytes et déprime profondément la production de cytokines en réponse a une endotoxémie. Par ail-
leurs, la lidocaine provoque une augmentation de la motilité intestinale par un effet direct sur les cel-
lules musculaires lisses en inhibant les reflexes neuronaux secondaires a une distension colique.

ALS ET REFLEXE D’AXONE

En bloquant la transmission nerveuse au niveau du site de 1’agression tissulaire, les Als peuvent atté-
nuer I’inflammation d’origine neurogéne dont dépendent le développement de la sensibilisation cen-
trale et I’hyperalgésie secondaire (21). Un bloc nerveux a la bupivacaine inhibe la réponse inflam-
matoire locale et systémique secondaire a un traumatisme local (9).

ALS ET TRANSPORT AXONAL

Sur des cultures cellulaires, la lidocaine peut inhiber le transport axonal dans son ensemble, avec une
inhibition réversible, dose-dépendante et bidirectionnelle (22). Des travaux treés récents ont permis
d’objectiver un transport lent rétrograde d’une cytokine pro-infllammatoire dans les conditions inflam-
matoires expérimentales. Ce transport axonal était aboli par un bloc péri-nerveux a la bupivacaine (23).

DIFFERENTES CIBLES CELLULAIRES DES ALS

Les Als exercent leur activité sur un grand nombre de cibles cellulaires autres que les canaux sodi-
ques qui pourraient participer aux effets observés sur la réponse inflammatoire. Leduc et al (24) ont
mis en évidence les propriétés anti-oxydantes de la bupivacaine sur la péroxidation lipidique asso-
ciée a I’inflammation induite par la carragénine. Hollman et al. (25) ont montré que les Als a des
concentrations proches de celles utilisées en clinique pouvaient inhiber la production d’anion super-
oxide par les polynucléaires neutrophiles par un mécanisme impliquant la voie de signalisation des
récepteurs transmembranaires couplés a la protéine G.

Les Als pourraient agir sur certaines molécules importantes dans les processus de signalisation,
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comme la protéine kinase C (PKC), la prostaglandine E2 (PGE2), les Mitogen-Activated Protein
Kinases (MAPK), les récepteurs a 1’acétylcholine, ou les récepteurs N-méthyl-D-aspartate
(NMDA). Rappelons que I’'un des mécanismes principaux de transduction du signal a I’origine de
I’hyperalgésie induite par I’'inflammation implique les médiateurs inflammatoires tels que la PGE2,
la sérotonine, 1’adénosine qui activent la protéine kinase A (PKA).

ACTION DES ALS SUR LA PROSTAGLANDINE E2 (PGE2)

PGE2 intervient dans les processus inflammatoires en sensibilisant les récepteurs périphériques mais
également au niveau du systeme nerveux central, en augmentant notamment 1’excitabilité des neu-
rones. Au-dela de la participation des prostaglandines a I’inflammation, PGE2 facilite la transmis-
sion médullaire douloureuse. Par ailleurs, I’augmentation de PGE2 dans le liquide céphalo-rachidien
(LCR) constatée apres inflammation périphérique expérimentale est abolie si les animaux recoivent
préalablement de la bupivacaine sous forme d’un bloc sciatique. Dans cette étude, I’administration
systémique de bupivacaine ne diminuait pas les concentrations de PGE2 dans le LCR, plaidant pour
un phénomene segmentaire (26). Nous avons récemment montré que I’inhibition de I’hyperalgésie
et de I’inflammation locale par un bloc nerveux était associée a une inhibition de 1’augmentation de
I’expression de COX-2 dans la moelle et les ganglions rachidiens. La production secondaire de
PGE2 dans le LCR était également inhibée. Enfin, lorsque 1’on compare les effets d’un bloc nerveux
a la bupivacaine a ceux d’un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) administré par voie systémi-
que, I’analgésie, I’inhibition de I’inflammation locale et I’inhibition de 1I’augmentation de PGE2
dans le LCR sont identiques (10).

CONCLUSION
L’intérét des Als ne réside plus seulement dans leur capacité a bloquer les influx nociceptifs en blo-

quant les canaux sodiques. Un bloc nerveux périphérique aux anesthésiques locaux inhibe I’inflam-
mation neurogene locale et donc les phénomenes de sensibilisation, d’hyperalgésie et de chronici-
sation de la douleur. Un bloc nerveux périphérique est un traitement anti-inflammatoire. Les pro-
priétés anti-inflammatoires intrinséques des Als présentent un intérét notamment lors de I’ utilisation
par voie systémique (lidocaine).
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