BENEFICES DEMONTRES ET POTENTIELS DE
L’ ADMINISTRATION INTRAVEINEUSE
PERIOPERATOIRE DE LIDOCAINE

RESUME : Les anesthésiques locaux sont généralement
employés lors d’infiltrations et d’anesthésies locorégionales
pour bloquer la transmission nerveuse en inhibant les canaux
sodiques. Par ailleurs, la lidocaine administrée par voie intra-
veineuse agit sur d’autres systemes cellulaires et exerce de
multiples propriétés dont certaines sont désormais exploitées
pour la prise en charge péri-opératoire des patients. Ainsi, la
lidocaine intraveineuse est analgésique, anti-hyperalgique, anti-
inflammatoire et accélére la reprise du transit intestinal apres
chirurgie viscérale. Aussi, depuis quelques années, elle acquiert
une place croissante dans les stratégies d’analgésie postopé-
ratoire. Cet article passe en revue les propriétés cliniquement
pertinentes de la lidocaine intraveineuse. Il aborde également
ses perspectives futures, notamment pour la prévention de la
chronicisation des douleurs postopératoires, la facilitation des
programmes de réhabilitation postopératoire accélérée et la
prévention des récidives tumorales postopératoires.
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La lidocaine est un anesthésique local de la
famille des aminoamides. Les anesthésiques
locaux sont employés dans la pratique clinique
quotidienne lors d’infiltrations et d’anesthésies
locorégionales pour leurs effets sur la transmis-
sion nerveuse qu’ils bloquent en inhibant les
canaux sodiques. Par ailleurs, la lidocaine peut
aussi €étre administrée par voie intraveineuse.
Elle démontre alors des propriétés anti-arythmi-
ques longtemps exploitées en cardiologie. Une
littérature abondante montre aujourd’hui que
la lidocaine intraveineuse exerce de multiples
effets en interagissant avec d’autres systémes
cellulaires: propriétés anesthésiques, analgési-
ques, anti-inflammatoires, anti-thrombotiques,
bronchodilatatrices, neuroprotectrices et, méme,
antimicrobiennes (1). Ces propriétés peuvent
se manifester pour des concentrations inférieu-
res a celles nécessaires pour inhiber les canaux
sodiques et impliquent différents mécanismes et
récepteurs : blocage de courants potassiques, de
récepteurs cholinergiques muscariniques, dopa-
minergiques, N-méthyl-D-aspartate (NMDA),
canaux sodiques, inhibition des leucocytes poly-
morphonucléaires et macrophages... (1). Grace
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PROVEN AND EXPECTED BENEFITS OF INTRAVENOUS LIDOCAINE
ADMINISTERED DURING THE PERIOPERATIVE PERIOD
SUMMARY : Local anesthetics which inhibit sodium channels
are used for neural blockade during infiltration and locoregio-
nal anesthesia. Furthermore lidocaine given intravenously acts
on other cellular systems and produces multiple properties,
some of which are beneficial during the perioperative period.
Indeed, intravenous lidocaine is analgesic, antihyperalgesic,
antiinflammatory, and improves the recovery of bowel function
after abdominal surgery. As a consequence, lidocaine has been
added to postoperative analgesic strategies. This article reviews
clinically relevant properties of intravenous lidocaine. Its future
perspectives for the prevention of chronicisation of postopera-
tive pain, facilitation of postoperative fast track programs, and

prevention of tumoral recurrence are also discussed.
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a son profil pharmacodynamique, la lidocaine
intraveineuse occupe une place intéressante dans
la prise en charge multimodale de la douleur
périopératoire (2).

Cet article décrit les principales actions phar-
macodynamiques de la lidocaine intraveineuse,
cliniquement pertinentes, et leurs applications
au cours de la période périopératoire.

LA LIDOCAINE INTRAVEINEUSE EST
ANALGESIQUE ET ANTI-HYPERALGIQUE

Plusieurs études in vitro et animales ont
démontré [’action analgésique de 1’administra-
tion intraveineuse de lidocaine. Elle supprime
les décharges ectopiques au sein des neurones
sensitifs soumis a des stimuli nociceptifs par
augmentation du seuil d’excitabilité des fibres
Ao et C, sans avoir d’effet sur les fibres nerveu-
ses motrices (3). Une inhibition s’exerce égale-
ment au niveau des ganglions de la corne dorsale
postérieure de la moelle (4). La lidocaine intra-
veineuse intervient de plus au niveau spinal (5).
En agissant au niveau des récepteurs NMDA et
des récepteurs des neurokines, elle augmente le
seuil de dépolarisation des neurones post-synap-
tiques et inhibe secondairement la transmission
des stimulations thermoalgiques d’origine cuta-
née. La lidocaine intraveineuse atténue, en outre,
au niveau spinal, les phénomeénes de «wind-up»
(emballement, hypersensibilité) responsables de
I’hyperalgie (5-7). Enfin, elle inhibe les répon-
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ses ¢lectro-physiologiques spinales ainsi que les
réflexes cardiovasculaires et viscéro-moteurs
secondaires a des stimulations viscérales (dis-
tension rectale) (8).

Ces propriétés analgésiques ont été retrouvées
dans de nombreuses études cliniques. Plusieurs
méta-analyses décrivent une réduction de la
consommation postopératoire de morphiniques
associée a une diminution des douleurs au repos,
a la mobilisation et a la toux (9, 10). La réduc-
tion des douleurs mesurées dans des conditions
dynamiques rend compte de 1’effet anti-hyper-
algique de ce traitement (11). Les bénéfices de
la lidocaine sont surtout démontrés au cours de
chirurgies viscérales digestives, urologiques et
gynécologiques. Les douleurs viscérales sem-
blent, en effet, particuliérement sensibles a I’ac-
tion analgésique de la lidocaine (5). Les douleurs
pariétales sont toutefois €galement atténuées.

En cas de chirurgie abdominale par laparo-
tomie, 1’efficacité analgésique de la lidocaine
intraveineuse est légérement inférieure a celle de
la péridurale thoracique pendant la période post-
opératoire immeédiate, mais lui devient ensuite
trés comparable (12).

LIDOCAINE INTRAVEINEUSE ET PREVENTION
DE LA CHRONICISATION DES DOULEURS
POSTOPERATOIRES

Lhyperalgie postopératoire et la chronicisa-
tion des douleurs postopératoires partagent des
mécanismes physiopathologiques communs (13,
14). Le phénomene de chronicisation est devenu
un probléme clinique et économique important.
En effet, environ 8 a 10 % des patients subissant
une chirurgie présentent des douleurs qui persis-
tent au-dela de 2-3 mois apres 1’opération et les
douleurs chroniques post-chirurgicales consti-
tuent un tiers des consultations d’un centre de
la douleur (15). Une composante neuropathique
est évoquée pour expliquer la sévérité de certai-
nes douleurs postopératoires, facteur de risque
de chronicisation. Or, la lidocaine atténue 1’hy-
perexcitabilité spinale responsable de 1’hyperal-
gie (11) et est efficace pour traiter les douleurs
neuropathiques (16). D¢s lors, grace a ces pro-
priétés, la lidocaine apparait comme un maillon
thérapeutique théoriquement intéressant dans
la prise en charge de I’analgésie postopératoire
pour atténuer ce risque de chronicisation.

LA LIDOCAINE INTRAVEINEUSE POSSEDE DES
PROPRIETES ANESTHESIQUES

L’administration intraveineuse de lidocaine
diminue la consommation des agents anesthési-

ques volatils. Elle réduit également les besoins
en agents anesthésiques intraveineux et morphi-
niques. Cette épargne, secondaire a ses proprié-
tés analgésiques, est bienvenue a une époque
ou différentes stratégies sont développées pour
réduire les besoins en agents anesthésiques (17).
En effet, ces derniers contribueraient a 1’hyperal-
gie postopératoire (18), a la dysfonction immu-
nitaire susceptible de favoriser les récidives
tumorales postopératoires (19, 20), aux troubles
cognitifs (21) et a la fatigue postopératoire.

LA LIDOCAINE INTRAVEINEUSE EST
ANTI-INFLAMMATOIRE

Les propriétés anti-inflammatoires des anes-
thésiques locaux sont étudiées depuis longtemps
(1, 22). Les polymorphonucléaires neutrophi-
les, les macrophages et les monocytes activés
au cours de I’inflammation apparaissent comme
les cibles principales de 1’action anti-inflam-
matoire de la lidocaine. Les différentes étapes
consécutives de I’activation de ces cellules (mar-
gination, diapédese, chimiotactisme, sécrétions
de médiateurs inflammatoires dont les cytoki-
nes) sont atténuées. Laction anti-inflammatoire
de la lidocaine a été démontrée in vivo sur des
modeles expérimentaux animaux : protection
en cas de syndrome de détresse respiratoire
inflammatoire, diminution de 1’augmentation de
perméabilité vasculaire induite par obstruction
intestinale et péritonite chimique, diminution
de la taille de I’infarctus du myocarde dans des
modeles d’ischémie-reperfusion coronaire, dimi-
nution de la réaction inflammatoire secondaire a
une brilure. Ces effets bénéfiques ont été obte-
nus avec des taux plasmatiques ou des doses de
lidocaine comparables a ceux et celles rapportés
dans les études cliniques des propriétés analgési-
ques postopératoires. Chez 1’homme, I’adminis-
tration périopératoire de lidocaine est associée a
une diminution des concentrations plasmatiques
postopératoires des cytokines inflammatoires
(23).

Cet effet anti-inflammatoire de la lidocaine
intraveineuse ne semble pas s’accompagner
d’une augmentation des complications septi-
ques. Au contraire, la lidocaine améliore le pro-
nostic du choc septique chez 1’animal (1, 24).
En effet, la lidocaine empécherait I’emballement
de la réaction inflammatoire potentiellement
délétere sans la bloquer totalement. Enfin, les
anesthésiques locaux possédent des propriétés
bactériostatiques, bactéricides ainsi que fungi-
cides in vitro.
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POST-OPERATOIRE

La lidocaine administrée au cours de la
période opératoire accélere la reprise du transit
intestinal apres chirurgie abdominale (laparoto-
mie et ceelioscopie) dans toutes les études qui
ont évalué ce parametre (9, 10). Les délais pour
les premiers gaz, les premiéres selles et la reprise
de I’alimentation postopératoire sont raccourcis
par ce traitement. Les mécanismes sont multi-
factoriels : diminution de la consommation des
morphiniques et effet anti-inflammatoire de la
lidocaine. En plus de ces mécanismes indirects,
la lidocaine agit de fagon directe sur la motilité
intestinale comme en témoigne la réduction de
la durée de I’iléus intestinal méme en ’absence
d’épargne morphinique postopératoire et 1’effi-
cacité de la lidocaine pour traiter 1’iléus d’ori-
gine neurologique (25).

LIDOCAINE INTRAVEINEUSE ET FONCTION
COGNITIVE POSTOPERATOIRE

La physiopathologie des troubles cognitifs
et de la fatigue post-opératoire est multifacto-
rielle (21). La réaction au stress chirurgical, la
réaction inflammatoire, les morphiniques et les
perturbations du sommeil jouent un role pré-
pondérant. ’implication de 1’anesthésie reste
controversée. La lidocaine intraveineuse dimi-
nue la fatigue postopératoire apres colectomie
coelioscopique (26) et améliore la capacité de
marcher apres prostatectomie (27). Elle diminue
les troubles cognitifs apres chirurgie cardiaque
(28). Ces effets bénéfiques pourraient s’expli-
quer par 1’épargne morphinique et anesthésique,
mais également par 1’effet anti-inflammatoire de
la lidocaine. Des études supplémentaires sont
nécessaires pour confirmer les bénéfices de la
lidocaine dans ce domaine.

LIDOCAINE INTRAVEINEUSE ET
REHABILITATION ACCELEREE

Une des préoccupations des derniéres années
vise a réduire la durée d’hospitalisation en accé-
lérant la récupération postopératoire. Des stra-
tégies de « fast track » sont élaborées (29). Les
anesthésies loco-régionales y occupent une place
importante puisqu’elles permettent de réduire
ou d’éviter les anesthésiques et les morphini-
ques, d’atténuer la réaction de stress et la réac-
tion inflammatoire, et de raccourcir la durée de
I’iléus postopératoire en cas de chirurgie abdo-
minale. Tous ces avantages sont bien documen-
tés pour 1’analgésie péridurale thoracique en cas
de chirurgie abdominale. La lidocaine intravei-
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coup de propriétés et de bénéfices communs au
point que certains appellent la lidocaine intravei-
neuse la péridurale du pauvre (30). Il n’est donc
pas étonnant que la lidocaine se montre efficace
pour réduire la durée d’hospitalisation (9, 10) et
occupe une place de choix dans les protocoles de
réhabilitation accélérée (26).

LIDOCAINE INTRAVEINEUSE ET PREVENTION
DE LA RECIDIVE TUMORALE

Le stress chirurgical est responsable d’une dys-
fonction immunitaire périopératoire qui associe,
entre autres, une inhibition des lymphocytes NK
et la libération de facteurs angiogénétiques. Le
risque de récidive tumorale postopératoire s’en
trouve accru. Les agents anesthésiques et les mor-
phiniques contribuent a cette dysfonction immuni-
taire (19, 20). Des études rétrospectives rapportent
que les techniques loco-régionales, qui atténuent
le stress chirurgical et diminuent les besoins en
agents anesthésiques, réduisent le risque de réci-
dive tumorale. Dans ce contexte, la lidocaine intra-
veineuse, par ses effets d’épargnes morphiniques
et anesthésiques, apparait intéressante en cas de
chirurgie oncologique. De plus, la lidocaine, par un
mécanisme direct, atténue la dysfonction immuni-
taire secondaire a la chirurgie et posséde un effet
anti-tumoral propre sur des cellules cancéreuses
humaines (20, 31, 32). La lidocaine intraveineuse
semble une alternative intéressante aux anesthésies
loco-régionales en cas de chirurgie oncologique.

CONCLUSION

LPadministration intraveineuse peropératoire
de lidocaine diminue les besoins anesthésiques
intraveineux et volatils. Elle diminue la consom-
mation morphinique postopératoire et améliore
les scores de douleur tant au repos qu’a la mobi-
lisation. Ces effets semblent plus marqués pour la
chirurgie abdominale. La lidocaine intraveineuse
est également anti-hyperalgique et anti-inflamma-
toire. Elle diminue la libération des cytokines pro-
inflammatoires. Elle accélere la reprise du transit
intestinal apres chirurgie abdominale et permet
de réduire la durée d’hospitalisation. Des résultats
préliminaires suggérent qu’elle améliore la fati-
gue et la fonction cognitive postopératoires. Bien
que les données manquent, son profil d’action et
des données expérimentales la désignent comme
une thérapeutique intéressante pour diminuer le
risque de chronicisation des douleurs et de réci-
dive tumorale. La lidocaine intraveineuse apparait
donc comme une alternative séduisante a 1’analgé-
sie péridurale pour la chirurgie abdominale en cas
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de refus ou de contre-indications a cette technique
loco-régionale.
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