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MISE AU POINT Lidocaïne intraveineuse Intravenous lidocaine

l'administration intraveineuse continue de lidocaine s'est imposée comme une modalité de prise en charge de la douleur du fait d'une épargne morphinique, d'un raccourcissement de la durée de l'iléus postopératoire et de la durée d'hospitalisation en chirurgie viscérale. La lidocaine possède d'autre part des effets anti-inflammatoires qui rendent compte de son action. En raison d'un risque toxique, il n'est pas recommandé d'associer une technique d'anesthésie locorégionale avec l'administration intraveineuse de lidocaine Summary : intravenous lidocaine administration has become one of the analgesic techniques available to control postoperative pain after major surgery. In addition it reduces the duration of postoperative ileus and shortens hospital stay. The anti-inflammatory effect of lidocaine accounts partly for its analgesic effect. Due to a potential toxic tisk the combination with a local anaetshetic block is not recommended.

Mots Clés

: lidocaine, analgésie postopératoire, anesthesie sans opiacé Key Words : lidocaine, postoperative analgesia, opioid free anaesthesia La lidocaïne (or 2-(diéthylamino)-N-(2.6-diméthylphenyl) acétamide) est un anesthésique local (AL) de la classe des amino-amides, elle a été commercialisée en 1948 après avoir été isolée de la gramine (Nils Löfgren et Bengt Lundqvist). A côté de son effet anesthésique local, ses effets analgésique, anti-hyperalgésique et anti-inflammatoire ont retenu l'attention et motivé son utilisation notamment dans le cadre des procédures d'épargne morphinique (Opioid Reduced Anesthesia ou ORA) ou sans morphinique (Opioid Free Anesthesia ou 0FA) qui ont suscité un intérêt récemment. La lidocaïne permet, aussi, de réduire la consommation des autres agents anesthésiques et analgésiques tant en peropératoire qu'en postopératoire. Cependant, son ou ses mécanismes d'actions ne sont pas encore clairement élucidés [1]. Efficacité Douleurs per et postopératoires.

En associant les premières études prospectives randomisées effectuées en chirurgie abdominale dans les années 1990 aux plus récentes, concernant la chirurgie mini-invasive [2], de nombreuses méta analyses ont confirmé que la lidocaïne intraveineuse (IV) permettait de reduire l'intensité de la douleur postopératoire. Toutes les études retrouvent des résultats significativement positifs en termes de réduction de la douleur et/ou de la consommation d'antalgiques notamment durant les 24 premières heures postopératoires [3,4]. Les résultats sont particulièrement démonstratifs lors de la chirurgie abdominale qu'il s'agisse de laparotomie ou de laparoscopique. Le raccourcissement du délai de reprise du transit (avec une réduction des nausées et vomissements) joue certainement un rôle dans l'explication de ce résultat. Bien que ce point soit encore discuté, la lidocaïne IV pourrait réduire la durée d'hospitalisation [5] et le risque de douleurs postopératoires persistantes (douleurs chroniques postopératoires) [6].

Comparaison avec le traitement de référence représenté par l'analgésie péridurale L'analgésie péridurale est la référence pour assurer l'analgésie après chirurgie abdominale lourde et considérée comme sans équivalent en terme de puissance de l'effet. Cependant, une revue récente n'a pas retrouvé cette supériorité sur la perfusion IV continue de lidocaïne [7].

Douleurs chroniques :

La lidocaïne IV peut être efficace dans le traitement des douleurs neuropathiques centrales ou périphériques. Dans un modèle animal de ligature de nerf, à l'origine de douleurs neuropathiques, trois phases sont décrites dans l'efficacité de la lidocaïne intaveineuse continue [8]. La première phase correspond à la baisse de l'intensité de la douleur durant la perfusion, suit une phase intermédiaire de 360 minutes et, enfin, une phase d'amélioration plus prolongée 24 heures après la perfusion qui se maintient sur une vingtaine de jours.

Une revue récente confirme l'efficacité de la lidocaïne sur la réponse neuroinflammatoire postopératoire et la douleur neuropathique chronique [9]. Pour mémoire, la perfusion de lidocaïne avait été proposée, dès les années quatrevingt, dans le traitement des douleurs de pancréatites aigues. Son efficacité a aussi été rapportée dans la prise en charge des douleurs résistantes aux opiacés. Bien que la démonstration n'en soit pas encore faite, la lidocaïne pourrait être utilisable pour traiter ou prévenir les douleurs postopératoires persistantes [6].

Sécurité d'utilisation

Pharmacocinétique :

La lidocaïne est une base faible, peu hydrosoluble. Après une administration IV, la lidocaïne se distribue initialement dans les organes richement vascularisés (cerveau, reins et coeur), puis dans ceux moins bien vascularisés (peau, muscle et graisse). Son volume de distribution est de 91 L/kg. La lidocaïne plasmatique se trouve liée aux protéines plasmatiques à 60%-80 % (lipoprotéine, albumine, et surtout avec l'alpha-1 glycoprotéine acide dont le taux augmente durant la période postopératoire et chez le sujet âgé). Il est intéressant de noter que l'administration d'albumine réduit la proportion de lidocaïne qui peut atteindre le cerveau [10]. Environ 40 % de la lidocaïne administrée en intraveineux est temporairement trappée au niveau pulmonaire ; ce phénomène pas observé lors d'une administration artérielle accidentelle qui accroit le risque de toxicité. Cet effet de premier passage pulmonaire est dû à un pH plus bas au niveau pulmonaire qu'au niveau plasmatique systémique et, surtout, à une métabolisation par un cytochrome P 450 (CYP) pulmonaire (en particulier par le CYP2D mais aussi CYP2B1, CYP1A2). Puis, 90 % de la lidocaïne subit l'action du métabolisme hépatique (CYP 3A4). A ce stade, la lidocaïne est dégradée en des métabolites actifs : surtout le mono éthylglycine xylidine (MEGX), mais aussi la Néthylglycine (EG) et le glycinéxylidide (GX) qui ont des demi-vies d'élimination beaucoup plus longues que celle de la lidocaïne native. Aussi, durant une administration continue, il y a un risque d'accumulation de ces métabolites qui pourrait être responsable d'intoxications, surtout que se surajoute un effet inhibiteur de la biotransformation de la lidocaïne. La clairance de la lidocaïne native est d'environ 0,85 l/kg/h. Elle est ensuite éliminée par le rein (10% sous forme inchangée). La demi-vie d'élimination est de 1.5-2 heures après l'administration d'un bolus IV ; elle peut passer à 3 heures chez un patient obèse. Après une administration continue de 24 heures, la demi-vie peut être prolongée à plus de 3 heures et passer à presque 7 heures après 48 heures d'administration. C'est pourquoi certains auteurs recommandent de réduire progressivement la dose administrée au cours du temps [11].

Interactions avec les autres molécules :

La Kétamine est souvent associée à la lidocaïne lors des protocoles d'analgésie multimodale à objectif d'épargne morphinique (ORA et OFA). En théorie, si, avec de faibles doses, la kétamine réduit le risque de convulsions potentiellement lié à la lidocaïne, avec de fortes doses, les perturbations des fonctions cognitives peuvent aggraver le risque de neuro toxicité de la lidocaïne. D'une manière générale, il ne faut pas oublier qu'il existe toujours un risque d'interaction avec les autres molécules utilisées pour l'anesthésie ; interactions moléculaires et/ou compétition de fixation avec les protéines plasmatiques qui pourront être responsable d'une augmentation du taux cérébral de lidocaïne par accroissement de sa forme libre, non liée aux protéines. Ainsi, une interaction a été rapportée expérimentalement avec les bétabloquants et avec la clonidine. A l'inverse, ces interactions peuvent avoir des effets cliniques notables : diminution d'efficacité antalgique, mais aussi, augmentation des effets secondaires de la lidocaïne. Inversement, pour un même effet clinique, les concentrations alvéolaires (MAC) des halogénés ou les valeurs cibles du propofol sont plus basses avec une coadministration de lidocaïne [12].

Récepteurs

Les canaux sodiques :

Comme tous les ALs, la lidocaïne a une affinité peu sélective pour les différents types de canaux sodique (Na + ) [1]. En bloquant tous les types de canaux Na + voltage-dépendant (voltage gated sodium channels (VGSC) ou Nav), elle inhibe la propagation des potentiels d'action. Cependant, si ce mécanisme d'action permet d'expliquer l'effet sur un nerf en anesthésie loco régionale (ALR), il est plus difficile d'appréhender toutes les actions impliquées dans l'effet analgésique de la lidocaïne IV. Les VGSC sont des récepteurs membranaires hétérométriques (association de sous-unités alpha et de sous-unités béta régulatrices). Dix sous-unités alpha ont été décrites de Nav1.1 à Nav1.9 et Nax. De manière simplifiée, les iso-formes Nav1.1, Nav1.2, Nav1.3, et Nav1.6 sont essentiellement exprimées au niveau du système nerveux central (SNC) ce qui permet de comprendre pourquoi ces cibles seront responsables de crises d'épilepsie sous des fortes doses de lidocaïne et seront donc les cibles des antiépileptiques. A l'inverse, les récepteurs Nav1.7, Nav1.8, et Nav1.9 sont essentiellement répartis dans le système nerveux périphérique ; cible des ALR. L'iso forme Nav1.4 est surtout exprimée dans le muscle squelettique ; alors que l'iso forme Nav1.5 est dite spécifique du muscle cardiaque. Il a été récemment rapporté l'existence de récepteurs Nav1.5 dans le tractus digestif, ce qui pourrait apporter une explication sur l'efficacité de la lidocaïne sur le transit intestinal. Cependant, aux faibles concentrations utilisées en IV, seuls 50% des VGSC peuvent être bloqués, ce qui suggère l'existence d'autres mécanismes d'action.

Les autres récepteurs potentiellement concernés :

La lidocaïne, comme pour les canaux Na + , agit sur les différents canaux K + . Aux faibles concentrations, la lidocaïne agit sur les canaux K + voltage-dépendant qui diminueront les décharges électriques provenant des neurones "toniques". Elle agit aussi en post-synaptique en hyperpolarisant les membranes. Cet effet d'hyperpolarisation par ouverture des canaux K + explique qu'elle renforce les contrôles inhibiteurs descendant de la nociception et la libération de noradrénaline et sérotonine.

Comme la cocaïne, lidocaïne augmente le calcium (Ca 2+ ) intracellulaire, en particulier au niveau du cortex sensoriel. Il a été rapporté qu'un des mécanismes sous-jacents des douleurs neuropathiques était lié à la modulation du Ca 2+ au niveau des neurones somato-sensoriels. Les canaux Ca 2+ de type T (à faible voltage) (Cav3.1, Cav3.2, et Cav3.3) sont impliqués dans la transmission du signal douloureux. Le sous-type Cav3.2 semble particulièrement impliqué dans les douleurs neuropathiques somatiques (lésions nerveuses, diabète), toxiques (neuropathies liées aux chimiothérapies) et viscérales (côlon irritable). Ces différents récepteurs sont ubiquitaires et donc localisés en périphérie, mais aussi au niveau du SNC.

Plus récemment, des canaux tels que l'HCN (hyperpolarization-activated cyclic nucleotide channels) ont été identifiés comme des cibles responsables de l'analgésie rapportée avec la lidocaïne au niveau du système nerveux central (thalamus, hippocampe, moelle épinière et ganglion rachidien). L'inhibition de ces récepteurs HCN pourrait diminuer l'hyper excitabilité spinale ce qui permettrait d'expliquer la prolongation de l'effet analgésique de la lidocaïne au-delà de la durée explicable par sa pharmacocinétique. La lidocaïne diminuerait la dépolarisation post-synaptique médiée par les récepteurs au N-methyl-Daspartate (NMDA) par une action inhibitrice sur la protéine kinase c. La lidocaïne agirait également sur les récepteurs au NMDA par de nombreux autres mécanismes. Expérimentalement, il a été suggéré que le site d'action serait proche, mais différent, de ceux observés avec le magnésium et la kétamine. Des effets de la lidocaïne sur la protéine G (GPCR) ont été décrits pour expliquer ses effets anti-inflammatoires et antithrombotiques, d'une manière temps dépendant [13].

Pharmacodynamie :

Bien que les mécanismes d'action de la lidocaïne IV ne soient pas encore clairement établis, son efficacité clinique a été démontrée. Après une administration IV, le niveau de la concentration sanguine optimale reste discuté, mais les concentrations observées, après des doses classiques (1 à 2 mg/kg), sont largement inférieures aux doses toxiques (en dessous de 5µ/ml) et largement en dessous de celles nécessaires à une ALR (300 to 800 μM). Il est donc logique d'imaginer qu'à ces faibles concentrations, son action analgésique ne peut pas être expliquée que par une simple action de blocage des canaux Na + . Une discussion similaire pourrait être faite concernant l'éventuel effet de la lidocaïne sur le risque de récurrences et métastases dans la maladie cancéreuse observé pour des concentrations très différentes de l'effet cytotoxique observé in situ à des fortes concentrations lors des administrations locales [14].

Effets systémiques :

La lidocaïne est une molécule anti arythmique de la classe 1b. Son action, comme précédemment décrite, réduit la charge Na + intra cellulaire et prévient la surcharge Ca 2+ ; ce qui pourrait avoir un effet myocardique protecteur durant l'ischémie [15] et réduirait la taille des infarctus [16].

Effets anti-Inflammatoires :

Il faut séparer, ici encore, l'effet anti microbien rapporté à de fortes concentrations après des administrations locales, des effets observés avec les faibles concentrations lors d'une administration IV. Globalement, la lidocaïne exprime ses propriétés anti-inflammatoires en réduisant in vitro comme in vivo la libération des cytokines pro inflammatoires (interleukine-1β, TNF-α, nuclear factor κB, monocyte chemo-attractant protein-1) par un effet de réduction de l'activation des neutrophiles [17]. Il semble que cet effet inhibiteur d'activation de polynucléaires neutrophiles soit plus puissant que celui observé avec les autres ALs de la même classe. Cependant, il est temps et concentration-dépendant [18]. Cet effet anti-inflammatoire ne semble pas mettre en jeu le processus de cicatrisation [19]. L'absence de sur-risque infectieux pourrait être expliquée par une augmentation de l'activité des lymphocytes T dit "natural Killer" [20]. Son action sur la diminution de l'inflammation au niveau de l'endothélium vasculaire pourrait aussi expliquer la réduction du risque de lésions endothéliales et de troubles de la perméabilité capillaire. Tous ces effets combinés permettent de comprendre pourquoi l'administration systémique de la lidocaïne permettrait de réduire, tant expérimentalement que cliniquement, le risque de complications infectieuses postopératoires [21], de métastases [14], de coagulopathies [13] et même pourrait réduire le risque de complications du diabète [22].

La barrière hématoencéphalique (BHE) :

Si, pour expliquer les mécanismes d'action analgésique de la lidocaïne, la cible principale est le SNC (cerveau et moelle épinière), cela suppose un franchissement de la BHE (ou de la barrière hémato neurale). Classiquement, cette barrière hématique ne peut être franchie que par des mécanismes actifs (transporteur du glutamnat-1 ou glycoprotéine-P). Il n'est donc pas surprenant qu'il y ait un délai entre l'administration IV et son action analgésique. Tant expérimentalement que cliniquement, il a été rapporté un délai d'environ 15 minutes pour observer un équilibre des concentrations plasmatiques et cérébrales [23,24]. Toutes les situations qui pourraient altérer cette imperméabilité endothéliale devraient avoir des conséquences sur la diffusion cérébrale de la lidocaïne.

Toxicité :

Les signes classiques d'intoxications à la lidocaïne (paresthésies péri buccales, gout métallique, troubles de la vision ou de l'allocution, éblouissement, confusion, spasmes musculaires, convulsions) ont été rapportés pour des concentrations supérieures à 5-8 mcg/ml. Sous AG, les seuls signes détectables sont cardio-vasculaires (bradycardie, élargissement du complexe QRS) ; ils peuvent être accrus en cas d'hypercapnie.

Cependant, aux concentrations classiquement utilisées, la lidocaïne aurait plutôt un effet cardio-vasculaire protecteur comme rapporté après chirurgie coronarienne en particulier en réduisant la dépression génomique délétère à l'ionisation membranaire [25]. D'une manière similaire, aux doses thérapeutiques, la lidocaïne aurait un effet central stimulant de l'activité respiratoire alors qu'aux fortes doses il a été rapporté une dépression ventilatoire [26]. De même, si à fortes doses de lidocaïne il y a un risque de convulsions, aux faibles doses préconisées elle aurait un effet protecteur qui pourrait être visible sur l'amélioration des fonctions cognitives [27]. Cet effet protecteur pourrait être expliqué par différents mécanismes : réduction du métabolisme cérébral, diminution de libération des amines excitotoxique, diminution des troubles ioniques transmembranaires post ischémiques et surtout par son effet antiinflammatoire et anti apoptotique.

Protocole d'administration :

La dose recommandée dans la littérature pour le bolus initial de lidocaïne se situe entre 1 à 2 mg/kg ; avec une approche multimodale, il est préférable d'être entre 1 et 1.5 mg/kg. Afin d'éviter les potentiels effets secondaires liés à une administration trop précoce, un fractionnement de l'administration est probablement recommandable (demi dose à visée antalgique locale avant injection du propofol, puis administration de la deuxième demi-dose postinduction). Pour des interventions de plus d'une heure, un relais par une administration continue sur les bases de 1 à 2 mg/kg/h peut être envisagée. Pour les longues durées d'intervention, afin d'éviter les phénomènes d'accumulation plasmatique de la lidocaïne dont la demi-vie peut être doublée, mais surtout d'accumulation de ses métabolites actifs dont les demi-vies sont très longues, une réduction progressive du débit est probablement judicieuse [11]. Probablement du fait de cette accumulation au fil du temps, aucune méta-analyse ne retrouve de bénéfice entre un arrêt en fin de surveillance et soins post interventionnelles (SSPI) et une prolongation de 24 ou 48 heures [28]. L'arrêt en fin de séjour de SSPI va également dans le sens de la réhabilitation rapide après chirurgie (RRAC) avec une suppression d'une ligne IV et d'une seringue électrique dans la chambre du patient. Du fait d'un risque d'intoxication aux ALs, il n'est pas recommandé d'associer une administration IV continue de lidocaïne simultanément avec un bloc anesthésique (par exemple un TAP bloc) ou une infiltration. Une parfaite connaissance de la pharmacocinétique (rapport Cmax./Tmax.) doit précéder une association décalée avec une technique d'ALR.

Grâce à son effet d'épargne morphinique et de sédation, la lidocaïne IV fait maintenant partie des nouveaux protocoles d'anesthésie (OFA et ORA) ; l'avantage de cette approche multimodale (anti-NMDA, α-2 agoniste, antiinflammatoires, sulfate de magnésium, etc.) est d'utiliser des doses plus faibles de chacune de ces molécules, en particulier de la lidocaïne ; mais aussi des autres drogues plus classiquement utilisées pour l'AG.

Conclusion :

Si les mécanismes d'action de la lidocaïne restent encore incomplètement compris, son bénéfice analgésique, en particulier lors d'administration IV continue est trop important pour ne pas faire partie de l'arsenal thérapeutique d'une analgésie multimodale pouvant aller jusqu'à l'anesthésie sans morphinique (OFA). Son effet s'intègre parfaitement dans les programmes de RRAC et s'accompagne d'une amélioration de la satisfaction des patients.
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