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La lidocaine intraveineuse dans
la réhabilitation postopératoire en
chirurgie abdominale majeure

PAR MATHIEU SERIE, M.D.

Au cours des dernieres années le concept de réhabilitation rapide (fast track)
en chirurgie digestive s’est développé avec pour objectif d’améliorer le confort
des patients, de réduire la morbidité postopératoire, de raccourcir la durée
d’hospitalisation et de réduire le cott financier. Pour ce faire, la réhabilitation
opératoire doit étre multimodale, en combinant une optimisation physique
préopératoire des patients, une atténuation du stress chirurgical, une prise en
charge efficace de la douleur postopératoire, une mobilisation précoce et une
alimentation orale rapide. Une des pierres angulaires de ce concept repose sur
I’administration d’anesthésiques locaux grace a la mise en place d'une épidurale
thoracique permettant de réduire la douleur post-opératoire au repos et lors de
la mobilisation, la consommation de morphiniques, I’hypertonie sympathique
et la durée de l'iléus postopératoire’. Cependant la mise en place d’un cathéter
épidural n’est pas sans risque et certains patients refusent ce mode d’analgésie.
De plus, cette technique n’est pas réalisable sous toutes les conditions, notam-
ment chez les sujets qui prennent des anticoagulants ou chez qui on anticipe des
troubles de la coagulation en période périopératoire. Chez ces patients, on pour-
rait envisager ’administration de lidocaine par voie intraveineuse. Ce numéro
d’Anesthésiologie Conférences Scientifiques passe en revue les données expéri-
mentales portant sur les effets systémiques de la lidocaine et les études cliniques
portant sur I’administration intraveineuse de lidocaine pour encourager une
réhabilitation rapide.

Il semble qu'une partie des effets bénéfiques de la épidurale serait due a la résorp-
tion systémique des anesthésiques locaux®. En effet ceux-ci possédent des propriétés
anti-inflammatoires, antalgiques, antihyperalgiques et antithrombotiques.
L’administration d’anesthésiques locaux par voie systémique serait donc une
nouvelle arme plus simple et plus siire a utiliser que la péridurale dans le cadre de
la réhabilitation postopératoire accélérée dans la chirurgie digestive majeure®®. Cette
voie d’administration serait particulierement indiquée dans le cas de patients chez
qui une anesthésie périmédullaire est impossible, en raison d'un refus ou de contre-
indication’ ou dans les chirurgies pour lesquelles un bénéfice de I’anesthésie péri-
médullaire est marginal ou contesté, par exemple en chirurgie laparoscopique**'.
Le but de cet article est de passer en revue les données expérimentales des effets
systémiques de la lidocaine, puis de s’intéresser aux études cliniques impliquant la
lidocaine intraveineuse dans le domaine de la réhabilitation précoce.

PROPRIETES DE LA LIDOCAINE INTRAVEINEUSE: DONNEES EXPERIMENTALES

La lidocaine injectée au voisinage d’un nerf interrompt la propagation du poten-
tiel d’action, ou influx nerveux, en se liant aux canaux sodiques et en empéchant
I’activation de ces derniers en réponse a une dépolarisation. Outre cet effet bien
connu, la lidocaine a aussi des effets anti-inflammatoires, antalgiques, antihyper-
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FIGURE 1: Les différentes étapes de la réaction
inflammatoire et leur inhibition par la lidocaine
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Propriétés anti-inflammatoires

Les anesthésiques locaux possedent des effets
sur les médiateurs de l'inflammation, les poly-
nucléaires neutrophiles et les macrophages.

Effets sur la sécrétion des médiateurs de 1'in-
flammation : Les leucotrienes B4 (LTB4) sont des
stimulateurs de l’activité des polynucléaires
neutrophiles (PNN). Les LTB4 sont également
responsables, en synergie avec les prostaglandines
E2, de I'augmentation de la perméabilité vascu-
laire'". La lidocaine entraine une inhibition de la
libération des leucotrienes par les cellules inflam-
matoires. Ceci expliquerait la diminution de
I'cedéeme inflammatoire en présence d’anesthé-
siques locaux. De plus, la lidocaine inhibe la libéra-
tion des interleukines-1a (IL-1) et de I'histamine.
Le role des IL-1 dans le processus inflammatoire est
de se fixer sur les récepteurs des PNN et ainsi de
stimuler la phagocytose et la dégranulation'”.

Action sur les polynuclucléaires neutrophiles
(PNN) : La lidocaine inhibe par différents méca-
nismes toutes les phases de la réaction cellulaire de
I'inflammation®'* (Figure 1) :

* La lidocaine diminue I’adhérence des PNN a
I’endothélium par diminution de l’expression des
récepteurs CD11b-CD18 (de la famille des inté-
grines) a la surface des PNN et modification de la
morphologie des PNN'. Chez le lapin, la réduction
de l'adhérence des granulocytes est de 40 %, 5 min
apres injection d'un bolus de 1,5 mg/kg, réversible
aprés 15 min et maintenue par une perfusion
continue de lidocaine'.

e La lidocaine inhibe le métabolisme et la mobilité
des PNN a des concentrations de 4-20 mM, produit

une immobilisation a des concentrations supé-
rieures a 20 mM, ceci par destruction de l'intégrité
du cytosquelette et par interaction avec la
membrane lipidique cellulaire. La diminution de
I’adhésion, du métabolisme et de la mobilité des
PNN entraine une réduction de la réaction inflam-
matoire en freinant I’accumulation des PNN au
niveau du site inflammatoire. L'effet final est diffi-
cile a prévoir et controversé : une moins bonne
cicatrisation, aucun changement ou une améliora-
tion de la cicatrisation selon les circonstances.

* Les anesthésiques locaux inhibent le processus
d’amorcage (priming) des PNN*'?, I'amorcage des
neutrophiles représente le processus par lequel la
réponse des neutrophiles a une activation est
renforcée. Ce processus s’est avéré important dans
les lésions tissulaires secondaires a I’action des
neutrophiles in vitro et in vivo. Le mécanisme
par lequel a lieu l'inhibition de I’amorcage des
PNN serait I’inhibition sélective de la protéine
Galpha(q) par les anesthésiques locaux'. La pro-
téine Galpha(q) est également présente sur les
plaquettes et une partie des effets antithrombo-
tiques de la lidocaine pourrait eétre expliqué par
l'inhibition de cette protéine®.

e La lidocaine diminue la libération de radicaux
libres de facon dose-dépendante™'?.

* La lidocaine diminue la phagocytose par les PNN.

Action sur les macrophages : La lidocaine provo-
que une inhibition des fonctions des macrophages
par modification de leur forme ainsi qu’une
inhibition de la phagocytose par les macrophages
in vitro'.

Propriétés antalgiques et antihyperalgiques

On a pu démontrer que les anesthésiques locaux
administrés par voie intraveineuse diminuaient la
douleur dans de nombreuses situations, en particu-
lier celles associées a une hypersensibilité telles que
les fibromyalgies ou les douleurs neuropathiques.
Ces propriétés antalgiques et antihyperalgiques de la
lidocaine résultent d’une action périphérique aussi
bien que centrale. Au niveau périphérique, la lido-
caine entraine une réduction des décharges toniques
des neurones périphériques, une augmentation du
seuil d’excitabilité des fibres nerveuses Adelta et C
a des concentrations de 2 a 10 ug/mL". Au niveau
central, la lidocaine exerce une inhibition des
neurones viscéro-moteurs médullaires, une inhibi-
tion des récepteurs N-méthyle-D-asparate (NMDA)'®,
une réduction des phénomenes d’hypersensibilisa-
tion (wind up des potentiels d’action) au niveau
médullaire. Chez ’animal, la lidocaine inhibe les
effets nociceptifs de la distension abdominale de
facon dose-dépendante.



Effets antithrombotiques

En présence d’anesthésiques locaux, on assiste
a un blocage in vitro de 1’agrégation plaquettaire
induite par la thrombine ou par le collagene. Cet
effet semble proportionnel au temps d’incubation
et serait plus marqué avec la lidocaine qu’avec
d’autres anesthésiques locaux'”*’. On note égale-
ment une augmentation in vitro du temps de coa-
gulation, mesuré par I’ACT (actived coagulation
time) et une modification de la thromboélastogra-
phie (TEG) en présence de bupivacaine a des
concentrations plasmatiques usuelles en clinique
humaine®.

Il a été démontré que la lidocaine entraine
une inhibition de la protéine Galpha(q) des
PNN'. La protéine Galpha(q) est également
présente a la surface des plaquettes et une
déficience de sa sous-unité a chez des souris les
protégeraient contre les événements thrombo-
emboliques'®. Une étude clinique parue en 1977
dans The Lancet a montré que la lidocaine en
perfusion a 2 mg/min donnée pendant six jours
apres une chirurgie de la hanche permettait une
diminution de I'incidence de thrombose veineuse
profonde sans augmenter le saignement®. La
diminution des événements thromboemboliques
retrouvée lors de l’anesthésie épidurale serait
donc due a la résorption systémique des anesthé-
siques locaux et a leurs effets antithrombotiques
dose-dépendants, et non au blocage neuraxial
qu'ils entrainent. Ceci expliquerait pourquoi on
ne retrouve pas de diminution d’événements
thromboemboliques lors de 1'anesthésie intrathé-
cale, les doses d’anesthésiques locaux employées
étant moins importantes®?>’.

Effets neuroprotecteurs

La lidocaine a montré in vivo ses propriétés de
protection contre l'ischémie cérébrale. Elle préserve
la fonction cérébrale des chiens apres arrét circula-
toire en hypothermie profonde. Elle permet aussi
de réduire la taille de l'infarctus cérébral dans un
modele de 1ésion ischémique chez le rat. Deux
études cliniques effectuées aupres de patients subis-
sant une chirurgie cardiaque ont révélé une
diminution de I'incidence de dysfonction cogni-
tive précoce chez les sujets ayant recu de la lido-
caine intraveineuse en période périopératoire®*?’.

LA LIDOCAINE INTRAVEINEUSE POUR
LA REHABILITATION POSTOPERATOIRE

Dans les études cliniques, la lidocaine a été
utilisée pour diminuer la douleur postopératoire et
pour accelérer le retour du transit intestinal, et ce,
en restant en deca des doses toxiques.

Douleur postopératoire

Les morphiniques restent la pierre angulaire du
traitement de la douleur postopératoire modérée a
sévere. Cependant, la fréquence et les conséquences
de leurs effets secondaires ont poussé de nom-
breuses équipes a utiliser d’autres moyens permet-
tant une épargne morphinique. A cause de ses
propriétés anti-inflammatoires, antalgiques et anti-
hyperalgiques, la lidocaine a montré son efficacite
en tant que co-analgésique dans la chirurgie diges-
tive majeure par voie laparoscopique® ou par
laparotomie®*>®®, lorsqu’elle était débutée en début
d’intervention et poursuivie pendant toute la
durée opératoire au moins.

Koppert et coll.® ont randomisé 40 patients de
chirurgie abdominale majeure par laparotomie
(cinq chirurgiens; chirurgies hétérogenes:
néphrectomie, colectomie, cystectomie). Un
groupe bénéficiant d'un protocole lidocaine (bolus
de 1,5 mg/kg au moins 30 min avant l'incision
chirurgicale suivi d'une perfusion continue de lido-
caine de 1,5 mg/kg/h poursuivie jusqu’a une heure
apreés la chirurgie) était comparé a un groupe
placebo. Leurs résultats montrent une diminution
de 35 % de la consommation de morphine dans
les 72 premieres heures dans le groupe lidocaine
ainsi que des scores de douleurs plus élevés dans le
groupe placebo. Cette épargne morphinique était
plus marquée dans la deuxiéme moitié de cette
période de 72 heures. Lorsque la lidocaine est
donnée seulement en postopératoire, on ne
retrouve pas d’effet d’épargne morphinique®. Cet
effet d’épargne morphinique contribue également
a la diminution de la durée de l'iléus, la prise de
morphiniques étant incriminée dans la geneése de
l'iléus postopératoire.

En chirurgie orthopédique lourde, un bénéfice
analgésique pourrait eétre attendu, mais le pro-
bléme de l'iléus ne se présente pas. Ainsi, le béné-
fice de la lidocaine pourrait étre moindre qu’en
chirurgie digestive. Dans une étude récente, on n’a
pas montré de diminution de la douleur chez des
patients subissant une chirurgie de la hanche
et recevant de la lidocaine®. Toutefois, ce manque
d’efficacité pourrait étre attribué aux niveaux peu
élevés des scores de douleur, méme chez les sujets
du groupe témoin.

lléus post opératoire et durée d’hospitalisation

En chirurgie colique, 1'iléus postopératoire
(IPO) joue un réle important dans la période
postopératoire, puisqu’il détermine en grande
partie la durée d’hospitalisation et I'inconfort des
patients. L'IPO est lié a la douleur postopératoire, a
I’hypertonie sympathique et au blocage des voies



parasympathiques. D’autres facteurs y contri-
buent : utilisation postopératoire de morphi-
niques (effet dose-dépendant), hypothermie
peropératoire et excés d’apport hydrosodé
intraveineux®. Actuellement un des enjeux de
la réhabilitation précoce en chirurgie digestive
majeure est la diminution de la durée de
I'iléus. La lidocaine donnée en perfusion
continue apres une dose de charge est associée
a une diminution de la durée de l'iléus, peu
importe la technique chirurgicale.

Chirurgie par laparotomie : Chez des
patients subissant une chirurgie colorectale
par laparotomie et présentant une contre-
indication a la mise en place d'une épidurale
thoracique pour l’analgésie postopératoire,
Herroeder et coll.” ont étudié les effets de la
lidocaine donnée par voie systémique sur les
douleurs, la durée de 1'iléus et la durée d’hos-
pitalisation. Dans cette étude prospective, en
double aveugle, ils ont randomisé 60 patients
en deux groupes : lidocaine (bolus de 1,5 mg/
kg a l'induction suivie d’une perfusion
continue de 2 mg/min poursuivie jusqu’a
4 heures apres la fermeture de la paroi) versus
placebo. IlIs ont trouvé une différence signi-
ficative (P < 0,004) sur la durée d’hospitalisa-
tion : 7 jours dans le groupe lidocaine versus
8 jours dans le groupe placebo. Le délai jusqu’a
l'apparition des bruits hydroaériques, des
premieres selles et de la tolérance a 'alimenta-
tion solide était raccourci de facon significative
dans le groupe lidocaine. En revanche, on n'a
pas trouvé dans cette étude de différence quant
a la consommation de morphiniques et aux
scores de douleur.

Groudine et coll’ ont démontré I'intérét
d'un protocole similaire d’administration de la
lidocaine dans la prostatectomie radicale par
voie rétropubienne. Dans une étude prospec-
tive randomisée, ils ont inclus 40 patients ; les
18 patients du groupe lidocaine recevaient un
bolus de 1,5 mg/kg au moment de 'induction
suivi d’'une perfusion continue de 2 ou 3
mg/min, selon le poids, poursuivie jusqu’a une
heure apres la fermeture cutanée. Ces patients
étaient comparés a un groupe recevant du
sérum physiologique. En postopératoire le
traitement de la douleur consistait en 1’'admi-
nistration systématique de kétorolac avec des
bolus de morphine si nécessaire. Leurs résultats
montrent l'apparition plus rapide des premiers
gaz (P <0,0073), des mouvements intestinaux
(P<0,02) ainsi qu’une diminution de durée

d’hospitalisation (P=0,043) en faveur du groupe
recevant la lidocaine. Les auteurs notent une
diminution de 50 % des besoins en morphine
en postopératoire immédiat dans le groupe
lidocaine. Ce bénéfice ne se retrouve pas au
dela de la salle de réveil. L'utilisation d'un score
total de douleur (dont les modalités ne sont pas
dévoilées dans I’étude) montre une diminution
des douleurs dans le groupe lidocaine sur
I'ensemble de la durée du séjour hospitalier
(P< 0,0001). D’autre part, Rimback et coll®
avaient montré plusieurs années auparavant
une accélération de la progression digestive de
produit de contraste apres une cholécystec-
tomie chez les patients bénéficiant d'un proto-
cole intraveineux de lidocaine les 24 premieres
heures suivant le début de la chirurgie.

Chirurgie par laparoscopie : La laparo-
scopie a pris une place prépondérante ces
derniéres années dans la chirurgie digestive
majeure car elle permet de diminuer les
douleurs postopératoires, la durée de l'iléus et
le séjour a I’hopital. Ses avantages sont tels
que l'intérét de ’épidurale dans ce type de
chirurgie est actuellement remis en cause™’.
Kaba et coll.* ont étudié I'intérét de 'adminis-
tration systémique de la lidocaine en chirurgie
colique laparoscopique pour faciliter la réha-
bilitation post-opératoire. Ils ont inclus 40
patients (20 dans chaque groupe) dans un
protocole d’anesthésie standardisé avec souci
d’épargne morphinique, de reprise précoce de
I’alimentation et de mobilisation postopéra-
toire rapide. Un groupe de patients recevaient
un bolus de 1,5 mg/kg de lidocaine au
moment de 'induction suivi d'une perfusion
de 2 mg/kg/h pendant les 24 premieres heures
postopératoires; un autre groupe recevait du
sérum physiologique. On a trouvé une réduc-
tion de la consommation de sévoflurane
(P <0,001) nécessaire pour maintenir une
hémodynamie stable au cours de la chirurgie
et une diminution de la quantité de morphi-
niques donnés en peropératoire (P < 0,008)
dans le groupe lidocaine. La consommation
de morphiniques durant les 24 premieres
heures postopératoires était moindre chez les
patients recevant de la lidocaine, tout comme
la douleur durant la mobilisation et la toux.
L'apparition des premiers bruits hydroaériques
et des premicres selles était plus rapide
(P <0,001) dans le groupe lidocaine. La durée
d’hospitalisation était diminuée d’une journée
pour ces patients (P < 0,001).

Ane esiologie
S
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TABLEAU 1 : Concentrations plasmatiques de lidocaine aprés un protocole associant un bolus (b) et

une perfusion (p)

Etudes Protocole lidocaine Temps de perfusion Dosage plasmatique
Koppert et coll., 2004° b 1,5 mg/kg .
n = 20 b 1,5 mg/kg/h 6 *+ 2 heures 1,9+£0,7 pg/mL
Kaba et coll., 2007* b 1,5 mg/kg 1,6 + 0.9 pg/mL a 5 min*
n=20 p 2 mg/kg/h 24 heures 1,3+ 0.4 yg/mL a 15 min*
1,8 £ 0.5 pg/mL a 60 min*
2,7 +1,1 ug/mL a 24 h*
Groudine et coll., 1998° b 1,5 mg/kg x
n=20 p 2 & 3 mg/min NS 1,33 ZUHERE
Herroeder et coll., 2007’ b 1,5 mg/kg o
n=33 p 2 mg/min NC 1,1-4,2 pg/mL
Cassuto et coll., 19852 b 100 mg 24 heures 1,52 + 0,29 pg/mL a 8 h*
n=10 p 2 mg/min 1,75 £ 0,34 yg/mL a 20 h*

* moyenne + écart type, ** intervalle de confiance ; NC = non consigné

Toxicité de la lidocaine

Dans aucune des études cliniques®” utili-
sant des doses de 2 mg/kg/h apres un bolus de
1,5 mg/kg on n’a trouvé des signes cliniques
de toxicité plasmatique de la lidocaine. Les
dosages plasmatiques réalisés au cours des
différents temps opératoires et postopératoires
montrent des concentrations d’anesthésiques
locaux inférieures au seuil toxique de 5 pg/mL
et ce, malgré des perfusions prolongées
(Tableau 1).

POINTS ESSENTIELS

e La lidocaine posséde des propriétés anti-
inflammatoires, antalgiques, antihyperalgi-
ques et antithrombotiques.

e En chirurgie digestive lourde, la lidocaine
administrée en bolus intraveineux en début
d’intervention suivie d'une perfusion conti-
nue permet de diminuer la consommation
de morphine, la durée de 'iléus postopéra-
toire, ainsi que la durée d’hospitalisation.

e La lidocaine intraveineuse est donc une
alternative thérapeutique intéressante dans
la réhabilitation postopératoire en chirurgie
abdominale lorsque la péridurale est contre-
indiquée ou que son rapport bénéfices/
risques est controversé, par exemple en
chirurgie laparoscopique.

e Il n'y a pas de toxicité systémique a des doses
de 2 mg/kg/h.

Le D" Mathieu Série est diplomé de la faculté de
médecine de Tours, en France. Il est ancien interne
d’anesthésie-réanimation des Hopitaux de Tours. Il
effectue actuellement un stage postdoctoral a I’'Hopital
Maisonneuve-Rosemont, centre hospitalier affilié a
I"Université de Montréal.
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ERRATUM

Dans le dernier numéro intitulé “Prise en charge des
voies aériennes chez les patients présentant une
instabilité du rachis cervical”, les figures utilisés
avaient pour origine Crosby ET. Airway management
in adults after cervical spine trauma. Anesthesiology.
2006;104:1293-318, et non pas White, AA III, Panjabi,
MM. Clinical Biomechanics of the Spine. Philadelphia,
PA: J.B. Lippincott; 1978, tel que mentionné dans
I'article.
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