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Review Article 

Alcalinisation des 
anesth6siques locaux: 
th6oriquement justifi6e 
mais inutile cliniquement Dominique Chassard MO, Khalid Berrada MO, 

Paul Boul6treau MO 

Objectif" Plusieurs travaux expdrimentaux sur des nerfs isolds 
ont montrd que l'inhibition sdlective des canaux sodds ~voqu~e 
par les anesth~siques locaux dtait potentialis#e par l'alcalini- 

sation du bain de conservation. Ce changement de pH aug- 

mentait la proportion de la forme non ionisde et modifiait 

favorablement les caractdristiques du bloc nerveux dont la 

latence et la puissance. L'alcalinisation in vitro des 

anesthdsiques locaux a dtd dtudide in vivo depuis les armies 

1970, les principaux bdndfices cliniques attendus dtant une 

diminution de la latence du bloc anesthdsique et une augmen- 

tation de leur puissance. Cette dtude avait pour objectif de 

vdrifier si les ~tudes cliniques confirmaient cette action in vivo. 

Source: Les auteurs de ce travail de revue de la littdrature ont 

relevd les articles pertinents fi l' alcalinisation publi~s dans les 

principaux journaux nords-amdricains et europdens d'anes- 
th~siologie et de pharmacologie publids depuis 1965. 

Constatations principales: Les b~n~fices attendus soit la 
diminution de la latence et l'augmentation de la puissance du 

bloc ne se v~rifient pas de fa~on convaincante in vivo. L ' ajout 
de NaHC03 peut en outre produire une prdcipitation. 

Conclusions: Les rdsultats des cliniques sont trop discordants 

it ce jour pour que cette technique soit recommand~e en pra- 

tique quotidienne. 

Purpose: In vitro studies have demonstrated the potential 

advantages of  alkalinization on anaesthetic activity, by 
decreasing the ratio of  ionized to nonionized molecules, there- 
by permitting more rapid penetration of local anaesthetic 
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through biological membranes, thus decreasing the onset time. 
The proportion of each form depends on the pKa of  the agent 
and the ultimate pH of  the solution. When NaHCO 3 is mixed 

with local anaesthetics, CO~ is produced. Carbon dioxide has 

been reported to enhance local anaesthetic action by diffusion 

trapping of the cationic form in pH gradient combined with a 

direct depressant action of  C02. The purpose o f  this study was 

to examine i f  clinical studies confirmed the in vitro action of  

alkalinisation. 

Source: The literature pertinent to alkalinization of  local 

anaesthetics published in the major anaesthesia and pharma- 

cology journals of  North America and Europe. 

Prineipal findings: While in vitro studies have demonstrated 

potential advantages for  alkalinization on anaesthetic activity, 

clinical studies have shown that alkalinization of  local anaes- 
thetics produces inconsistent results. For bupivacaine and eti- 

docaine, alkalinization of local anaesthetic solution can pro- 
duce precipitation, thus limiting the feasibility o f  increasing 

the pH. 

Conclusions: On the basis of  this review, routine alkaliniza- 
tion of  local anaesthetics is not recommended. 

Les propri6t6s physico-chimiques des anesthEsiques 
locaux expliquent en grande partie leur variabilit6 d'ac- 
tion. Leur diffusion transmembranaire sera d6pendante 
du gradient de concentration et des coefficients de diffu- 
sion propres h chaque anesth6sique local.l Leur liposo- 
lubilit6 et leur degr6 de fixation prot6ique sont 6gale- 
ment ~t prendre en compte pour expliquer les diff6rences 
de temps de late nce, de puissance et de dur6e d'action. 2 
Enfin, plusieurs travaux exp6rimentaux su~ des nerfs 
isol6s ont montr6 que l'action des anesthEsiqaes locaux 
6tait potentialisEe par l'alcalinisation du bain de conser- 
vation. 3-~ Ceci est expliqu6 par une autre propri6t6 
physico-chimique, leur propriEt6 de dissociation ioni- 
que. En fonction de leur pKa et du pH du milieu, les 
proportions relatives des formes ionis6es ou non ioni- 
sees des anesth6siques locaux sont diff6rentes, ce qui 
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entra~ne des modifications d'action au niveau du canal 
sodt. 6 Ces effets in vitro de l'alcalinisation des 
anesthtsiques locaux ont 6t6 appliquts in vivo depuis les 
anntes 1970, les principaux btntfices cliniques attendus 
6tant une modification de l'activit6 anesthtsique, en par- 
ticulier une diminution de latence et une augmentation 
de puissance. 

M6canismes d'aetion de l'alcalinisation: effets in 
vitro 

Effets de l' alcalinisation sur l'#tat d'ionisation des 
anesth~siques locaux 
Les anesthtsiques locaux poss~dent un pt le  hydrophile 
ionisable ainsi qu'un groupement lipophile (groupement 
aromatique) responsable, quant ~t lui, de la liposolubilit6 
de la moltcule. Ces deux ptles sont reli~s par une 
cha3ne intermtdiaire de composition variable compor- 
tant soit une liaison ester, soit une liaison amide. Ces 
difftrences de structure expliquent leurs proprittts phar- 
maco-chimiques difftrentes, connaissant que les anes- 
thtsiques locaux sont tous des bases faibles. En solu- 
tion, les anesthtsiques locaux existent soit sous forme 
ioniste (ou cationique-acide- li6e-protoniste) soit sous 
forme non ioniste (ou libre-basique). La proportion re- 
lative de chacune de ces deux formes dtpend du pH 
du milieu et du pKa de la moltcule selon l'tquation 
d'Henderson-Hasselbalch. Lorsque le pKa est 6gal au 
pH du milieu, les proportions de la forme ioniste et non 
ionis~e sont 6quivalentes. Pour la lidocaine, dont le pKa 
est de 7,89, la proportion de forme non ioniste hun  pH 
de 7 est de 10% vs 40% hun  pH de 7,40. L'alcalinisa- 
tion du milieu augmente donc le nombre de moltcules 
sous forme non ioniste. 

L' t tat  d'ionisation va directement conditionner l'ac- 
tivit6 et la distribution des anesthtsiques locaux, la 
forme non ioniste 6tant la seule forme capable de dif- 
fuser ~t travers les membranes nerveuses. 6 Plus le pKa 
de l'anesthtsique local sera alcalin plus le dtlai d'action 
au pH physiologique sera long, la fraction de forme non 
ioniste 6tant peu importante (Figure). De mSme, au 
pH physiologique, ces difftrences expliquent que les 
anesthtsiques locaux dont les pKa sont les plus acides 
(amides) aient des dtlais d'action plus courts que les 
anesthtsiques locaux ayant des pKa plus alcalins 
(esters). Ritchie et al. 7 ont montr6 que la lidocaine est 
plus efficace ~t rtduire le potentiel d'action d'un nerf 
avec membrane lorsque celui-ci baigne dans un milieu 
de conservation allcalin (pH 8,8) que dans un milieu 
neutre (pH 7,2). Strobel et al. 8,9 ont confirm6 ces don- 
ntes: la ptnttration de la procaine et de la lidocaine est 
deux fois plus rapide h pH 8,2 qu'~ pH 7,2. Cette ptnt-  
tration membranaire qui d~pend du pH et donc de la 

pH physiologique 
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FIGURE L'anesthfsique local dont le pKa est le plus proche du pH 
physiologique possSde la fraction non ioniste plus importante (pKa 
1). Pour l'anesthtsique local posstdant pKa 2, si le pH devient alcalin, 
la fraction non ioniste augmentera. 

proportion de forme non ioniste s'applique aussi bien 
aux  amines tertiaires ou quaternaires qu'h leurs dt- 
rives. 3,4 

Inversement sur des nerfs sans membrane, l'inhibition 
du potentiel d'action hun  pH 7,2 par la dibucaine et la 
lidocaine est sup6rieur (25% en plus) ~ celle obtenue 
un pH de 9,2 du fait de la plus grande proportion de 
forme ionis6e directement au contact des r~cepteurs. 1~ 
Sur la face interne de la membrane neuronale, un pH 
acide favorise les effets des anesth6siques locaux, la 
forme ionis6e devenant pr6pond6rante. Le pKa des 
anesth6siques locaux fix6s sur la membrane est plus 
acide que celui mesur6 dans une solution de Ringer, ce 
qui augmente encore le pourcentage de forme ionis~e 
active) x Le pH de la lidocaine est plus acide de 0,7 
unit6 pHau niveau membranaire. 

Effets de l' alcalinisation sur le C02 intraceUulaire 
L'ionisation n'est pas le seul effet de l'alcalinisation sur 
l'action des anesthtsiques locaux. L'alcalinisation par 
du bicarbonate de sodium provoque la formation intra- 
cellulaire de CO2, l'acidit6 du cytoplasme est augmentte 
ce qui augmente la proportion de la forme ioniste active 
au niveau du canal sodt. 7 La possibilit6 de dissociation 
ionique de l'anesthtsique local en fonction du p H e s t  
importante puisque les effets du N-butamol, un 
anesthtsique local non ionisable, ne sont pas potential- 
isds par le CO2 .5'12 L'acidification par du CO2 d'une 
solution baignant un neff potentialise Faction de la lido- 
caine alors que l'acidification de ce mSme bain par de 
l'acide chlorbydrique est sans effet. Toutefois, il est dif- 
ficile d'affmaaer h ce jour s'il s'agit d'un effet propre du 
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CO2 ou d'une augmentation de la forme ioniste par 
acidification du milieu intracellulaire secondaire ~t la 
diffusion du CO2 .13 Pour Conduris et al., le CO2 poten- 
tialise l'effet de la procaine, de la lidocaine et de la 
cocaine (sans modification du pH extracellulaire) ~ par- 
tir de 2,5 - 3,0%: 15 mmol de procaine ~ 0% de CO 2 
sont 6quivalentes a 2 mmol h 5% de CO~. 12 De m~me, 
un pH constant de 7,55, l'amplitude du potentiel d'ac- 
tion d'un nerf est 4 fois moins important apr~s exposi- 
tion ~ la bupivacai'ne si le bain contient 9% de CO2 .~4 

Les autres effets de l'alcalinisation 
Les autres mtcanismes qui pourraient expliquer l'action 
btntfique de l'alcalinisation sur l'action des anestht- 
siques locaux sont discutts. Ainsi une diminution du 
potentiel de repos membranaire, une augmentation de la 
liaison anesthtsique local-rtcepteur au niveau du canal 
sod6 et une rtduction du calcium extra-cellulaire (sous 
l'effet du bicarbonate de sodium/CO2) ne sont plus 
retenus/~ ce jour. 15 

Au total, l'augmentation de la forme non ioniste qui 
favorise la diffusion transmembranaire et la production 
de CO2 qui facilite secondairement 1' augmentation de la 
forme cationique intracellulaire sont les mtcanismes 
intriquts qui justifient le principe de l'alcalinisation des 
anesthtsiques locaux en pratique clinique. 

Modalit6s pratiques et limites de ralcalinisation 

Importance du p H  initial 
Le pH d'un anesthtsique local peut varier d'une 
mani~re importante selon les lots commercialists 
comme l'atteste l ' ttude de Bonhomme et al.,16 ainsi les 
pH mesur~s dans la strie bupivacai'ne 0,5% adrtnalinte 
variaient de 3,35 ~ 4,80 (+45%). En revanche, pour des 
solutions non adrtnalintes de bupivacaine 0,5%, les dif- 
ftrences relevtes 6taient moins importantes (5,38 
5,82). Ces difftrences de pH selon les lots peuvent 
expliquer, en partie, les discordances de rtsultats 
observtes entre certaine 6tudes cliniques. 

Quantit~ de bicarbonate ndcessaire pour un b~n~fice 
maximal 
Les anesthtsique locaux ayant des pKa difftrents 
(Tableau I), la quantit6 de bicarbonate ntcessaire ~ l'al- 
calinisation d'une solution ne sera pas constante. Cette 
quantit6 peut s'exprimer en mmol de bicarbonate par ml 
d'anesthtsique local mais, d'un point de vue pratique, 
les quantitts ntcessaires sont donntes en volume pour 
volume. Ainsi pour des solutions de lidocai'ne ou de 
bupivacai'ne utilistes habituellement en obst&rique, on 
ne doit pas dtpasser 2 ml de bicarbonate 4,2% pour 20 
ml de solution. Au delh, les btntfices de l'alcalinisation 

TABLEAU I Param~tres pharmaco-chimiques des principaux 
anesthtsiques locaux 

Liaison 
Puissance Liposolubilitd pKa prot#ique 

Puissance faible 
Procaine 1 0,6 8,9 5,8 

Puissance moyenne 
Mtpivacai'ne 2 1,0 7.6 77 
Priloca~'ne 3 0,8 7,9 55 
Chloroprocai'ne 4 - 8,7 - 
Lidocai'ne 4 2,9 7,9 64 

Puissance forte 
Tttracai'ne 16 80 8,5 76 
Bupivacai'ne 16 28 8,1 95 
Etidoca'l'ne 16 141 7,7 94 
Ropivaca'l"ne 16 6,1 8,1 94 

sont beaucoup plus incertains en raison de la prtcipita- 
tion de l'anesthtsique local.  16"18 

Prdcipitation des anesthesiques locaux induite par  
l' alcalinisation 
L'alcalinisation des anesthtsiques locaux peut en effet 
entralner l'apparition de prtcipitts au sein des solutions. 
Ces prtcipitts sont visibles ~ l'oeil nu mais une dttec- 
tion par granulomttrie permet de dttecter des prtcipitts 
de taille micromttrique. 16 Pour Benhamou et aL, 19 la 
rtsorption lente de ces microcristaux est associte ~ l'ef- 
let prolong6 d'une solution de bupivacai'ne alcaliniste 
injectte en intramusculaire. Par contre ces prtcipitts 
vont diminuer la quantit6 d'anesthtsique local rtelle- 
ment administrte si la solution est injectte au travers 
d'un filtre micromttrique. Ce phtnom~ne de prtcipita- 
tion concerne en fait surtout la bupivacai'ne puisque 
Russel et alfl ~ ont montr6 qu'il fallait 32 lois plus de 
bicarbonate de sodium pour aboutir ~ une prtcipitation 
de la lido.caine 1,5% par rapport h la bupivaca'ine 0,5%. 
L'apparition des prtcipitts est plus tardive pour la mtpi- 
vacaine que pour la bupivacai'ne. ~7 L'alcalinisation de la 
bupivacaine et de l'ttidocaine est toujours accompagnte 
de prtcipitts d6s que le pH de la solution s'approche du 
pH physiologique. ~7 Bonhomme et al.16 ont montr6 une 
augmentation significative du nombre de particules de 
plus de 10 ~t de diam~tre une minute apr~s l'alcalinisa- 
tion d'une solution de bupivacaine adrtnalinte h 0,5%, 
et des particules de 2, 5, 10, et 25 la de diam~tre 6 
heures apr~s tamponnement. 

Effet de dilution lors de l'alcalinisation 
L'utilisation de bicarbonate de sodium expose ~ un 
phtnom~ne de dilution des anesthtsiques locaux. Ainsi 
dans l 'ttude de Berrada et al. 18 la lidoca~ne initialement 
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2% est ~ 1,54% aprrs addition de 2 ml bicarbonate de 
sodium ~ 1,4% ou 4,2%, la bupivaca'ine 0,25% plus qu'h 
0,21% apr~s addition de 1 ml de tampon. Le problrme 
de la dilution de l'anesthrsique local peut ~tre con- 
tournr, sachant que 3 ml de bicarbonate ~ 1,4% sont 
6quivalents ~ 1 ml ~ 4,2%. L'idral serait l'utilisation du 
bicarbonate molaire (8,4%) comme tampon: les volumes 
nrcessaires sont alors faibles (0,1 ml) et modifient trrs 
peu la concentration finale du produit injectr; se pose, 
par contre, le problrme de la prrcision sur un si faible 
volume. 

Stockage de la solution tamponnde 
La PCO 2 d'une solution d'anesthrsique local est aug- 
mentre suite ~ l'alcalinisation. Si ce mrlange est laiss6 
l'air libre, on assiste ~t une drcroissance de l'ordre de 10 

30% de la PCO2 en 60 minutes, que ce soit pour la 
bupivacaine, la lidoca'ine ou la chloroprocalne bicarbon- 
atre. 21 Par contre, aucune variation de PCO2 ou de pH 
n'est observre lorsque le mrlange est contenu dans une 
seringue 6tanche. 2~ 

Effets des adjuvants 
Le pH des solutions non adrrnalinres est aux environs 
de 6. La prrparation extemporanre de solutions adrrna- 
linres par adjonction d'adrrnaline (pH = 3) modifie peu 
ce pH, les quantit6 ajoutres 6tant trrs faibles. 22 Sur le 
plan throrique, l'alcalinisation de ces derni~res solutions 

donc peu d'intrr~t puisqu'elle augmentera peu la pro- 
portion de la forme libre. 23,24 Tout au contraire, les 
solutions adrrnalinres industrielles ont des pH trrs 
acides, t6,22 souvent infrrieurs ~ 4, condition tr~s favo- 
rables ~ une augmentation de la forme non ionisre apr~s 
alcalinisation. 

L'adjonction de morphinique comme le sufentanil, ~8 
le fentany123,24 change peu le pH et donc ne modifie pas 
les quantitrs de bicarbonate throriques nrcessaires. 

INCONVI~NIENTS ET DANGERS DE L'ALCALINISATION 
Les principaux inconvrnients de l'alcalinisation ont 6t6 
citrs prrcrdemment: dilution de la concentration initiale 
de l'anesthrsique local, prrcipitation avec la bupiva- 
cafne. Les risques throriques de l'alcalinisation sont 
l'erreur de prrparation portant sur la qualit6 et/ou la 
quantit6 de l'ajout et d'autre part, le risque infectieux 
lire ~ la manipulation des produits. Ainsi, aucun acci- 
dent n'a 6t6 drcrit ~t ce jour avec cette technique. 

Effets cliniques de l'alcalinisation 

Alcalinisation pour analggsie pdridurale pendant 
l' accouchement 
Si l'inhibition du canal sodique par les anesthrsiques 

locaux au niveau des nerfs prriphrriques est un 
phdnomrne bien 6tabli, l'action des anesthrsiques 
locaux au niveau mrdullaire est beaucoup plus com- 
plexe. D'autres r~cepteurs comme ceux de l'adrnyl- 
cyclase, guanylatecyclase, Na/K ATPase, les rrcepteurs 
de l'ac~tylcholine et du calcium sont aussi affectrs par 
les anesthrsiques locaux. 6 Un brnrfice de l'alcalinisa- 
tion des anesthrsiques locaux sur ce type de rrcepteurs 
n'est pas certain et ceci pourrait expliquer la variabilit6 
de rrsultat des diffrrentes &udes cliniques publires 
(Tableau II). 

L'rtude qui concerne le plus grand nombre de 
patientes est celle de Jacquinot et al. 25 Deux groupes de 
patientes ~ terme ont re~u un m~lange compos~ de bupi- 
vacai'ne h 0,25% associde ~t du fentanyl. Dans le groupes 
contr61e le pH de la solution 6tait de 5,66; aprrs alcalini- 
sation par 0.1 ml de bicarbonate 8,4%, ce pH 6tait de 
7,07. Aucun brnrfice n'a 6t6 mis en 6vidence, que ce 
soit sur l'installation, la durre ou la qualit6 de l'anal- 
grsie. McMorland et al. 26 apr~s tamponnement de ce 
m~me anesthdsique local, /~ la m~me concentration, 
retrouve lui un effet favorable ~ l'alcalinisation: le 
temps de latence 6tait diminu6 de moiti6 (3 vs 6 min), la 
dur6e d'analgrsie prolongre (96 vs 79 min). I1 faut 
souligner que dans cette 6tude le pH de la solution tam- 
ponnre 6tait plus proche du pKa de la bupivaca'ine que 
dans celle de Jacquinot et al. (7,26 contre 7,07). 

La chloroprocaine a un pH spontanrment bas, aux 
environs de 3,8. L'alcalinisation devrait ~tre ici parti- 
culirrement favorable. Or selon les rrsultats de Chestnut 
et al. 27 son effet est minime. La solution de chloropro- 
cai'ne tamponnre, malgr6 un pH de 7,01, ne rrduit le 
temps d'installation de l'analgrsie que de 2 minutes, la 
durre et la qualit6 de l'anesthrsie restant identiques. 

Si les mesures de pH sont effectures rrgulirrement 
dans ces 6tudes cliniques, seule une 6tude rapporte la 
PCO2 des mrlanges injectrs. 28 Bromage le premier avait 
soulign6 le b6ndfice clinique du CO2 sur la qualit6 de 
l'analgrsie. 29 Pour cet auteur, la lidocai'ne carbonatre 
(PCO2 obtenue = 700 mmHg) diminue le temps d'instal- 
lation de l'anesthrsie, ce qui va bien dans le sens des 
6tudes in vitro. Si le bicarbonate augmente la PCO2 des 
mrlanges tout en les alcalinisant, le tromrtamol 
(thamacrtate) n'entralne pas d'augmentation du PCO2 
de la solution tout en alcalinisant (Tableau III). Le tra- 
vail d'Ackerman et al. 28 a bien mis en 6vidence les 
effets srparrs de l'ionisation et du CO2 sur l'activit6 des 
anesthrsiques locaux. La chloroprocai'ne 2% alcalinisre 
par du bicarbonate jusqu'/i un pH de 7,7 a une PCO2 de 
113 mmHg alors que la chloroproca'ine 2% alcalinisre 
par du thamacrtate a une PCO2 de seulement 3 mmHg 
pour le m~me pH. Par rapport h la chloroprocaine de 
base, l'installation de l'analgrsie 6tait diminure dans le 
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TABLEAU II Rtsultats cliniques de I'alcalinisation des anesthtsiques locaux lorsque ceux-ci sont injectts par voie ptddurale. 
(n.d = non disponible; Co = solution adr~nalinte du commerce, Ex = solution extemporante; * = difftrence statistique significative; A= solution 
alealiniste; C = solution contrSle). 

Au~u~  

pH des solutions PCO 2 des solutions Effets sur la latence Effets sur la durde 
Solutions 
employees ContrOle Alcalinis~e ContrOle Alcalinis~e A (min) C A (min) C 

Di Fazio (1986) 42 Lidocai'ne 1,37% 4,60 7,15 n.d n.d 
adrtnaline 11200 000 (Co) 

MeMorland (1986) 26 Bupivacaine 0,25% 5,60 7,26 n.d n.d 
Tackley (1988) 35 Bupivacai'ne 0,5% 5,10 6,30 n.d n.d 
Stevens (1989) 4s Bupivaca~'ne 0,5% 5,33 ~ 6,96 n.d n.d 

adrenaline 1/200 000 (Ex) 

Capogna (1989) 39 Mtpivacai'ne 2% 5,85 7,30 7,8 278 
Benhamou (1989) 33 Bupivaeai'ne 0,5% 5,38 6,87 

n.d n.d 
Bupivaeai'ne 0,5% + 4,80 6,68 
adrenaline 1/200 000 (Co) 

Chestnut (1989) 27 Chloroprocai'ne 2% 3,81 7,01 n.d n.d 
Liepert (1990) 36 Lidocai'ne 2% 6,80 7,25 n.d n.d 

adrtnaline 11400 000 (Ex) 
Slier (1990) 4~ Lidocai'ne 2% 6,49 7,26 n.d n.d 
Ackerman (1990) 28 Chloroprocai'ne 2% 4,31 7,69 11,8 113,1 
Jacquinot (1990) ~ Bupivaca'l'ne 0,25% 5,66 7,07 n.d n.d 
Fernando (1991) 37 Mtlange lidocai'ne 2% 

+Bupivacai'ne 0,5% 4,91 7,20 n.d n.d 
+ 11200 000 (Ex) 

Verborgh (1991) 34 Bupivacai'ne 0,5% 5;58 6,53 n,d n.d 
Benzon (1993) 41 Lidocai'ne 1,37% + 6,20 7,18 n.d n.d 

adrtnaline 11200 000 rEx) 
Gosteli (1995) 32 Lidocai'ne 2% + 4,58 6,47 n.d n.d 

adrtnaline 11200 000 (Ex) 

3,3 vs 7,1" n.d 

3,2 vs 6,0* 79,4* vs 96,5 
5 vs 10" n.d 

11 vs 8,2* Temps de rtgression 
de 2 dermatomes 
non diff~rents 

4,6 vs 8,8* 103 vs 105 

Pas d'effet n.d 

12 vs 14" 60 vs 60 
18,4 vs 20,6 124 vs 114 

5,2 vs 5,5 104 vs 108 
2,7 vs 4,2* 26,2 vs 27 
7,08 vs 6,78 123,6 vs 113,7 

12,7 vs 21,9" n.d 

Pas d'effet n.d 
Latence diminute* n.d 
environ 10 min pour Si 

Pas d'effet n.d 

groupe bicarbonate (2,7 vs 4,2 min: effets de la PCO2) 
alors que la durte de l'analg6sie 6tait renforcte dans le 
groupe thamacttate (55 vs 27 min: effet de l'alcalinisa- 
tion). Pour Houle et al., 3~ u n e  augmentation de PCO2 
dans les melanges de lidocaine ~ 1% injectts par voie 
ptridurale entraine des concentrations de lidocaine cir- 
culante moindres chez la more et le foetus que celles 
observtes avec la lidocaine sans CO2 : ceci est en rap- 
port avec de moindres besoins en terme de quantit6 
totale d'anesthtsique local dans le groupe lidoca'ine car- 
bon6e (3,9 vs 5,2 mg-kg-I) .  Toutefois, ~ dose 6quiva- 
le.nte, les concentrations arttrielles obtenues sont plus 
importantes avec la lidocai'ne carbonatte qu'avec la 
lidocaine hydrochlorte. 3~ Si les concentrations sont 
mesur6es au niveau veineux, celles-ci sont 6quiva- 
lentes .  32 

Alcalinisation des anesthdsiques locaux p o u r  anesthdsie 

p~r idura l e  p e n d a n t  la cdsar i enne  

La bupivaca'ine 0,5% et la lidoca'ine 2% sont les 
anesthtsiques locaux les plus utilis6s dans cette indica- 
tion. Pour Benhamou et al., 33 l'alcalinisation de la bupi- 
vaca'ine 0,5% du commerce, malgr6 une variation de pH 

importante (4,8 vs 6,68) n 'amtliore pas la latence d'ac- 
tion, la durte d'action n'est  pas rapportte dans cette 
6tude. Pour Verborgh et al., 34 l'alcalinisation de la bupi- 
vacaine 0,5% non adrtnalinte n'apporte rien en terme 
de gain de temps sur l'installation de l'analgtsie. La 
faible variation de pH relevte dans ces 6tudes est sans 
doute .la cause de l'inefficacit6 de l'alcalinisation. Seul 
Tackley et al. 35 ont mis en 6vidence un btntf ice ~t 
alcal iniser  la bupivaca ' ine a d r t n a l i n t e  ~t 0 ,5%, le t emps  

d'installation du bloc sensitif 6tant rtduit de 50% et le 
bloc moteur deux fois plus important ~t 10 minutes. 
Seules les patientes du groupe contrtle ont ntcessit6 des 
rtinjections de bupivacai'ne au cours de la ctsarienne. 

Des rtsultats contradictoires ont 6galement 6t& pub- 
lits avec la lidocaine h 2%. Pour Liepert et al., 36 il n 'y  
pas de difftrence entre la lidocaine adrtnalinte, la lido- 
caine carbonatte adrtnalinte et de la lidocaJne adrtna- 
linte bicarbonatte en ce qui concerne le temps d'instal- 
lation (4,2 - 3,8 - 4,3 min respectivement) ou la durte 
de l 'analgtsie (114 - 118 - 124 min respectivement) 
alors que pour Fernando et  al. ,  37 l'installation est beau- 
coup plus rapide (12 vs 22 min) pour la lidocaine 
alcaliniste que pour la lidoca~ne base. Ces difftrences 
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TABLEAU IlI R~sultats des 6tudes cliniques comparant des solutions d'anesthtsiques locaux bicarbonattes ou carbontes avec la solution base 
(n.d = non disponible; Co = solution adrtnalinte du commerce, Ex = solution extemporante; *,~" = diff&ence statistique significative).. 

Ddlai d' action Durde d' action Autres 
pH PC02 (min) (rain) r~sultats 

Liepert (1990) (pdridurale) 
Lidoca'l'ne 2% + adrtnaline 1/400 000 (Ex) 
Lidoca'fne CO2 + adrenaline 1/400 000 (Ex) 
Lidoca'l'ne alcaliniste + adrtnaline 1/400 000 (Ex) 

6,80 n.d 20,6 11 
6,5 n.d 19,4 118 
7,25 n.d 18,4 124 

Bloc I.,2 plus rapide avec 
la Lidocai'ne CO2 

Ackerman (1990) (p~ridurale ) 
Chloroproca'/ne 2% 4,31 11,8 4,2 
Chloroprocai'ne 2% + bicarbonate 8,4% 7,69 113,1 2,7* 
Chloroprocai'ne 2% + tromtthamol 7,71 3 5,4** 
Chloroproca~'ne 2% + trom&hamol + bicarbonate 8,4% 7,70 74,1 3,4* 

Gosteli (1995) (pdridurale ) 
Lidoca'fne 2% + adrtnaline 1/200 000 (Ex) 4,58 n.d 10 
Lidoca'fne 2% + adrtnaline 1/200 000 (Ex) + bicarbonate 8,4% 6,47 n.d 10 
Lidoca'fne 1,73% carbonatte 6,42 n.d 10 

27 L'installation de I'anes- 
26,2 thtsie est influenc~e par 
55,7~" PCO2 du mtlange, ce qui 
47,51" n'est pas vrai pour la dur~e. 

n.d Bloc moteur de meilleure 
n.d qualit6 pour lidoca'fne 
n.d CO2 

'1 

de rtsultats sont sans doute encore en rapport avec des 
6carts de pH entre 6tudes, avec l'utilisation d 'une solu- 
tion de lidocaine adrtnalinte par Fernando et al. et 
d'autre part avec des difftrences de PCO2 des mtlanges 
utilists (Tableau II). 

Pour Capogna et al., 38 l'alcalinisation de la mtpiva- 
ca'fne adrtnalinte ~ 2% permet de rtduire le temps 
d'  installation de l 'analgtsie mais ne change pa s la qual- 
it6 du bloc moteur. 

Alcalinisation des anesth~siques locaux p a r  voie 

p#ridurale p o u r  chirurgie ou c~sarienne 

Plusieurs stries publites comprennent des populations 
peu homog~nes comportant des patients de gyntcologie, 
d 'obstt tr ique et de chirurgie p&iphtrique. Les anes- 
thtsiques locaux testts sont 6galement plus varits. 
Capogna et al. 39 trouvent un btn~fic, e ~ l'alcalinisation 
de la mtpivaca'ine avec une diminution de son temps 
d'installation sans toutefois changer sa durte d'action. 
Les 6carts de pH entre les deux groupes de Siler et al. 4~ 

sont trop faibles (6,49 vs 7,26) pour permettre de mettre 
en ~vidence un btntf ice  clinique ~ l'alcalinisation de  la 
lidocaine. Lorsque des potentiels 6voquts sont enre- 
gistrts au niveau des territoires L 5 et S~ a u  cours de 
l 'anesthtsie ptridurale, Benzon et.al. 4~ ont constat6 une 
diminution des latences de conduction dans un groupe 
recevant de la lidoca'l'ne bicarbonatte. L'alcalinisation 
est aussi favorable sur le bloc moteur que sur le bloc 
sensitif pour Difazio et al., 42 surtout pour la solution 
adrtnalinte commerciale dont le pH initial &ait de 4,6 
puis de 7,15 apr~s alcalinisation. 

Plusieurs auteurs insistent sur le rt le du CO2 sur 
l 'analgtsie. Pour Gosteli et al., 32 la lidoca~ne CO2 a la 
mSme efficacit6 analgtsique ~ Ls-S 1 que la lidoca~ne 

bicarbonatte lorsque les pH sont 6quivalents, l 'efficacit6 
du bloc moteur &ant de meilleure qualit6 dans le groupe 
lidoca'ine CO2 (Tableau III). Par ailleurs, plus de 
patients ont ntcessit6 de suppltmentation intraveineuse 
en fentanyl dans les groupes lidocai'ne bicarbonatte et 
lidoca~ne hydrochlorte. Pour Nickel et al., 43 le CO 2 
(lidocaine CO2) semble jouer un r t le  d&erminant sur 
l'installation du bloc sensitif et l'intensit6 du bloc 
moteur mais le role propre du CO2 dans cette 6tude est 
difficile h affirmer en raison de la difftrence de pH des 
deux solutions employtes.  L '&ude de Martin et al. 44 

dfmontre que la lidocai'ne CO2 n'agit  pas plus rapide- 
ment que la lidocaine hydrochlorte,  mais que par con- 
tre, la qualit6 du bloc sensitif au niveau des racine Ls-S ~ 
est de meilleure qualit6 avec la lidocai'ne CO2. 

Les &udes utilisant de la bupivacai'ne par voie ptridu- 
rale pour de la chirurgie p&iph&ique ne montrent pas 
d 'avantage ~ l'alcalinisation. 45,46 Toutefois il s'agissait 
chaque fois de bupivacai'ne fra3chement adrtnalinte 
dont les pH sont peu modifits par le bicarbonate: les 
6carts de pH reste inf&ieurs ?t 1,5 unit6 donc trop peu 
importants pour mettre en 6vidence une difftrence signi- 
ficative. 

Alcalinisation des anesthdsiques locaux pour  

rachianesthdsie 

Seule la bu.pivacai'ne 0,5% alcaliniste a 6t6 6tudite. 47 La 
variation de pH 6tait faible (6,87 vs 5,38), les modifica- 
tions pharmacocinttiques peu significatives. Ainsi les 
temps d'installation de l 'analgtsie 6taient identiques, 
seuls les temps de rtgression du bloc sensitif de TI 0 ~t 
T12 6taient allongts dans le groupe alcalinis6 (133 vs 
109 min). Les blocs moteurs de grade 2 et 3 6talent pro- 
longts de 30 min darts ce groupe. Pour ces auteurs, cette 
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technique a peu d'inttrSt clinique. Pour Parnasse et aL 48 
les solutions rachidiennes alcalinis6es entra~nent plus 
d'hypotensions arttrielles que les solutions bases alors 
qu'au cours des anesthtsie ptridurales, ce fait n'est pas 
dtmontrt. Enfin selon Malinovsky et al., 49 il ne semble 
pas exister d'argument pour une neurotoxicit6 des solu- 
tions bicarbonattes de bupivaca'/ne injecttes par voie 
rachidienne chez le lapin. 

Alcalinisat ion des anesthdsiques locaux pour  anesthdsie 

tronculaire 
La mtthode a 6t6 essentiellement utiliste pour les 
anesthtsies du plexus brachial. Le rtsultat le plus favor- 
able est celui publi6 par Hilgier et al. 5~ L'alcalinisation 
de la bupivacaine 0,5% diminue le temps d'installation 
de l'anesthtsie (9,8 vs 24 min) et en prolonge sa durte 
de mani~re significative (10,5 vs 4,35 h). Bedder et al. 51 

ne confirment pas ces rtsultats, aucune amtlioration de 
ces param~tres n'est retrouvde malgr6 une variation de 
pH importante (de 5,3 h 7,10). On peut expliquer lh 
encore la difftrence clinique par le fait qu'Hilgier et al. 

ont utilis6 une solution adr6nalinte dont le pH passe de 
3,9 ~ 6,4 apr~s alcalinisation et par le fait que la dose de 
bupivaca'ine employte par Bedder et al. 6tait difftrente 
de celle d'Hilgier et al. (3,0 vs 2,0 mg- kg-l). 

Les rtsultats concernant l'alcalinisation de la lido- 
ca'/ne sont peu favorables. Pour Gormley et aL, 5~ aucun 
avantage n'appara3t aprts alcalinisation. L' t tude de 
Rifle et aL 53 est inttressante car elle a concern6 10 
volontaires recevant un bloc plexique bilat6ral. 
L'atteinte des fibres A alpha (motrice) est apparue plus 
rapidement avec les solutions alcalinistes. Selon le 
mode d'tvaluation de la perte de sensibilit6 les rtsultats 
sont plus ou moins favorables ~t la solution alcaliniste. 
Ainsi la perte de sensibilit6 au froid est plus rapide avec 
des solutions alcalinistes, la perte de sensibilit6 a la 
piqfire et au chaud ne sont pas difftrentes. Avec la 
mtpivacaine 1%, les seules 6tudes disponibles ne mon- 
trent aucun avantage ~ l'alcalinisation. 53.54 

Le bloc du neff sciatique peut btntficier de l'alcalini- 
sation. Selon Coventry et aL, 56 l'alcalinisation de la 
bupivaca'ine 0,5 adrtnalinte diminue le temps d'installa- 
tion (12,5 vs 25,0 min) et prolonge la durte d'analgtsie 
(14,1 vs 18,3 h). Pour Maytorena et al., 57 l'alcalinisation 
de la lidoca'ine ne modifie pas la durte d'un bloc 
fdmoral. Une prolongation d'analg6sie et une latence 
d'installation courte n'ont pas 6t6 dtmontrtes avec l'al- 
calinisation de bupivacaine adrtnalin6e lors de blocs 
intercostaux. 58 

Le CO2 produit par l'alcalinisation est encore un 616- 
ment ~ prendre en considtration pour l'interprttation 
des rtsultats. En effets, la majorit6 des 6tudes qui ont 
utilis6e des solutions carbontes (lidocaine 1%) ont mon- 

tr6 une diminution de la latence de l'anesthtsie. 59,6~ Pour 
Schulte et al., 6~ la latence d'instailation passe de 12 ~ 4 
min seulement avec l'adjonction de CO2. 

Autres  applications de l '  alcalinisation des 

anesthdsiques locaux 

Richmond et al. 61 ont utilis6 de la prilocaine alcaliniste 
en intra-articulaire pour l'analgtsie postop6ratoire lors 
d'arthroscopie du genou. Les scores de douleur et la 
consommation d'analgtsiques postoptratoire 6taient 
identiques entre 3 groupes: priloca'fne 1%, prilocai'ne 
1% alcaliniste, placebo. Les auteurs concluent aussi en 
l'inutilit6 de la prilocai'ne sur les douleurs secondaires 
une arthroscopie. 

Par voie intraveineuse (anesthtsie locortgionale du 
membre suptrieur), l'alcalinisation permet surtout de 
diminuer la douleur h l'injection de la prilocai'ne, les 
param~tres de l'anesthtsie sont insensibles h une modi- 
fication du pH de la solution injectte. 62 

L'utilisation de la bupivacaine alcaliniste lors de 
blocs ptribulbaires a 6t6 rapportte par Lewis et al. 63 

L'alcalinisation d'une solution comportant de la bupiva- 
cai'ne h 0,75% associte ~ 150 unitts de hyaluronidase 
(pH 6,8) permet d'obtenir un dtbut d'akintsie plus rapi- 
de (5,7 vs 6,9 min) mais les dtlais d'akintsie complete 
sont identiques (8,5 vs 10,7 min). Un travail identique 
de Zahl et aL 64 a confirm6 cet effet btn6fique sur la 
latence d'installation (5,3 vs 14,3 min). En fait l'alcali- 
nisation en l'absence de hyaluronidase ne serait pas effi- 
cace, il en serait de m~me lors de l'adjonction de 
hyaluronidase sans aicalinisation. 65 Pour Sarvela et al., 66 

l'alcalinisation de la bupivacaine ~t 0,75% associte ~t de 
la hyaluronidase (pH 6,8) permet d'obtenir une akintsie 
aussi rapide que l'ttidocai'ne 1% mais permet surtout 
une meilleure qualit6 de l'analg6sie post op6ratoire. 

Les injections sous-cutantes de solutions d'anestht- 
siques locaux entra~nent souvent des douleurs. Ces 
douleurs sont en pattie lites au pH des solutions. Ceci 
es t  pa r t i cu l i~ remen t  vra i  pou r  les  so lu t i ons  a d r t n a l i n t e s  

du commerce. 67 La douleur 6tait 6valute a 4,3 sur une 
6chelle EVA pour ces solutions (pH 4,05), ~ 3,0 avec les 
solutions adrtnalintes prtpartes en extemporan6 (pH 
6,39) et seulement ~ 1,5 avec les solutions adrtnalintes 
bicarbonat6es (pH 7,30). Les concentrations plasma- 
tiques d'adrtnaline sont 10 lois plus importantes apr~s 
l'injection de solutions commerciales adrtnalintes de 
lidocaine en sous-cutan6 (pH < 4) que lors d'injection 
de lidocai'ne tamponnte. 68 

Conclusions 
Si les bases fondamentales et les 6tudes in vitro sug- 
g~rent un avantage h utiliser des solutions d'anes- 
thtsiques locaux tamponntes, en pratique clinique, les 
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avantages de l 'a lcal inisat ion sont encore trop incertains 

pour en justif ier  une utilisation systrmatique. In vitro, 
l 'a lcal inisat ion des anesthrsiques locaux a un r r l e  
pr rpondrrant  sur le drlai  d ' instal lat ion du bloc moteur ; 

cet effet brnrf ique  est inconstant en cl.inique, variable 
pour un mSme anesthrsique local malgr6 des pH 
sup&ieurs ~ 7. La durre  d 'ac t ion est encore beaucoup 

moins sensible ~ l 'alcalinisation. D'autres  techniques 
beaucoup mieux val idres et plus reproductives quant 

leurs effets, telles que l 'adjonct ion de morphiniques, 

sont pr r f r rables  ~ l 'alcalinisation. 
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