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Anesthesiques Locaux

blocage reversible de la conduction nerveuse
imperatifs precis de dose, de concentration
risque de toxicité cardiaque et cerebrale

° résorption massive (surdosage)

° injection accidentelle intra-vasculaire

> administration continue prolongée
amino-amides en anesthesie et chirurgie
techniques diverses (infiltration, BNP, APD...)



~ Structure moleculaire
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Proprietes physicochimiques

Fraction Fixation Liposolubilité
Non ionisée | Protéique

% ph4 A

Lidocaine 7,9 25 64 I 2,9
Mépivacaine 7,6 39 77 -2 0,8
Bupivacaine 8, |5 95 4-6 28

L-Bupivacaine

Ropivacaine 8,I |7 94 4-6 6, |




Resorption sanguine

e

SCALP
Concentration ORL
Plasmatique
AL BLOC INTERCOSTAL

BLOC PLEXIQUE

Conférence d’experts 2002

Pratiqgue des AL et ALR par des médecins non spécialisés en
anesthésie réanimation



Pharmacocinetique

Blood Levaels of Lidocaine (<4400 mg)
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Pharmacology of Local anesthetic
In Raj : Practical Management of Pain, 3 ed



Lidocaine 400 mg
Pic pour dose similaire
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intercostal :
epidural
plexus brachial
sous-cutané

Scott DB. Br | Anaesth 1972

Infiltration Concentration | Durée sans Durée avec
sous cutanée adrénaline adrénaline
lidocaine | % 6,5 h
bupivacaine 0,25% 3 h 7 h

Scott DB



Pharmacocinetique

> Résorption sanguine

conditionne largement les effets systemiques des AL

» Distribution sanguine

fixation aux érythrocytes et proteines plasmatiques
(orosomucoide, albumine)

< A fraction libre AL sites saturés ou synthése

protéique N (fraction libre bupivacaine 6 fois plus élevée chez le
NNeé que le NRS 6 mois) (+++)

»Metabolisme hepatique



Mecanisme d’action AL
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Glycoproteine : canal sodique
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In : Traité d’anesthésie Dalens, 2004




In: Traité d’anesthésie Dalens, 2004




Bloc phasique

In: Traité d’anesthésie Dalens, 2004



Comeplications

* Allergie
e Toxicite locale

* Toxicite systemique (2 «brutale»
concentration plasmatique forme libre AL )

» neurologique
» cardiovasculaire



Allergie

* « eétiquetee » mais non documentee

e SFAR 2001 risque (1/13000) ; curare (62%),
latex (16,5%), hypnotiques (7,4%),antibiotiques
(4,77%), morphiniques (1,9%), AL (0,7%)

* metabisulfite des solutions adrenalinees

* conservateurs generique lidocaine (parabene)

* allergie vraie des amino-amides

‘ exceptionnelle



Toxicite locale

* Rachianesthésie a la lidocaine (neurotoxicite
directe) (1/5000) syndrome de la queue de

cheval, arachnoidite ‘ Cl de la lidocaine

* Troubles neurologiques transitoires (radicalgie)
(20 % lidocaine /1% bupivacaine)
* Neuropathie invalidante si injection intra
neuronale (injection intrafasciculaire)

* Myotoxicite de la bupivacaine
« toxicite mitochondriale »



Neurotoxicite lidocaine

Effet du temps d’exposition d’un nerf de sciatique de
grenouille avec de lalidocainea 5 %

In: Traité d’anesthésie Dalens, 2004



Myotoxicité bupivacaine

. |
Hearld Sermad of Ansathesa 99 (2): 180193 (2003)
DOL 18 103 Vakhegdls BJ A
| Anaesthesia-related diplopia after cataract surgery

J. L Gomez-Arnau'*, J. Yangtiela®, A. Gonzélez', Y. Andrés’, S. Garcia del Valle', P. Gili®,
J. Fernindez-Guisasola' and A. Arias®

Single-shot

v 2024 rétrobulbaires
v' 98 péribulbaires

v 1420 topiques

v43 AG

Diplopies en rapport
I'anesthésie : 0,25%

Etude rétrospective

N = 3587 cataractes dont

9 diplopies persistantes par
myotoxicité des AL

avec

JARP jumn 2008

JM Malinovsky



The Long Term Myotoxic Effects of Bupivacaine and
Ropivacaine After Continuous Peripheral Nerve Blocks

Wolfgang Zink, MD, DEAA*, Jiirgen R. E. Bohl, MDt, Nicola Hacke, MDt, Barbara Sinner, MD,

Eike Martin, MD*, and Bernhard M. Graf, MD, PhD*

Departments of *Anesthesiology and tVascular Surgery, University of Heidelberg, Heidelberg; and {Department of

Neuropathology, University of Mainz, Mainz, Germany

Anesth Analg 2005;101:548-54
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Myotoxicite

100
Lidocaine
g 80y
3
&
;, 60- Ropivacaine
-
=
<
S 40-
E -
5
: : : & 207
« asphyxie mitochondriale » ok
Bupivacaine
0 : T x T v Y T T —
0 1 2 3 4 5

[Anesthetics] mM

Inhibition du transport des Acides Gras a chaines longues
Baisse dose dépendante de la consommation d’oxygene mitochondrial et de la
synthese d’ATP Bupivacaine > Ropivacaine > Lidocaine

Sztark F,Anesthsiology 1998



Toxicite systemique

AL agissent sur toutes les membranes excitables

accidents neurologiques centraux et
cardiovasculaires

aggravation si hypoxie et acidose
injection IV accidentelle, surdosage +++
anomalie du metabolisme par baisse débit hepatique

Albright (anesthesiology, 1979) toxicite cqrdiaciue
mortelle de la bupivacaine (6) et I'étidocaine (1)
Auroy

> (1994) 23 convulsions (103 730 ALR)
> (2002) 8 convulsions (158 083 ALR)

en rapport avec une toxicité systémique sans aucun arret
cardiaque



Litterature
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(RIGINAL ARTICLE

Clinical Presentation of Local Anesthetic Systemic Toxicity
A Review of Published Cases, 1979 to 2009

widn Di Gregorio, MD,* Joseph M. Neal, MD,T Richard W. Rosenquist, MD, i and Guy L. Weinberg, MDU

Mool Aprd NJE 9 Vs 35, Namdor 2, Sapplowint | / A r \
REGIONAL ANESTHESIA
AND PAIN MEDICINE Volume 51, No. 4 THE JOURNAL OF ne S 0
- .’.‘~ o : v {’r"
" \

October 1979 THE AMERICAN SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTS, INC.

Editorial Views

Anesthesiclogy
51:285-2387, 1979

Cardiac Arrest F ollowing Regional Anesthesia
\ with Etidocaine or Bupivacaine /

RAPM ,vol35, 2,2010
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FIGURE 1. The distribution of published case reports of LAST
shown in S5-year intervals during the past 30 years.

RAPM ,vol35, 2,2010




Litterature
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FIGURE 2. The timing for onset of signs of LAST after a single
injection of LA (from a total of 77 incidents).

RAPM ,vol35, 2,2010



Litterature

Spectrum of Presenting Signs:
CNS : CV : Combination

CNS & CV
44%

FIGURE 3. The frequency of symptoms and signs referable to
CV, CNS, or both is given for the 93 cases in this review.

RAPM ,vol 35, 2, 2010



Litterature

Spectrum of Central Nervous System Signs

Dizziness, Drowsiness, Tinnitus,
Perioral, Confusion, Dysphaoria,
Dysarthria (18%)

M Loss of Consiousness (7%)

O Agitation (11%)

OSeizure (G8%)

FIGURE 4. The distribution frequencies of all reported signs of CN5 toxicity among published cases of LAST.

RAPM ,vol 35, 2, 2010



Litterature

Spectrum of Cardiovascular Signs

[0 Bradycardia / Asystole [27%)

M Tachycardia (16%)

[0 Hypotension (18%)

W Wide Complex (12%)

& Ventiricular Ectopy (5%)

B 5T Changes, Pain, Dyspnea,
Hypertension (9%)

VT / VE (13%)

FIGURE 5. The distribution frequencies of all reported signs of OV toxicity during LAST.

0 2000 American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine

RAPM ,vol 35, 2, 2010



Cardiac Resuscitation After Incremental Overdosage with
Lidocaine, Bupivacaine, Levobupivacaine, and Ropivacaine in
Anesthetized Dogs

Leanne Groban, MD, Dwight D. Deal, Bs, Jason C. Vernon, BsS, Robert L. James, Ms, and
John Butterworth, MD

Department of Anesthesiology, Wake Forest University School of Medicine, Winston-5alem, North Carolina

[Anesth Analg 2001;92:37—43
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Toxicite cardiaque

il Faisceau de His

Noeud AV_—"

Muscle ventriculaire -

Canaux Na* rapides = bloc phasique
Ragsdale, Science 1994
Canaux K* = concentrations 4-6 fois supérieures
Courtney, BBA 1988 - Castle, JPET 1990

. Réseau de Purkinje

Canaux Ca** = concentrations 6-10 fois supérieures
Coyle & Sperelakis, JPET 1987
Bloc du récepteur a la ryanodyne (contractilité)
Komai & Lokuta, Anesthesiology 1999 JARP Jutn 2008

JM Malinovsky



Lidocaine toxicity in a student undergoing
upper gastrointestinal endoscopy

B F ZUBERI, M R SHAIKH, N-U-N JATOI, et al.

Gut 2000 46: 435

e Un étudiant en meédecine 21| ans doit subir une
fibroscopie gastrique pour suspicion d'ulcere

e On lui fait prendre en gargarisme de solution de
lidocaine (20 ml a 4%) pendant 60 s

* Pendant le gargarisme, il s'effondre en convulsant

¢ Il décede peu apres malgre la réanimation




The death of a healthy volunteer in a human research project :

implications for Australian clinical research.
Ray DO Med ] Aust 1998; 168 : 449-51

* Une jeune étudiante de 19 ans, volontaire "saine".

* Subit une fibroscopie bronchique pour un protocole.
* Regoit une dose tres importante de lidocaine.

¢ Elle est renvoyée chez elle 60 minutes apres.

e Elle arrive aux urgences en arréet = 90 minutes apres.

* Concentration sanguine de lidocaine aux urgences:
|3 pg/mL environ 2 h 1/2 apres I'administration

* Elle decede 2 jours plus tard.

* Absence de dose plafond de lidocaine en spray dans le
protocole d’etude



The , Lidocaine-Induced Cardiac Arrest in the Emergency Department:
Journal of Effectiveness of Lipid Therapy ) Emerg Med, 2016

En-:ergency . e

-=.1rn-.-||: RN

Medicine

e Une jeune femme de 35 ans regoit une infiltration de
lidocaine 50 ml de lidocaine a 2 % pour l'incision et le
drainage d’un abces labial

e A la fin du drainage, elle est prise de vomissements puis
devient confuse et convulse

 Elle est intubée et survient un arrét cardiaque

* Elle recoit un bolus de 100 ml d’intralipides suivit d’'une
perfusion de 0,25ml/Kg/24h et recupere en 3 mn une
hémodynamique

* Aucune sequelle neurologique



Toxicité neurologique de la lidocaine

e action anti-convulsivante < [4ug/ml ]
* manifestations preconvulsivantes « mineures »
> [ Spg/ml ]

o paresthésies periorales et langue, diplopie
, acouphenes, anxiete, agitation, somnolence....

o frissons, secousses musculaires visage et
extrémites, nystagmus, empatement de la voix...

e convulsion generalisee = [ 10 pg/ml ]

e coma et arrét respiratoire > [ 25 yg/ml ]



Effets neurologiques

pg/mL
collapsus

20 arrét respiratoire
coma

19 convulsions

perte de connaissance 5igngs de toxicité

secousses musculaires

[= ]

J céphalées
N picotements de la langue

lidocaine

distorsions visuelles et auditives SIgNeS premonitoires




Toxicite cardiaque de la lidocaine

o effet antiarythmique [3pg/ml ] avec N durée du PA et
PRA des fibres de purkinge

o effet toxique > [5ug/ml ], modification du PA de toutes
les cellules myocardiques, M vitesse de conduction,N
PRE, N contractilité (bradycardie sinusale)

o effet dépresseur myocardique > [7ug/ml ] avec N du
debit cardiaque

e > [10pg/ml] collapsus , T conduction et de rythme
séveres....



Emulsions lipides données expérimentales

» RATS:

»_Pretreatment or resuscitation with a lipid infusion shifts the

dose-response to bupivacaine-induced asystole in rats.
Weinberg and all. Anesthesiology. 1998

Deécalage de la dose reponse et reduction de la mortalite

» CHIENS:

»Lipid emulsion infusion rescues dogs from bupivacaine-

induced cardiac toxicity. Weinberg and all. Reg Anesth Pain Med. 2003
100% vs 0% de survie




LipidRescue™ Resuscitation

... for drug toxicity




ELI-AL : piege lipidique
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ELI-AL : mecanismes

Modulation
du canal sodique

ERRRER | RRRRRER

3588y | | "-%“AZ'&'&"&

«—FEL|-AL—/

+
M - S l Faibles doses
d' I
Formation o Moltenies traro- Systéme
de goutelettes R vasculaire

Protection du '
matahalisma callulaira

K. Nouette-Gaulin, AFAR, 2014




LipidRescue™ Resuscitation

... for drug toxicity




LipidRescue™ Resuscitation

Welcome
Background
Treatment Overview
Instructions (PDFs)
Introducing
LipidRescue to Your
Facility

Medical Literature

# Local Anesthetic
Toxicity

Post Your Cases
Sample LipidRescue™
Kit

LipidRescue™
Experiments (Videos)
Weinberg Bio
Registrv Proposal
Ask Us

... for drug toxicity

Click Here If You Need Help Right Now

Welcome A Review of Lipid
Resuscitation
ini T™ itati i 7
LipidRescue™ resuscitation refers to the use of an intravascular NI

infusion of a lipid emulsion to treat severe, systemic drug toxicity or Review of Lipid
poisoning. It was originally developed fo treat local anesthetic Resuscitation
foxicity, a potentially fatal complication of regional anesthesia that

can also occur in other situations where patients receive local

anesthetic injections. More recently, LipidRescue™ has been shown

in the peer-reviewed medical literature and elsewhere to be an

effective antidote for poisoning or overdose caused by a wide array

of other (non-local anesthetic) lipophilic agents. Initial support for

this view was provided by a most remarkable case report where lipid

emulsion infusion apparently saved a patient from overwhelming

bupropion overdose. Since then, evidence from both laboratory

models and case reports, indicates that LipidRescue™ can effectively

in treat a wide variety of non-local anesthetic overdoses, including

reversal of both cardiovascular and central nervous system (CNS)

signs and symptoms of toxicity.




LipidRescue
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Anesthesiology 20046; 105:217-8 O 2004 American Society of Anesthesiologists, Inc. Lippinontt Williams & Willdns, Inc.

Successful Use of a 20% Lipid Emulsion to Resuscitate a Patient
after a Presumed Bupivacaine-related Cardiac Arrest

Mag A Rosenbiatt, M.D.," Mark Abal, M.D.,.T Gregory W. Rischar, M.O., 1 Chad J. izkovich, MO, 1 James B. Eisenkraft, M.D.§

Anaesthesia, 2006, 61, pages 300801 doiz10.1111/.1365-2044 2006 04740

CASE REPORT
Successful resuscitation of a patient with

ropivacaine-induced asystole after axillary plexus block
using lipid infusionX*

R. J. Litz, M. Popp. S. N. Stehr and T. Koch

i ot ol AT Anestesiohgy [3I08) 16!

AN 1001 1 1 T 1 S BMIC ﬁ]'lESthESiﬂlﬂg'_l,"

Regional anesthesia and lipid resuscitation @
for local anesthetic systemic toxicity in

China: results of a survey by the orthopedic
anesthesia group of the chinese society of
anesthesiology

i ¥, Shanliang I, Frenggian U, durhong Ku®, ¥ull Wang®, Lan Prang’, Zegua Feng® Buel Y, LipidRescue™
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Myocardiotoxicite : bloc phasique
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Mazoit JX et al, Anesthesiology,2000



Myocardiotoxicite : bloc phasique

RPP
- Lipid only . ) _
~o-L+epi 1 Dose seuil d’adrénaline
#-L+epi 2.5 a ne pas depasser
<4 L+epi 10 10u/k
8- L+epi 25 H/kg

25 00 25 50 7.5 10.0 125 150 17.5
minutes Table 2. Animals Attaining Return of Spontancous Circulation

for Each Group and Time

3 min 5 min 7.5 min 10 min 15 min
Saline 0 0 0 0 1
Lipid control 0 0 4 5 5
|1 meca/kg 0 4 5 5 5
2.5 mea/kg 0 5 5 5 5
10 mecg/kg 0 5 4 3 3
25 mcog/kg 0 5 5 3 1

n = 5 for all conditions.

Hillert, Anesthesiology 2009



SFAR

Société Francaise
d’Anesthesie et de
2010  Réanimation

Recommandations Toxicité Systemique Aigue des AL

v'Ventilation en 02 pur

v'Suppression des convulsions

v'RCP et dose titrée d’adrénaline (ASRA < 1ug/kg)
vIntralipides (SFAR 3ml/kg)

v'Surveillance rythmique 6h

La SFAR recommande de disposer au mois d’'une poche de 500 ml
d’intralipes dans les lieux ou se pratique 'ALR



. - AMERICAN SOCIETY OF
'?7" REGIONAL ANESTHESIA AND PAIN MEDICINE

ASRA 2012

Checklist for Treatment
of Local Anesthetic Systemic Toxicity

The Pharmacologic Treatment of Local Anesthetic Systemic Toxicity (LAST)
is Different from Other Cardiac Arrest Scenarios

3 Get Help
J Initial Focus
O Airway management: veatilate with 100% oxygen
L Seizure suppression: benzodiazepines are preferred; AVOID propofol
in patients having signs of cardiovascular instability
J Alert the neasest [acility baving cardiopulmonary bypass capability
J Management of Cardiac Arrhythmias

J Basic and Advanced Cardiac Life Support (ACLS) will require
adjustment of medications and perhaps prolonged effort

J AVOID vasopressin, calcium channel blockers, beta blockers, or local anesthetic
d REDUCE individual epinephrine doses to <1 meg/kg
) Lipid Emulsion (20 %) Therapy (values in parenthesis are for 70kg patient)
J Bolus 1.5 mL/&kg (lean body mass) intravenously over 1 minute (-100ml.)
d Continuous infusion 0.25 mIL/kg/min {~18 ml/min; adjust by roller clamp)
J Repeat bolus once or twice for persisteat cardiovascular collapse
O Double the infusion rate 0 0.5 ml/&kg/min if blood pressure remains low
J Continue infusion for at least10 minutes after attaning circulatory stability

J Recommended upper limit: Approximately 10 mL/kg lipid emulsion
over the first 30 minutes

J Post LAST events at www lipidrescue.org and report use of Lipid to www lipidregistry.org




Actions immediates

SFAR 2010

Arrét immeédiat de l"injection des anesthésiques locaw: 5i le trouble de conduction cu du rythme survient en cours
d'injection
Vérifier la présence d"un pouls carotidien
Réanimation
Débuter sans tarder la réanimation candiorespiratoire
Maintien de la perméabilité des voies aériennes
Ventilation en O, pur
Intubation trachéale dés que possible, si nécessaire

En cas d'arrdt cardi [ de comeulsions généralisdes

Débuter le massage cardiaque externa

Utilisation de vasoConstricteurs pour assurer une pression de perfusion d'organos

He pas administrer de doses importantes d'adrénaline {risgue de renforcer le bloc indwit par 1" anesthésigue local)
He pas administrer d’amiodarone jeffet additif avec celui des anesthésiques locaw:)

Cardioversion en cas de fibrillation ventriculaire

Administration d'une émulsion lipidigue & 20%
La solution la plus utilisée dans les cas cliniques rapportés est |'intralipide® 20 %. Le Médialipide® 20% a également
&té rapporte efficace

Dosa imtiale

Intralipide® 20% : 3ImL/kg en bolus

médialipide® 20% 6 3 9mL/ke en bolus
Doses d’entretien : une perfusion continue d'entretien n'est pas indispensable ; dans quelques cas clinigues, le reste
de la poche d’émulsion lipidique peut &tre perfuse

Surveillance du patient
Une surveillance du rythme cardiaque et de I'hémodynamigue du patient est impérative (risque de récidive du
trouble dy rythme cardiague important)

La durée de surveillance dépend de I’ anesthésigue local responsable de la tieicit®, un minimum de & heures de
surveillance rythmigue est recommandé

Il est fortement recommandé de disposer d’aw moins une poche de 500 mL d'une émulsion lipidique dans le bloc
Opératoire oo sont pratiqguées des technigues d’anesthésie locorégionale
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Blocage des canaux sodiques plus reversible
4=1 Bloc phasique d’intensité moindre
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Bupivacaine

bloc membre supeNeur et #80 me (2.5 mo/ks) bloc

France Lbupivacaine Ropivacaine




Prevention des accidents systemiques

V)
» Respecter les doses maximales (injection 1 qples delais
de reinjection et doses cumulees (analge: &wﬁt opeératoire)

A\

* Voie Veineuse de Securité. Scope \\ .
C s

o Injecter lentement et fractionne’s .,doses

o Effectuer des tests d asplratk,p

* Garder le contact ven\\'&Jec le patient

* Arréter linjection er@ is de doute

o Solutions adr a7 &/ees Si nécessaire

e Echo gu"\ N \/\nsuallsatlon du volume injecté , diminution
des Vs k./b 4)injectes)

)

° \xlons lipidiques a disposition



| 3.6. Doses maximales utilisables pour la premiére
injection chez un adulte jeune de classe ASA | (E)

Agent Bloc au membre Bloc au membre
supérieur inférieur

lidocaine adrénalinee 500 mg 700 mg

mépivacaine * 400 mg 400 mg

bupivacaine 150 mg 180 mg

adrénalinée

ropivacaine * 225 mg 300 mg

* il n'existe pas de solution adrénalinée.

RPC SFAR 2003




AL et Pediatrie  (SFAR 2010)

e Caudale posologie : < 2mg/kg Levo 0,25% et Ropi
0,2%

e APD posologie : < |,7/mg/kg Levo 0,25% et Ropi
0,2%

* Rachianestheésie : bupivacaine 0,5 % utilisation selon
poids enfant

e BNP: 0,5 mg/kg Levo 0,25% et Ropi 0,2 %
* Blocs continue : Ropi 0,1 % 0,2mg/kg/h



Toxicite des Alocaux en 2016

[ Actualite ]

[ Tous les amino-amides ]

{ Respect des posologies ]
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