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Les anesthésiques locaux (AL)

Premieres expérimentations en 1884
Ancétre historique : cocaine

Premier AL synthétique en 1905 : procaine
(amino ester)
Lidocaine : T =

~ premier amino amide =

. synthétisée en 1943 S T 35
~ « substance de référence » == ==
Mépivacaine = Bupivacaine

Formes énantiomeériques : Ropivacaine, plus
récemment, L-Bupivacaine
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Familles d’AL

Amino esters Amino amides
+ Cocaine (1850) + Lidocaine (Xylocaine)
. Procaine (1905) (1943)
+ Tétracaine (1930)
+ Chloroprocaine (1955)

« Prilocaine (EMLA ®) (1960)
+ Mepivacaine (Carbocaine)
(1957)

+ Bupivacaine (Marcaine)
(1963) / Levobupivacaine
(Chirocaine)

+ Etidocaine (1972)

+ Ropivacaine (Naropeine)
(1988)
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Rappels physiologiques et
Mode d’action des AL ...
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Transmission nerveuse

La fibre nerveuse au repos présente un potentiel
d’action électrique (PA)

Lié a des mouvements ioniques passifs a travers
la membrane axonale et via un canal Na*

L’influx nerveux provoque une dépolarisation,
c’est-a-dire une entrée massive de Na*

Repolarisation progressive par sortie de K*
Phase réfractaire
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D'aprés Anesthésie Loco — Régionale et Traitement de la douleur — 3° Edition Lafaye Muller Masson
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Conduction de l'influx nerveux

Direction dg I'influx

+4+- - - - ++++++

Conduction de
proche en proche

\

Conduction saltatoire

D'aprés JX Mazoit Hop. Bicétre

Diapositive 8

-
. Proprioception
Pression P P

D’aprés Anesthésie Loco — Régionale et Traitement de la douleur — 3° Edition Lafaye Muller Masson
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Mode d’action des AL

L’AL pénétre le nerf sous
forme non ionisée

Se fixe sur le canal
sodique sous forme
ionisée

Bloc de la conduction du
PA, et augmentation de
i la période réfractaire

TS P AR — — De fagon réversible
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Types de fibres nerveuses

--
Touch io-

Fonction | Motricité oue ler Proprlo DG Vaso C° Douleur,
Pression | ception Temp. mp.

Diamétre | 1550 | 8—15 «Bloc différentiel » 4 12

(Ya))

Vitesse | g4.120 10-15 10-15 1.2

(m/s)

D'apres Anesthésie Loco — Régionale et Traitement de la douleur — 3° Edition Lafaye Muller Masson
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Pharmacodynamie
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Delai d’action d’'un AL

pKa = Le pKa est I'élément
principal
~ Le pKa : pH auquel 50 %

AL & pKa « physiologiques » [p Solution est sous
errhe non ionisée

Nyt .
SN~ = . Plus le pKa est proche du

, . pH physiologique, plus I'AL
Eupivacaine 8.1 est présent sous forme non

ionisé
Ropivacaine . AL apKaelevés | ponc, pénétration sur le

ridocaine

site d’action plus rapide
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Puissance des AL

Lidocaine
= La liposolubilité joue
Mépivacaine 130 le rGle prépondeérant

oupivacaine 3420

Ropivacaine

Levobupi.

Drapreés Pr. Malinovski 2005
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Durée du bloc nerveux

Lidocaine
La durée du bloc nerveux est

sentiellement liée a la liaison

oe AL aux protéines

Mépivacaine o
- ] . Plus I'affinité de I'AL pour les
protéines est élevé, plus il

Supivacaine restera longtemps en place

Ropivacaine | {oueeionoue

Levobupi.

JLAR 2009 Urgences



Diapositive 15

Absorption

= Le site d’injection est un
des facteurs déterminant
I'absorption de I'AL, donc
le pic plasmatique

Taux sanguin sgimi

D’apreés Anesthésie Loco — Régionale et Traitement de la douleur — 3° Edition Lafaye Muller Masson
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Agent Voie Age Dose Crpax (g/ml)

Lidocaine Locale de  3-24 mois 1 mg/kg 5% 1 (max 2.3)
glone

Scalp adulie 05-3.7 mgkg* 1

Bloc axillaire adulie 400 mg 2 %

Bupivacaine Scalp adulte 150 mg 0.5 %*
Bloc axillaire adulte 150 mg 0,5 %*

Bloc adulte 300 mg 0.5 %~
intercostal

Epidurale adulte 100-150 mg 0.5 %*
lombaire

Bloc fémoral adulte 150 mg 0.5 %*

Bloc sciatique adulte 150 mg 05 %*

Ropivacaine Sous-cutané adulte 150 mg 0.5 %
Sous-cutané adulte 300 mg 0,75 %
Epidurale adulte 150-200 mg 0,75 %

lombaire

Drapres Pratique des anesthésies loco régionales en urgence par des médecins non anesthésistes — SFAR 2003
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Absorption

= Les autres paramétres influengant la résorption
vasculaire sont :
+ Quantité de produit injectée
« Vitesse d'injection

» Propriétés de I'AL choisi :
« Activité vasodilatatrice / constrictrice intrinséque
(mépivacaine et ropivacaine)
* Liposolubilité : diminue la résorption
+ Adjonction d’additifs
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Absorption : influence des additifs

= Adrénaline :
~ provoque une vasoconstriction
~ prolonge la durée du bloc en diminuant
I’'absorption
» diminue le pic plasmatique
= Clonidine
= Morphine
= Kétamine
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Distribution

= Transport sanguin :
Forme ionisée

Forme liée aux protéines (orosomucoide et
albumine)

Forme non ionisée

= Forme non ionisée :

n organes richement vascularisés (cerveau, coeur,
poumons ...)

2 tissus moins vascularisés mais « gras »
3 organes d’élimination (foie, rein)
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Elimination

Amino esters :
~ dégradation par cholinestérases plasmatiques
= Amino amides :
~ dégradation par enzymes hépatiques essentiellement
» élimination par voie urinaire inférieure a 5 %

= Facteurs augmentant la demi vie plasmatique :
~ age (immaturité hépatique du nouveau né)
» fonction hépatique ou cardio vasculaire altérée
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Toxicité
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Toxicité neurologique

= AL : pénétration facile de la barriére
hémato encéphalique

= Peuvent donner des signes neurologiques
fonction de la dose injectée / de la vitesse
d’injection

= Fréquence : 1/600a 1/800 ALR

= Faible dose : effet anti convulsivant ?
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Toxicité neurologique

= Signes subjectifs :
« Engourdissement / picotement
de la langue / goat
métallique dans la bouche

+ Vertiges, sensation d’ébriété
< Troubles visuels
Signes objectifs :

~ Logorrhée ou difficulté
d’élocution

< Nystagmus

« Fasciculations musculaires de
la face

« Incoordination motrice

~ Fortes doses : crises
comitiales généralisées

«~ Coma

Draprés Pr. Malinovski 2005
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CAT en cas de toxicité
neurologique

= Préventive :

Injections lentes,
fractionnées

- VVP
- Scope
= Curative :
- Arrét de l'injection
. 02
. Benzodiazépines voire

penthotal si
convulsions

Effets électro physiologiques

(conduction) ;
Bloc des canaux sodiques
cardiaques
Ralentissement de la
conduction ventriculaire
Effets mécaniques
(inotropisme)
¥lg. 2. Buplvacalne-nduced dy and after = = Arrét cardio circulatoire
intravenous phenytoin in patient 2, (A) Normal sinus rhythm,
(B) wide-complex tachydysehythmia with a rate of 120 beats/
min, () wide-complex tachydyschythmia with rate increasing
10 240 beats/min after i bretyli i
10 a normal sinus rhythm after intcavenous phenytoin,

D’aprés Anesthesiology 1994 vol 80 Issue 80 Maxwell et al.

Toxicité cardiologique

Augmente avec la puissance de I'anesthésique
local

1 molécule de bupivacaine
= 1,5 molécules de ropivacaine
=4 molécules de lidocaine

Toxicité moins marquée avec les formes
Iévogyres

Pas prévenue par les mélanges d’AL (toxicité
cumulative)
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CAT en cas de toxicité
cardiologique

- Préventive

= Curative :
Arrét de l'injection
Si arrét cardio
circulatoire :
Réanimation
« classique »
« Lipid Rescue ™ »

Maortality Fraction
=
g &
1 L

=
ra

o
1

=
s

T
15
Bupivacaine Bolus Dose (mghg)

D'aprés Anesthesiology 1998 vol 80 Issue 80 Weinberg et al.
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Lipid Rescue ™

En cas d’arrét au décours
d’'une ALR
Manceuvres classiques de
réanimation
= Administration d’'une solution
d’intra lipide a 20 %
« Bolus IV 100 ml (1.5 ml.kg-1)
en 1 minute
« Perfusion IV de 400 ml (0.25
ml.kg-1.min-1) en 20 minutes
Pas de réponse : re bolus,
majoration de la perfusion IV
CEC?

http://www.alrf.asso.fr/ / http://lipidrescue.squarespace.com/
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Autres toxicités

= Allergie

= Méthémoglobinémie
(Prilocaine / EMLA ®)

= Myotoxicité

JLAR 2009 Urgences



Diapositive 30

Pour conclure : en pratique et
en urgence
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Forme non
adrénalinée

Bupivacaine
Ropivacaine
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