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Le	
  canal	
  sodique	
  est	
  respec1vement	
  au	
  repos,	
  fermé,ouvert	
  puis	
  inac1f	
  .	
  La	
  forme	
  non	
  
ionisée	
  pénètre	
  la	
  membrane	
  (	
  modifica1ons	
  de	
  la	
  matrice	
  lipoprotéïque	
  qui	
  diminue	
  le	
  
port	
  sodé)	
  et	
  la	
  forme	
  ca1onique	
  a>eint	
  le	
  site	
  ac1f	
  par	
  l	
  ’axoplasme	
  

3	
  formes	
  :	
  canal	
  ouvert	
  bloqué,	
  ac1va1on	
  inhibée	
  
(AL	
  sur	
  canal	
  semi	
  fermé	
  )	
  et	
  inac1va1on	
  de	
  
longue	
  durée	
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EFFETS CARDIAQUES DES A.L. 
Courants ioniques 
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La	
  use	
  dependence	
  
ou	
  rate	
  dependence	
  

ou	
  frequency	
  dependence	
  
ou	
  bloc	
  phasique	
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Mazoit et al, 
Anesthesiology, 2002 

Dose-dep:1 / 0.4 / 0.3 
Rate-dep:1 / 0.5 / 0.25 

EFFETS CARDIAQUES DES A.L. 
Comparaison Bupi/L-bupi/Ropi 



La Coussaye et al. 
Anesthesiology 1992 

Dose-dépendance 



La Coussaye et al. 
Anesthesiology 1992 

Use-dépendance 



Valenzuella	
  C	
  et	
  col.	
  	
  Biophys	
  J	
  1995;	
  69:	
  418-­‐27.	
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Toxicité	
  systémique	
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1979 Accidents  
cardiovasculaires  
bupivacaïne, étidocaïne  

1991 Syndrome de la  
queue de cheval  
lidocaïne 5% 

1985 Myotoxicité  

1967 AL et OXPHOS 

1998 Intralipide 1993 TNS  

2006 Chondrocytes 



Toxicité des AL 
 

Toxicité locale 
Musculaire  
Nerveuse 
Chondrocyte 
  
Toxicité systémique 
Neurologique 
Cardiovasculaire 

Patient Molécule 

Facteurs extrinsèques 
Médicaments 
Anesthésie 
  
Facteurs intrinsèques 
I. respiratoire, rénale, hépatique 
Maladies neurologiques 
Grossesse 
Chronobiologie 
Génétique 



Anesthesiology!
Volume 99 • Number 6 • December 2003 !

•  EDITORIAL VIEWS : Polley L, et al. Cardiac Arrest 
following Regional Anesthesia with Ropivacaine - Here 
We Go!!

•  Chazalon P, et al.  Ropivacaine-induced Cardiac Arrest 
after Peripheral Nerve Block - Successful 
Resuscitation.!

•  Huet O, et al.  Cardiac Arrest after Injection of 
Ropivacaine for Posterior Lumbar Plexus Blockade.!





Major Complications of Regional Anesthesia 
in France.  

The SOS Regional Anesthesia Hotline Service 

158 083 ALR 
487 Anesthésistes 
  
Incidence: 
5/10 000 

Auroy et al. Anesthesiology 2002; 97:1274–80 



Évolution des complications de 
l’ALR en France entre 1997 et 

2002 



93 Patients 
Anesthésie Péridurale 33% 
Bloc axillaire 17% 
BIS 13% 
 
77 Patients single shot 
14 Patients blocs continus 

Reg Anesth Pain Med 2010;35: 181-187 

Délai d’apparition 



93 Patients 

Reg Anesth Pain Med 2010;35: 181-187 



Signes cliniques neurologiques (SNC) 
 

•   Rechercher les 1ers signes de l’intoxication 
 

- Subjectifs 
 paresthésies des lèvres 
 étourdissement 
 bourdonnement 
 diplopie 
 somnolence 

- Objectifs 
 frissons 
 trémulations 
 nystagmus 
 gêne à la parole 

 

•   Convulsions généralisées 
•   Coma 

Concentrations 
croissantes d’AL 
 
Artériel libre 
Ropivacaine~0,6 mg/l 
Bupivacaine ~ 0,3 mg/ 
 
Artériel total 
Ropi ~ 4 mg/ml 
Bupi ~ 4mg/ml 

Knudsen et al. Br J Anaesth 1997, 78 : 507-14 



TOXICITE SYSTEMIQUE: le 
cœur 

•  Cardiologues 
–  Anti-arythmiques de classe Ib 

•  Anesthésistes 
–  Toxicité (Albright) 

Effets majeurs 

•  Sur la conduction (bloc du canal sodique cardiaque) 
–  Ralentissement de la conduction ventriculaire. 

–  Le bloc augmente quand la fréquence augmente (use 
dependence). 

•  Contractilité (action mitochondriale) 
–  Effet à des concentrations supérieures 



Exemple	
  d’ECG	
  et	
  d’arythmie	
  ventriculaire	
  après	
  
bupivacaïne	
  IV	
  

Anesth	
  Analg	
  1998;86:797-­‐804	
  



Effets cardiodépresseurs  
de la bupivacaine 

Nystrom	
  et	
  al.	
  Anesth	
  Analg	
  1999;	
  88:	
  1143-­‐8	
  



CV	
  and	
  CNS	
  effects	
  of	
  IV	
  levobupivacaine	
  and	
  bupivacaine	
  in	
  
conscious	
  sheep	
  

Huang	
  YF	
  et	
  al,	
  Anesth	
  Analg	
  1998;86:797-­‐804	
  

Dose of L-Bupi (mg)	

 Dose of Bupi (mg)	





Systemic	
  toxicity	
  and	
  resuscita1on	
  in	
  bupivacaine-­‐,	
  
levobupivacaine-­‐	
  or	
  ropivacaine	
  infused	
  	
  	
  

anesthe1zed	
  rats	
  
Ohmura	
  S	
  et	
  al,	
  Anesth	
  Analg	
  2001;93:743-­‐8	
  

Cumulative dose (mg)	



Plasma concentration	


at resuscitation (mg/L)	





COMPARISON ROPIVACAINE, LÉVOBUPIVACAINE, BUPIVACAINE and 
LIDOCAINE  

Acute toxicity and resuscitation (anesthetised dog) 

Groban et al. Anesth Analg 2001 

Fig	
  3	
  (diagramme)	
  



Can ropivacaine and levobupivacaine be 
used as a test dose during regional 

anesthesia? 
Owen MD et al, Anesthesiology 2004!

Percent of patients with symptom(s) (%)!



IV ropivacaine bolus is a reliable marker of IV injection in 
premedicated healthy volunteers 

McCartney CJL et al, Can J Anesth 2003;50:795-800!
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  CARDIOTOXICITE 
 

Etudes animales en résumé … 
•  Dose cumulative pour une symptomatologie 

identique : 
  Ropi > L-bupi >  Bupi 

•  Concentration plasmatique lors de l’arrêt 
circulatoire ou au moment de la récupération au 
cours de la réanimation : 
  Ropi > L-bupi ≈ Bupi 

•  Fréquence des dysrythmies induites par l’adré : 
   Bupi > L-bupi > Ropi 

•  Taux de succès de la réanimation après 
intoxication : 
  Ropi > L-bupi > Bupi 



CNS ANS 

BUPIVACAINE  

convulsions 

Hypoxia 
Acidosis 

Autonomic 
outflow 

    Sympathetic Activity 
     (HR, BP) 

 Heart 

Electrophysiology Contractility Cardiac Arrest 
A-V Block 
Arrhythmias 
Cardiogenic shock 

EFFETS CARDIAQUES DES A.L. 
En conclusion … 



Echographie:	
  Evite	
  les	
  
complica1ons?	
  

	
  
Complications Neurostimulation 

(n=2507) 
US guidage 

(n=5141) 
P 

Toxicité locale 1,2 (0,25-3,5) 0,8 (0,2-2)    Ns 

Ponction 
vasculaire 
accidentelle 

13,9 (8,2-21-9) 5,1 (3-8,1) P=0,001 

Paresthésie 
accidentelle 

10,8 (5,9-18,1) 20,5 (15,9-25,9)   Ns 

Déficit 
neurologique 
retardé 

0,8(0,1-2,9) 0,2(0,005-1,1) Ns 

Déficit 
neurologique 
prolongé 

0,4 (0,01-2,2) 0,2(0,05-1,1) Ns 

Reg Anesth Pain Med 2009;34: 534-541 



Complications 
Incidence des ponctions vasculaires accidentelles: US/NS 



The incidence of 
LAST was very 
low, at 
0.08 per 1000, 













Protocole ELI 





Les recommandations des sociétés 
savantes 

•  2003:	
  RecommandaSons	
  pour	
  la	
  PraSque	
  Clinique	
  

"	
  Les	
  blocs	
  périphériques	
  des	
  membres	
  chez	
  l'adulte	
  "	
  	
  
	
  	
  

•  2010	
  	
  SFAR	
  Echographie	
  et	
  ALR	
  
	
  

Reg Anesth Pain Med 2008;33:404-415. 

Il est probablement recommandé de réaliser un bloc échoguidé 
 chez un patient éveillé, calme et coopérant.  
 
Toutefois, dans des situations où le rapport bénéfices-risques est favorable et justifié,  
il est possible de réaliser un bloc chez un patient sous anesthésie 
 (générale ou régionale) ou sédation.  
Dans ce cas, l’échoguidage apporte probablement une sécurité supplémentaire 



•  Les stratégies mises en route en cas d’arrêt cardio-
respiratoire : 

 - Intérêt d’un massage cardio-respiratoire prolongé (>45 min) ; 
 

 - Médicaments d’urgence stockés dans un lieu identifié et 
rapidement accessibles (<10 min) dans la majorité des cas ; 

 
 -  En cas de toxicité liée à la bupivacaïne, les centres « haut 
volume » paraissent plus convaincus de l’intérêt des émulsions 
lipidiques et peuvent en disposer rapidement ; 

 
 -  En cas d’échec de la réanimation pharmacologique, 59% des 
médecins ayant répondu n’ont pas de protocole établi pour la 
mise en place d’un support cardio-pulmonaire mécanique (CEC, 
ballon de contre-pulsion intra-aortique ou ECMO), ce tout centre 
confondu.  

Corcoran	
  Anesth	
  Analg	
  2006;103:1322-­‐26	
  

VITE!!! 



«	
  Lipid	
  Rescue	
  »	
  therapy:	
  
Adop1on	
  d’un	
  kit	
  dans	
  les	
  endroits	
  sensibles	
  	
  	
  

Editorial	
  
Anaesthesia	
  

AAGBI	
  
Guidelines	
  

B:	
  premier	
  cas	
  clinique	
  (juillet	
  06)	
  
C:	
  second	
  cas	
  clinique	
  (août	
  06)	
  

Picard	
  J	
  et	
  al.	
  Anaesthesia	
  2009	
  







La théorie du « Lipid Sink » 

Masaki	
  Y,	
  Anesth	
  Analg	
  2003;	
  97:1646–51	
  



Quels Triglycérides: 
Chaînes longues exclusives ou associées aux chaînes 

intermédiaires? 

Ruan	
  W,	
  Anesthesiology	
  2012;	
  116:334–9	
  Mazoit	
  JX,	
  Anesthesiology	
  2009;	
  110:380–6	
  



Pretreatment or Resuscitation with a Lipid Infusion 
shifts the Dose-Response to Bupivacaîne-induced 

Asystole in Rats 

Rats	
  :	
  AG	
  avec	
  Isoflurane	
  
	
  
IV	
  de	
  Bupivacaïne	
  	
  
	
  
2	
  groupes:	
  
-­‐  Sérum	
  Salé	
  
-­‐  Intralipid	
  

Dose Toxique d’AL  plus élevée  dans le groupe Intralipid 

Weinberg	
  GL,	
  Anesthesiology	
  1998;	
  88:	
  1071-­‐5	
  



ELI et Paramètres 
Hémodynamiques 

Fertiplace MR, Crit Care Med 2013; 41:e156-e162. 

Sur Rat in vivo 

Sur Cœur Isolé Effet cardiotonique des ELI 



Simula1on	
  PK	
  d’une	
  administra1on	
  d’ELI	
  

Kuo	
  I,	
  Anesthesiology	
  2013;	
  118:	
  1350-­‐61	
  



ELI et Cardiotoxicité des AL 
Enfant de 13 ans 
Bloc plexus lombaire 
Abord postérieur 

15 min après injection initiale 
Lidocaïne adrénalinée 100mg 
Ropivacaïne 75 mg 
 
 
 
 

2 min après l’injection 
de 3ml/kg de Médialipid 20%  
 
 
 
 

Kuo	
  I,	
  Anesth	
  Analg	
  2008;	
  106:	
  1572-­‐4	
  



Anesthesiology	
  2008;	
  111:498–505	
  

Eviter les Concentrations élevées d’Adrénaline 

30mcg/kg 



D’après. Weinberg G et Di Gregorio  G  Refresher Course 

Lipides	
  vs	
  adrénaline	
  vs	
  salé	
  :	
  Etude	
  animale	
  (rats)	
  20	
  mg/kg	
  bupivacaine	
  bolus	
  

	
  

	
  

IntoxicaSon	
  aux	
  Anesthesiques	
  locaux	
  	
  

*	
  Vs	
  epi	
  
#	
  Vs	
  salé	
  



Interactions Adrénaline - ELI 

Hiller	
  DB,	
  Anesthesiology	
  2009;	
  111:498–505	
  

Eviter les Concentrations élevées d’Adrénaline 

microg/kg 



Epinephrine	
  impairs	
  lipid	
  resuscita1on	
  from	
  bupivacaine	
  
overdose:	
  a	
  threshold	
  effect	
  

Is	
  lactate	
  responsible?	
  

Weinberg	
  GL	
  et	
  al.	
  Anesthesiology	
  2009	
  



Les	
  lipides	
  n’agissent	
  pas	
  seuls	
  :	
  La	
  réanimaSon	
  doit	
  être	
  poursuivie	
  

IntoxicaSon	
  aux	
  Anesthesiques	
  locaux	
  	
  

Figure 1. Hemodynamic 
response to lipid infusion. The 
arterial pressure trace of a rat 
is shown over approximately 
12 min. B, IV injection of 20 
mg/kg bupivacaine over 20 s. 
R, resuscitation by closed 
chest compression. L, infusion 
of 30% soybean oil emulsion, 
5 mL/kg, over 10 s. Recovery 
of hemodynamic profile 
occurs after second lipid 
bolus, L2.	



« Given the evidence of benefit, and the lack of apparent risk, it seems prudent to 
stock lipid emulsions in settings where overdoses are treated (…) to avoid wasting 
precious time at a critical moment in patient care. Future case reports and animal 
studies will help to evaluate the timing, dose, and clinical utility of lipid 
resuscitation »	



Bupi	
   Lipide	
  1	
  MCE	
   Lipide2	
  



ELI et lésions d’Ischémie Reperfusion 

Li	
  J,	
  Anesthesiology	
  2012;	
  117:836–546	
  

Intralipid	
  is	
  more	
  effec1ve	
  	
  
than	
  cyclosporine-­‐A	
  	
  

in	
  reducing	
  
myocardial	
  infarct	
  size	
  	
  

and	
  improving	
  	
  
cardiac	
  func1onal	
  recovery	
  
a;er	
  ischemia-­‐reperfusion	
  



Rôle du Métabolisme Lipidique 

Partownavid	
  P,	
  Crit	
  Care	
  Med	
  2012;	
  40:	
  2431-­‐7	
  



Les échecs des ELI 

Hypoxie	
  Sévère	
  
	
  
ELI	
  2	
  min	
  après	
  ACR	
  Hypoxique	
  

Harvey	
  M,	
  Anesth	
  Analg	
  2009;	
  108:1163–8	
  

Acidose	
  Sévère	
  (pH=7,25)	
  
	
  
ELI	
  5	
  min	
  après	
  ACR	
  

Hicks	
  SD,	
  Anesthesiology	
  2009;	
  111:138–46	
  



Risques liés aux ELI 

•  Adrénaline et ELI 
–  majorer la vasoconstriction et  de l’hyperlactatémie 

•  ELI et surdosage en Cordarone 
–  Coloration cutanée rouge 

•  Dosages Biologiques 
–  élévation des triglycérides durant 48H 
–  élévation de l’amylase et des ASAT  

•  Lésions histologiques 
–  Poumons  

•  infiltration de neutrophiles et microhémorragies intra-alvéolaires 
–  Foie 

•  stéatose micro vasculaire  

il est justifié de ne pas dépasser la dose maximale  
de 10ml/kg au cours des 30 premières minutes  

Hiller	
  DB,	
  Reg	
  Anesth	
  Pain	
  Med	
  2010;	
  35:140–4	
  



Safety	
  of	
  high	
  volume	
  lipid	
  emulsion	
  infusion	
  in	
  rats	
  

Animaux	
  morts	
  dans	
  les	
  48	
  h	
  après	
  l’injec1on	
  
Animaux	
  vivants	
  dans	
  les	
  48	
  h	
  après	
  l’injec1on	
  

ml/kg	
  

Hiller	
  DB	
  et	
  al.	
  RAPM	
  2010	
  

DL50	
  =	
  67.72	
  (SE,	
  10.69)	
  ml/kg	
  

Méthode	
  de	
  Dixon	
  



les preuves dans la littératures sont 
fortes et il est impensable de ne pas le 

faire 
•  Des cas cliniques 

•  Des expérimentations sur rats, cochons et chiens 

•  Des recommandations de sociétés savantes 

•  Des articles signés dans 60% des cas par G Weinberg… 

•  Pas d’étude randomisée, en aveugle 



2015: LAST ET ELI 

•  les	
  ELI	
  font	
  aujourd’hui	
  par\e	
  des	
  
recommanda\ons	
  à	
  suivre	
  lors	
  d’un	
  surdosage	
  
systémique	
  en	
  anesthésique	
  local.	
  	
  

•  Les	
  ELI	
  ne	
  doivent	
  pas	
  être	
  subs\tuées	
  aux	
  autres	
  
moyens	
  de	
  réanima\on,	
  mais	
  sont	
  un	
  élément	
  
supplémentaire.	
  	
  

•  Des	
  études	
  expérimentales	
  complémentaires	
  et	
  
un	
  registre	
  de	
  cas	
  cliniques	
  permecront	
  
probablement	
  de	
  mieux	
  caractériser	
  l’interac\on	
  
ELI-­‐AL.	
  	
  


