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Historique

La Fargue invente, en 1836, un trocart pour injecter de la
pate de morphine.

F.Rynd, en 1844, premicre aiguille métallique pour
injection hypodermique.

16 octobre 1846, premiere démonstration publique d’une
anesthesie générale.

La seringue est inventée en France par Pravaz en 1851.

Identification par Nieman de la cocaine en 1860.



Historique

¢ Koller, en 1884, s’instille de la cocaine dans le sac
conjonctival.

¢ En 1885, Halstead utilise de la cocaine pour faire des blocs
périphériques.

¢ Bier décrit la rachi-anesthésie en 1898.



Historique

¢ Les esters

_a benzocaine en 1890

_a procaine en 1905

_a tétracaine en 1930

_a chloroprocaine en 1952

¢

4
4
4




Historique

& s amides

_a lidocaine en 1943 (Lofgren)

_a mépivacaine en 1957

_a prilocaine en 1960

_a bupivacaine et la ropivacaine en 1963
_'étidocalne en 1972
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Historique

LD ., (mg/kg) IV

Nombre de carbones
N-n-alkyl piperidine

Mather, Drugs 2001; 61: 333-42

Durée bloc
sensitif (min)

3 carbones: ropivacaine
4 carbones: bupivacaine
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Nombre de carbones
N-n-alkyl piperidine
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Nert et membrane neurale
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Nert et membrane neurale
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Géncration & propagation du
potentiel d’action
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Génceration & propagation du
potentiel d’action
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Nert et membrane neurale

Canaux sodiques et canaux potassiques

Chaines

.'} lipidiques

Groupes phosphates
hydrophiles



Nert et membrane neurale

Canaux sodiques

Na+
Dépolarisation
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Nert et membrane neurale
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Nerf et membrane neurale
Canaux sodiques

¢ M¢canisme passif

¢ Ouverture depend du potentiel trans-
membranaire (voltage gated)

¢ Il peut passer une quantite :
insuffisante de Na™ pour e
provoquer un potentiel :
d’action, qui lui est un VARRE

phénomene de type tout ou rien a



Nert et membrane neurale
Canaux potassiques

adients ) .
trochimique Inegaux

*d’ou -75mV a
I’équilibre




Repolarisation

Pompe sodium/potassium

® Na'
@ e @ Ki
OO
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O » ®®® [Cnergic
ATP ADP

Aucun effet des AL sur la pompe Na/K donc aucun effet
sur le potentiel de repos.



Conduction saltatoire



Conduction saltatoire




Bloc de I’'impulsion

Nad ®+ 5= BH'
Canal Groupes Canal ouvert
ouvert oy oo Y- loqué par AL

lipidiques INT



Bloc de I’'impulsion

*Diminue 1’amplitude du potentiel
d’action

. *Diminue la pente du potentiel d’action
. *Eléve le seuil

0~ Diminue la vitesse de propagation du
d potentiel d’action

~ *Augmente la période réfractaire




Bloc diftérentiel

# Capacite des anesthesiques locaux de causer
une inhibition in¢gale des voies sensitives et
motrices.

— Associ¢ au bloc incomplet

- Bloc qui progresse

- Bloc stable mais avec une faible conc. d’AL

Berde & Strichartz, Miller, 5e ed



Bloc diftérentiel

ETIDOCAINE ™S

BUPIVACAINE
100%

LIDOCAINE

PRILOCAINE

/ 50% Sensory

+= +1/200,000 Epinephrine Block

== Plain Solution



Bloc diftérentiel
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Bloc diftérentiel

¢ Susceptibilité de diffeérents types d’axones
— Présence ou absence de canaux K*
— Différents types de canaux Na™

— Vanations dans la composition des lipides
membranaires

- Réponses différentes aux différents AL



Bloc diftérentiel

¢ Susceptibilité de diffeérents types de fibres
NEerveuses

— P.ex: la my¢line constitue a la fois un frein et
devient une réserve d’AL

100

80 |
ﬁ_ﬂ-
40}

20F

Percent of fibres blocked

u . i [ i M [ i i " [
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
Lidocaine Concentration (mM)



Bloc diftérentiel

¢ Phénomene temporel:

- Le bloc des petites fibres my¢linisées se fait plus
rapidement que celul des grosses fibres

. A cause de la vitesse de diffusion le long du nerf
. A cause de la vitesse de diffusion vers le centre du nerf

. A cause de la répartition des fibres dans le nerf
Longitudinal Axial

[(}X}X[II J> < .




Bloc diftérentiel
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Nceud de Ranvier: distance = 100 x le diameétre

Marge de securité: la conduction peut sauter plus d’un
nceud et continuer. Nécessite de bloquer 3 nceuds

Ao: distance internodale 0,3 a 0,7 mm, donc 2 mm de
contact avec I’AL = bloc

Ao:: distance internodale 0,8 a 1,4 mm, donc 5 mm de
contact avec I’AL = bloc, mais on doit aussi tenir compte
de I'irrégularité de la diffusion donc 1 cm de contact
nécessaire.

Les distances de 2 et 5 mm sont le critical blocking length
Ic1, ce sera donc plus facile avec les fibres Ao.



Bloc diftérentiel

Accentuation du bloc par la fréquence de
stimulation

100%
amplitude de

la réponse Tonic block ~ Frequency-dependent enhancement™

-
< »

Or, dans les fibres C I’intensité
de la douleur est en partie
encodée par une augmentation de
la fréquence

0,016 Hz = 1/min 40 Hz Temps

* Frequency-dependent block, phasic block



Bloc diftérentiel
Decremental block

Amplitude, mV
10— I
A ) :*Pf“:\ Conduction normale

Simulation n / “II}}H{;{{” 1

d’une série de 10 SRS —

neeuds (TTX) B *Diminue I’amplitude du potentiel
d’action
*Diminue la pente du potentiel
d’action

*Eléve le seuil

*Diminue la vitesse de propagation
du potentiel d’action

*Augmente la période réfractaire

Temps, msec



Bloc différentiel
Longitudinal




Bloc diftérentiel
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Pharmacologie

Devenir systémique

Absorption | Distribution vasculaire
Injection systémique

v
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Distribution tissulaire

Excrétion

Métabolisme

Effets systémiques




Pharmacologie

Devenir local Devenir systémique
Dose Absorption | Distribution vasculaire
Injection | . systémique | . . .
* Diffusion " Distribution tissulaire
Excrétion
Métabolisme

Effets locaux Effets systémiques

(thérapeutiques) toxiques)




Pharmacologie

Devenir local Devenir systémique
Dose Absorption | Distribution vasculaire
AL e Diffusion ystemigue Distribution tissulaire
Liaison Excrétion
M¢étabolisme
Effets ]gcaux Effets sys"témiques

(thérapeutiques) (toxiques)




Conc. pg/ml
lido

8_

Pharmacologie
Dose

Doses de lidocaine épidurale et taux sérique

700 m
600 5

S00

400

-=200

10 20 30 40 50 60 min



Pharmacologie
Effet de la concentration

¢ A doses égales, concentration élevée pas
plus toxique que basse
— pcq une plus grande concentration a un plus

grand gradient de diffusion mais une plus petite
surface

— Toutefo1s, le risque de toxicite accidentelle est
plus grand.



AL

Injection

Pharmacologie

Devenir local

Dose

A 4

Diffusion

Liaison

Structure chimique
Propri€tés physico-chimiques
pKa
Solubilite lipidique
Liaison aux protéines

Facteurs locaux

\ 4

Effets locaux

(thérapeutiques)

Effets systémiques

(toxiques)




Proprietes physico-chimiques

Chaine
/ \ intermédiaire /
__)O0CO0ON, H'

Anneau Ammonium

benzene quaternaire
(lipophile) (hydrophile)




Propri¢tes physico-chimiques

Ester O
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Propri¢tes physico-chimiques
Structures aminees de base

N

Mépi
Bupi
Ropi
Esters CH \ N /
/ 23 Pipéridine |
HO-CH2-CH2—N
\C H H
Diéthylamino éthanol 2775
Csz Lido
HOOC-CH2—N Prilo

\Csz Etido

Acide diéthylamino acétique



Propri¢tes physico-chimiques
Structures aromatiques de base

%

Amides

Esters

</ N coon

Acide benzoique




Proprietes physico-chimiques

Portion Chaine Portion
lipophile intermédiaire hydrophile
Procaine
/ \ J/ C,H;
HZN COOCHZCH2 N \
C2H5
Lidocaine +CH,
\ J/ C,H;
NHCOCH2 N \
C,H

CH,
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C.,H

Proprietes physico-chimiques

Forme base

Forme
cationique
ou ionisée




Proprietes physico-chimiques

Agent pKa
Benzocaine 3,5
Mépivacaine 7,7
Lidocaine 7,8
Bupivacaine 8,1

Tétracaine 8,4
Procaine 8,9

pKa

pK,- pH _ log [forme ionisée]
forme non-ionisée

10 pPRa-pH _ Tforme ionisée]
forme non-1onisée




Proprietes physico-chimiques

% ionisation Coeff. partition % liaison

pKa " pH 7,4 (sol.lipid.)  protlines

AMIDES

Bupiva. 8,1 83 3420 95
ftidocasne 7,7 66 7317 94
Lidoca*ne 7,9 76 366 64
Ropivacasne 8,1 83 775 94
ESTERS

2-CP 8,7 95 810 N/D
Procasne 8,9 97 100 6
TlCtracasne 8,5 93 5822 94

2-CPE 2-chloroprocasne



Proprietes physico-chimiques

% du total sous forme base

Agent pKa pH=7,0 pH=74 pH=7,8
Benzocaine 3,5 100 100 100
Mépivacaine 7,7 17 33 56
Lidocaine 7,8 14 29 50
Bupivacaine 8,1 7 17 33
Tétracaine 8,4 4 9 20
Procaine 8,9 1 3 7

Relation entre le pKa, le pourcentage de forme base et le pH.




Facteurs locaux

¢ Vascularisation locale

¢ pH tissulaire



AL

Injection

Pharmacologie

\ 4

Devenir local
Dose
Diffusion

Liaison

Devenir systémique

Absorption | Distribution vasculaire
systémique

A 4

\

Distribution tissulaire
Excrétion

Métabolisme

Effets locaux

(thérapeutiques)

Présence d’1someres
Effet vasoconstricteur intrinseéque

Modifications de la solution par le
clinicien




Esters

Procaine
0
" /CE‘HEI
HzN C—OCHy —CHz—N_
CzHy

Ci
2- Chloroprocaine

S h . m. Gt
N CHp — CHp—N
™.

i
H CaHy

Tetracaine

Isomeres

Proprietes physico-chimiques

Amides

CHs f‘
3 i et
<__ 78— C 1 CH —N]

C,H
CHy a2

Lidocaine

,CnHr
H
,2Hs
N
N
CHy C.Hs  CaMy
Etidocaine

Ropivacaine

*: carbones asymeétriques



Effets locaux
Effet vasomoteur intrinseque

+ | * Ropivacaine
* Lidocaine < 1%

* Mépivacaine

* Bupivacaine
* Lidocaine (1 et 2%)

N 4



Proprietes physico-chimiques

EXT

Nag (B)+ H— BH'

Canal bloqué
par AL

Chaines
lipidique



Pharmacologie

Devenir local Devenir systémique
Dose Absorption | Distribution vasculaire
AL e Diffusion ystemigue Distribution tissulaire
Liaison M¢étabolisme
Excrétion
Effets lgcaux Effets sys"témiques

(thérapeutiques) (toxiques)




Pharmacologie
Distribution tissulaire

'|Uﬂ[—

Lidocaine,humains, &
Perfusion 1 min.

B =
RET: rapidly equilibrating tissues. .

Maelabelism

60
Blood Pool

dﬂ....

% lnjected Dose

Time [min)

#9



Pharmacologie
Amides

¢ Amides: ¢limination totale ~ élimination hépatique

¢ Nouveau-ne:

~ Lido: ¢limination ~ adulte ( 0,61 vs 0,85 L/kg/hre)

- Alkyl pipecolyl xylidines (bupi) 20 a 40% de ’adulte
¢ D¢pend de la perfusion hepatique

— Pour la lido cl a flot hépatique



Pharmacologie
Hydrolyse de la procaine

Hydrolyse de la procaene dans le sitim

Nouveaux n§l

Maladie rnale

T o —

Adulte normal

0 0,5 1 1,5 2 2,5

Demie-vie, minutes

#3



Pharmacologie
Hydrolyse comparee,especes et Rx

Taux d'hydrolyse dans le plasma de la procaene

Rat
Cobaye
Lapin
Vache
Chien
Cheval
Chat

Souris

Homme

0 20 40 60 80 100

#4



Pharmacocinetique
Modele a 2 compartiments

ug/ml 40 -
I Phase de dilution (exp.)
20 1 1/2 vie = 1.5 min, V, = 0,6L/kg
10 - Sang, org. bien perfusés
> ] Phase de distribution (lin.)
Equilibre avec org. moins perfusés
x Biotransformation et excrétion
1 ] *Lido 3 mg/kg iv
1/2 vie: lido: 96 min

0 40 80 120 min bupi: 162 min.



Pharmacocinétique

¢ C’est la 1/2-vie courte et le volume de
distribution ¢levé qui permettent d’injecter
un bolus de 100 mg de lidocaine et
d’obtenir un taux sérique de 2 ng/ml plutot
que de 20 mg/ml.



Pharmacocinetique

Vdss (L/kg) Cl (L/kg/hre) demie-vie (hre)
Chloroprocai ne 0,5 2,9 0,1
Ropivacai ne 0,8 0,6 1,9
Bupivacai ne 1,0 0,4 3,5
Lidocail ne 1,3 0,8 1,6
Cocai ne 2,0 2,0 0,7
Prilocai ne 2,7 2,0 1,6




Pharmacocinetique
Demie-vie

Cependant, cette notion est basée sur des doses bolus, alors qu’en
régionale cela ressemble a une perfusion.

Perfusion IV Injection é pidurale

Cl t1/2 Cl t1/2

(ml/min/kg) (min) (ml/min/kg) (min)

Bupivacaine 32,3 39,1 35,3 168

Ropivacaine 411 25,9 30,3 190




AL

Injection

Devenir systémique
Distribution vasculaire

Distribution tissulaire

Pharmacologie
Devenir local
Dose Absorption
. . systémique
" Diffusion >
Liaison

Liaison aux protéines
Site d’absorption
Pathologies du patient

Toxicite propre au
médicament

Métabolisme

Excrétion

Effets systémiques

(toxiques)




Toxicite
Liaison aux proteines

¢ Albumine

— Grande capacité¢ & faible affinité
¢ Alphal glycoprotéine

— Faible capacite & grande affinité



% AL Ilié aux 100-

protéines

80 -

60 -

40

20 -

Toxicite

Liaison aux protéines et conc. plasm.

meépivacaine

N étidocaine

lidocaine

0,2 0,5 1 2 S 10 20

Concentration plasmatique (pg/ml)



Toxicite
Liaison aux protéines et pathologies

% lido 60 T
non liée .Syndr. néphrotique
50 7 &Nouveau né & fin grossesse
- ontraceptif oraux
40 cF mme 40 ans
i ®  Upileptique
30 P
Homme 40 ans 8Greffé rénal
20 - $RC o
Cancer Infarctus
10 T
0 T T T
0 50 100 150 200

AAG mg/dl



Toxicité

Site d’absorption
¢ Oral
— bien absorbé dans I’intestin mais 2/3 métabolisé
au foie
¢ Topique

— peau est une barricre efficace s1 intacte

¢ Trachée

- 3,3 mg/kg => 3,5 ug/ml en 15 a 20 min, mais
attention a I’absorption alvéolaire.



Taux

sériques
pg/ml

Toxicite
Absorption trachéale (4dmg/kg)

<1 173 A3“5 5710 >10
Age (ans)

#28



Pathologies du patient

Allergies
Procaine /Csz
H,N COOCH,CH,— N
\C H
275
PABA Meéthyl paraben

H N @ COOH HO@ COOCH,



Pathologies du patient
Injection rapide et insuff. card.

20 -
20 -
0 1 min Injeclion
E E 15
<35 < O
i 3 3
2
uj. E 50
] o = 10
- E . -4 1
E E 01 min Injection et E 2.0 min Injection
W : Gz
5 ti" 5- " mine. 20 min Injeclion E [¥] i,
u -.--qul..,_r ‘ z 5 i --..,“_.I1
---..-1_.‘. D .‘
(%] - U /
o ¥
2 ;
L T T ¥ 1 ¥
0 i 2 3 4 5 ﬂ_ ..-._._..__,I_. u ._.____2.__...__,__5._____.... 1 e __g

Débit calzdiﬁqué normal Débit cardiaque diminué



Toxicite propre au medicament
Methemoglobinéemies

Prilocaine | < > [ 600mg

meétakolisée

O-toluidine

hémoglobine > méthémoglobine

Met. aprés un bloc axillaire:

Although the two local anesthetics usually do not cause methemoglobinemia,
we suspect that the displacement of lidocaine from protein binding by bupivacaine,
in combination with metabolic acidosis and treatment with other oxidants,
was the reason for the development of methemoglobinemia.



Toxicite propre au medicament
Toxicite de la lidocaine

Taux sérique, 25§

Dépression SCV
pg/ml P

Arrét respiratoire
20 P

15
Inconscience

10 Convulsions
Fasciculations
Anomalies visuelles

Tinnitus, étourdissements
Paresthésies péribuccales & linguales

Taux
thérapeutiques

#29



Toxicite propre au medicament
Toxicité de la bupivacalne

Levobupi = +1
Ropi = +2

Dépression SCV
Arrét respiratoire
Coma M Inconscience
Convulsions
Fasciculations

Taux sérique, 6

pg/ml

Anomalies visuelles

Tinnitus, étourdissements
Paresthésies péribuccales & linguales

Taux
thérapeutiques

#29



Toxicite propre au medicament
Rapport toxicité neuro/cardio

W Lidocaene B ftidocasne B Bupivacaene

Dose collapsus CV Dose convulsive CC/DC
(CO) (DC)

#24



Toxicite propre au medicament
Deépression myocard. Lido vs Bupi

& lcontrol
» OB"
m
s
iz (e
?
% Lidocaine
£ 0.4-
0
Bupivacaine
0. P
‘p<0.01
0 T . LI T 1
0 50 100 150 200

Stimulation rate (beats/min)

#30



Toxicite propre au medicament
P, et convulsions

HpCO2 =25 40 mmHg
B pCO2 =68 B1 mmH

A
Seuil convulsif (ng/kg) &

1 2 3 4 S 6 7 8

Puissance relative

#26



Toxicite-Meécanismes

{ libération Ca?*
| réticulum endo.
J efficacité
i pompe
Na*/Ca2* memb.
- Inotropie nég. .
¥ transduction Ropi
: . i énergie _
Bupivacaine mitochondrie < 3X S-Bup|
. "Fast in :
{ Effet direct - |  production < 20X R-Bupi
Slow out " d’AMPc
|Blocdes ¢ana
Na?,
Cardio tox.bupi H H Bloc conduction /
| B S canaux
K* & Ca®* —  Arythmies
- < <
Effet card. via
— N SNC y
4 Effet indirect e ——

Mather, Drugs 2001; 61: 333-42

Atteinte innerv.
Autonomique* * périphérique




Toxicite propre au medicament
Isomeres

¢ En général: lorsqu’il y a une difference
entre les formes S & R

- La forme S est moins toxique et de plus longue
durée



Toxicite

Bupivacaine

CH CH, CH :;: CH,

NH

*
N\
C,H, c H9

S(-)bupivacaine ~ R(+)bupivacaine




Toxicite propre au medicament

CH, CH,
NH

N
AN
C,H,
S(-)Ropivacaine



CH : CH, CH, : CH,
NH NH
* *
) (D

Ropivacaine Levobupivacaine

extrobupivacain




Toxicite propre au medicament
Isomeres

Durée et toxicité des isomeres

A gent Durée Toxicité
Etidocaine S=R S=R
Mépivacaine S >R S =R
Bupivacaine S >R S <R
Ropivacaine S >R S <R




Toxicite propre au medicament

. Durée 140
QRS (ms) 120

100
80
60
40
20

0

Durée 140
QRS (ms)120
100

80
60
40
20

0

_ Bupivacaine
6,14 uM
3,07 uM
Contréle
n=5
| | | |
150 200 250 300 350 400
- Bupi 5 uM
] L-bupi 5 uM
] / Ropi 5 uM
Contréle
n=7
| | | |
150 200 250 300 350 400

Fréquence cardiaque

Impact du
bloc phasique

Mazoit, Anesthesiology
2000; 93: 784-92



CLINIQUE



Modifications de la solution par le

clinicien

Carbonation

¢ PCO, de la Xylo CO, ~ 800 mmHg
Le CO, augmente la diffusion de I’AL a
travers la membrane

¢ L’acidification du milieu intra-cellulaire: y
augmente la proportion de la forme 1onisce
et crée un phénomene de captation 1onique.

¢ Le CO, pourrait avoir un role deépresseur.



Modifications de la solution par le
clinicien
Alkalinisation

¢ En genéral, on accepte que 1’alkalinisation
des AL:

— Rédutit le temps de latence en augmentant le
pourcentage de forme base (théorie)

¢ Le phénomene est limite par la faible
solubilité de la forme non-ionisée dans I’eau



Falaog

Modifications de la solution par le
clinicien

Noans Ajustement du pH

RN
&

La forme base est peu soluble dans 1’eau, on
doit donc acidifier les préparations d’AL.

¢ [’adrénaline a besoin d’un milieu encore
plus acide pour se conserver.

¢ Le pH des préparations commerciales
adrénalinées est de 3,90 a 6,40.

¢ Par exemple:

~ 10 ml de lido 2% adrénalinée (pH=4,5) + 1 ml
de NaHCO,; =pH 7,1



Modifications de la solution par le
clinicien
Adrénaline

¢ Aug. la durée et la profondeur pour les AL
de courte durce



Modifications de la solution par le
clinicien

Durle % modif par
Technique Agent Conc. % adrCnaline

in +
(min £ET) Durle Cmax

Bloc Lidocasne 1,0 195 + 26 + 50 -20" 30
plexus
brachial Bupivacasne 0,25/0,5 575 -10" 20

Lidocasne 2,0 100 + 20 + 50 -20" 30
fpidurale

Bupivacacne 0,5 195 * 20 +0° 30 -10" 20

Lidocaene 0,5 75 (35-340) + 200 - 50
Infiltration

Bupivacacne 0,25 200 * 33 + 115

#15



Modifications de la solution par le
clinicien

Melanges

1/2 dose toxique d’ester
+

1/2 dose toxique d’amide

1 taux toxique

3/4 dose toxique d’ester 1 dose toxique d’ester
+ +

1/4 dose toxique d’amide 1 dose toxique d’amide

1 taux toxique 2 X taux toxique



[Frrineurium

f Fibres
périphériques

Epineuriunm

Fibres centrales

Emdosmen riwm

Environ 3% de la dose administrée
se rend aux fibres nerveuses



Techniques vs taux seriques

¢ Rachianesthésic B

¢ Infiltration sous-cutance B .
Taux seriques

¢ Blocs plexiques croissants
- Bloc plexus brachial B
— Bloc nerf sciatique B
- Bloc plexus lombaire B

¢ Epidurale =

¢ Blocs intercostaux &

Comment? [B




Dynamique du bloc

¢ Bloc progresse de prox. en distal
¢ Disparait de proximal en distal

¢ Reéinjection presque immeédiat



Utilisation clinique

Puissance | Concentrations Temps de Durel Bloc Doses maximum
relative @ uipotentes latence (min)1 moteur? recommendes
Procasne 1 2% long 30-90 25% 500-750+A
hloroprocasn 750 rt 457 20%* _800+A
Lidoca*ne 2 1% intermd _iaire 60-120 25% 400-500+A
Prilocasne 1.8 1% intermd iaire 60-120 20% 400-600+A
. 0 - _500+
Tl tracane 8 .25% long 180-360 25% 100-150+A°
Etidoca‘ne 8 25% intermd iaire 180-360 50% 300-400+A
Bupivacasne 8 .25% long 180-360 15% 150-200+A
Ropivacasne 8 .25% long 180-360 10% 150-200+A

1: Varie selon le site d'injection et la priisence d'adrha line

2: Aux concentrations [quipotentes, plus important avec I'augmentation de la
concentration de I'anesth(sique local et la priisence d'adrna line

3: Sans et avec (+A) adrna line
4: Valeur ” 2% de chloroprocasne
5: Pour une anesth(sie rachidienne, une dose de 15~ 20 ne doit pas [tre

dpa ssle.

#13



Utilisation clinique

Bloc
Infil- Bloc Bloc nerf Rachi-
tronculair | Epidurale
tration | veineux mineur anesthésie
e
Esters
Procaine + +
Tétracaine +
Chloroprocaine + + + + + +/?
Amides
Lidocaine + + + + + +
Prilocaine + + + + +
Etidocaine + + + +
Mépivacaine + + + +
Bupivacaine + + + + +
Ropivacaine + + + + +




Utilisation clinique
Prevoir les taux sériques

Dose maximum
1/2 a2/3
de la dose provoquant des manifestations

toxiques au niveau SNC



Utilisation clinique
Poids

8_
e * o

Conc max. 61 » 4 :
pg/ml * *

i T . o

{
2 ot o
0

4000 5000 601 7000 801 90
Poids (kg)



Utilisation clinique
Prevoir les taux seriques, lidocaine
(& bupi, mais...)

1mg/kg
* Infiltr. s.-cut. ou bl. plexique > 0,5ug/ml
» Epidurale > 1,0 ug/ml
* Bl. inter-costal > 1,5 ug/ml

/100mg




Utilisation clinique
Prevoir les taux sériques, lidocaine

Lidoca}l'nel 47 Bloc pl. lombaire et
He/m T nerf sciatique: 700 mg

0 I 1 1 T 1
0 o0 100 150 200 250

Minutes



Utilisation clinique
Differents sites

ug/ml
A =«

490 mg lldOftalIle ——— Nt ercosi al
différents sites === =—===Epidural
Plasma Sub v
e -+sse2000s DUbcutaneous Vag

Abd

#12
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Etat du patient

® Age

4
4
4

Insuffisance rénale

Insuffisance hépatique

Insuffisance cardiaque

¢ (Grossesse

¢ Interaction médicamenteuses

_ Itraconazole & fluvoxamine

Rosenberg. Reg Anesth Pain Med 2004



De plus...

¢ La toxicité cardiaque est augmentee par:
- Acidose
- Hypoxie
— Hypercarbie

—- Hyperkaliemie



Utilisation clinique
Reanimation

¢ Lidocaine
—~ 02 + ventiler

~ midazolam (0,01 mg/kg) ou
. diazeépam (0,1 mg/kg)
. thiopental (~ 100 mg) mais prudence



Utilisation clinique
Reanimation

¢ Bupivacaine

Masser, €tre prét a le faire longtemps.

O2 + hyperventiler.

Emulsion lipides, Intralipid (20%), 3ml/kg.
Alcaliniser.

Adrénaline (2 a 5 pg/kg, max 10 ng/kg?) et/ou
vasopressine (40U).

Défibriller, s1 fibrillation ventriculaire.
Bloqueurs des canaux calciques contre indiqués!

Attention a di Fazio



A I’horizon

¢ ...a I’ancienne servi a la moderne
- Ropivacaine
- Levobupivacaine
— Amines secondaires
— Carbonation

¢ Agents ultra long
—- AL cycliques
- Bloqueurs des canaux potassiques
- Biotoxines atténuees



A I’horizon

¢ Nouveaux véhicules
~ Creme EMLA
— Dextrans
— Suspensions
— Solutions

— Solides
— Encapsulés

¢ B III 890 CL
— Affinité bloc phasique 300X bloc tonique
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