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Toxicité systémique 

Technique! Seizures! Cardiac Arrest!
Peripheral nerve 

block!
4.9/10,000! 0,54/10,000!

Epidural!
 

1.3/10,000! 0.57/10,000 

Mitchell ME. Local anesthetic toxic effects.  
In: Atlee JL (ed.). Complications in Anesthesia. 2008  

Première description: Albright   



Toxicité systémique 

 élévation rapide et importante de la concentration  
plasmatique de la fraction libre des  AL 

Injection  
intra vasculaire 



Barrington MJ et al. RAPM 2009!

Injection intravasculaire 



Toxicité systémique 

 élévation rapide et importante de la concentration  
plasmatique de la fraction libre des  AL 

Résorption 



Résorption 
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BLOC INTERCOSTAL 
 

BLOC PLEXIQUE 
 

Conférence d’experts 2002 
Pratique des AL et ALR par des médecins non spécialisés en 

anesthésie-réanimation 



Agent Bloc au membre 
supérieur 

Bloc au membre 
inférieur 

lidocaïne adrénalinée 500 mg 700 mg 
Mépivacaïne  400 mg 400 mg 
bupivacaïne 
adrénalinée 150 mg  180 mg 

Ropivacaïne  225 mg 300 mg 

RPC SFAR 2003 

13.7.1 L'intervalle de temps entre deux injections successives ne doit pas être 
inférieur au tiers de la demi-vie de l'agent considéré, soit 30 minutes pour la 
lidocaïne, la prilocaïne et la mépivacaïne, et 45 minutes pour la bupivacaïne, 
l'étidocaïne et la ropivacaïne (consensus professionnel). 
  
13.7.2 La dose utilisée pour la deuxième injection doit correspondre au plus, au 
tiers de la dose initiale maximale autorisée après le temps précité, ou à la moitié de 
cette dose après 60 et 90 minutes respectivement (consensus professionnel). 
  
 

Prévention de la toxicité systémique 



intravasculaire 

Pharmacocinétique 

Compartiment central 

Cerveau 

Coeur 

[AL] [AL] 

Organes faiblement 
 perfusés 

 

[AL] 

[AL] Fraction libre 

!1-glycoprotéine acide  

albumine 

Kuo et al. Anesthesiology 2013!



Toxicité neurologique 
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Signes cliniques 

Paresthésies linguale et péribuccale 
Bourdonnements d'oreilles 
Phosphènes 
Logorrhée, dysarhrie 
Mouvements désordonnés 
Désorientation 
Convulsion généralisée 
 
Coma  
Apnée 

Populations neuronales 
bloquées 

Neurones inhibiteurs 

Paresthésies linguale et péribuccale 

Neurones 
inhibiteurs et 

exitateurs 

Scott et al., BJA 1986 



Toxicité cardiaque 

Noeud sinusal 

Noeud auriculo 
ventriculaire 

Faisceau de 
His 

Faisceau de 
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Réseau de 
Purkinge 

Ventricule 
droit 

Ventricule 
gauche 

Canal 
sodique 

Canal 
calcique 

Conduction 
cardiaque 



Potentiel de Repos 
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Hodgkin et Huxley 
Prix Nobel 1963 



ATP ADP 
K+ 

K+ 

Na+ 

Na+ K+ 

K+ 

Mécanisme d’action 

Anesthésiques 
 locaux 



Toxicité cardiaque 

Noeud sinusal 

Noeud auriculo 
ventriculaire 

Faisceau de 
His 

Faisceau de 
His 

Réseau de 
Purkinge 

• Conduction 
 
– Ralentissement des vitesses de 
conduction intraventriculaire 
 
 
– B l o c s f o n c t i o n n e l s d e 
conduction, facilitent la survenue 
de tachycardies ventriculaires par 
réentrée 
 
• Contractilité Ventricule 

droit 

Ventricule 
gauche 

Canal sodique Canal calcique 



Recommandations professionnelles 

Françaises 
2010 

Internationales 
ASRA Practice Advisory on Local 

Anesthetic Systemic Toxicity 
RAPM 2010, 2012 

Intralipides Adrénaline 
 (faibles posologies) 



Wenbeirg et al. Anesthesiology 1998 

Intralipides 

Rat 



Intralipides 

Anesthesiology 2006 

Jamaty et al.,  
Clinical Toxicology 2010  

Modèles murins + 
Chiens + 
Cochon - 

Plus d’une quanrantaine de cas cliniques décrivant l’efficacité des Intralipides 



Piège lipidique 

Kuo et al. Anesthesiology 2013 

Modélisation 



Piège lipidique 

Kuo et al. Anesthesiology 2013 

Modélisation 



Piège lipidique 

intravasculaire 

Compartiment central 

Cerveau 

Coeur 

[AL] [AL] 

[AL] Fraction libre 



Piège lipidique 

intravasculaire 

Compartiment central 

Cerveau 

Coeur 

[AL] 

[AL] Fraction libre 

[AL] 



Toxicité mitochondriale 

Sztark et al. Anesthesiology 1998 



Mécanismes toxicité mitochondriale 

Découplant de 
 membrane 

Inhibe transport des  
acides gras AL 



Métabolisme cellulaire 

Partownavid et al. Critical Care Med 2012 

Modèle murin d’arrêt cardiaque induit par administration de bupivacaïne 
CVT: inhibiteur de l’oxydation mitochondriale des acides gras 

LE: intralipides 20% 



Intralipides et mitochondrie 

Découplant de 
 membrane 

Inhibe transport des  
acides gras 

métabolisme acides gras 

Sther et al., Anest Analg 2002 
 Partownavid et al. Crtitical Care Med 2012 
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Bupi Intralipid®
Ropi Intralipid®
Bupi Medialipide®
Ropi Medialipide®

Mazoit et al.,  
Anesthesiology 2009 

Type Intralipides 

Rat 

Intralipid® 2% Lipofundine® 2% 
Mepivacaïne 4,7 % 7,3 % 

Ropivacaïne 16,5 % 25,8% 

Bupivacaïne 22,3% 34,7% 

Ruan et al.,  
Anesthesiology 2012 

In Vitro Plasma humain 



Dose Intralipides 
Rat IL 20% 

Hiller et al., RAPM 2010 

Weinberg et al., Anesthesiology 2012 

2 Cas cliniques 
Hypertriglycéridémie et augmentation amylasémie sans pancréatite 

Dose maximale 10 ml/kg dans la première ½ heure 



Adrénaline et intralipides  

Liu et al., Anest Analg 2012 

Chronotropisme 
Inotropisme 

Rat 



Dose Adrénaline  

Hiller et al.,  
Anesthesiology 2009 

Rate Pression product (FCxPAS) 
Fonction cardiaque Rat 



Use dependance ou bloc phasique 

Na+ Stimulation 



Use dependance ou bloc phasique 

Na+ 

Anesthésiques 
 locaux 

1 stimulation 



Na+ 

Anesthésiques 
 locaux 

Use dependance ou bloc phasique 

Stimulation 
répétées 



Na+ 

Anesthésiques 
 locaux 

Use dependance ou bloc phasique 

Stimulation 
Répétées 

+++++ 



Mazoit et al., Anesthesiology 2000 

Bloc phasique 



Bloc phasique 

Mazoit et al., Anesthesiology 2000 



Check list ASRA 



Check list ASRA 



Conclusion  

Pourquoi continuer à parler de la toxicité 
systémique des AL en 2014 ? 

Sujet toujours d’actualité 

Suivi des référentiels 

Prévention 



Information  

DIU  
Techniques UltraSoniques  

en Anesthésie-Réanimation 
TUSAR 

Option ALR 

vincent.compere@chu-rouen.fr 



Toxicité systémique des AL 

Pourquoi en parler en 2014 ? 

Pharmacologie des 
AL connue de tous 

Sujet ancien

En voie de 
disparition 

Référentiels 

VRAIMENT ? 

Mais #. 

VRAIMENT ? 

EN PRATIQUE ? 



Rôle de l’hypoxie 

Mazoit et al., Anesthesiology 2000 

P
re

ss
io

n 
de

 p
er

fu
si

on
 c

or
on

ai
re

 

Intralipide 

Nacl 

Retour à un rythme 
cardiaque spontanné 

7/11 

1/12 




