Anesthesiques locaux: les voies de recherche

Neosaxitoxin «s a Local Anestbetic
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~ Injection sous-cutanée de 50 pg de Neosaxitoxine : 24h de diminution de la sensation
douloureuse et 9 h de diminution du toucher et froid vs Placebo
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Anesthésiques locaux: les voies de recherche

nature | ' Neuron |

An SCN9A channelopathy causes congenital inability to experience pain
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~ La mutation du gene SNC9A codant pour la sous unité alpha des

canaux sodigues Na(v) 1.7, surexprimée dans les neurones
nociceptifs, entraine une insensibilité a la douleur.
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~ Des substances peuvent bloguer ce canal de fagon sélective.

Cox JJ Nature 2006 Dr'apres YaDeau J. Refresher Course
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Figure 3 | Schematic representation of Na,1.7, the voltage-gated sodium
channel a-subunit encoded by SCN9A, and the locations of the identified
human mutations. SCN9A encodes a plasma membrane protein: in the
figure, the plasma membrane is shown in grey; the extracellular region is
uppermost; and intracellular region below. Na,1.7 is predicted to fold into
four similar domains with each domain comprising six «-helical
transmembrane segments (labelled 1-6). Transmembrane segments 5 and 6
are the pore-lining segments and the voltage sensor is located in
transmembrane segment 4 of each domain (depicted by a plus symbol). The
red arrows indicate the location of the nonsense mutation in each family.
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SCNOYA is an essential and non-redundant requirement for nociception in humans.

These findings should stimulate the Search for novel analgesics that
selectively target this sodium channel subunit.



Anesthesiques locaux: les effets méconnus
Effets anti-inflammatoires: la base

The poor man's epidural: systemic local anesthetics for improving

postoperative outcomes

Prévention par les AL intraveineux d'une réponse

iInflammatoire excessive
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Anestheésiques locaux: les effets méconnus
Effets anti-inflammatoires: les études animales

Ropivacaine Decreases Inflammation in Expernimental Endotoxin-induced

Lung Injury
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~ L'injection IV ou infra-trachéale de 1 mM de ropivacaine diminue I'adhésion
des neutrophiles alvéolaires de 58% et la toxicité sur les cellules alvéolaires de

41% en présence de LPS. L'albumine intra-alvéolaire est diminuée de 31% et les
médiateurs inflammatoires de 81%

Blumenthal Anesthesiology 2006 D'aprés Durieux M. Refresher Course



Anesthésiques locaux: les effets meconnus
Effets anti-inflammatoires: les etudes animales

| ocal Anesthetics Reduce Mortality and Protect against Renal
and Hepatic Dysfunction in Murine Septic Pentonitis
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* La perfusion de lidocaine ou bupivacaine
« Améliore la mortalité
« Protege de facon significative
de la défaillance hépatique et rénale
de la réponse hyperiinflammatoire
et de I'apoptose rénale

Induites par la péritonite septique chez la souris



Anesthesiques locaux: les effets meconnus
Effets anti-inflammatoires: Le patient!

Experimental incision-induced pain in human skin: effects of systemic PAI “
idocaine on flare formation and hyperalgesia

Secondary hyperalgssia

# L'injection IV de 2
mg/Kg de lidocaine suivi
de 2 mg/KG/h pendant 40
min diminue la perception
douloureuse apres une
incision de 2 cm sur 'avant
bras et limite I'extension
e de la zone d'hyperalgésie s min i
secondaire
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Modulation de la réeponse inflammatoire par ’'ALR au décours
de la mise en place d’'une PTG

12 patients programmeés pour PTG sous rachi
» Pour les 48h post-op: 6 PCA morphine et 6 KTF
» Prélévements sanguins en préop, 3.8,24 et 48h postop

~ Mesure de la réponse inflammatoire: IL-6 et CRP
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Anestheésiques locaux: les effets méconnus
Effets anti-inflammatoires: Le patient!

Potent inhibition of burn pain without use of oplates BU RNs

» Chez un patient brilé a 20% de s | [Morphine |
sa surface corporelle, un bolus de st

75 mg de lidocaine IV suivi de 3
mg/Kg/h permet de Iimiter la
reaction inflammatoire lig a la
brilure et [utilsation de morphine.

v IMravenous
» lidocaing
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» Alarrét de la lidocaine |V les
doses de morphine injectées

augmentent de facon tres :
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Anestheésiques locaux: les effets méconnus
Effets anti-inflammatoires: Le patient!

(Can Anesthetic Technigue for Pnimary Breast Cancer Affect
Recurrence or Metastasis?

» 129 patientes avec mastectomies et curage axillaire:
-~ 00 patientes avec bloc paravertébral
~ 19 avec anesthésie générale et morphine IV postopératoire

~ L 'analgésie par bloc paravertebral diminue

=
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I'Incidence de métastases et de recidive :
Paravartebral (n=50) | Gensral Aneaihesia n=79) , "
Cruge recurrence 3 (6] 19 [24) EE o
% of patients recurrence-free at 24 months (25% C1) 04 [57-100) 82 (T4-91) E :
% of patients recurrence-free at 35 manths (35% C1) 94 (57-100) 77 [55-8TT E " e
Recurrance location " n o mees Dbl
Local or ailary nodes 1 1 »
Livar mesastasis 1 3 »
Bone metastasis 1 3 .
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Anesthésiques locaux: les effets méconnus
Fonction intestinale et durée d’hospitalisation

Intravenous Lidocaine Speeds the Return of Bowel Function. Decreases Postoperative Pain,

and Shortens Hospital Stay in Patients Undergoing Radical Retropubic Prostatectomy

Bowel Function, Pain, and Hospital Stay

First bowel

First flatus Hospital Total pain
movement
(h) (h) stay (days) score
Control 1389+ 163 421+16 51+218 | 1325765
Lidocaine | 618+132 | 285+134 4 + 69 467 +394
F value 0.016 0.0073 0.043 0.0001 “n mmngn @ b gro tres &

Wrmrwhiorge, urey it perterl®

~ L'injection de 1.5 mg/Kg IV de lidocaine suivi de 2 mg/min jusqu'a b0 min aprés la
fermeture permet de limiter les quantité de morphine utilisées, d'ameliorer la fonction
intestinale et de reduire la durée d'hospitalisation.

Groudine Anesth Analg 1996

Daprés Durieux M. Refresher Course



Anesthésiques locaux: les effets meconnus
Function intestinale et durée d’hospitalisation

Intravenous Lidocaine Infusion Facilitates Acute Rehabilitation

atter Laparoscopic Colectomy 1:21 Rest
)
. : . . 40
Bowel Function, and Duration of Hospitalization % 20 J.__ u e o
Saline Lidocaine | P value E “;;_
8 T Ml
First Flatus (hours) | 28[25-33] | 17[11-24] | <0.001 s " R
Defecation (hours) | 51[41-70] | 28[24-37] 0.001 3 :g:! —n =g .
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~ L'injection d'un bolus IV de 1.5 mg/Kg de lidocaine suivi ore—8 g
de 2 mg/Kg/h en perop et de 1.33 mg/Kg/h pendant 24 h Eg} e 'l'
ameliore la _récupératim fonctionnelle rinte:s.ﬂnalgl r;_iimi_ﬂue la ;ﬁ;?"_ﬁ;ﬁ '''''' —
consommation d'antalgiques et la durée d’hospitalisation. 39 333 &%
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Anesthesiques locaux: les effets meconnus
Effet hypnotique des AL

Concentrations d’hypnotiques néecessaires pour maintenir un niveau de BIS
entre 40 et 50 en peropératoire
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Toxicité et IL



Toxicité systémique des anesthésiques locaux (3)
Les lipides, comment ca marche?

~ « Chelateur interne » des anesthésique locaux lipophiles

» Fraction iee A, Fraction libre active N

~ Ceeurisole: Transport sanguin effluent @, Concentration tissulaire N

Tisswe Content

b = Conteol
2.5 £ Lipid
= 08
g 0.7
 Jrqe P=0,016
™ 5.4
& o=
mE
i1y ;
0.

ﬁ
0 2% S¢ 75 0 125 450
Time {seconds}

Weinberg GL Reg Anesth Fain Med 2006,31:296



Toxicité systemique des anesthésiques locaux (4)
Ceceur isole et lipides

C Recovery Times from
Bupivacainednduced Asystole
250+
2 RPP = heart rate x (left ventricular
B L sﬁjﬁrstﬂln_:: pressure — left ventricular
§ diastolic pressure)
& 190-

b
Carpritred L pefied Cxmritr ezl Bipiel
First Beat 80% RPP (Rate Pressure Product)

"P=<0 M
Weinberg GL Reg Anesth Pain Med 2006,31:296

Résultat - Récupération spontanée plus rapide

Crapres Weinberg GL. Refresher Course



Toxicité systémique des anesthésiques locaux (9)
Les lipides : ¢ca marche

Flusieurs cas clinigues reanimes avec succes

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

B interscalene:
réa classique 20 min =>
IL20% efficacite

instantanée

Successful resuscitation of
a patient with ropivacaine-
induced asystole after
axillary plexus block using
lipid infusion.

Cardiotoxic and neurotoxic
effects after intravascular
bupivacaine administration:
therapy with lidocaine,
propofol and lipid emulsion.

Rosenbiatt MA, Abel M, Fischer GW et
al. Anesthesiology 2006, 105:217-8

Surdosage (erreur)
rea 10 min =>
IL20% efficacite
rapide

KT pendural IV
reanimation classique
prolongée =>
IL20% efficacité

Litz RJ, Popp M, Stehr SN, Koch T.
Anagesthesia 2006,61.600-1.

Zimmer C, Piepenbiink K, Riest G,
elers J Anaesthesist 2007 inpress
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Toxicité systemique des anesthésiques locaux (6)
Les lipides: protocole

Prévoir des protocoles/malettes de traitement comme HTM

Lirid Rescue ™
IBECOUNED PAR LIPIDES

W AR 0T AR SO RN AR L R
ENETYIETERIC LOTAL

# Intralipide 20% 1.5 mL/kg bolus en 1 minute
» Puis perfusion au debit de 0.25 mU/kg/min

L o ey T
ETHECEF & | 5P HE R AT

Busnirmam el SRR el e # Continuer le massage CE (le lipide doit circuler)
=y e e e Aol K R » Repéter bolus [ 3-5 min jusqu'a 3 mL/kg dose totale
L K T A e R _ HH i _
““““““““““““““““““ 2 » Continuer perfusion jusgu'a stabilité hemodynamigue

B 0 S e N KR S » Augmenter le debit a 0.5 mL/kg/imin si la PAN

B A o AR,

» Dose maximale totale de 8 mL/kg

Hiwran s rla e Dt g e pmern feed i pan sy b P bang
L T el B e

wwaree [pihie e s,

W

Sans attendre échec réanimation classique
Voire si prodromes sans attendre A. cardiaque?

~ En pratique, adulte pesant 70kg:
» 100mL ITL 20% bolus a la seringue
» Puis perfusion/gravité
» enregistrer vos cas sur www lipidrescue.org

[Daprés Weinberg GL. Refresher Course



Toxicité systemique des anesthésiques locaux (7)
Un autre avenir pour les lipides?

Toutes les intoxications avec des drogues lipophiles ?

Hemodynamic effects of
intravenous fat emulsion in an
animal model of verapamil
toxicity resuscitated with
atropine, calcium and saline.

14 vs 100% de survie

Bania T, Chu J_Perez E, Su M, Hahn I
Acad. Emerg. Med. 2007; 14:105-11

Intralipid Outperforms
Sodium Bicarbonate in a
Rabbit Model of
Clomipramine Toxicity.

Potentialisation
Buporpion/A. Locauy

300 mg ropivacaine ==

100% vs 0% survie convulsions

Haney M, Cave G. Anin Emerg Med.
2006 Nov 9

Spaifford C Abstract AG4

Tentative de suicide surdosage
massif Bupropion (Zyban ®)

~ Glasgow Coma Scale3 puis convulsion puis asystolie
» Réanimation minute inefficace, CEE x18
~ ITLipide 20% => Succés

Draprés Weinberg GL. Refresher Course



Toxicité Systémique des A.L.

ROPIVACAINE : Cas cliniques

Successful Resuscitation After Ropivacaine-Induced
Ventricular Fibrillation
Klein et al. Anesth Analg 2003

Ropivacaine-induced Cardiac Arrest after Peripheral Nerve Block:
Successful Resuscitation

Chazalon et al. Anesthesiology 2003

Cardiac Arrest after Injection of Ropivacaine for Posterior
Lumbar Plexus Blockade

Huet et al. Anesthesiology 2003
Successtul defibrillation immediately after the
intravascular injection of ropivacaine

Gielen et al. Can J Anesth 2005




Toxicite Systéemique des A.L.

LEVOBUPIVACAINE : Cas cliniques

Ariesttbessolopy H0S; LA 1IEK -G o 2HE American society of Amestisesiologises, Ine. Ligpancott Wallmms & Wilkins, e,

Successful Resuscitation after Cardiovascular Collapse following
Accidental Intravenous Infusion of Levobupivacaine during General
Anesthesia
Timo E. Salomdki, M.D., Ph.O." Paivi A, Laurifa, M.D., Ph.D. T Jantti Vile, MO, Ph.D.%




Conclusion



Lipid Infusion Accelerates Removal of
Bupivacaine and Recovery From Bupivacaine
Toxicity in the Isolated Rat Heart

Guy L. Weinberg, M.D., Richard Ripper, B.S., Patricia Murphy, B.S.,
Lucas B. Edelman, B.S., William Hoffman, Ph.D., Gary Strichartz, Ph.D.,
and Douglas L. Feinstein, Ph.D.
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Fig 3. Cardiac bupivacaine content. The trends for myo-
cardial bupivacaine content are shown during the 2 min-
utes after a 30-second infusion of bupivacaine 500
wimol/L for control and lipid-treated hearts. Values are

Reg Anesth Pain Med 2006;31:296-303




Lipid Infusion Accelerates Removal of
Bupivacaine and Recovery From Bupivacaine
Toxicity in the Isolated Rat Heart

Guy L. Weinberg, M.D., Richard Ripper, B.S., Patricia Murphy, B.S.,
Lucas B. Edelman, B.S., William Hoftfman, Ph.D., Gary Strichartz, Ph.D.,
and Douglas L. Feinstein, Ph.D.

Infusion Protocols:

+——= Bupivacaine (500uM X 30 sec)

Req Anesth Pain Med 2006,31:296-303




