PHARMACOLOGIE DES
ANESTHESIQUES LOCAUX

Dr Brigitte Poulin
Anesthésiologiste
Septembre 2006



PHARMACOLOGIE DES ANESTHESIQUES LOCAUX

PLAN
« HISTORIQUE
« PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES
- MODE D’ACTION
- PHARMACOCINETIQUE
« EFFETS GENERAUX
« TOXICITE
« UTILISATION CLINIQUE
« UTILISATION PEDIATRIQUE
 BIBLIOGRAPHIE




HISTORIQUE

Au XVI siecle au Pérou . %
Erythroxylon coca
e 1860 — Niemann

« 1884 —- Sigmond Freud
Koller Karl

« 1886 — Corning 1¢" textbook sur
I'anesthésie locale

« 1898 — August Bier — 1¢r¢ rachi




HISTORIQUE

* Ensuite, seront synthétises une panoplie
d’anesthéesiques locaux

Development of Local Anaesthetic Agents
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HISTORIQUE

Mirror

R (+) - Bupivacaine S (-) - Bupivacaine




PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES
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PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES
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PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES

Duration after Maximum Single Toxic Plasma
Infiltration Dose for Concentration Protein
Classification Onset {mins) Infiltration (mg) (pg/ml) Binding (%)

Esters
Procaine Slow 45-60 - 500

Chloroprocaine Rapid 30-45 600

Tetracaine Slow 60-180 100 (topical)

Amides

Lidocaine Rapid &60-120 300 =5
Etidocaine Slow 240-480 300 —~2
Prilocaine Slow 60-120 400 =5
Mepivacaine Slow 20-180 300 =5
Bupivacaine Slow 240-480 175 >3
Levobupivacaine Slow 240-480 175

Ropivacaine Slow 240-480 200 =>4

Fraction Fraction Fraction Volume of Elimination
Nonionized Nonionized Nonionized Lipid Distribution Clearance Half-Time
Classification (%) atpH 7.2 (%)atpH 7.4 (%) atpH 7.6 Solubility (liters) (liters/min) {mins)

Esters

Procaine 0.6 65
Chloroprocaine 35
Tetracaine 80

Amides

Lidocaine 2.9 o1
Etidocaine 133
Prilocaine 0.9

Mepivacaine 1

Bupivacaine 28

Levobupivacaine

Ropivacaine

Adapted from Denson DD. Physiology and pharmacclogy of local anesthetics. In: Sinatra RS, Hord AH, Ginsberg
B, Preble LM (eds): Acute pain. Mechanisms and management. St Louis, Mosby Year Book, 1992:124; and

Burm AG, van der Meer AD, van Kleef JW, et al. Pharmacokinetics of the enantiomers of bupivacaine following
intravenous administration of the racemate. Br J Clin Pharmacol 1994;38:125-129.




PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES
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FIXATION PROTEIQUE

Les anesthesiques locaux sont lies aux
proteines plasmatiques

- o4 glycoproteine acide : Haute affinite

Faible capacité

- L’albumine : Faible affinité
Haute capacité



FIXATION PROTEIQUE

L'importance de la liaison proteique
regle la répartition de l'anesthésique
local entre le plasma et les héematies




FIXATION PROTEIQUE

* Modification quantitative des
proteines seriques

* Modification du lien protéique



PREPARATION COMMERCIALE

AstraZeneca% _ AstraZeneca%




MODE D'ACTION

MEMBRANE

La conduction nerveuse implique la
propagation d’'un signal electrique géneré par
des transferts rapides de plusieurs ions
spéecifiques de part et d’autre de la cellule
nerveuse.

Na* extracellulaire
. NaK At Pase

K* Intracellulaire



MODE D'ACTION

MEMBRANE

REPOLARIZATION
@D/Na* channels closed
K* influx

RE-EQUILIBRATION
of Na* and K* ions
by pump mechanism
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RESTING DEPOLARIZATION

MEMBRANE Na* channels open
Na* influx




MODE D'ACTION

MEMBRANE

Versant
extracellulaire

cytoplasmique




MODE D'ACTION

Versant
extracellulaire
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°® Anesthésique local sous forme ionisée
Anesthésique local sous forme non ionisée




MODE D'ACTION

Facteurs influencant la conduction
1) Délai d’action
Quantité de base neutre
2) Puissance du bloc

La liposolubilite est I'elément determinant
D’autres facteurs :

- La liaison aux proteines

- Poids moléeculaire éleve

- [ ] accrue d’anesthesique local

- Stockage lipidique

- Vascularisation de la zone d’injection



MODE D'ACTION

Facteurs influencant la conduction
3) Durée d’action

4) Effets des adjuvants

- Adrénaline
- Clonidine



MODE D'ACTION

FACTEURS INFLUENCANT LA CONDUCTION
Bloc différentiel

TABLEAU 1-2. — CLASSIFICATION DES FIBRES NERVEUSES ET CHRONOLOGIE DU BLOC

(d’apres MATHER L.E. et CousiNs M.J. [66]).

Ao

AB

Ay

Ao

B

C

Fonction

Motricité

Toucher
Pression

Proprio-
ception

Douleurs
Température

Vaso-
constriction

Douleurs
Température

Myélinisation

Importante

Moyenne

Moyenne

Faible

Faible

Nulle

Diamétre

(nm)

15-20

8-15

4-8

3-4

4

1-2

Chronologie
du bloc

Signes du bloc
nerveux

Perte de la
motricité

Perte de la
sensation de
toucher et
de pression

Perte de la
proprioception

;

1

;

Perte de la
sensation de
température

Allégement
de la douleur

Elévation
température
cutanée

ad

Vélocité
(m/s)

80-120

10-15




PHARMACOCINETIQUE DES
ANESTHESIQUES LOCAUX

Blood Levels of Lidocaine (400 mg)

eo—e |ntravenous

o- — o Intercostal

A& — — =& Epidural
Brachial plexus
Subcutaneous

40 50 60 70
Time (Mminutes)

Figure 13-8 - Peak blood levels of lidocaine. Average blood levels
seen with the injection of 400 mg lidocaine at different sites (From
DeFazio C, Woods A, Rowlingson J : Drugs commonly used for
nerve blocking : Pharmacology of local anesthetic. In Raj P (ed) :
Practical Management of Pain, 3rd ed.



PHARMACOCINETIQUE DES
ANESTHESIQUES LOCAUX

 Distribution :
Concentration sanguine
/ \
Hematies Plasma
- Fixée aux protéines
- Libre ionisee
- Libre non-ionisee



PHARMACOCINETIQUE DES
ANESTHESIQUES LOCAUX

 Distribution :

1) Cerveau, cceur, poumons, foie, reins
2) Muscles, tissus adipeux



PHARMACOCINETIQUE DES
ANESTHESIQUES LOCAUX

* Transfert placentaire :
— Importance de la liaison proteique
— Acidose chez le feetus : entrappement ionique
— Cas particuliers des esters



PHARMACOCINETIQUE DES
ANESTHESIQUES LOCAUX

e Métabolisme et élimination :

— Esters

* Clivage hydrolytique du lien ester par la
pseudocholinesterase

 L’hydrolyse conduit a la formation du PABA



PHARMACOCINETIQUE DES
ANESTHESIQUES LOCAUX

« Métabolisme et élimination :

— Esters
» Chloroprocaine
 Benzocaine
« Cocalne



PHARMACOCINETIQUE
METABOLISME ET ELIMINATION

Amides
Sont biotransformes par le foie :
CYP450 : CYP3A4 (30 a 60%) - Déalkylation

CYP1A2 (10%) - Oxydation de I'anneau
benzene



PHARMACOCINETIQUE
METABOLISME ET ELIMINATION

Amides :

Facteurs modifiant la clairance hépatique

- Flot hepatiqgue: NE
Cimetidine
Propranolol
Bloqueurs calciques



PHARMACOCINETIQUE
METABOLISME ET ELIMINATION

Amides :
Facteurs modifiant la clairance hepatique
- Fonction hepatique : Hypothermie
Immaturité enzymatique
Maladie hepatique



PHARMACOCINETIQUE
METABOLISME ET ELIMINATION
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PHARMACOCINETIQUE
METABOLISME ET ELIMINATION




PHARMACOCINETIQUE
METABOLISME ET ELIMINATION

Excrétion et eélimination :

- Lidocaine : Filtration glomérulaire et réabsorption
tubulaire de la forme ionisée

Acidifier les urines accroit I'élimination

- Ropivacaine : Sa clairance du métabolite PPX est
de 50% — attention a I'accumulation si
perfusion



EFFETS GENERAUX

1. Effets cardiaques

A) Lidocaine :
- Ralentissement de la vitesse de dépolarisation
- Diminution de la durée du potentiel d’action
- Diminution de la durée de la période réfractaire
- Diminution de I'excitabilité ventriculaire a faibles doses
- @ Incidence sur la conduction A-V ou intra-
ventriculaire
- A dose €levée ralentissement de toute conduction



EFFETS GENERAUX

1. Effets cardiaques

B) Bupivacaine : Fastin - slow out
Inhibe la conduction
- Courant sodique
- Courant calcique
- Courant potassique
Favorise la ré-entrée . pro-arythmogene

La Lévobupivacaine serait @ cardiotoxique



EFFETS GENERAUX

1. Effets cardiaques

En clinique, le SNC inferfere avec la
cardiotoxiciteé :

- Les convulsions accompagnant I'atteinte
cardiaque aggravent la toxicité de la
bupivacaine



EFFETS GENERAUX

1. Effets cardiaques

B) Bupivacaine
- 4 fois + puissante que la Lidocaine
- 4 fois + toxique que la Lidocaine

C) Ropivacaine
- Effets cardiovasculaires moins
prononces : isomere L



EFFETS GENERAUX

2) Effets vasculaires
A) Lidocaine
A faible [ ] : Effet vasoconstricteur
A haute [ ] . Effet vasodilatateur

B) La Bupivacaine
I (-) Vasodilatateur que
la Lidocaine

La Mépivacaine e



EFFETS GENERAUX

2) Effets vasculaires

C) La Ropivacaine
Application cutanée — vasoconstricteur
N'agit pas sur l'unité placentaire
N’est pas vasoconstrictrice en epidurale



EFFETS GENERAUX

3) Effets respiratoires

Effet biphasique
- A faible dose
- A dose cardiotoxique

Ne modifie pas la reponse a I'hypoxie ou a
I'hypercapnie



EFFETS GENERAUX

4) Effets sur le SNC

Traversant facilement la barriere hémato-
encephalique, les effets varient en fonction de
la dose et de |a vitesse d’administration



EFFETS GENERAUX

4) Effets sur le SNC

Plasma Lidocaine

_ _ Concentration (pug/ml)
Le seuil convulsivant
C s : 1-5 Analgesia
est relie a la puissance 5-10 Circumoral numbness

e o o Tinnitus
anesthesique intrinseque Skeletal muscle twitching

Systemic hypotension
Myocardial depression
Seizures

Unconsciousness

Apnea

Coma

Cardiovascular depression




EFFETS GENERAUX

4) Effets sur le SNC

Facteurs influencant
1. L’équilibre acido-basique
2. L’hypoxie
3. L’interaction medicamenteuse



e Effets sur le muscle utérin :

— Sl injection dans l'artere uterine
« Augmentation du tonus

L'anesthésie locale entraine un certain degre
d’hypertonicite a l'origine d'un ralentissement
des phases initiales du travalil.



TOXICITE

Fleur de cocalne




Recommended Maximum

Clinical Use Concentration (%)  Onset Duration (min) Single Dose (mg)
R 3
Lidocaine Topical 4 Fast 30-60 300
Infiltration 0.5-1 Fast 60-240 300 or 500 with epinephrine
IVRA 0.25-0.5 Fast 30-60° 300
PNB 1-1.5 Fast 60-180 300 or 500 with epinephrine
Epidural 1.5-2 Fast 60-120 300 or 500 with epinephrine
7 Spinal 1.5-5 Fast 30-60 100
T O X I C I T E Mepivacaine Infiltration 0.5-1 Fast 60-240 400 or 500 with epinephrine
PNB 1-1.5 Fast 120-240 400 or 500 with epinephrine
Epidural 1.5-2 Fast 60-180 400 or 500 with epinephrine
Spinal 2-4 Fast 60-120 100
Etidocaine Infiltration 0.5 Fast 120-480 300 or 400 with epinephrine
PNB 0.5-1 Fast 180-720 300 or 400 with epinephrine
Epidural 1-1.5 Fast 120-480 300 or 400 with epinephrine
. - 2 Prilocaine Infiltration 0.5-1 Fast 60-120 600
TO Xiclite : IVRA 0.25-0.5 Fast 30-60 600
PNB 1.5-2 Fast 90-180 600
Epidural 2-3 Fast 60-180 600
S u rd ose Bupivacaine Infiltration 0.25 Fast 120-480 175 or 225 with epinephrine
PNB 0.25-0.5 Slow 240-960 175 or 225 with epinephrine
Epidural 0.5-0.75 Moderate 120-300 175 or 225 with epinephrine
Spinal 0.5-0.75 Fast 60-240 20
Levobupivacaine Infiltration 0.25 Fast 120-480 150
PNB 0.25-0.5 Slow 840-1,020 150
Epidural 0.5-0.75 Moderate 300-540 150
Spinal 0.5-0.75 Fast 60-360 20
Ropivacaine Infiltration 0.2-0.5 Fast 120-360 200
PNB 0.5-1 Slow 300-480 250
Epidural 0.5-1 Moderate 120-360 200
SPINAL?
Chloroprocaine Infiltration 1 Fast 30-60 800 or 1,000 with epinephrine
PNB 2 Fast 30-60 800 or 1,000 with epinephrine
Epidural 2-3 Fast 30-60 800 or 1,000 with epinephrine
Spinal 2-3 Fast 30-60 Preservative free*
Procaine Spinal 10 Fast 30-60 1,000
Tetracaine Topical 2 Fast 30-60 20
Spinal 0.5 Fast 120-360 20
Benzocaine Topical Up to 20% Fast 30-60 200

Cocaine Topical 4-10 Fast 30-60 150




TOXICITE
Toxicité . Allergies
Elles sont exceptionnelles

- Esters
- Amides



TOXICITE

Toxicité — Aspects cliniques et
physiopathologiques
1) Neurotoxicite : Centrale

Dont les manifestations varient selon la
concentration sanguine observee

N

Lidocaine
Mepivacaine 9-10 ug/ml
Prilocaine
J
Bupivacaine : 4.5 a 5.5 ug/ml Covino, 1976

Analgeésie — Coma



TOXICITE

Toxicité — Aspects clinigues et
physiopathologiques

1) Neurotoxicité : periphéerique
a) Symptomes neurologiques transitoires

6 - 36 heures apres une rachi
b) Cauda equina syndrome



TOXICITE

Toxicité — Aspects clinigues et
physiopathologiques

2) Cardiotoxicité

- Hypotension — arrét cardiaque

- Bupivacaine : fast in — slow out
puissance

ROle des isomeres



TOXICITE

oxicité — Aspects cliniques et
physiopathologiques

3) Toxicité — Tissulaire

a) Méthemoglobinemie : oxydation de Hb
n <1%
Cyanose périphérique > 15%
Traitement : Bleu de methylene

b) Hepatotoxicité . idiosyncrasie

c) Dysphorie



TOXICITE

Toxicitée — Aspects cliniques et
physiopathologiques

4) Toxicite a la Cocaine
Bloque la recaptation de la NE et Dopamine
HTA — arythmies — infarctus myocarde — FV



TOXICITE

Toxicité — Facteurs reliés a la toxicitée

1) Dose totale et la concentration
2) Vitesse d’injection



TOXICITE

Toxicité — Facteurs reliés a la toxicité

3) Type d’anesthesie loco-regionale
a) Site

1A
ééleé

Ingocbon IV ou
x sériques tr
fechon intravasculaire accidentelie)

//

Injection péritonsillaire
//Blocm ercostal
- Anesthésie péridura
I ‘-._'\

/ Bloc du plexus brachial (voie axillaire)

;- -,  Injection sous-cutanée

:
g
.n:
5w
0B
33
gg
g
H
3
C|
£




TOXICITE

Toxicité — Facteurs reliés a la toxicitée

4) Agent

La toxicité suite a I'injection intravasculaire est
bien correlee a la puissance anesthesique
locale intrinseque

5) Présence d’adrenaline



TOXICITE

Toxicité — Facteurs reliés a la toxicitée

6) Facteurs relies au terrain

- Personne agee
- Enfant

- Etat gravide

- Prematurité

7) Interférence médicamenteuse

Reg Anaes & Pain Med, 30(6):553-566, 2005



TOXICITE

Toxicité — Prévention et traitement

Mesures géenérales
Mesures prophylactiques

- Injection lente 3-5 ml / 30-60 secondes
- Role des isomeres
Mesures curatives
Etat gravide :
- Planche spéciale
- César a 5 minutes
Infusion intra-lipides



UTILISATION CLINIQUE DES
ANESTHESIQUES LOCAUX

 Anestheésie topique

Cocaine 4 % Prilocaine Benzocaine
Xylo 2 a 4% Chloroprocaine
c EMLA

Entetic mixture of local anesthetics
2.5% Lidocaine - 2.5% Prilocaine
1-2 gr/10 cm? surface

e Anesthésie locale

Attention a I'Epinéphrine



UTILISATION CLINIQUE DES
ANESTHESIQUES LOCAUX

Bloc peripherique

Selon le gradient de concentration du fourreau
— centre de la fibre

Rapiditée d'installation

PKa
Durée : Dose
Solubilité

Degre de liaison proteique
+ vasoconstricteur



UTILISATION CLINIQUE DES
ANESTHESIQUES LOCAUX

Bloc intra-veineux

— Xylocaine
Anestheésie neuraxiale

— Epidurale

— Rachidienne
Liposuccion



UTILISATION PEDIATRIQUE

CONSIDERATIONS

Effets des anesthésiques locaux dépendent de
leur distribution

leur absorption

une fixation proteique

leur solubilité lipidique
particularité du site d’injection



UTILISATION PEDIATRIQUE

ABSORPTION

D’autant plus importante que le débit cardiaque
et I'irrigation locale sont 2 a 3 fois plus élevés

- Epinéphrine




UTILISATION PEDIATRIQUE

BLOCS DE COMPARTIMENT

Large surface d’absorption — Tmax court
High [ ] max



UTILISATION PEDIATRIQUE

BLOCS DE CONDUCTION

Spécialement I'épidurale

Difféerence notable entre la Marcaine et |la
Ropivacaine



UTILISATION PEDIATRIQUE

== Vdss Bu
mm Vdss Ro
== CL Bu
-eo= CL Ro

Adult <1yr 2-3yr 3-4yr 5-8yr Continuous

Figure 45-1 Mean variations of V4 (L/kg) and clearance
(mL/kg/min) of bupivacaine (Bu) and ropivacaine (Ro) according
to the patient’s age (after a single injection) and during
continuous epidural infusion in young children. V4, distribution
volume at the steady state.




UTILISATION PEDIATRIQUE

STORAGE DANS GLOBULES ROUGES
- 20-30% du contenu total en anesthesique local



UTILISATION PEDIATRIQUE

FIXATION PROTEIQUE

o, glycoproteine acide
2a.3 G/L Naissance
./ a1gr/l 1an=adulte

Albumine
Affectée par
lIsomére S + fortement lié
Acidose affaiblit la liaison proteique
Compétition pour les sites proteiques



UTILISATION PEDIATRIQUE

DISTRIBUTION

Accumulation si injections repétées

Métabolisme

Esters
Amino amide



UTILISATION PEDIATRIQUE

CLAIRANCE

Lidocaine flow limited
Bupivacaine rate limited



UTILISATION PEDIATRIQUE

TOXICITE

- Difficilement quantifiable
- Attention aux premiers mois de vie



UTILISATION PEDIATRIQUE

CARACTERISTIQUES CLINIQUES

Lidocalne Action courte
Mepivacaine Injection unique

Marcaine Injection unique
Ropivacalne Injection continue
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