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INTRODUCTION

Les effets de I'administration conjointe d’agents liposolubles et d’émulsions
lipidiques intraveineuses (ELI) sont connus depuis 1962. La durée d’une anesthésie
par thiopental est réduite lors de I’'administration d’une émulsion lipidique chez le
rat [1]. En 1998, I'’équipe de Guy Weinberg décrit les premiers effets résultant d’'une
co-administration de bupivacaine et d’ELI [2]. Deux types de résultats sont obtenus :
¢ La dose toxique de bupivacaine qui entraine un arrét cardio-respiratoire est

significativement plus élevée si elle est associée a un prétraitement par une
injection IV d’Intralipide® 20 % chez des rats qu’a du sérum salé.

e Lors d’'un arrét cardio-respiratoire induit par une dose létale de bupivacaine, le
pourcentage de rats décédés est significativement plus faible lorsque les animaux
recoivent une solution d’Intralipide® 20 % lors de la réanimation. De nombreux
travaux expérimentaux ont exploré par la suite les mécanismes d’action qui
pourraient expliquer ces phénomenes. La littérature a été enrichie a partir de
2006 par la publication de cas cliniques soulignant les effets bénéfiques des
ELI [3, 4]. Un consensus professionnel a donc légitimement intégré les ELI dans
le traitement d’une intoxication ou d’une injection IV d’anesthésique local (AL).

Puis des recommandations nord-américaines ont été publiées [5, 6]. Mais,
I'absence d’étude humaine randomisée et I’hétérogénéité des résultats des
études expérimentales ont donné naissance a une controverse concernant les
effets bénéfiques de I'association ELI-AL. Ces différents points seront abordés
successivement dans cette revue.

1. MECANISMES IMPLIQUES DANS LES EFFETS D’UNE ASSOCIATION
ELI-AL

Les résultats des premiers travaux de Guy Weinberg décrivant I'intérét d’'une
injection d’ELI au cours d’une toxicité induite par la bupivacaine chez le rat, ont
été confirmés sur cceur isolé de rat [7] et lors d’expérimentations chez des chiens
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au cours d’une anesthésie générale [8]. Cependant, les mécanismes impliqués
dans cette prévention, voir protection, ne sont pas clairement connus. Plusieurs
hypothéses sont proposées, parfois complémentaires les unes des autres.

1.1. PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES ET PHARMACOCINETIQUES DES
ANESTHESIQUES LOCAUX

Les AL sont des bases faibles de pKa compris entre 7,6 et 8,9 avec un pdle
hydrophobe (composé d’un noyau aromatique), un pdle hydrophile représenté par
un groupement amine et une chaine intermédiaire (composée soit d’un groupement
du type ester soit d’un groupement du type amide). Avec un coefficient de partage
entre un solvant organique et une solution tampon supérieur a 1, ces molécules ont
une grande facilité a traverser les membranes biologiques. Dans le sang, les AL sont
liés a une protéine (I'albumine, 'alpha-1 glyco-protéine, orosomucoide), ou libres
et alors responsables de la toxicité systémique. Le métabolisme des amides est
essentiellement hépatique. Lors d’une administration intra-vasculaire accidentelle
d’AL, la modélisation pharmacocinétique de cet accident révele que I’ AL diffuserait
dans un premier temps dans les organes richement perfusés (le cceur, le cerveau,
le poumon), puis dans les organes peu perfusés comme la graisse [9].

1.2. HYPOTHESE DU PIEGE LIPIDIQUE

Les effets observés en cas d’association ELI-AL pourraient s’expliquer par la
formation d’un piege lipidique. La formation de gouttelettes lipidiques a initialement
été observée en microscopie électronique lors d’'un mélange associant 20 ml de
propofol dans une solution lipidique (1 %) et 40 mg de lidocaine [10]. Les auteurs
décrivent un diamétre croissant des gouttelettes. La modification de la taille des
gouttelettes dépend du temps et cet effet est décrit jusqu’a 24 heures aprés la
mise en présence des deux molécules.

1.3. LIMPLICATION PROBABLE DU METABOLISME CELLULAIRE

En 1961, Shipp et al. démontrent que les lipides sont les substrats éner-
gétiques essentiels pour les cardiomyocytes [11]. Les lipides sont métabolisés
par le cycle de la béta-oxydation et vont fournir les substrats essentiels pour la
synthese mitochondriale d’ATP [12]. Lors d’un phénomeéne d’ischémie-reperfusion
du myocarde, la synthése d’ATP s’effondre et une nécrose ou une apoptose sont
classiguement décrites. L'inhibition de I'ouverture du pore mitochondrial de transition
de perméabilité (PTP) va prévenir ce type de lésion et permettre une diminution
de la taille de la nécrose myocardique. Parmi les différents modulateurs du PTP,
la cyclosporine A est un agent cardio-protecteur car elle inhibe I'ouverture du
PTP [13]. En cas de toxicité cardiaque induite par les AL, les ELI pourraient avoir
un rble cyto-protecteur vis-a-vis des différentes agressions auxquelles sont soumis
les cardiomyocytes. Sur un modele de rat in vivo ou de cceur isolé de rat soumis
a un phénomeéne d’ischémie-reperfusion, I'administration d’une ELI est associée
a une diminution de la taille de I'infarctus du myocarde induite par 'ischémie [14].
Cet effet cytoprotecteur se révéle significativement plus efficace que celui induit par
la cyclosporine A, molécule de référence dans ce type de modele [13].

1.4. LES EFFETS HEMODYNAMIQUES PROPRES DES ELI

Lors d’un surdosage systémique d’AL, les signes cardiovasculaires cou-
ramment décrits sont des troubles de la conduction, des troubles du rythme,
se compliguant d’une asystolie, d’'une diminution de la fraction d’éjection et de
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la fraction de raccourcissement, d’un effondrement du débit cardiaque et des
résistances vasculaires systémiques.

En I'absence d’AL, I'administration isolée d’ELI chez le rat augmente signifi-
cativement le flux aortique et la pression artérielle par rapport a une administration
de sérum salé isotonique [14]. Le retour a un état hémodynamique stable observé
dans de nombreux cas cliniques pourrait s’expliquer en partie par ce méca-
nisme [3, 4, 15, 16].

En conclusion, les effets thérapeutiques des ELI en cas de toxicité systémique
des AL pourraient étre secondaires a un phénoméne de piege lipidique intravas-
culaire mais pourraient s’expliquer également par des modifications métaboliques
intracellulaires, une modulation de I’action de I’ AL sur le canal sodique et une action
directe sur les paramétres hémodynamiques.

2. CONTROVERSE CONCERNANT LES INTERACTIONS ENTRE LES ELI
ET LES AL

Les résultats issus des premieres études ont conduit par la suite a une
controverse, liée a I’hétérogénéité des modeles, des conditions expérimentales et
probablement a la toxicité des ELI administrées a fortes doses.

2.1. CONTROVERSE LIEE AUX MODELES EXPERIMENTAUX

Alors que les résultats sur les modeles murins, lapins ou chiens sont assez
homogeénes [17], les expérimentations réalisées chez le cochon ne mettent pas en
évidence un effet bénéfique de I'association ELI-AL. Dans ce dernier modeéle, la
liaison ELI-AL n’est pas démontrée et aucune amélioration du taux de survie n’est
observée chez les animaux recevant une ELI [18]. Il faut néanmoins noter dans ce
modele que la ventilation de I'animal est réalisee avec une FiO, réglée a 21 % au
pic de toxicité de I'AL, et associée a une acidose respiratoire. Ces points seront
discutés ultérieurement.

Chez le volontaire sain au cours d’une étude prospective randomisée, une
injection intraveineuse de bupivacaine 0,5 mg/kg a été réalisée en 20 minutes,
suivie d’'une administration d’Intralipide® 20 % (bolus de 1,5 ml/kg en 1 min puis
29 min de perfusion continue a 0,25 mi/kg/min). Le groupe controle recevait le
méme protocole de bupivacaine et du sérum salé isotonique [19]. La valeur de la
concentration plasmatique de bupivacaine (totale et libre) diminuait Iégerement.
Le seuil des concentrations toxiques de la bupivacaine n’était pas atteint, les
mécanismes de protection n’étaient probablement pas saturés, et une différence
significative entre les traitements était probablement difficile a mettre en évidence.

2.2. CONTROVERSE LIEE AUX CONDITIONS EXPERIMENTALES

La toxicité des AL est majorée en cas d’hypoxie et d’acidose [20]. Chez le
minipig, la dose toxique de bupivacaine induisant une crise comitiale et une asystolie
est significativement augmentée au cours d’une ventilation avec une fraction inspirée
en oxygene de 100 %, par comparaison a un mélange hypoxique [21]. L' hypoxie
pourrait potentialiser une diminution de synthése d’ATP [22]. Par ailleurs, 'acidose
diminue fortement la dissociation de la molécule d’AL de son récepteur [23]. Ainsi,
il parait pertinent de rechercher I'effet de I’'nypoxie et de I'acidose dans les études
évaluant les effets d’une injection d’ELI dans le traitement d’un accident toxique
aux ALs.
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Les AL hydrophobes puissants comme la bupivacaine induisent un bloc
phasique dit use-dependent ou frequency-dependent, ¢’est-a-dire un bloc dont
l'intensité augmente avec les fréquences des stimulations [24]. Cette propriété
a conduit les experts internationaux des la fin des années 1990 a recommander
des doses titrées d’adrénaline lors de la réanimation cardiovasculaire débutée au
décours d’une intoxication a la bupivacaine (afin de mieux contréler les variations de
la fréquence cardiaque). L’analyse de la littérature suggére la méme prudence lors
d’une administration d’ELI dans le cadre d’une asystolie induite par la bupivacaine.
Lors d’une asystolie induite par la bupivacaine sur coeur isolé de rat, la récupération
de la fonction cardiaque initiale est meilleure si I'organe bénéficie d’une association
adrénaline (0,15 pg/kg) et ELI, plutét que d’un seul des deux traitements [25].

L’ensemble de ces facteurs contribue probablement aux échecs de réanimation
décrits au décours des intoxications aux AL, malgré I'administration d’ELI dans
certains cas cliniques [26, 27].

Ainsi, Iinjection d’ELI doit s’intégrer dans une stratégie de réanimation com-
prenant une injection raisonnée d’adrénaline et des objectifs métaboliques stricts.
L’ensemble de ces résultats suggere une titration des doses d’adrénaline et des
objectifs de normoxie et normocapnie lors de la réanimation d’une asystolie induite
par les AL.

2.3. PROPRIETES BIOCHIMIQUES DES ELI ET AL : QUEL ROLE ?

Schématiquement, les ELI sont composées d’acides gras a chaine longue
(exemple Intralipide®) ou d’'un mélange chaine longue et chaine intermédiaire
(exemple Medialipide®). Les propriétés liposolubles sont différentes pour chaque
AL. Des études in vitro ont évalué la liaison ELI-AL en fonction des propriétés de
chaque solution. En présence d’une solution tampon, la solubilité et la capacité
de liaison d’une solution d’acides gras a chaine longue sont significativement
meilleures que celles d’une solution comprenant un mélange d’acide gras a chaine
longue et intermédiaire [28]. En revanche, en présence de sérum humain, une ELI
composée d’'un mélange d’acides gras a chaine longue et intermédiaire paraitrait
plus performante pour séquestrer les AL [29]. Il parait donc difficile de conclure au
vu des résultats trés divergents de ces études in vitro.

Par ailleurs, les propriétés physico-chimiques des ALs modifient probablement
I'efficacité des ELI. In vitro, la liaison des ALs aux micelles est significativement
différente pour la ropivacaine et pour la bupivacaine [28]. Une diminution de
I'efficacité des ELI est observée sur sérum humain en présence de lidocaine et
de prilocaine [30]. Sur cceur isolé de rats, I'efficacité des ELI sur les parameétres
hémodynamiques est significativement meilleure en cas de toxicité systémique
induite par la bupivacaine qu’en cas d’injection d’'une dose toxique équivalente
de ropivacaine ou de mépivacaine, ces deux dernieres molécules étant moins
hydrophobes [31, 32]. Les premiers cas cliniques publiés rapportent des résultats
contrastés, avec des échecs d’efficacité des ELI ou des succes en fonction de la
nature de I'AL [26, 33].

Une étude récente réalisée chez le rat suggere également un effet concen-

tration-dépendant entre [34] les concentrations de bupivacaine et I'’émulsion de
lipide & 2 %.
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3. PLACE DES EMULSIONS LIPIDIQUES DANS LES RECOMMANDATIONS
PROFESSIONNELLES LORS D’UN SURDOSAGE SYSTEMIQUE EN
ANESTHESIQUE LOCAL

3.1. ANESTHESIQUES LOCAUX ET RISQUE DE TOXICITE SYSTEMIQUE

’administration d’AL lors de blocs nerveux périphériques, d’infiltrations ou de
blocs périmédullaires, peut se compliquer d’une injection vasculaire directe ou d’une
diffusion secondaire par résorption. Les deux circonstances peuvent conduire a un
surdosage d’AL avec manifestations toxiques systémiques. Ces surdosages sont
caractérisés par des signes neurologiques et/ou cardiaques dont les cas les plus
séveres conduisent a des crises comitiales, un coma et/ou une asystolie.

Dans la littérature, une quarantaine de cas cliniques publiés souligne I'effet
bénéfigue d’'une administration d’ELI lors de la survenue d’un surdosage en AL,
comme la bupivacaine ou la ropivacaine. Dans I'un des deux premiers cas cliniques
publié en 2006, un homme de 58 ans avait bénéficié d’un bloc interscalénique avec
un mélange de mépivacaine et bupivacaine [3]. A la fin de l'injection, le patient a
présenté des signes neurologiques graves puis un arrét cardio-respiratoire. Apres
20 minutes de réanimation et la persistance d’une instabilité hémodynamique,
I’'administration de 100 ml d’Intralipide® 20 % a permis une amélioration tres rapide
des parametres hémodynamiques et électriques, le patient ne présentant par la suite
aucune complication neurologique. Des résultats similaires ont été décrits par la
suite chez d’autres patients adultes, mais également chez des enfants [35, 36]. Tres
schématiquement chez I'adulte, lors d’une asystolie survenant aprés un surdosage
en AL, tandis que le patient bénéficie d’'une réanimation cardio-respiratoire avec
massage cardiaque externe, injections titrées d’adrénaline, oxygénation avec une
fraction inspirée en oxygene a 100 % et ventilation appropriée, I'administration
complémentaire d’ELI s’Taccompagne le plus souvent d’'une amélioration des signes
clinigues dans un délai rapide de 5 a 10 minutes.

Il est cependant licite de rester vigilants sur les relations de causes a effets car :
¢ Une sous-estimation du nombre d’échecs de la thérapie par ELI ne peut pas étre
exclue.
e | es études prospectives et randomisées sur ce sujet sont bien évidemment
éthiguement impossibles.

3.2. RECOMMANDATIONS NATIONALES ET INTERNATIONALES

La Société Francaise d’Anesthésie Réanimation Francaise (SFAR) et I'« Ame-
rican Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine » (ASRA) ont publié une
check list a suivre en cas d’arrét cardio-respiratoire induit par une injection toxique
d’AL chez I'adulte. Les trois premiers points font I’'objet d’'un consensus commun
clairement identifié [5, 37] :

e Appel a l'aide
e Démarche initiale
- Gestion des voies aériennes et ventilation avec 100 % d’oxygéne
- Prise en charge des troubles neurologiques graves : les benzodiazépines en
premier lieu, et ne pas injecter de propofol
- Organiser la possibilité d’'une CEC
¢ Prise en charge de 'asystolie
- Massage cardiaque prolongé
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- Eviter la vasopressine, les inhibiteurs calciques, les béta-bloquants, ou d’autres
anesthésiques locaux

- Titration des doses d’adrénaline (<1 ng/kg)

’administration d’ELI est moins standardisée. Globalement, deux protocoles

sont publiés, qui différent par les doses initiales recommandées et la présence ou

non de perfusion continue (tableau I) [37].

Tableau |

Protocole d’administration d’ELI selon la SFAR et 'ASRA

Parameétres

Traitement par ELI (Intralipide®
20 %) publié sur le site de la
SFAR [37]

Traitement par ELI (Intralipide®
20 %) publié sur le site de
I'ASRA [5]

Dose initiale

Bolus initial de 3 mi’kg IV

Bolus initial de 1,5 ml/kg IV en
1 minute

Perfusion continue

Une perfusion continue d’en-
tretien n’est pas indispensable

Perfusion continue de 0,25 ml/
kg/min, possible jusqu’a
0,5 ml’/kg/min en cas de col-
lapsus

Repétition du bolus

Répéter le bolus une ou deux
fois en cas de collapsus cardio-
vasculaire persistant

Durée

Perfusion continue au moins
10 min apres le retour a un
équilibre hémodynamique
satisfaisant

Dose maximale

Eviter de dépasser la dose
maximale de 10 mi/kg au cours
des 30 premieres minutes

Durée de surveillance

Un minimum de 6 heures de
surveillance rythmique est
recommandé

Surveillance prolongée supé-
rieure a 12 heures, justifiée par
un risque de récidive a I'arrét

de 'ELI

Au vu de ces différences, il apparait évident que I'état hémodynamique du
patient guidera le praticien pour appliquer au mieux ces recommandations.

Chez I'enfant, les voies métaboliques sont classiguement immatures les deux
premieres semaines apres la naissance et la fixation des AL aux protéines du sérum
est faible. La bupivacaine provoque une diminution significativement plus importante
de la contractilité du myocarde chez le nouveau-né que chez I'adulte [38]. De plus la
fréquence cardiaque du nouveau-né est élevée, ce qui pourrait augmenter les effets
électro-physiologiques cardiaques des AL. De rares cas cliniques ont été publiés
dés la période néonatale [35, 39]. Chez un nouveau-né de 3,2 kg, a deux jours de
vie, la survenue d’une toxicité systémique de bupivacaine apres la réalisation d’une
anesthésie caudale a entrainé une diminution significative de la fréquence cardiaque
de 150 battement/min a 70 battement/min, avec un allongement des QRS [39]. Ces
anomalies ont été résolutives apres I'administration de 1 ml/kg d’Intralipide® 20 %.

De maniere pratique et au quotidien, en association a une déclaration de
pharmacovigilance, a I'issue de la prise en charge d’un tel accident, les praticiens
ont la possibilité de déclarer I'événement indésirable grave sur le site nord-ameéricain
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http://www.lipidrescue.org/ ou sur le site australien et néo-zélandais AURORA
http://anaesthesiaregistry.org/

4. PERSPECTIVES ET RISQUES
4.1. PERSPECTIVES

Aujourd’hui, la littérature a été enrichie de cas cliniques au cours desquels I'ELI
a été utilisée pour antagoniser des surdosages d’autres agents liposolubles [40].
Ainsi, les ELI ont été utilisées en cas de surdosages aux bétabloquants, a I'amio-
darone, aux inhibiteurs calciques, aux psychotropes. Mais la description des effets
observés au cours d’une association ELI-agents liposolubles a les mémes limites
que celles décrites avec les AL : peu d’études sur modele animal, essentiellement
des cas cliniques.

4.2. RISQUES LIES A UNE PERFUSION D’ELI

Le patient qui arrive au service des urgences pour une prise médicamenteuse
dont la nature n’est pas connue pose un autre probleme : existe t'il un risque a
administrer une ELI ?

En cas de surdosage systémique par un AL, certains auteurs recommandent
d’éviter de dépasser la dose maximale de 10 ml/kg d’ELI au cours des 30 premieres
minutes. Cette recommandation peut s’expliquer sur les arguments suivants. Sur
modele animal, la perfusion d’ELI lors d’un arrét cardio-respiratoire induit par un
surdosage en AL va majorer la vasoconstriction et I'hyperlactatémie induite par
I'adrénaline [41]. Lors d’une injection de grand volume d’ELI chez le rat, une élévation
des triglycérides est observée au cours des 48 premiéres heures, associée a une
élévation de 'amylase et des ASAT [42]. Ces résultats sont également décrits chez
I’'homme [B], et sont associés dans certains cas a une pancréatite [43]. En histologie
chez le rat, une administration de 60 a 80 mi/kg en 30 minutes d’ELI s’accompagne
de lésions histologiques au niveau des poumons (infiltration de neutrophiles et
micro-hémorragies intra-alvéolaires) et du foie (stéatose micro vasculaire) [42]. Nous
ne pouvons pas exclure que ce type de lésions pulmonaires ne puisse contribuer
a I'apparition d’un syndrome de détresse respiratoire aigu dans les suites d’une
réanimation complexe avec administration d’ELI [44, 45]. Si nous gardons en téte
que le facteur de conversion théorique des doses d’ELI entre le rat et ’'homme
recommandé par la FDA est de 6, il n’est pas justifié de dépasser la dose maximale
de 10 ml’kg au cours des 30 premiéres minutes [14].

CONCLUSION

Au vu des données issues des études expérimentales et des cas cliniques,
I’'administration d’une ELI fait aujourd’hui partie des recommandations a suivre lors
d’un arrét cardio-respiratoire induit par un surdosage systémique en anesthésique
local. Les ELI ne doivent pas étre substituées aux autres moyens de réanimation,
mais sont un élément supplémentaire. Des études expérimentales complémentaires
et un registre de cas cliniques permettront probablement de mieux caractériser les
effets d’'une association ELI-AL et de mieux connaitre les éléments qui aujourd’hui
amenent a une controverse. De méme, des travaux complémentaires permettront
de mieux définir la place des ELI au cours de surdosages avec d’autres agents
liposolubles.
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Liens d’intérét : Aucun
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