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HISTORIQUEHISTORIQUE

Au XVI siècle au Pérou
Érythroxylon coca
• 1860 → Niemann
• 1884 → Sigmond Freud

Koller Karl
• 1886 → Corning 1er textbook sur 

l’anesthésie locale
• 1898 → August Bier – 1ère rachi



HISTORIQUEHISTORIQUE
• Ensuite, seront synthétisés une panoplie 

d’anesthésiques locaux
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FIXATION PROTFIXATION PROTÉÉIQUEIQUE

Les anesthésiques locaux sont liés aux 
protéines plasmatiques

- α1 glycoprotéine acide : Haute affinité
Faible capacité

- L’albumine : Faible affinité
Haute capacité



FIXATION PROTFIXATION PROTÉÉIQUEIQUE

L’importance de la liaison protéique 
règle la répartition de l’anesthésique 
local entre le plasma et les hématies



FIXATION PROTFIXATION PROTÉÉIQUEIQUE

• Modification quantitative des 
protéines sériques

• Modification du lien protéique



PRPRÉÉPARATION COMMERCIALEPARATION COMMERCIALE

Photo préparation commerciale



MODE DMODE D’’ACTIONACTION

MEMBRANE
La conduction nerveuse implique la 
propagation d’un signal électrique généré par 
des transferts rapides de plusieurs ions 
spécifiques de part et d’autre de la cellule 
nerveuse.

Na+ extracellulaire
NaK At Pase

K+ intracellulaire
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MEMBRANE



MODE DMODE D’’ACTIONACTION

MEMBRANE

Fig 1-4 p. 5 Gauthier lafaye



MODE DMODE D’’ACTIONACTION

MÉCANISME 
D’ACTION



MODE DMODE D’’ACTIONACTION

Facteurs influençant la conduction
1)  Délai d’action

Quantité de base neutre

2)  Puissance du bloc
La liposolubilité est l’élément déterminant  
D’autres facteurs :

- La liaison aux protéines
- Poids moléculaire élevé
- [ ]  accrue d’anesthésique local
- Stockage lipidique
- Vascularisation de la zone d’injection



MODE DMODE D’’ACTIONACTION

Facteurs influençant la conduction

3)  Durée d’action

4)  Effets des adjuvants
- Adrénaline
- Clonidine



MODE DMODE D’’ACTIONACTION
FACTEURS INFLUENÇANT LA CONDUCTION :
Bloc différentiel

Tableau 1-2, p. 7 Gauthier Lfaye
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FIG. 13-8   P. 185  raj

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.
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• Distribution :
Concentration sanguine

Hématies                 Plasma
- Fixée aux protéines
- Libre ionisée
- Libre non-ionisée
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• Distribution :
1)   Cerveau, cœur, poumons, foie, reins
2)   Muscles, tissus adipeux
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• Transfert placentaire :
– Importance de la liaison protéique 
– Acidose chez le fœtus : entrappement ionique
– Cas particuliers des esters
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• Métabolisme et élimination :
– Esters

• Clivage hydrolytique du lien ester par la 
pseudocholinestérase

• L’hydrolyse conduit à la formation du PABA
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• Métabolisme et élimination :
– Esters

• Chloroprocaïne
• Benzocaïne
• Cocaïne
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MMÉÉTABOLISME ET TABOLISME ET ÉÉLIMINATIONLIMINATION

Amides :
Sont biotransformés par le foie :

CYP450 : CYP3A4 (30 à 60%)  - Déalkylation

CYP1A2 (10%) - Oxydation de l’anneau 
benzène
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MMÉÉTABOLISME ET TABOLISME ET ÉÉLIMINATIONLIMINATION

Amides :
Facteurs modifiant la clairance hépatique
- Flot hépatique : NE

Cimétidine
Propranolol
Bloqueurs calciques



PHARMACOCINPHARMACOCINÉÉTIQUETIQUE
MMÉÉTABOLISME ET TABOLISME ET ÉÉLIMINATIONLIMINATION

Amides :
Facteurs modifiant la clairance hépatique
- Fonction hépatique :  Hypothermie

Immaturité enzymatique
Maladie hépatique
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MMÉÉTABOLISME ET TABOLISME ET ÉÉLIMINATIONLIMINATION

Figure 13, p. 188 RAJ



PHARMACOCINPHARMACOCINÉÉTIQUETIQUE
MMÉÉTABOLISME ET TABOLISME ET ÉÉLIMINATIONLIMINATION

Fig 13-11, p. 189  RAJ
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MMÉÉTABOLISME ET TABOLISME ET ÉÉLIMINATIONLIMINATION

Excrétion et élimination :

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

Acidifier les urines accroît l’élimination

- Ropivacaine : Sa clairance du  métabolite PPX est 
de 50% → attention à l’accumulation si 
perfusion
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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 l’excitabilité ventriculaire à faibles doses   

- ∅ incidence sur la conduction A-V ou intra-
ventriculaire

- A dose élevée ralentissement de toute conduction
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1. Effets cardiaques
B)  Bupivacaine : Fast in   - slow out

Inhibe la conduction
- Courant sodique
- Courant calcique
- Courant potassique

Favorise la ré-entrée :  pro-arythmogène

La Lévobupivacaine serait   - cardiotoxique
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1. Effets cardiaques
En clinique, le SNC inferfère avec la 
cardiotoxicité :

- Les convulsions accompagnant l’atteinte 
cardiaque aggravent la toxicité de la 
bupivacaine



EFFETS GEFFETS GÉÉNNÉÉRAUXRAUX

1.  Effets cardiaques 

B)  Bupivacaïne
- 4 fois + puissante que la Lidocaïne
- 4 fois + toxique que la Lidocaïne

C)  Ropivacaïne 
- Effets cardiovasculaires moins 

prononcés : isomère L
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2)  Effets vasculaires
A) Lidocaïne

A faible [ ] :  Effet vasoconstricteur
A haute [ ] :  Effet vasodilatateur

B)  La Bupivacaïne
- Vasodilatateur que  

la Lidocaïne
La Mépivacaïne 
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2)  Effets vasculaires

C)  La Ropivacaïne
Application cutanée – vasoconstricteur
N’agit pas sur l’unité placentaire
N’est pas vasoconstrictrice en épidurale
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3)  Effets respiratoires
Effet biphasique
- A faible dose
- A dose cardiotoxique

Ne modifie pas la réponse à l’hypoxie ou à
l’hypercapnie
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4)  Effets sur le SNC
Traversant facilement la barrière hémato-
encéphalique, les effets varient en fonction de 
la dose et de la vitesse d’administration
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4)  Effets sur le SNC

Table 7-3  p. 191  stoelting

Le seuil convulsivant 
est relié à la puissance 
anesthésique intrinsèque



EFFETS GEFFETS GÉÉNNÉÉRAUXRAUX

4)  Effets sur le SNC
Facteurs influençant

1. L’équilibre acido-basique
2.  L’hypoxie
3.  L’interaction médicamenteuse



• Effets sur le muscle utérin :
– Si injection dans l’artère utérine : 

• Augmentation du tonus

L’anesthésie locale entraîne un certain degré
d’hypertonicité à l’origine d’un ralentissement 
des phases initiales du travail.



TOXICITTOXICITÉÉ

Fleur de cocaïne
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Toxicité :  
Surdose

Table 7.5  p. 195  Stoelting
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Toxicité :  Allergies

Elles sont exceptionnelles
- Esters
- Amides
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Toxicité – Aspects cliniques et 
physiopathologiques 
1)  Neurotoxicité :  Centrale

Dont les manifestations varient selon la 
concentration sanguine observée
Lidocaïne
Mépivacaïne         5-10 ug/ml
Prilocaïne

Bupivacaïne :   4.5 à 5.5 ug/ml             Covino, 1976

Analgésie → Coma
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Toxicité – Aspects cliniques et 
physiopathologiques

1)  Neurotoxicité :  périphérique
a)  Symptômes neurologiques transitoires

6 - 36 heures après une rachi
b)  Cauda equina syndrome
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Toxicité – Aspects cliniques et 
physiopathologiques

2)  Cardiotoxicité
- Hypotension  → arrêt cardiaque
- Bupivacaïne :  fast in – slow out

puissance
Rôle des isomères
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Toxicité – Aspects cliniques et 
physiopathologiques

3)  Toxicité – Tissulaire
a)  Méthémoglobinémie : oxydation de Hb

n  < 1%
Cyanose périphérique > 15%
Traitement : Bleu de méthylène

b)  Hépatotoxicité :  idiosyncrasie
c)  Dysphorie
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Toxicité – Aspects cliniques et 
physiopathologiques

4)  Toxicité à la Cocaïne
Bloque la recaptation de la NE et Dopamine
HTA → arythmies → infarctus myocarde → FV
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Toxicité – Facteurs reliés à la toxicité

1)  Dose totale et la concentration
2)  Vitesse d’injection
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Toxicité – Facteurs reliés à la toxicité

3)  Type d’anesthésie loco-régionale
a)  Site 
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Toxicité – Facteurs reliés à la toxicité

4)  Agent
La toxicité suite à l’injection intravasculaire est       
bien corrélée à la puissance anesthésique 
locale intrinsèque

5)  Présence d’adrénaline
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Toxicité – Facteurs reliés à la toxicité

6) Facteurs reliés au terrain
- Personne âgée
- Enfant
- État gravide
- Prématurité

7)  Interférence médicamenteuse

Reg Anaes & Pain Med, 30(6):553-566, 2005
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Toxicité – Prévention et traitement
Mesures générales
Mesures prophylactiques

- Injection lente 3-5 ml / 30-60 secondes
- Rôle des isomères

Mesures curatives
État gravide :

- Planche spéciale
- César à 5 minutes

Infusion intra-lipides
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• Anesthésie topique
Cocaïne  4 % Prilocaïne Benzocaïne
Xylo 2 à 4% Chloroprocaïne

• EMLA
Entetic mixture of local anesthetics

2.5% Lidocaïne     - 2.5% Prilocaïne
1-2 gr/10 cm2 surface

• Anesthésie locale 
Attention à l’Épinéphrine
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Bloc périphérique
Selon le gradient de concentration du fourreau   
→ centre de la fibre
Rapidité d’installation

PKa
Durée :   Dose

Solubilité
Degré de liaison protéique
± vasoconstricteur
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Bloc intra-veineux
– Xylocaïne

Anesthésie neuraxiale
– Épidurale
– Rachidienne

Liposuccion
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CONSIDCONSIDÉÉRATIONSRATIONS
Effets des anesthésiques locaux dépendent de 

leur distribution
leur absorption
une fixation protéique
leur solubilité lipidique
particularité du site d’injection
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ABSORPTIONABSORPTION
D’autant plus importante que le débit cardiaque 
et l’irrigation locale sont 2 à 3 fois plus élevés

- Épinéphrine
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BLOCS DE COMPARTIMENTBLOCS DE COMPARTIMENT

Large surface d’absorption → Tmax court
High [ ] max
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BLOCS DE CONDUCTIONBLOCS DE CONDUCTION

Spécialement l’épidurale
Différence notable entre la Marcaïne et la 
Ropivacaïne
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Fig. 45-1, page 1723 Miller
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STORAGE DANS GLOBULES ROUGESSTORAGE DANS GLOBULES ROUGES
- 20-30% du contenu total en anesthésique local
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FIXATION PROTFIXATION PROTÉÉIQUEIQUE
αα11 glycoprotglycoprotééine acideine acide

.2 à .3 G/L    Naissance

.7 à 1 gr/l  1 an = adulte

AlbumineAlbumine
Affectée par

Isomère S  + fortement lié
Acidose  affaiblit la liaison protéique
Compétition pour les sites protéiques
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DISTRIBUTIONDISTRIBUTION
Accumulation si injections répétées

Métabolisme
Esters
Amino amide
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CLAIRANCECLAIRANCE

Lidocaïne flow limited
Bupivacaïne rate limited
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TOXICITTOXICITÉÉ
- Difficilement quantifiable
- Attention aux premiers mois de vie
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CARACTCARACTÉÉRISTIQUES CLINIQUESRISTIQUES CLINIQUES
Lidocaïne Action courte
Mépivacaïne Injection unique 

Marcaïne Injection unique
Ropivacaïne Injection continue
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