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Objectifs

A la fin de ce cours, vous serez capable de:

• Décrire la structure de base des agents anesthésiques locaux.

• Comprendre le lien entre la structure, la fonction et la toxicité des anesthésiques 
locaux.

• Comprendre la pharmacologie de base des différents agents disponibles.



Messages clés

• Les agents anesthésiques locaux sont des molécules amphipathiques

• Les AL se lient principalement aux canaux sodiques voltages dépendants mais
aussi potassiques et calciques, ainsi qu’aux récepteurs couplés aux protéines G.

• La rapidité d’action, la puissance et la durée d’action dépendent respectivement du
pKa, de la liposolubilité et de la liaison aux protéines plasmatiques

• Tous les AL comportent un risque de toxicité





Utilisation clinique

• Infiltration locale

• Anesthésie topique (ex: Emla)

• Anesthésie locorégionale (neuraxiale et périphérique)

• Antiarythmique

• Prise en charge la douleur



Anatomie et 
physiologie du nerf





Type de fibres Fonction Diamètre 
(μm)

Myélinisation Vitesse de 
conduction 

(ms)

Sensibilité 
aux AL

Type A

⍺ Propriospectives
Motrice

12-20 ++ 70-120 +

β Toucher ; Pression 5-12 ++ 30-70 ++

γ Motrice des fuseaux 
neuromusculaires

3-6 ++ 15-30 ++

δ Douleur, sensibilité 
thermique

2-5 ++ 12-30 +++

Type B Fibres préganglionnaires
du système nerveux 
végétatif

<3 + 3-15 ++++

Type C (racine dorsale)
Fibres sympathiques 
postganglionnaires

Douleur 0.4-1.2
0.3-1.3

0
0

0.5-2.3
0.7-2.3

++++









Relation structures et 
fonctions des AL



Anesthésiques locaux

Bases faibles dont le pKa > pH physiologique

• Esters 
• Amides

2 types /familles

• Un noyau aromatique hydrophobique
• Une liaison intermédiaire amide ou ester
• Une amine tertiaire hydrophylique

3 blocs de construction de base



Types d’anesthésiques locaux

Les amino-Esters (R-CO-O-R’)

Les amino-Amides (R-CO-NH-R’)







Puissance





Les amino-Esters (R-CO-O-R’)

• Métabolisme par les pseudocholinestérases plasmatiques

!!! Si anormales, risque de toxicité!!!

• Métabolisé en acide Para-aminobenzoïque ( PABA), responsable des 
allergie aux AL Esters

• Utilisation actuelle quasi nulle



+ Cocaïne



Les amino-Amides (R-CO-NH-R’)

• Métabolisme hépatique (carboxylesterases et CytP450)

-> Métabolisme plus lent que les Esters

-> Diminution des doses si insuffisance hépatique

• Allergies (rares) principalement dues aux conservateurs

• Utilisation clinique quasi exclusive





Mécanisme d’action

Deux concepts à bien comprendre :

1. Pour fonctionner, les AL doivent traverser la double couche lipide 
cellulaire 

2. Pour fonctionner les AL doivent se lier au canal sodique voltage-
dépendant en phase ouverte ou inactivée.

!!! Pas en phase de repos !!!





Mécanisme d’action

• Passage transcellulaire sous forme non ionisée (Lipophilique = hydrophobique)

• Ionisation intracellulaire (pH acide du milieu intracellulaire)

• Liaison sous forme ionisée à un récepteur interne située à l’embouchure d’ouverture du 
canal sodique voltage dépendant

• Seulement si canal ouvert ou en phase réfractaire!!!

• Stabilisation du canal en phase inactivée et donc diminution de l’input de sodium

=> Diminution puis Inhibition d’une nouvelle transmission d’un influx nerveux

Canaux sodiques au niveau des axones périphériques mais aussi canaux sodiques SNC, 
cœur, etc. 





Pas de dépolarisation 

= 

Pas de potentiel d’action



Bloc différentiel

• # diamètre de l’axone

• # myélinisation

• Bloc sympathique (fibres B) en premier, suivi du froid et de la douleur, 
de la propriospection et enfin de la motricité.



Type de fibres Fonction Diamètre 
(μm)

Myélinisation Vitesse de 
conduction 

(ms)

Sensibilité 
aux AL

Type A

⍺ Propriospectives
Motrice

12-20 ++ 70-120 +

β Toucher ; Pression 5-12 ++ 30-70 ++

γ Motrice des fuseaux 
neuromusculaires

3-6 ++ 15-30 ++

δ Douleur, sensibilité 
thermique

2-5 ++ 12-30 +++

Type B Fibres préganglionnaires
du système nerveux 
sympathique

<3 + 3-15 ++++

Type C (racine dorsale)
Fibres sympathiques 
postganglionnaires

Douleur 0.4-1.2
0.3-1.3

0
0

0.5-2.3
0.7-2.3

+++





Propriétés pharmacologiques

• Puissance corrélée directement à la solubilité lipidique, influencée par la chaine 
latérale, l’anneau benzène. 

Plus la puissance d’un AL est grande, plus son affinité pour le canal 
sodique est grande

• Délai d’action # liposolubilité, concentration et forme non ionisée
Plus le pKa sera proche du pH physiologique, plus l’AL se trouvera sous forme 
non ionisé (forme basique)

• Durée d’action # liposolubilité et liaison protéique
Elimination moindre par le flux sanguin



Propriétés pharmacologiques

• Les propriétés chimiques des anesthésiques locaux déterminent leur 
activité : 

– La liposolubilité augmente avec le nombre de carbones sur 
l’anneau aromatique ou l’amine tertiaire 
– La constante d’ionisation (pKa): détermine la proportion 
d’anesthésique local ionisé et non- ionisé 
– Le degré de liaison protéique 





Acide-base et pKa

• AL = bases faibles (pKa 7.6 – 9.0) (excepté la benzocaine)

• pKa = pH auquel la substance se trouve de manière équilibrée (50-
50) sous forme ionisée (chargée positivement) et non ionisée (défait 
de sa charge H)

• Forme non ionisée = lipophile = passage transmembranaire

• Forme ionisée = hydrophile = bloque lecanal sodique





Acide-base et pKa

Le pourcentage d’ionisation de la molécule dépendra du pH du milieu dans 
lequel elle se trouve et peut être calculé par l’équation d’Henderson-
Hasselbach :

pKa = pH – log (base/acide)

Plus le pKa sera proche du pH physiologique, plus grande sera la fraction 
non ionisée









Acide-base et pKa

AL et pKa bas

Plus de molécules non-ionisées

Plus de passage transmembranaire

Un début d’action plus rapide 



Solubilité lipidique

• Plus un AL sera lipophile, plus il passera facilement la bicouche lipidique de 
l’axone, plus il sera puissant et plus rapide sera la liaison au récepteur 
inhibiteur du canal sodique.

• Ratio de concentration de répartition de l’AL entre les 2 liquides s’appelle 

= coefficient de répartition (ou coefficient de partition)

Mais…

Va aussi se lier au tissus conjonctif voisin et peut donc avoir un délai d’action 
plus lent, même si AL puissant.



Solubilité lipidique

Puissance d’un AL = concentration minimal requise 
pour produire un blocage de l’influx nerveux







Solubilité lipidique

Détermine:

- La puissance

- La durée d’action

La liposolubilité facilite l’entrée de la molécule dans la cellule 
nerveuse. 



Liaison protéique

• Durée d’action # liaison protéique et liposolubilité

• Liaison protéique: albumine et alpha-1-acid-glycoprotéine 

• En général, AL lipophile = meilleure affinité liaison protéique

• Protection intoxication par la liaison protéique en diminuant la 
fraction libre (toxique)

!!! Saturation !!!











Délai d’action pKa proche pH

Puissance Liposolubilité

Temps d’action Liposolubilité et liaison protéique



Métabolisme

• Esters -> estérases plasmatiques (pseudocholinestérases). Biodisponibilité 
systémique, métabolisme rapide

Nb : pseudocholinestérases impliquées dans le métabolisme des AL de 
type esters mais aussi la succinylcholine et la mivacurium. 

• Amides -> métabolisme hépatique et donc, un temps de demi-vie plasmatique 
plus long.

Diminution des doses si insuffisance hépatique



Propriétés pharmacologiques

• Puissance corrélée directement à la solubilité lipidique, influencée par la chaine 
latérale, l’anneau benzène. 

Plus la puissance d’un AL est grande, plus son affinité pour le canal 
sodique est grande

• Délai d’action # liposolubilité, concentration et forme non ionisée
Plus le pKa sera proche du pH physiologique, plus l’AL se trouvera sous forme 
non ionisé (forme basique)

• Durée d’action # liposolubilité et liaison protéique
Elimination moindre par le flux sanguin





AL

Devenir local
Dose

Diffusion
Liaison

Devenir systémique
Distribution vasculaire
Distribution tissulaire

Excrétion 
Métabolisme

Effets locaux
Thérapeutique

Effets systémiques
Toxicité



AL

Devenir local
Dose

Diffusion
Liaison

Effets locaux
Thérapeutique

A dose égale, une concentration
élevée n’est pas plus toxique
qu’une concentration basse.
Plus grand gradient de diffusion
mais surface plus petite

Structure chimique
Propriétés physico-chimiques

pKa
Solubilité lipidique
Liaison aux protéines
Facteurs locaux (pH,

vascularisation)



Toxicité des 
anesthésiques locaux





Toxicité des 
AL

• Neurotoxicité périphérique et 
syndrome neurologique 
transitoire

• Myotoxicité
• Chrondrotoxicité

Toxicité locale

• Neurotoxicité centrale
• Cardiotoxicité

Toxicité systémique



Neurotoxicité périphérique

Toxicité 

• Propre à l’AL lui-même !!! A forte concentration !!! Ex Lidocaine 5% et syndrome de 
la queue de cheval

• Additifs

• Agents conservateurs

• pH  de la solution 

• Solution anticeptique

• Modifications du milieu biologique entourant les neurones (diminution prostaglandines, 
modification de la perméabilité ionique ainsi que modification du flux vasculaire)



Syndrome neurologique transitoire

• Gêne au niveau du dos et un inconfort au niveau postérieur des jambes avec des 
symptômes radiculaires

• Durée 1-3 jours après une rachianesthésie. Doit être résolu en 5-7j sinon 
exclure autre cause

• Cause probable: neurotoxicité transitoire



Myotoxicité

• Rare et un effet inhabituel des AL

• Myonécrose rapidement réversible

• Etendue des lésions étend # dose d’AL 

• Etendue des lésion # infiltartioncontinue > one shoot

• Tous les AL à dose clinique peuvent donner une myonécrose

• Cause: apoptose cellulaire par interaction avec le métabolisme calcique et 
modifications mithocondriales



Chondrotoxicité

• Utilisation de pompes avec infiltration d’AL au niveau articulaires

• Certaines études ont démontré une chondrotoxicité chez l’animal ainsi que chez 
l’homme. 



Réactions allergiques

• Les réactions allergiques sont rares mais plus fréquentes avec les Esters que les 
Amides.
• Esters: dû aux agents de dégradations des AL ester.
• Amides: Agents conservateurs la plupart du temps (sulfites ou le 

methylparabène) 
• Peu de case report d’allergie vraie aux AL amides sans agents de conservation

Nb: test allergique sans agent conservateur pour confirmer allergie vraie 
aux amides



Toxicité systémique 

• Toxicité neurologique centrale et cardiotoxicité

• Proportionnelle aux taux plasmatiques 

• Ceux-ci dépendent de la dose injectée, de la vitesse d ’injection et du site
d’injection (vascularisation locale, injection intravasculaire)

• La toxicité neurologique apparait à des concentrations plasmatiques plus faibles 
que la toxicité cardio-vasculaire 














