Anesthésiologie

@ 18. Classification et mécanisme d’action
des anesthésiques locaux

Cette classification est fondée sur la structure chimique des anesthé-
siques locaux (figure ci-dessous).
La structure chimique d'un anesthésique local comporte:
- un pole lipophile: le noyau aromatique;
- une chaine intermédiaire de longueur variable ;
un pdle hydrophile: la fonction amine.
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Structure chimique des anesthésiques locaux

Pole lipophile

Il confére a la molécule ses propriétés anesthésiques; il conditionne la
liposolubilité et par la méme la pénétration au travers de la gaine de
myéline et de la membrane axonale (de nature lipidique); la latence et
la durée d'action en dépendent.

Pole hydrophile
Il conditionne ['hydrosolubilité donc la répartition sanguine, la diffusion
et la fixation protéique.
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Chaine intermédiaire

Elle permet de classer les anesthésiques locaux en deux grands groupes
selon le type de liaison qu'ils possedent.

o Liaison amide : il s'agit des aminoamides:

- articaine;

- bupivacaine;

- cinchocaine;

- lévobupivacaine ;
- lidocaine;

- mépivacaine;

- prilocaine;

- ropivacaine.

o Liaison ester: il s'agit des aminoesters:

- benzocaine;

- chloroprocaine;

- oxybuprocaine;

- procaine;

- tétracaine.

La nature de la chaine intermédiaire conditionne le métabolisme de ces
médicaments:

- les anesthésiques locaux a liaison amide subissent une métabolisation
hépatique lente; ils sont catabolisés au niveau des microsomes hépa-
tiques conférant a ces molécules une stabilité et une durée d’action
prolongée, les métabolites étant encore actifs;

- les anesthésiques locaux a liaison ester sont rapidement hydrolysés dans
le plasma par les cholinestérases, ce qui explique leur faible toxicité
systémique.

Caractéristiques chimiques et durée d'action sont indissociables:

- les anesthésiques locaux qui ont une liposolubilité et une fixation pro-
téique élevées ont une durée d'action longue;

- les anesthésiques locaux qui ont une liposolubilité plus faible ont, au
contraire, une durée d'action plus courte.
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Mécanisme d'action des anesthésiques locaux

Les anesthésiques locaux agissent au niveau de la membrane neuronale,
siége de l'excitation.

Electrophysiologie du potentiel d'action (PA): au sein de la fibre ner-
veuse au repos, les canaux sodiques sont fermés. Toute dépolarisation de
la membrane entralne une ouverture progressive de ces canaux et le
courant sodique dépolarise la membrane: c'est la phase ascendante du
PA. A la dépolarisation compléte de la membrane, les canaux sodiques
deviennent imperméables et les canaux potassiques s'ouvrent, entrainant
une sortie massive d'ions K+ jusqu'a repolarisation.

Les anesthésiques locaux diminuent la perméabilité membranaire au
sodium. L'inhibition spécifique de la conduction sodique diminue la vitesse
de dépolarisation et 'amplitude du potentiel d'action, et augmente la
durée de la période réfractaire.

L'interaction avec l'ion calcium est également impliquée, le calcium
potentialisant |'action des anesthésiques locaux.
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