Anesthesiques locaux: les voies de recherche
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~ Injection sous-cutanée de 50 pg de Neosaxitoxine : 24h de diminution de la sensation
douloureuse et 9 h de diminution du toucher et froid vs Placebo
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Anesthésiques locaux: les voies de recherche
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An SCN9A channelopathy causes congenital inability to experience pain
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~ La mutation du gene SNC9A codant pour la sous unité alpha des

canaux sodigues Na(v) 1.7, surexprimée dans les neurones
nociceptifs, entraine une insensibilité a la douleur.
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~ Des substances peuvent bloguer ce canal de fagon sélective.
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Figure 3 | Schematic representation of Na,1.7, the voltage-gated sodium
channel a-subunit encoded by SCN9A, and the locations of the identified
human mutations. SCN9A encodes a plasma membrane protein: in the
figure, the plasma membrane is shown in grey; the extracellular region is
uppermost; and intracellular region below. Na,1.7 is predicted to fold into
four similar domains with each domain comprising six «-helical
transmembrane segments (labelled 1-6). Transmembrane segments 5 and 6
are the pore-lining segments and the voltage sensor is located in
transmembrane segment 4 of each domain (depicted by a plus symbol). The
red arrows indicate the location of the nonsense mutation in each family.
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SCN9A is an essential and non-redundant requirement for nociception in humans.

These findings should stimulate the ~ search for novel analgesics that
selectively target this sodium channel subunit.



Anesthesiques locaux: les effets méconnus
Effets anti-inflammatoires: la base

The poor man's epidural: systemic local anesthetics for improving

postoperative outcomes

Prévention par les AL intraveineux d'une réponse

iInflammatoire excessive

Bupivaczing onFAF priming
PAF {107 B+ THLP (197 ™)
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Anestheésiques locaux: les effets méconnus
Effets anti-inflammatoires: les études animales

Ropivacaine Decreases Inflammation in Expernimental Endotoxin-induced

Lung Injury
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~ L'injection IV ou infra-trachéale de 1 mM de ropivacaine diminue I'adhésion
des neutrophiles alvéolaires de 58% et la toxicité sur les cellules alvéolaires de

41% en présence de LPS. L'albumine intra-alvéolaire est diminuée de 31% et les
médiateurs inflammatoires de 81%

Blumenthal Anesthesiology 2006 D'aprés Durieux M. Refresher Course



Anesthésiques locaux: les effets meconnus
Effets anti-inflammatoires: les etudes animales

| ocal Anesthetics Reduce Mortality and Protect against Renal
and Hepatic Dysfunction in Murine Septic Pentonitis
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» La perfusion de lidocaine ou bupivacaine
 Améliore la mortalité
* Protege de facon significative
«de |la défaillance hépatique et rénale
«de la réponse hyperiinflammatoire
et de I'apoptose rénale

Induites par la péritonite septique chez la souris
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