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Streszczenie

W roku 1860 dokonano ekstrakeji kokainy z lisci koki, a pierwsza operacje przy uzyciu znieczulenia miejsco-
wego przeprowadzit Koller w roku 1884, natomiast syntetyczne analgetyki miejscowe otrzymano na przetomie
XIX1iXX. Leki miejscowo znieczulajace dzieli sie na naturalne i syntetyczne oraz krétko, $rednio i dtugodziatajace.
Ich mechanizm dziatania polega na zahamowaniu procesu depolaryzacji blony komdrki nerwowej. Zahamowanie
procesu przewodzenia pobudzenia komoérkowego jest gtéwna przyczyng dzialan niepozadanych analgetykow
miejscowych, ktére pochodza gtéwnie z uktadu nerwowego i sercowo-naczyniowego. Do innych dzialan niepo-
zadanych analgetykéw miejscowych nalezy przede wszystkim ich wptyw na cigze i noworodka. Leczenie dzialan
niepozadanych lekéw miejscowo znieczulajacych opiera si¢ na podtrzymaniu czynnosci zyciowych organizmu
pacjenta, zwlaszcza w zakresie funkeji uktadu sercowo-naczyniowego. W ostatnim czasie zwraca si¢ uwage na
dziatania pozaanalgetyczne lekdw miejscowo znieczulajacych, w szczegdlnosci ich wlasciwosci antybakteryjne.
(Farm Wspét 2012; 5: 83-89)
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Abstract

In 1860 cocaine was extracted from the coca leaf. The first operation in local analgesia was performed in 1884 by
Koller. In turn of XIX and XX century next synthetic local analgesics were generated. Local analgesics are divided
into natural and synthetic; short, medium and long-acting. Their mechanism of action is to interrupt the process
of nerve cell membrane depolarization. Inhibition of cell excitation conduction process is the main reason of local
analgesics side effects, which symptoms are mainly from the nervous and cardiovascular system. Other side effects
of local analgesics are their impact on pregnancy and newborn. Treatment of local analgesics side effects is based
on maintaining the patient’s vital signs, especially the function of the cardiovascular system. Recently, attention
is drawn to off-analgetic antibacterial effects of local analgesics. (Farm Wspét 2012; 5: 83-89)
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Historia analgezji miejscowej pacjenta na bol wystepujacy zwlaszcza w skutek
Analgezja jest podstawowa skladowsa zlozonego ingerencji chirurgicznej. We wspolczesnej medycynie
procesu anestezji. Nalezy ja rozumie¢ jako wszelkiego cel ten osiaga sie przede wszystkim za pomoca lekow

rodzaju dziatania majace na celu uniewrazliwienie znieczulajacych ogélnie lub miejscowo. Z dwoch

83



FARMACJA WSPOLCZESNA 2012; 5: 83-89

wymienionych grup lekéw ta druga tj. leki znieczulenia
miejscowego, w ostatnim czasie zyskujg znacznie na
popularnoéci [1].

Analgezja wkroczyta w czasy nowozytne za sprawa
Amerykanina Crawforda Williamsona Longa (1815-
1878), ktory 30 marca 1842 r. przeprowadzil operacje
usuniecia guza szyi uzywajac do znieczulenia eteru.
Pacjent przezyl operacje, lecz peten obaw i niepewno-
$ci Long nie opublikowatl doniesien o swoim sukcesie.
10 grudnia 1844 r. dentysta Horacy Wells (1815-1848)
wykonal pokazowy zabieg ekstrakeji zeba uzywajac do
znieczulenia podtlenku azotu. Zabieg ten, jak i kolejne
podobne, byly spektakularnym osiggnieciem 6wcze-
snej analgezji. Kolejne lata przynosity coraz to nowsze
analgetyki i popularyzacje tych juz odkrytych. I tak
w 1846 r. stomatolog William Thomas Greek Morton
(1818-1868) znieczulil swojego pacjenta przy pomocy
eteru. Stawa, jaka dzieki temu zdobyl, pozwolita mu,
w przeciwienstwie do Longa, upowszechni¢ zastoso-
wanie eteru. W 1847 r. profesor medycyny, ginekolog
James Young Simpson (1811-1870) zastosowal chlo-
roform do znieczulenia porodu. W roku 1848 po raz
pierwszy zastosowano chlorek etylu. Wspoéltczesny
Longowi i Simpsonowi brytyjski lekarz John Snow
(1813-1858) napisal pierwszy nowoczesny podrecznik
anestezjologii.[2]

Do polskiej medycyny nowoczesna analgezja
wkroczyta za sprawg chirurga Ludwika Bierkowskiego,
ktéry 6 lutego 1847 r. w Krakowie po raz pierwszy na
ziemiach polskich zastosowat eter [3].

Poczatek analgezji miejscowej datowac nalezy
na rok 1850, kiedy to Austriak Karl von Scherzer
sprowadzil do Europy wystarczajaca ilos¢ lisci koki
(Erythroxylon coca) by umozliwi¢ izolacje¢ kokainy
[4]. Pierwsza operacja z zastosowaniem znieczulenia
miejscowego zostala wykonana przez jego rodaka
Karla Kellera w 1884 r., kiedy to podano kokaine do
oka pacjenta. Jednak wiele skutkéw ubocznych oraz
wlasciwosci uzalezniajace tej substancji doprowadzity
do kryzysu analgezji miejscowej z zastosowaniem
naturalnej kokainy. Przelomem bylo otrzymanie
w 1891 r. czystej kokainy syntetycznej [5], ktérej wzor
przedstawiono na rycinie 1.
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Rycina 1. Wzér kokainy[12]
Figure 1. Chemical formula of cocaine [12]

Miedzy 1891 a 1933 r. udalo si¢ otrzymac nowe
syntetyczne aminoestry stuzace do znieczulenia miej-
scowego, takie jak: tropokaina, holokaina, ortoform,
benzokaina, tetrakaina (rycina 2.a, b, ¢, d, e). W latach
1898 — 1972 otrzymano réwniez nirwakaine, prokaine,
chloroprokaine, cinchokaine, lidokaine, prilokaine,
etidokaine i artikaine (rycina 2. f, g, h, i, k, 1, m).
Wszystkie te leki cechuje mniejsza od kokainy toksycz-
nos¢, zwlaszcza dla centralnego uktadu nerwowego
i uktadu sercowo - naczyniowego [5].

Kolejna wazng postacia w rozwoju analgezji
miejscowej byt polski chirurg — Seweryn Perkowski
(1845-1907), ktory w 1888 r. w czasopismie ,,Medycyna”
oglosit prace pt. ,,O znieczuleniu miejscowym i $rod-
kach miejscowo znieczulajacych”. Opisat w niej
znieczulajace dzialanie sterylizowanej wody podanej
podskoérnie. Niestety, wynikéw swoich spostrzezen nie
oglosil w pismach o zasiegu migedzynarodowym, jak
réwniez nie kontynuowat badan nad swym odkryciem.
Z tego powodu nalezy go uzna¢ za prekursora metody
znieczulenia miejscowego, natomiast za jej tworce —
Karola Ludwika Schleicha. Ten niemiecki chirurg do
podawanej podskérnie wody dodawal réznie ilosci
chlorku sodu, kokainy, morfiny i kwasu karbolowego,
uzyskujac srodki znieczulajace o réznej sile dzialania.
Eksperymentowal z nimi na samym sobie, swoich
asystentach i pacjentach. Wyniki swoich badan oglo-
sit w 1894 r. na Zjezdzie Chirurgéw Niemieckich
w Berlinie (za co zostal wysmiany i wyrzucony z sali).
Wspomnie¢ nalezy, ze poprzednikiem obu powyz-
szych chirurgéw byt Richard Leibreich, ktéry jednak
znieczulajgce dzialanie wstrzyknietej podskornie
sterylizowanej wody uzyskat tylko na zwierzetach nie
probujac zastosowania tej metody u ludzi [6].

Bezposredni wktad w prace Schleicha mieli dwaj
Polacy: Stanistaw Przybyszewski, ktory uwzglednit role
»ganglionéw” (zwojow nerwowych) w tlumieniu prze-
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Rycina 2. Wzory strukturalne analgetykéw miejscowych: tropokaina (a), holokaina (b), ortoform (c), benzokaina
(d), tetrakaina (e), nirwakaina (f), chloroprokaina (g), cinchokaina (h), lidokaina (i), prilokaina (k),
etidokaina (1), artikaina (m) [12]

Figure 2. Structural formulas of local analgesics: tropocaine (a), holocaine (b), ortoform (c), benzocaine (d),
tetracaine (e), nirwacaine (f), chloroprocaine (g), cinchocaine (h), lidocaine (i), prilocaine (k),
etidocaine (1), articaine (m) [12]
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wodnictwa bélowego oraz prof. Jan Mikulicz-Radecki,
europejskiej stawy autorytet chirurgii, ktéry w roku
1904 na Zjezdzie Chirurgéw Niemieckich w Berlinie
doprowadzit do catkowitej rehabilitacji Schleicha [6].

Faktem przelomowym dla metody znieczulenia
miejscowego bylo wynalezienie strzykawki przez
Charles’a Gabriela Provaza lub Aleksandra Wooda
w 1853 r. Do dzi$ trwajg spory o to, kto jest wynalazca
tego genialnego w swej prostocie urzadzenia. Od tego
momentu znieczulenie miejscowe mozna podzieli¢ na
powierzchniowe, gdy $rodek podawany jest na skore
lub btone $luzows, oraz przewodowe i nasickowe tj.
poprzez podanie $rodka za pomocy strzykawki pod
skore lub btone sluzowg [6].

W drugiej potowie XX wieku nastgpit gwat-
towny rozwoj srodkow znieczulajacych zawierajacych
w swej budowie ugrupowanie amidowe. W roku 1957
Bo af Ekenstam zsyntetyzowal analgetyki dlugodziata-
jace: bupiwakaine i mepiwakaine [7]. Bupiwakaina jest
chemicznie podobna do mepiwakainy. Jedyna réznica
jest zastapienie podstawnika N-metylowego w pier-
$cieniu piperydyny podstawnikiem N-butylowym.
Opracowane zostaly dwie metody syntezy bupiwakainy
(rycina 3.). W pierwszej substratem jest a-picolino-

I sposob:

CH, CH, CH,
=\ C,HBr = H,/Pt
NH—CO—Q =, NH—CO@ S NH—CO@
N N Br N
CH, CH, C,H, CH,

IT sposob:

CH, CH,
NH, + cI — NH*CO@
N N
CH, 0O H CH,

Rycina 3. Synteza chlorowodorku bupiwakainy [8]
Figure 3. Synthesis of bupivacaine hydrochloride [8]
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2,6-ksylidyna. Jej alkilacja z bromkiem butylu daje
odpowiednig sél pirydyny, ktora ostatecznie jest
redukowana przez woddr przy uzyciu katalizatora —
tlenku platyny, w pochodng piperydyny - bupiwakaine.
Druga metoda opiera si¢ na reakcji chlorku kwasu
piperydyno-2-karboksylowego z 2,6-dimetyloaniling.
Powstajacy amid jest nastepnie alkilowany przez bro-
mek butylu do bupiwakainy [8].

Bupiwakaina po raz pierwszy zostala zastosowana
do znieczulenia miejscowego w roku 1958, natomiast
wprowadzono ja na rynek w roku 1965. Spoérdd lekow
znieczulajacych miejscowo wyrdznia si¢ ona dlugim
czasem dzialania. Jej poczatkowo szerokie zastoso-
wanie zostalo cze$ciowo ograniczone ze wzgledu
na wlasciwosci toksyczne w odniesieniu do ukladu
sercowo-naczyniowego. Jednoczesénie liczne badania
eksperymentalne przy uzyciu bupiwakainy umozliwity
zrozumienie mechanizmu dziatania i toksyczno$ci
innych analgetykéw miejscowych [5].

Podzial lekéw miejscowo znieczulajacych ze
wzgledu na budowe chemiczna przedstawia tabela 1,
natomiast ze wzgledu na site i czas dziatania - tabela 2.

H

CH,

C,HyBr

S o)
CH,

|
CHq
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Tabela 1. Podziat lekéw miejscowo znieczulajacych ze
wzgledu na budowe chemiczng [15]

Table 1. Division of local analgesics due to the
chemical structure [15]

Kokaina

Estry |zobukaina
aminoalkilowe Meprilkaina
kwasu : :
benzoesowego | Piperokaina

Ambukaina

Amylokaina

Benzokaina

Estry alkilowe

i alkiloaminowe | Chloroprokaina

kwasu Etoform
p-aminobenzo-  [oksybuprokaina
esowego :
Prokaina
Propoksykaina
Tetrakaina

Estry kwasu Metabutoksykaina

m-aminobenzo- .
Proksymetakaina

esowego
Lidokaina
Prilokaina
Pochodne Mebpiwakai
N-alkilooksyksy- |[——Pvaxaina
lidyny Bupiwakaina
Butanilikaina
Artikaina
Dyklonina
Srodki miejscowo | Fenakaina
znieczulajgce o Kwinizokaina
innej budowie Nepaina

Pramokaina

Tabela 2. Podziat lekéw miejscowo znieczulajacych ze
wzgledu na sife i czas dziatania [10]

Table 2. Division of local analgesics due to the
strength and duration of action [10]

Mata sita / Srednia sita/ |Duza sita /
krotki czas Sredni czas dtugi czas
dziatania dziatania dziatania
n . Bupiwakaina
. Lidokaina | Eyigokaina
Prokaina Mepiwakaina ST o
Chloroprokaina Prilolgaina Ropiwakaina
b Lz Lewobupiwakaina
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Mechanizm dziatania lekéw miejscowo
znieczulajgcych

Blona komérkowa komérki nerwowej w fazie
spoczynku jest spolaryzowana. Na jej zewnetrz-
nej powierzchni zgromadzone sa jony sodowe.
Wewnetrzna powierzchnia blony, na ktdrej gromadza
sie jony potasowe, ma potencjal nizszy w stosunku do
powierzchni zewnetrznej. W efekcie powstaje roznica
potencjaléw spowodowana nieréwnomiernym roz-
mieszczeniem jondéw wynoszaca ok. 50 mV [9]. Jezeli
zadziala bodziec, na przyktad draznienie elektryczne
czy bodziec nocyceptywny, nastepuje depolaryzacja
blony komoérkowej [9]. Depolaryzacja polega na wzro-
$cie przepuszczalnosci blony komérkowej dla jonow.
W jej wyniku nastepuje ruch jonéw w poprzek blony
przez napieciowo zalezne kanaty jonowe. Jony potasu
przechodza na zewnatrz blony komdrkowej, a jony
sodu do wnetrza komorki, co skutkuje obnizeniem
réznicy potencjalow. Proces depolaryzacji przesuwa sie
wzdluz wiékna nerwowego. W wyniku tego dochodzi
do przeptywu impulsu nerwowego, w tym impulsu
bélowego, wzdtuz widkna nerwowego. Tak wiec, aby
nie doszto do odczuwania bdlu, musi rozwingé sie blok
przewodzenia impulséw nerwowych [10,11].

Srodki miejscowo znieczulajgce uniemozliwiaja
przewodzenie impulséw czuciowych hamujac proces
depolaryzacji blony. Efekt ten wywieraja blokujac
napieciowozalezne kanaty sodowe i zatrzymujac
przepltyw jonéw sodu w poprzek bfony komoérkowe;j.
Blokada ta jest mozliwa dzieki polaczeniu czasteczek
leku z glikoproteinami blony komoérkowej bedacymi
sktadowq budowy kanatéw sodowych. Dla przyktadu:
lidokaina taczy si¢ z kanatem sodowym segmentu S6
w domenie IV (IV S6) [9,11]. W stezeniach wiekszych
niz lecznicze $rodki miejscowo znieczulajace moga
takze w mniejszym stopniu blokowa¢ kanaty pota-
sowe [9,11]. W efekcie powyzszego procesu dochodzi
do przemijajacego wylaczenia czucia bélu bez zaburzen
$wiadomosci [11,12].

W celu zahamowania przewodnictwa w nerwie
niezbedne jest pewne minimalne stezenie leku, kto-
rego warto$¢ zalezy od $rednicy wldkna nerwowego
i wzrasta wraz ze wzrostem tej $rednicy. Istnieje
okreslona kolejnos¢ blokowania przez analgetyki
miejscowe poszczegolnych typoéw widkien nerwowych.
Jako pierwsze blokowane s3 autonomiczne wtdkna
przedzwojowe (dochodzi do rozszerzenia naczyn
krwiono$nych i spadku ci$nienia krwi), nastepnie
cienkie bezmielinowe wldkna przewodzace czucie
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temperatury i bolu, jako ostatnie — grube wlékna
mielninowe przewodzace czucie dotyku i ucisku oraz
witokna ruchowe [10].

Istotng kwestig jest dodatek do analgetykow miej-
scowych substancji wazokonstrykcyjnych. Wiekszo$¢
syntetycznych lekéw znieczulajacych, w przeciwien-
stwie do naturalnej kokainy, ma dziatanie rozszerzajace
naczynia. Z tego powodu sa podawane tacznie z sub-
stancjami zweZajacymi naczynia. Zwezenie naczyn ma
spowolni¢ rozprzestrzenianie si¢ $rodka znieczulajg-
cego miejscowo — wydluzony zostaje czas jego dzialania
miejscowego i spada ogdlna toksyczno$¢. Nastepuje
takze zmniejszenie ukrwienia pola operacyjnego
poddanego znieczuleniu, co skutkuje tym, ze zabieg
chirurgiczny jest o wiele prostszy i bardziej bezpieczny.
Jednak wyzej wymienione zalety nie dotycza silnie
ukrwionych okolic ciala jak na przyktad: gtowy, szyi,
okolicy moczowo-plciowej i okolicy odbytu. W tym
wypadku zaréwno srodek znieczulajacy miejscowo
jak i lek zwezajacy naczynia wchlaniajg sie szybko,
co jednoczesnie powoduje zwiekszenie toksycznosci
ogodlnej. Nie powinno sie takze uzywac lekdw zwezaja-
cych naczynia podczas operacji dystalnych czesci ciata
pozbawionych krazenia obocznego (nos, broda, palce
rakinog), ze wzgledu na niebezpieczenstwo uszkodzen
wywotanych niedokrwieniem [11].

Srodki miejscowo znieczulajace stosowane naj-
cze$ciej w roztworze wodnym znajduja sie w stanie
réwnowagi miedzy hydrofilng postacig obdarzong
tadunkiem, a lipofilna postacia nienatadowana. Stan

Pismiennictwo

—

rownowagi ma wielkie znaczenie dla mozliwosci
penetracji srodka miejscowo znieczulajacego - przez
blone komoérkowa moga bowiem przenika¢ tylko nie-
natadowane czasteczki leku - rozpuszczalne wlipidach
[11,13]. Powyzszy stan rGwnowagi zalezy nie tylko od
warto$ci pKa substancji leczniczej, ale takze od war-
tosci pH $rodowiska [9]. Wszystkie $rodki miejscowo
znieczulajace sg stabymi zasadami [10], ich wartosci
pKa mieszcza sie w granicach 7,6-9 [11]. Powyzsza wia-
$ciwo$¢ analgetykdw miejscowych staje sie kluczowa
dla ich dziatania w obrebie tkanek, w ktorych wyste-
puje proces zapalny. W tkance dotknietej zapaleniem,
awiec wsrodowisku kwasowym [10], $rodki miejscowo
znieczulajgce wykazujg stabsze dziatanie, gdyz réwno-
waga pomiedzy postacig naladowang i nienaladowana
substancji leczniczej zostaje przesunieta w kierunku
postaci natadowanej, co obniza zdolno$¢ penetracji
leku przez blone komérkowa [11]. Oznacza to, ze
w wypadku wystapienia stanu zapalnego bupiwakiana
(pK, 8,1) bedzie mato efektywna, za$§ mepiwakaina
(pK, 7,6) bardziej efektywna w wywolaniu skutecznego
znieczulenia miejscowego [14].
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