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Streszczenie

W roku 1860 dokonano ekstrakeji kokainy z lisci koki, a pierwsza operacje przy uzyciu znieczulenia miejsco-
wego przeprowadzil Koller w roku 1884, natomiast syntetyczne analgetyki miejscowe otrzymano na przefomie XIX
i XX wieku. Leki miejscowo znieczulajace dzieli sie na naturalne i syntetyczne oraz krotko, $rednio i dlugodziatajace.
Ich mechanizm dziatania polega na zahamowaniu procesu depolaryzacji blony komdrki nerwowej. Zahamowanie
procesu przewodzenia pobudzenia komoérkowego jest gtéwna przyczyng dzialan niepozadanych analgetykéw
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 sie 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 2011; 4: 151-156)
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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 2011; 4: 151-156)
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Dziatania niepozadane analgetykow
miejscowych

Przyczyny wystepowania dzialan niepozadanych
analgetykow miejscowych

Dzialania niepozadane lekéw miejscowo znieczu-
lajacych wynikaja gtéwnie z zahamowania procesu
przewodzenia pobudzenia komérkowego. Moga one
wystapi¢ w nastepstwie:

= zbyt wysokiego stezenia srodka we krwi,

* zastosowania adrenomimetyku jako leku

ZWe€Zajgcego naczynia,
= reakgji alergicznych [9]

Przyczyny zbyt wysokiego stezenia leku we krwi

sa trojakie:

e pomylkowe wstrzykniecie donaczyniowe leku
(dozylne, rzadziej dotetnicze),

e szybkie wchianianie, wynikajace m.in. ze
stosowania analgetykow miejscowych bez
dodatkowych lekéw kurczgcych naczy-
nia krwionosne,

e podanie zbyt duzej dawki leku [9]

Dzialania niepozadane $rodka miejscowo znie-
czulajacego pojawiajg si¢ w ciagu 5 - 10 minut od
zakonczenia iniekcji, a w przypadku podania dozyl-
nego - natychmiast [9].

Objawy zatrucia lekami miejscowo znieczu-
lajacymi wystepuja przede wszystkim w uktadach
i narzadach, w ktérych pod wptywem tych lekéow
zachodzi proces zahamowania przewodzenia ner-
wowego: o$rodkowym ukladzie nerwowym (OUN)
i uktadzie krwiono$nym.

Objawy zatrucia analgetykami miejscowymi pocho-
dzace z OUN.

Analgetyki miejscowe tatwo przechodza przez
bariere krew - mdzg. Objawy ostrzegawcze zatrucia
tymi lekami to w kolejnosci wystepowania: brak czu-
cia na wargach i jezyku, metaliczny smak w ustach,
sennos¢, zawroty glowy, zaburzenia stuchu i wzroku,
zamazana mowa, dreszcze, drzenie migéni twarzy
i konczyn. Objawy ostrzegawcze poprzedzaja drgawki
(10].

Wplyw depresyjny analgetykéw miejscowych
na centralny uklad nerwowy jest dawkozalezny [14].
W pierwszym okresie przyczyna objawdw zatrucia jest
zablokowanie kanaléw sodowych w neuronach hamu-
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jacych. W efekcie wywoluje to objawy pobudzenia.
W pdzniejszym okresie (ciezkie zatrucie) prezentowane
sa objawy wywotlane porazeniem duzej czesci OUN.
W lzejszych przypadkach sg to: niepokoj, wielomow-
nos¢, drzenia, wymioty, stany lekowe, uspokojenie,
dezorientacja, splatanie. W ciezszych przypadkach
natomiast dochodzi do drgawek klonicznych lub
toniczno-klonicznych oraz do porazenia o$rédka
oddechowego i naczynioruchowego [9,11,15].

Badano wplyw bupiwakainy na regenerujace si¢
neurony warstwy zwojowej siatkéwki, neurony zwo-
jowe korzeni grzbietowych nerwéw rdzeniowych i neu-
rony wspolczulne wyizolowane z kurczat. Odkryto,
ze bupiwakaina powoduje zniszczenie stozka wzrostu
wldkna nerwowego oraz zniszczenie neurytu. Efekt ten
jestjednakowy dla wszystkich trzech uzytych w bada-
niu typéw wildkien [16]. Po usunieciu bupiwakainy
zaobserwowano niewielka regeneracje komorek ner-
wowych, ktorej nie udalo si¢ zintensyfikowad poprzez
dodanie czynnika wzrostu nerwéw (NGF) [17].
Dawkozalezny efekt neurotoksyczny bupiwakainy
na wyizolowane neurony zaobserwowano réwniez
w wypadku komoérek szczurzych [18] i mysich [19].
Ciekawym wydaje si¢ fakt, iz niektére wyciagi z ziot
chinskich (Shenfu), zmniejszaja in vitro neurotok-
syczny wplyw bupiwakainy na neurony mysie oraz in
vivo na neurony szczurze [18,19].

W ostatnich latach wielu badaczy koncentrowato
si¢ na poréwnaniu wlasciwoséci neurotoksycznych
dwoch najczegsciej stosowanych analgetykéw miejsco-
wych - lidokainy i bupiwakainy. Na przyklad udowod-
niono na modelu szczurzym, ze podana dooponowo
bupiwakaina jest mniej neurotoksyczna niz lidokaina
[20]. Obszarem najwigkszej neurotoksycznosci podanej
dooponowo bupiwakainy sg korzenie tylne nerwdow
rdzeniowych oraz istota biala tylna [21]. Poréwnujac
neurotoksyczny wplyw bupiwakainy i lidokainy na
neurony ludzkie dowiedziono, ze ta wlasciwos¢ anal-
getykow amidowych jest zalezna od specyficznych
mechanizméw wewnatrzkomérkowych, a nie od blo-
kowania kanatéw sodowych [22].

Objawy zatrucia analgetykami miejscowymi pocho-
dzace z ukladu krazenia.

Pod wptywem lekéw miejscowo znieczulajacych
dochodzi m.in. do hamowania przewodzenia pobu-
dzenia w sercu. Skutkiem tego jest ujemne dziatanie
inotropowe, dromotropowe, batmotropowe i wydtuze-
nie okresu refrakeji [15]. Prowadzi to do bradykardii
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lub do bloku przedsionkowo-komorowego. W efekcie
dochodzi do zatrzymania akcji serca i drgawek wywo-
tanych niedotlenieniem [11]. Asystolie moze wywota¢
nawet tak mata dawka bupiwakainy, jak 1,1 mg/kg masy
ciata [23]. Adrenalina bedaca dodatkiem do $rodkéw
znieczulenia miejscowego moze spowodowa¢ m.in.
przyspieszenie akcji serca [24].

Do naczyniowych dzialan niepozadanych anal-
getykow miejscowych zaliczy¢ mozna rozszerzanie
naczyn krwiono$nych i obnizanie ci$nienia tetniczego
(nie dotyczy kokainy), lecz taki efekt wywotuja dopiero
bardzo duze dawki analgetykéw miejscowych [9].
Dawki powodujace drgawki uposledzaja krazenie tylko
nieznacznie [12]. Leki znieczulenia miejscowego maja
réwniez posredni wplywa na uklfad krazenia poprzez
blokowanie przewodnictwa w autonomicznych wiok-
nach nerwowych [12]. Krazeniowe efekty toksyczne
analgetykéw miejscowych, zwlaszcza bupiwakainy,
wzmagaja: hiperkaliemia, hipoksja i hiperkapnia.[11]

Czyste stereoizomery S(-) ropiwakainy i bupiwa-
kainy (lewobupiwakaina) dzieki tatwiejszej dysocjacji
od kanatu sodowego cechuja si¢ mniejszg neuro- i kar-
diotoksyczno$cia. Jednak zaréwno lewobupiwakaina
jak i ropiwakaina wykazuja podobny profil kliniczny
do racemicznej bupiwakainy. Mniejsza toksyczno$é
izomeréw lewoskretnych jest istotna w przypadku
zabiegow o podwyzszonym ryzyku wystapienia ukla-
dowej toksycznoéci leku wynikajacym z mozliwosci
jego przedawkowania lub przypadkowej iniekcji dona-
czyniowej, co moze mie¢ miejsce na przyktad podczas
zabiegu nadoponowej blokady nerwu [25].

Srodki wolno dysocjujace z kanatu sodowego -
cechujace si¢ wieksza silg dzialania (np. bupiwakaina)
maja bardziej depresyjny wptyw na uklad krazenia, niz
$rodki szybciej dysocjujace - 0 mniejszej sile dziatania
(np. lidokaina). Za powolng dysocjacje od kanatu
sodowego w przypadku bupiwakainy odpowiada enan-
cjomer R(+) mieszaniny racemicznej [10].

Reakcje alergiczne.

Nadwrazliwos¢ i reakcje alergiczne sg przyczyna
mniej niz 1% powiklan po wykonaniu znieczulenia
miejscowego [24]. Reakcje alergiczne wystepujace
po podaniu $rodkéw miejscowo znieczulajacych to
przede wszystkim: wysypka, napad astmy, reakcja
anafilaktyczna. Najczeéciej s3 wywolywane przez
$rodki o budowie estrowej [9]. U 0séb z podejrzeniem
chorob alergicznych przed podaniem analgetykéow
miejscowych nalezy wykona¢ prébe uczuleniows [15].
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Wiele reakcji alergicznych po podaniu lekow
miejscowo znieczulajacych jest wywolywanych obec-
noscia srodkéw konserwujacych oraz antyoksydantow
(bisiarczyny) [14].

Inne dziatania niepozadane analgetykow
miejscowych

Analgetyki miejscowe prowadzg do spadku pobu-
dliwosci i napiecia miesni gladkich i szkieletowych.
W wysokich stezeniach moga dziala¢ hamujaco na
przewodnictwo w zlaczu nerwowo-mie$niowym [15].

Nie wolno takze zapominac o toksycznosci niektd-
rych metabolitéw lekéw miejscowo znieczulajacych.
Na przyktad niebezpieczne sa metabolity lidokainy:
monoetyloglicynian ksylidyny i glicynian ksylidyny,
zwlaszcza w przypadkach ciaglego wlewu dozylnego
i czestego powtarzania dawek lidokainy. Metabolit
prilokainy, o-toluidyna, moze utlenia¢ zelazo hemo-
globiny z Fe’* do Fe’*, co uposledza transport tlenu
przez hemoglobine. Jezeli ilo§¢ hemoglobiny z Fe**,
zwanej methemoglobing, przekroczy 1% hemoglobiny
calkowitej, powstaje stan nazywany methemoglobi-
nemig [14].

Ryzyko dziatan niepozadanych lekéw miejscowo
znieczulajacych zalezy w duzej mierze od stopnia ich
wchlaniania i stezenia we krwi, co z kolei jest zalezne
m.in. od miejsca wstrzykniecia leku. Wspomniane
ryzyko jest najwieksze w wypadku blokady miedzyze-
browej, mniejsze w wypadku znieczulenia zewnatrzo-
ponowego i blokady splotu barkowego, a najmniejsze
dla znieczulenia nerwéw obwodowych [10].

Dzialania niepozadane analgetykow miejscowych
W ciazy.

Bupiwakaina i lidokaina podane kobiecie ci¢zarnej
w cigglym wlewie do przestrzeni nadtwardéwkowe;j
przechodza przez tozysko. Efekt ten jest mniejszy
dla bupiwakainy w poréwnaniu do lidokainy, gdyz
bupiwakaina silniej wigze si¢ z biatkami osocza i jest
w wiekszym stopniu zjonizowana w fizjologicznym
pH. Po przejsciu przez tozysko bupiwakaina i lidokaina
wigza sie gléwnie z kwasowymi alfa-1-glikoproteinami
i beta-2-globulinami, ktérych we krwi ptodu jest nie-
wiele. Obecnie nie ma dowodu, iz w watrobie plodu
zachodzi metabolizm lekéw miejscowo znieczulaja-
cych. Nie udowodniono takze inaktywacji analgetykow
miejscowych przez tozysko [26].
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Miejscowe analgetyki moga oddziatywa¢ depre-
syjnie na ptéd i noworodka, gdyz przechodzg przez
tozysko stosunkowo szybko. Po podaniu zewnatrzopo-
nowym ich obecno$¢ we krwi matki i plodu wykrywa
sie po czasie od 3 do 5 minut, za§ maksymalne stezenie
substancje te uzyskuja po 15 minutach. Pomimo, ze
stezenie bupiwakainy i lidokainy we krwi matki po
podaniu podpajeczynéwkowym lub zewnatrzopo-
nowym jest niewielkie, leki te lub ich metabolity sa
znajdowane nie tylko we krwi, ale réwniez w soku
zotadkowym i moczu noworodka [26].

Analgetyki miejscowe wywieraja dziatanie tok-
syczne takze na uklad sercowo-naczyniowy (brady-
kardia) i uklad nerwowy (depresja nerwowa) matki
i plodu. Bupiwakaina rzadziej wywoluje epizody
hipotensji u matek, niz lidokaina z epinefryna podana
nadtwardéwkowo [26]. Adrenalina dodawana do pre-
paratéw analgetykow miejscowych moze opozniaé
pierwszg faze akeji porodowej i zmniejszy¢ przeptyw
tozyskowy, powodowaé zmniejszony przeptyw lekow
z ptodu do matki i niedotlenienie ptodu [25]. Jednak
bupiwakaina i lidokaina stosowane dooponowo lub
zewnatrzoponowo w klinicznych dawkach rzadko
wplywaja na wynik testu Apgar [26].

Badajac wptyw bupiwakainy i lewobupiwakainy
na kurczliwo$¢ macicy u szczuréw cigzarnych i nie
ciezarnych zaobserwowano, ze bupiwakaina wywiera
dawkozalezny efekt hamujacy na kurczliwo$¢ myome-
trium. Stan macicy (cigza lub jej brak) nie ma wptywu
na ten efekt [27].

Interakcje lekow miejscowo znieczulajacych.

Jednoczesne podanie lekéw sedacyjnych i opio-
idow wraz z analgetykami miejscowymi bardzo
tatwo doprowadza do depresji oddechowej, zwlaszcza
u pacjentow pediatrycznych [14]. Analgetyki miejscowe
nasilajg dziatanie srodkéw porazajacych przekaznic-
two w plytce nerwowo-migsniowej i niektérych lekow
przeciwarytmicznych [15].

Dodanie bupiwakainy do mieszaniny lidokainy
z epinefryng obniza wladciwosci analgetyczne tej mie-
szaniny, ale jednoczes$nie wydtuza jej czas dzialania.
[28]. Neostygmina i bupiwakaina podane dooponowo
cechuja sie przeciwnym wplywem na aktywnos$é
nerwoéw wspoélczulnych: neostygmina podwyzsza
aktywnos$¢ nerwow wspdtczulnych, natomiast bupi-
wakaina obniza. Podanie dooponowe obu substancji
jednoczesnie powoduje zniesienie ich dziatania na
nerwy wspoltczulne [29].
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Leczenie dzialan niepozadanych lekéw miejscowo
znieczulajacych.

Najistotniejszym postepowaniem w wypadku
wystapienia dzialan niepozadanych lekéw miejscowo
znieczulajacych jest podanie pacjentowi tlenu do oddy-
chania, co zapobiega hipoksji i anoksji. Jesli wystapi
zatrzymanie akcji serca, niezbedne jest wykonanie
zewnetrznego masazu serca z jednoczesnym oddechem
zastepczym. Jezeli w przeciggu 2 minut masaz serca nie
wywola skutku, zaleca si¢ podanie dozylnie 0,5-1,0 mg
epinefryny [14].

W wypadku wystapienia drgawek pod wptywem
analgetykéw miejscowych dobry efekt leczniczy wywo-
tuje powtarzane podawanie chlorku suksametonium.
Jezeli drgawki nie s3 wywolane zatrzymaniem krazenia
i bedacym jego wynikiem niedotlenieniem, nalezy
poda¢ dozylnie 10-20 mg diazepamu [14]. Jezeli doszto
do zatrucia epinefryng lub innym lekiem wazopresyj-
nym podanym razem z analgetykami miejscowymi,
nalezy poda¢ dozylnie lek p-adrenolityczny, najlepiej
kardioselektywny p,-bloker. W pewnych wypadkach
zaleca si¢ podanie P,-blokera profilaktycznie razem
z epinefryng [14]. W wypadku znacznego wzrostu
ci$nienia krwi zaleca si¢ podanie leku wazodylatacyj-
nego, a gdy dojdzie do migotania komor konieczna jest
defibrylacja [11].

W leczeniu reakgji alergicznych wystepujacych po
podaniu analgetykéw miejscowych nalezy poda¢ lek
przeciwhistaminowy (H,-bloker) oraz glikokortyko-
steroid. We wstrzasie anafilaktycznym nalezy dodat-
kowo podac¢ epinefryne dozylnie w dawce 0,5-1,0 mg.
Ze wzgledu na to, ze reakcje alergiczne wywotywaty
gléwnie analgetyki miejscowe typu estrowego, doszto
do wyraznego spadku ich znaczenia [11].

Dziatania pozaanalgetyczne lekéw
miejscowo znieczulajacych

Lidokaina, jeden z gléwnych lekéw miejscowo
znieczulajacych, jest stosowana réwniez jako lek
przeciwarytmiczny. Nalezy ona do klasy I B lekéw
antyarytmicznych - tylko w niewielkim stopniu
wplywa na czas trwania potencjatu czynnosciowego
serca. Dziala ona hamujgco na: automatyzm pracy
serca (spontaniczng depolaryzacje) i szybki potencjat
czynno$ciowy; zmniejsza szybkos¢ depolaryzacji oraz
przewodzenia pobudzenia, czas trwania potencjalu
czynno$ciowego, czas trwania efektywnej refrakeji oraz
sile skurczu. Powoduje wydluzenie catkowitego czasu
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trwania refrakcji. Nie wptywa natomiast na potencjat
spoczynkowy i na powolny potencjat czynno$ciowy.
Oddziatuje gtéwnie na komory i w niewielkim stopniu
na przedsionki [11].

Intrygujaca cecha $rodkéw miejscowo znieczu-
lajacych sg ich zdolno$ci antybakteryjne i przeciw-
grzybicze [30]. Antybakteryjny mechanizm dzialania
srodkow miejscowo znieczulajgcych polega na zaburza-
niu przepuszczalno$¢ btony komérkowej mikrobéw, co
doprowadza do wycieku skfadnikéw komorki i do jej
lizy [31]. Wykazano, ze bupiwakaina i lidokaina maja
znacznie wieksze zdolnoéci unicestwiania mikroor-
ganizmow, niz ropiwakaina [31,32], natomiast analiza
poréwnawcza wykazala przewage sity dzialania anty-
bakteryjnego bupiwakainy nad lidokaing [33] orazizo-
meru prawoskretnego bupiwakainy nad lewoskretnym
[34], bupiwakainy nad morfina [35] oraz bupiwakainy
nad petydyna [36].

Efektem najnowszych badan [37] jest odkrycie
synergizmu bupiwakainy oraz niektérych zwiazkow
leczniczych. I tak np.: dodatek bupiwakainy do $rodkéw
leczniczych zawierajacych sulfodiazyne i srebro ad
usum externum zwieksza ich wlagciwoséci antybak-
teryjne i zdolno$¢ zapobiegania infekcjom ran skory;
dodatek sufentanylu intensyfikuje dziatanie bakterio-
bdjcze bupiwakainy, lecz w stosunku do ropiwakainy
wykazuje efekt antagonistyczny [38].

Jeszcze inne badania [39] wykazaty oprocz dziata-
nia antybakteryjnego analgetykow miejscowych takze
ich dziatanie przeciwgrzybicze w stosunku do flory
mikrobiologicznej jamy ustnej. Ponadto potwierdzono
eksperymentalnie, ze bupiwakaina posiada wlasciwosci

Pismiennictwo
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bakteriobojcze w stosunku do Staphylococcus aureus
oraz do flory ludzkiej skory [40,41].

Innym interesujacym faktem jest odkrycie, Ze
$rodki miejscowo znieczulajace wplywaja takze na
uktadowsq ilokalng pooperacyjna odpowiedz zapalna.
Mechanizmy tego zjawiska nie zostaly jednak dotad
w pelni wyjasnione [42].

Reasumujac, przez ponad stulecie (tj. od wprowa-
dzenia do lecznictwa pierwszych syntetycznych lekow
miejscowo znieczulajacych) zgromadzono na temat
tej grupy lekow obszerna wiedze i zsyntetyzowano
nowe pochodne o wybranych, bardziej pozadanych
wlasciwosciach. Jednakze najbardziej cenng wydaje
sie znajomos¢ interakcji analgetykéw miejscowych
z innymi lekami oraz ich dzialan niepozadanych.
Wiadomosci te bowiem sg niezbedne do prowadzenia
skutecznego i bezpiecznego znieczulenia, w tym takze
u ciezarnych pacjentek.
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