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Streszczenie

Historia lekéw miejscowo znieczulajacych siega ostatnich stu pie¢dziesieciu lat. Wraz z rozwojem cywilizacji,
aco za tym idzie i medycyny, pojawito si¢ rosnace zainteresowanie srodkami znieczulajgcym dziatajgcymi miejscowo
o jak najmniejszym efekcie ogélnoustrojowym. Poczatek rozwoju nastapit w 1860 roku po wyizolowaniu kokainy,
po raz pierwszy zastosowanej w 1884 roku przez Carla Kollera. Nastepne lata doprowadzily do wyizolowania
i zsyntetyzowania kolejnych lekéw miejscowo znieczulajacych, rdézniagcych sie¢ miedzy soba profilem dziatania.
Pod wzgledem chemicznym wszystkie leki miejscowo znieczulajace sg estrami lub amidami, co przeklada si¢ na
ich parametry dzialania i toksycznos¢. Wystepuja w postaci roztworéw do wstrzyknie¢, zeléw, masci, kremow,
past, pudrow, plastrow, czopkow, ptyndw, aerozoli, tabletek oraz kropel. Stosowaniu tych lekéw moga towarzyszy¢
dziatania niepozadane, gtéwnie ze strony ukladu sercowo-naczyniowego i nerwowego. Powiklania tego typu sa
rzadkie, a ryzyko ich wystapienia mozna zmniejszy¢ poprzez precyzyjne dawkowanie i umiejetne podawanie lekow.
Caly czas podejmowane sg proby zsyntetyzowania idealnego leku miejscowo znieczulajacego — dtugo dzialajacego,
o odwracalnym efekcie dziatania oraz o jak najmniejszej toksycznosci. Anestezjologia i Ratownictwo 2015; 9: 433-449.

Stowa kluczowe: leki miejscowo znieczulajgce, anestezja regionalna, lidokaina, bupiwakaina, ropiwakaina, lewo-
bupiwakaina

Abstract

The history of local anaesthetics dates back to the last hundred and fifty years. Together with the develop-
ment of civilization and advances in medicine there was a growing interest in local anaesthetics having minimal
systemic effect. The development began in 1860 after the isolation of the cocaine which was first used in 1884 by
Carl Koller. The following years led to further isolation and synthetisation of more local anaesthetics which differ
in profile of action. Chemically, all local anaesthetics are either esters or amides, which influence their operating
parameters and toxicity. They come in the form of injection solutions, gels, ointments, creams, pastes, powders,
patches, suppositories, liquids, aerosols, tablets and drops. The use of these drugs may be accompanied by side
effects, mainly affecting the cardiovascular and nervous systems. Complications of this type are rare, and the risk
of their occurrence can be reduced through precise dosage and skilful drugs administration. There are attempts
to synthesize the ideal local anaesthetic - long-acting, with reversible effect of action and with the lowest possible
toxicity. Anestezjologia i Ratownictwo 2015; 9: 433-449.

Keywords: local anaesthetics, regional anaesthesia, lidocaine, bupivacaine, ropivacaine, levobupivacaine
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Wstep

0Od wiekéw ludzie poszukiwali mozliwosci opa-
nowania bélu. Poczawszy od zastosowania rytmu,
muzyKki, $piewu, modlitw, poprzez stosowanie wywa-
réw, wyciagow z réznych roélin czy grzybow. Wiedza ta
byta magia isifa (i pewnie jest nig nadal) znang jedynie
wybrancom. W starozytnoéci donoszono o stosowaniu
alkoholu, marihuany, opium, mandragory w celach
medycznych - do opanowania bélu. Przez ostatnie dwa
stulecia opium i jego pochodne staly si¢ najbardziej
rozpowszechnionym analgetykiem. Morfina zostata
wyizolowana z opium przez Friedricha Sertiirmera
w 1805 r., jednak stata si¢ szeroko stosowang dopiero
50 lat pézniej, w chwili wynalezienia igly i strzykawki
[1]. Za rozwdj technik znieczulenia odpowiedzialni
byli gtéwnie dentysci, a nie lekarze - ci skupiali si¢ na
leczeniu ludzi ze $miertelnych w tym czasie choréb
takich jak zapalenie pluc, blonica, gangrena, gruzlica,
tezec, goraczka pologowa itp. Dentysci natomiast na
co dzien spotykali si¢ z bdlem, stad ich motywacja
w poszukiwaniu $rodka do jego usémierzenia. Dwdch
z nich po raz pierwszy zastosowalo znieczulenie do
wykonywanych przez siebie zabiegéw. Byli to Horace
Wells, ktory zastosowal podtlenek azotu w 1844 r.
i William Thomas Green Morton, ktéry w 1846 r.
wykorzystat eter [2].

Anestezja regionalna rozwinela si¢ wiele lat poz-
niej. Pierwszym odkrytym lekiem miejscowo znie-
czulajagcym byta kokaina. Liscie koki (Erythroxylum
coca), ktore ja zawieraly, byly wykorzystywane przez
ludzi nawet 5000 lat temu - gléwnie w trakcie obrzeddw
religijnych, rytualnych oraz celem leczenia réznych
dolegliwosci, m.in. w urazach glowy. Kiedy hiszpanscy
konkwistadorzy podbili Ameryke Potudniowa (1492
r.), potrzebowali tubylcéw do pracy. Niewolnicy zuli
liscie Erythroxylum coca, by podotaé ciezkiej pracy. Juz
wtedy odkryto, ze podczas zucia tych lici usta i jezyk
stawaly sie zdretwiate [3].

Pierwsze wzmianki w literaturze na temat li$ci koki
pojawily sie w XVI w., a ich efekt anestetyczny pierw-
szy opisal hiszpanski jezuita Bernabe Cobo w 1653 r.
Zauwazyt on, ze bol zgba moze by¢ usmierzony podczas
zucia lisci koki. Wyizolowanie z roéliny substancji
czynnej odpowiedzialnej za efekt anestetyczny nie
byto prostym zadaniem. Udalo si¢ to dopiero w 1860
r. Albertowi Niemannowi, ktéry substancje czynna
nazwal kokaing. W 1880 r. rosyjski lekarz Basil Von
Anrep zauwazyl, ze wstrzykniecie roztworu kokainy
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pod skére ramienia powoduje niewrazliwo$¢ tej okolicy
na uklucia, nastepnie wykonat to samo doswiadczenie
najezyku i réwniez stwierdzit niewrazliwos¢ na uktu-
cia. W podsumowaniu swojej pracy opublikowanej
w tym samym roku zalecit kokaing jako srodek znie-
czulajacy do zabiegdéw chirurgicznych [4].

Dopiero w 1884 r. Carl Koller, mtody austriacki
okulista, wykonat pierwszy w historii zabieg z zasto-
sowaniem $rodka miejscowo znieczulajacego - podat
choremu na jaskre kokaine dospojéwkowo i przepro-
wadzil bezbolesnie zabieg. Od tego momentu rozpoczat
sie szybki rozwoj anestezji regionalnej. Dwa miesigce
pdzniej William Steward Halsted i Richard John Hall
zostali pionierami blokad nerwéw obwodowych.
Opisali oni znieczulenie konczyny gérnej przez poda-
nie roztworu kokainy do splotu ramiennego, konczyny
dolnej przez podanie kokainy w okolice nerwu pisz-
czelowego oraz znieczulenie nerwu podoczodotowego
i nerwu zuchwowego [2]. Sigmunt Freud w tym czasie
réwniez interesowat sie kokaing, jednak nie miat on
bezposredniego udziatu w rozwdj anestezji regionalnej
[5]. W swojej pracy ,,Uber Coca” opisat on pochodzenie
kokainy, charakterystyke roéliny Erythroxylon coca,
jej cykl rozwojowy, kalendarz zbioréw oraz patofi-
zjologiczne efekty jej dzialania na zwierzeta i ludzi.
Pierwsze nasiekowe znieczulenie kokaing wykonat Carl
Ludwig Schleich, ochladzajac nastepnie dang okolice
eterem w aerozolu celem spotegowania sily dzialania
leku. Przedstawil to postepowanie jako alternatywe dla
wstrzykniecia kokainy bezposrednio do pni nerwo-
wych [2]. James Leonard Corning, neurolog z Nowego
Jorku, w 1885 r. zaobserwowal, ze zalozenie opaski
uciskowej na konczyne goérna powyzej stawu tokcio-
wego powoduje wydiuzenie czasu dzialania anestetyku
zaaplikowanego dystalnie od opaski [6]. Heinrich
Irenaeus Quincke w 1891 r. uzyskal po raz pierwszy
dostep do ptynu mézgowo-rdzeniowego dzigki opraco-
waniu procedury punkcjiledzwiowej. W 1898 r. August
Bier podal kokaing do ptynu mézgowo-rdzeniowego
w odcinku ledZwiowym, dajac poczatek znieczuleniom
podpajeczynéwkowym [5]. Heinrich F. Braun w 1903 1.
dodat adrenaline do kokainy, wydtuzajac w ten sposob
dziatanie leku miejscowo znieczulajgcego - tzw. ,,che-
miczna opaska uciskowa”. W 1905 r. wydal podrecznik
anestezjologii miejscowej [7]. Z uwagi na niepozadane
dziatania kokainy (np. toksyczno$é, uzaleznienie)
poszukiwano bezpieczniejszego srodka miejscowo
znieczulajacego. Proby stworzenia nowego anestetyku
byly nieskuteczne az do 1904 r., kiedy Alfred Einhorn
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zsyntetyzowal prokaine (Novocaine). W 1908 r. Karl
August Bier opisal metode analgezji konczyny, ktéra
nazwal ,anestezja zylng”. Obecnie jest ona znana pod
nazwg znieczulenia Biera lub jako znieczulenie odcin-
kowe dozylne [8]. W latach 1943-1946 Nils Lofgren
i Bengt Lundquist zsyntetyzowali lidokaine. Wkrétce
potem powstaly amidowe leki miejscowo znieczulajace:
mepiwakaina (1956 r.) i bupiwakaina zsyntetyzowane
przez Ekenstama i wsp. (1963 r.). W 1969 r. prilokaina
zostala zsyntetyzowana przez Nilsa Lofgrena i Claesa
Tegnera, a w 1972 r. Adams i wsp. otrzymali etidoka-
ine [2]. Obecnie firmy farmaceutyczne przescigaja si¢
w produkcji coraz bezpieczniejszych lekéw miejscowo
znieczulajacych. Do najnowszych nalezg ropiwakaina
zsyntetyzowana w 1996 r. i lewobupiwakaina (1999 r.).

Budowa chemiczna

Leki miejscowo znieczulajace (LMZ) sktadaja sie
z lipofilnego (aromatycznego) pier$cienia i hydrofilnej
struktury (drugo- lub trzeciorzedowa amina) pofla-
czonych krétkim, alkilowym fancuchem posrednim

Rodzaj tego wigzania kwalifikuje leki miejscowo
znieczulajace pod wzgledem chemicznym do grupy
aminoestrow lub aminoamidoéw.

Podziat lekéw miejscowo
znieczulajgcych [9]

= ze wzgledu na strukture chemiczng:

» estrowe: benzokaina, cetakaina, kokaina, pro-
kaina, chlorprokaina, tetrakaina;
» amidowe: lidokaina, bupiwakaina, ropiwaka-

ina, lewobupiwakaina, etidokaina, mepiwaka-
ina, prilokaina
= ze wzgledu na czas dzialania:
»  krotko dziatajace: prokaina, chlorprokaina;
» $redniodlugo dzialajace: lidokaina, mepiwa-
kaina, prilokaina;
» diugo dzialajace: tetrakaina, bupiwakaina,
ropiwakaina, etidokaina;
= ze wzgledu na szybkos$¢ dzialania:
» o szybkim poczatku dzialania: chlorprokaina,
prilokaina, lidokaina, etidokaina, mepiwaka-

zawierajacym albo amidowe, albo estrowe wigzanie. ina;
CH
/ XA
tANCUCH
POSREDNI _N\
CH
]‘ X X
PIERSCIEN WIAZANIE GRUPA
AROMATYCZNY  AMIDOWE/ESTROWE AMINOWA
CH,
O C) HS
1]
NHCCH,N H,N & C,H,
1l
C,H, COCH,CH,N
CH, \
CZ HS
LIDOKAINA PROKAINA

Rycina 1.

Schemat budowy leku miejscowo znieczulajacego pokazujacy grupe aromatyczng i aminowag

potaczonag przy pomocy amidowego lub estrowego wigzania. To wigzanie decyduje o tym, do ktdrej
grupy jest zaklasyfikowany lek — aminoester lub aminoamid. Powyzej wida¢ przedstawicieli obu grup:
lidokaine (aminoamid) i prokaine (aminoester) [11].

Figure 1.

An outline of the structure of a local anaesthetic, showing the aromatic and amine group linked

with an amide or ester bond. The bond determines which group the drug should be classified into,
i.e. amino esters or amino amides. Below, you can see representatives of both groups: lidocaine

(amino amide) and procaine (amino ester) [11].
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» o wolnym poczatku dzialania: prokaina, tetra-
kaina, bupiwakaina, ropiwakaina, lewobupi-
wakainy.

Mechanizm dziatania

Kazdy anestetyk po podaniu miejscowym dyfun-
duje zgodnie z gradientem stezen - im wyzsze jest
miejscowe stezenie leku, tym lepsza jego dyfuzja.
Wszystkie LMZ maja charakterystyczne wlasciwos$ci
fizykochemiczne, ale ten sam mechanizm dziatania
[10]. Wnetrze komorki nerwowej jest elektroujemne
wzgledem jej powierzchni i otaczajacych je plynow.
Jest to spoczynkowy potencjal blonowy, ktéry wynosi
-70 mV, a jego dziatanie uwarunkowane jest nastepu-
jacymi zjawiskami:

1) dzialaniem ATP - zaleznej pompy sodowo-pota-
sowej, ktorej zadaniem jest stale usuwanie jondéw
sodu na zewnatrz komorki, a jondéw potasu do
wnetrza komorki, co odbywa si¢ wbrew gradien-
towi stezen po obu stronach bfony komoérkowej;
nieprzepuszczalnoéciag blony komoérkowej dla
ujemnie naladowanych bialek i fosforandw, ktére
znajduja sie po wewnetrznej stronie bfony, w akso-
plazmie komoérki nerwowej;

niewielka przepuszczalnoscig blony komdrkowe;
w spoczynku dla jonéw sodu, a stosunkowo duzg
przepuszczalnoscia dla jonéw potasu.

W odpowiedzi na bodziec blona komérkowa
zmienia przewodnictwo jonowe. Dochodzi do naptywu
dodatnio natadowanych jonéw sodu do wnetrza
komorki, co powoduje zwiekszenie wartosci potencjaiu
elektrycznego z warto$ci spoczynkowej -70 mV do
tzw. wartosci progowej -55 mV. Po osiggnieciu war-
tosci progowej nastepuje szybka depolaryzacja blony
komorkowej i wyzwolenie potencjatu czynno$ciowego.

Kanaty sodowe sg kanatami napigciowo-zalez-
nymi, oznacza to, ze otwieraja sie¢ w odpowiedzi na
zmiane potencjatu elektrycznego blony komoérkowe;.
Naptyw jonéw sodu powodujacy wzrost potencjatu
elektrycznego z -70 mV do -55 mV jest nazywany wolng
depolaryzacja - kanaty sodowe sg otwarte w niewielkim
stopniu i dlatego naplyw sodu jest powolny. Po osia-
gnieciu potencjatu progowego (-55 mV) kanaty sodowe
otwierajg si¢ szeroko, nastepuje ich szybki naplyw do
wnetrza komorki i obserwujemy szybka depolaryzacje.
Dzigki wywolaniu potencjalu czynno$ciowego sygnat
bolowy jest rozprzestrzeniany za posrednictwem
aksondéw do mézgu.

2)

3)
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Leki miejscowo znieczulajace podnosza potencjat
progowy, w zwigzku z tym wigcej jonéw sodu musi
przejs$¢ przez blone komdrkows, aby wywotaé szybka
depolaryzacje. Jesli nerw nie osiaggnie potencjalu pro-
gowego, nie moze wystapi¢ depolaryzacjainie powsta-
nie potencjal czynnosciowy. Klinicznie uzyskujemy
blokade¢ przewodnictwa nerwowego w poddanych ich
dziataniu nerwach [11,12].

Ta ,,brama”, ktéra otwiera i zamyka kanaty sodowe,
jest zlokalizowana po aksoplazmatycznej (wewnatrz-
komorkowej) stronie bfony komoérki nerwowej, z tego
powodu lek miejscowo znieczulajacy, zanim dotrze
do miejsca docelowego, musi przej$¢ najpierw przez
bton¢ komoérkowy [12]. Blokada kanaléw sodowych
jest spowodowana przez zmiane konformacjii wytwa-
rzanie dodatniego tadunku w porach kanatu [10]. Lek
miejscowo znieczulajacy, faczac si¢ z cze$cig wewnatrz-
komoérkows tych kanaléw, stopniowo podnosi prog
pobudliwosci, a po osiagnieciu odpowiedniego stezenia
odwracalnie znosi przewodzenie bodzcow [11]. Rézne
leki miejscowo znieczulajace moga dotrze¢ do punktu
ich wigzania w aksonie na trzy rézne sposoby. Pierwszy
z nich to klasyczna droga hydrofilowa - lek przechodzi
przez cytoplazme (kompartment cytoplazmatyczny),
drugi to droga hydrofobowa - lek przechodzi bez-
posrednio przez blone lipidowy, trzeci natomiast to
alternatywna droga hydrofilowa, gdzie lek dostaje si¢
do miejsca wigzania w aksonie przez kanaty z duzymi
porami [11].

Glownym mechanizmem dziatania LMZ jest
blokowanie bramkowanych napieciem kanatéw sodo-
wych, jednak niektore z LMZ blokuja réwniez inne
kanaly. Ropiwakaina blokuje takze sklonowane ludzkie
sercowe kanaly potasowe (hKv 1,5) [13,14]. Kilka LMZ
- uwzgledniajac bupiwakaing i ropiwakaine - réwniez
blokuje kanaty wapniowe typu L w blonach komérek
kory mézgowej u szczuréw [12]. Bupiwakaina, etidoka-
inailidokaina dodatkowo blokuja kanaty wapniowe, co
moze odpowiadac za uposledzenie kurczliwo$ci mie-
$nia sercowego w przypadku zatrucia tymilekami [15].

Farmakodynamika

LMZ pod wzgledem chemicznym sa stabymi
zasadami charakteryzujacymi sie stabg rozpuszczal-
noscig i duza niestabilnoscia w roztworze, dlatego
produkowane sg w polaczeniu z chlorowodorem. W tej
formie sg dobrze rozpuszczalnymi w wodzie solami
(LMZHCL — LMZH" + CL"). Po wstrzyknieciu do
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Przestrzen wewnatrzkomorkowa

BH' g2 B+H'

RISAIN IS
eleelelels slec's

B+H* 4_’ BH*

Przestrzen zewnatrzkomorkowa

Rycina 2.

Kanat sodowy
Y

Podwdjna btona fosfolipidowa

OSSO

BH* = forma zionizowana (kwasna)
B = forma niezionizowanaizasadowal

Schemat pokazujacy blong komérkows i miejsce dziatania lekéw miejscowo znieczulajacych [11]. Lek

miejscowo znieczulajacy musi najpierw przejs¢ przez dwuwarstwowy fosfolipidowa blone w swojej
niezjonizowanej formie i wtedy przyjac proton, zanim zadziala na wewnetrznej stronie komorki

nerwowej w miejscu kanatu sodowego.
Figure 2.

A diagram showing the cell membrane and the site of action of local anaesthetics [11]. A local

anaesthetic must first permeate through the two-layered phospholipid membrane in its non-ionised
form and then accept a proton, before it can act on the inner side of a nervous cell at the

sodium channel.

zdrowej tkanki nastepuje dysocjacja leku, pozwalajac
nieprotonowej (niezjonizowanej/zasadowej/hydrofo-
bowej) czasteczce dyfundowac przez btone komoérkowsa
komorki nerwowej. Nastepnie po przejéciu przez blone
lipidowa dochodzi do jonizacji (przyjecie protonu) i juz
kationowa forma LMZ laczy si¢ z porami kanatu sodo-
wego (LMZH" <& LMZ + H). LMZ w formie kationowej
(zjonizowanej) nie przenika przez blone komérkowa,
dlatego wszystko, co wplynie na lokalne pH $rodo-
wiska, wplywa réwniez na zdolno$¢ przechodzenia
LMZ przez blone komérkowa. Najbardziej oczywistym
zagrozeniem w tym przypadku jest miejscowy stan
zapalny, wtedy srodowisko staje sie kwasne, LMZ staja
sie natadowane tadunkiem (przechodza w posta¢ zjo-
nizowana) i nie moga przejs¢ przez bton¢ komorkows.

W kwasnym $rodowisku opdzniony bedzie pocza-
tek dzialania leku oraz zmniejszy si¢ jego skutecznos¢.
Klinicznie mamy do czynienia z brakiem efektu dzia-
tania leku miejscowo znieczulajacego [16].

LMZ cechuje amfoterycznos¢ — s3 zdolne do
zachowywania si¢ podczas reakcji chemicznych cza-
sem jak kwas, a czasem jak zasada, z réwng fatwosciag
oddajac lub przytaczajac protony. Mogga istnie¢ jako
neutralne i naladowane czgsteczki, w zaleznoséci od pH
roztworu i pKa leku (pKa = wspdtczynnik dysoscjacji
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= pH roztworu, w ktérym lek wystepuje w réwnych
stezeniach w formie zjonizowanej i niezjonizowanej).
Te naladowane czgsteczki sg aktywna, molekularng
postacig leku, ktéry laczy si¢ z kanalem sodowym, co
powoduje blok przewodzenia (zachowuja si¢ tu jak
kwasy - dostarczyciele jonu wodorowego). Natomiast
neutralna, lipofilowa forma jest odpowiedzialna za
dyfuzje i penetracje do tkanek (w tej postaci zacho-
wuje si¢ jak zasada — akceptor jonu wodorowego)
[12,17]. Kation jest tworzony, kiedy do formy zasa-
dowej zostanie przylaczony proton. Dzieje si¢ tak,
gdy pH $rodowiska jest mniejsze niz pKa anestetyku
[12]. Im bardziej wartos¢ pKa anestetyku zbliza si¢ do
pH s$rodowiska tkankowego (7,35-7,45), tym wiekszy
bedzie efekt znieczulenia. Zwykle wspétczynniki pKa
anestetykow wynosza 8,0-9,0 [11,18].

Inne czynniki, ktére nalezy wzia¢ pod uwage
w ocenie leku miejscowo znieczulajacego, to wspdt-
czynnik repartycjiizdolno$¢ wigzania si¢ z biatkami
osocza. Wspolczynnik repartycji okresla rozpuszczal-
no$¢ zwiagzku w lipidach. Im lepsza rozpuszczalno$é
leku w lipidach (im wyzszy wspolczynnik repartycji),
tym wieksza jest jego zdolnos¢ do przenikania przez
btone lipidowa komoérki nerwowej oraz silniejszy
i dluzszy efekt znieczulajacy, ale jednocze$nie wiek-
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sza toksycznosé. Wspolczynnik repartycji powinien
by¢ zatem mozliwie maty. Wspoélczynniki repartycji
dla artykainy wynosi 17, dla mepiwakainy -19,3, dla
lidokainy - 46,4. Aby anestetyk mogl przeniknaé
do wnetrza wiékna nerwowego, mimo niskiego
wspolczynnika repartycji, powinien charakteryzo-
wacd sie duzg zdolno$cig wigzania z biatkami, ktéra
umozliwi mu takze tworzenie wigzan z biatkowymi
strukturami blony komoérkowej. Artykaina wigze si¢
z biatkami osocza w 94%, lidokaina w 77%, a mepi-
wakaina w 78% [11].

W1lbkna nerwowe majg r6zng podatno$é na LMZ.
Réznice wynikaja z innych $rednic poszczegdlnych
wiokien nerwowych oraz odmiennej ich mielinizacji.
W literaturze mozna znalez¢ sprzeczne doniesienia na
ten temat. Autorzy sg zgodni co do tego, ze wiékna
o malej $rednicy sg bardziej podatne na efekt dzialania
LMZ, a duze widkna - z racji tego, ze lek musi prze-
nikna¢ przez ostonke zanim wywota efekt - s3g mniej
podatne na dziatanie tych lekéw. Natomiast co do
wplywu stopnia mielinizacji wtokien zdania sg roz-
biezne. Wigkszos¢ autordw uwaza, ze wtokna zmieli-
nizowane s3 latwiejsze do zablokowania ze wzgledu na
wymagang mniejsza ilo§¢ anestetyku w poblizu blony
komorkowej [19,20]. Hadzi¢ dodaje réwniez, Ze z tego
powodu witékna C, ktoére majg niewielkg $rednice,
ale sg niezmielinizowane, sa widknami najbardziej
opornymi na dziatanie srodkéw miejscowo znieczu-
lajacych, czyli wedlug niego mielinizacja widkien
jest decydujacym czynnikiem wrazliwosci na LMZ,
wazniejszym od grubosci widkna. Z kolei Wiench
i wsp. [11] oraz Harmatz [16] uwazaja, ze najwigksza
wrazliwo$¢ wykazujg widkna bezmielinowe (widkna
gupy C - przewodzace czucie bélu), w mniejszym
stopniu wldkna zawierajace ostonke mielinowg (grupa
B - nalezace do ukfadu autonomicznego oraz grupa
AS). Mocno zmielinizowane, grubsze wiékna typu
A (Aa - ruchowe) s mniej podatne na efekt bloku-
jacy LMZ. Jednak kazde wtékno nerwowe, ktére aby
funkcjonowa¢ wymaga potencjatu czynno$ciowego,
moze by¢ potencjalnie zablokowane przez LMZ [16].
W praktyce stopniowy wzrost stezenia LMZ powoduje
stopniowe przerywanie transmisji impulséw autono-
micznych, czuciowych i ruchowych.

Stwierdzono, ze wielokrotnie draznione wiékno
nerwowe ma wyzszy potencjal blonowy, co czyni
go bardziej podatnym na dzialanie LMZ [11]. Nerw
w spoczynku jest znacznie mniej wrazliwy na LZM
niz nerw, ktory jest stale stymulowany [13]. Klinicznie
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obserwujemy szybszy i pelniejszy efekt dziatania lekow
miejscowo znieczulajacych u chorych po urazie.

Wg Hadzica [19] poczatek blokady najszybciej
wystepuje we wldknach B, nastepnie wg kolejnosci
AS, Ay, AP, Aa i na konicu C. Kolejnoé¢ ustepowania
blokady jest dokladnie odwrotna. Zazwyczaj czucie
boélu zostaje zniesione najszybciej, nastepnie dochodzi
do wylaczenia czucia zimna, ciepta, dotyku, ucisku
glebokiego i na koncu do zablokowania widkien rucho-
wych. Obserwuje si¢ jednak istotne réznice, zaréwno
miedzy poszczegdlnymi pacjentami, jak i miedzy
odrebnymi nerwami. W duzych nerwach mieszanych
wiokna ruchowe mogg ulega¢ blokadzie szybciej niz
wldkna czuciowe, z uwagi na ich bardziej zewnetrzne
usytuowanie [19].

Farmakokinetyka

Wechtanianie srodkéw miejscowo znieczulajacych
zalezy od przeptywu krwi w danej okolicy ciala [20].
Anestetyki wywoluja per se nieznaczne rozszerzenie
naczyn, z jednej strony utatwia to dyfuzje leku,
z drugiej jednak skraca czas jego dziatania. Obecnos¢
wazokonstryktoréw (np. adrenaliny) powoduje zwe-
zenie naczyn krwiono$nych w miejscu podania LMZ,
co zmniejszajac absorpcje do krwi wydluza ich czas
dzialania. Dodanie adrenaliny ma wyrazny wplyw
na kroétko dziatajgce LMZ, a niewielki na diugo dzia-
tajace. Dodanie adrenaliny do lidokainy wydtuza czas
dziatania anestetyku co najmniej o 50%, podczas gdy
adrenalina dodana do bupiwakainy tylko nieznacznie
wydluza czas jej dziatania [21-23]. Adrenalina i nora-
drenalina, dzialajac na receptory a-adrenergiczne
znajdujace si¢ w $cianie tetniczek, opdzniaja wchla-
nianie LMZ przez miejscowe obkurczenie tozyska
naczyniowego, zmniejszajac w ten sposob szybkosé
zwiekszania stezenia LMZ w osoczu i zmniejszaja
ryzyko toksycznosci ukltadowej. Adrenalina ma czas
péttrwania w osoczu < 1 minuty, jest szybko meta-
bolizowana przez O-metylotransferaze¢ katecholowa
(COMT) we krwi, ptucach, watrobie i innych narza-
dach. Potaczenie adrenaliny z LMZ nie powoduje
wzrostu $redniego ci$nienia krwi (MAP), z uwagi
na to, ze adrenalina dziala réwniez na receptory 2,
natomiast pofaczenie noradrenaliny z LMZ powoduje
wzrost MAP. Adrenalina w stosunku do noradrenaliny
wywoluje czterokrotnie wickszy efekt na receptory
a oraz dodatkowo dziata na receptory (3, dlatego tez
gtéwnie ona jest stosowana wraz z LMZ [16].
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Metabolizm

Metabolizm LMZ wplywa na ich czas trwania
itoksyczno$¢ - im wiecej wolnych LMZ w osoczu, tym
wieksza toksycznoé¢. Estrowe LMZ sg w wigkszo$ci
lekami kroétko dzialajacymi, metabolizowanymi
przez hydrolize za pomoca pseudocholinesterazy
osoczowej. Aminoamidy ulegaja watrobowej bio-
transformacji przy udziale uktadu enzymatycznego
cytochromu p450 i obejmuja aromatyczng hydrok-
sylacje, N-dealkilacje i hydrolize amidowa (sprze-
ganie hydroksylowanego zwigzku macierzystego
z kwasem glukuronowym) [12]. Oslabienie funkcji
watroby lub spadek watrobowego przeptywu krwi
zmniejsza tempo przemiany materii, co predysponuje
do zwiekszonych stezen LMZ we krwi i zwieksza
ryzyko toksycznosci ukladowej [20]. Zwigkszone
ryzyko ogélnoustrojowej toksycznosci moze réwniez
wystapi¢, kiedy inne $rodki beda kompetycyjnie
metabolizowane przez cytochrom P450. Ropiwakaina
jest selektywnie N-dealkilowana i hydroksylowana
w pozycji 4 przez CYP3A4 w ludzkich mikrosomach
watroby, natomiast 3-hydroksylacja jest katalizowana
przez CYP1A2. CYP3A4 jest gtéwnym izoenzymem
cytochromu P450 odpowiadajacym za metabolizm
lidokainy (za jej N-dealkilacje). CYP3A4 odgrywa
wazna role w oksydacji wielu lekéw, takich jak nife-
dypina, alfentanyl i midazolam. Te leki moga kon-
kurowac z ropiwakaing o metabolizm. Metabolizm
CYP3A4 jest indukowany przez barbiturany, kar-
bamazepine, rifampicyne, leki przeciwwirusowe
i deksametazon - u pacjenta otrzymujacego te leki
metabolizm ropiwakainy bedzie zwigkszony, a jej
efekt dzialania mniejszy [24]. Jednak w literaturze
znajdujemy doniesienia opisujace wydluzenie czasu
dziatania ropiwakainy z réwnoczesnym stosowaniem
deksametazonu [25].

Ponad 50% amidowych LMZ jest zwigzanych z a-1-
glikoproteina (AAG). Zmiany w poziomie AAG w 0so0-
czu znacznie wplywajg na metabolizm LMZ. Poziom
AAG jest zalezny od wielu czynnikéw. Uraz, palenie
papierosdw, mocznica, czy operacja same w sobie maja
wplyw na zwigkszenie stezenia AAG w osoczu, nato-
miast doustne $rodki antykoncepcyjne go obnizaja.
Kiedy z jakich$§ powodéw mamy do czynienia z obni-
zeniem poziomu AAG (Srodki antykoncepcyjne, ciaza),
nalezy zmniejszy¢ dawke LMZ, aby unikna¢ ryzyka
ogolnoustrojowej toksycznoéci [16].
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Eliminacja

LMZ wydalane s3 gléwnie z moczem, zaréwno
w postaci zmetabolizowanej, jak i w niewielkiej czesci
w formie niezmienionej [26]. Cz¢$¢ metabolitow wyda-
lana jest rowniez przez pluca i z z6lcia.

Interakcje (z innymi lekami)

Przed podaniem jakichkolwiek LMZ nalezy
dokladnie sprawdzi¢ jakie leki sg przyjmowane przez
pacjenta. Niektore leki wplywaja na metabolizm LMZ,
powodujac zwiekszenie ich stezenia w osoczu, stwarza-
jac ryzyko ogolnoustrojowej toksycznoséci nawet przy
podawaniu standardowych dawek. Amidowe LMZ sa
metabolizowane przez cytochrom p450. Wszystkie
leki, ktére hamuja uklad cytochroméw p450 utrudniaja
metabolizm LMZ. Dodatkowo cze$¢ z nich spowalnia
przeplyw watrobowy, co dodatkowo zmniejsza kli-
rens osoczowy LMZ. Stwierdzono, ze bupiwakaina
jest bardziej zalezna od tych lekéw niz lidokaina.
Inhibitory enzymatyczne, takie jak: ketokonazol,
metronidazol, ciprofloksacyna, amiodaron, omepra-
zol czy sok grejpfrutowy, moga zmniejszaé osoczowy
klirens bupiwakainy nawet do 35% i zwigkszaé ryzyko
toksycznoséci. W tych przypadkach nalezy znaczaco
zmniejszy¢ dawke leku [27,28]. Sama adrenalina, jako
wazokonstryktor, odgrywa role w interakeji z lekami
antydepresyjnymi, takimi jak: trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (TLPD), inhibitory monoami-
nooksydazy (MAO) i wychwytu serotoniny (SSRI),
skutkujac nadcisnieniem u przyjmujacych je chorych.
Za te reakcje odpowiada najprawdopodobniej mecha-
nizm ,,downregulation” receptora B-adrenergicznego
(literatura nie potwierdzita) [16].

Toksycznosc¢

Toksyczne reakcje na srodki znieczulenia miejsco-
wego wystepuja rzadko. Najczesciej objawiaja si¢ jako
zaburzenia funkcji osrodkowego ukladu nerwowego
iukladu krazenia, poczgtkowo pod postacig pobudze-
nia tych ukladéw, nastepnie ich depresji [29,30].

Pierwsze objawy z OUN to: zdretwienie ust, meta-
liczny posmak w ustach, parestezje jezyka, pobudzenie,
niepoko¢j, przymus méwienia (gadatliwo$¢, stowotok),
niewyrazna mowa, zawroty glowy, szum w uszach,
zaburzenia widzenia, wymioty, drzenie, stany lekowe.
Pézniej, w fazie depresji, wystepuja sennoé¢, zamro-
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czenie, utrata przytomnosci i drgawki toniczno-klo-
niczne oraz depresja oddechowa w wyniku porazenia
osrodka oddechowego [17]. Objawy te moga wystapié
w trakcie wstrzykiwania LMZ lub w ciagu 20-30 minut
po jego podaniu [29]. Dzialania toksyczne pojawiajace
sie jeszcze w trakcie podawania leku $wiadczg o jego
podaniu donaczyniowym, natomiast te wystepujace
po 20-30 minutach $wiadczg o przedawkowaniu leku
podanego w sposob typowy. W tym przypadku stezenie
leku w osoczu moze si¢ utrzymywac nawet dluzej niz
po podaniu dozylnym. Efekty te sa prawdopodobnie
spowodowane przez depresje centralnych korowych
szlakéw hamujacych wywolanych przez LMZ, pozo-
stawiajac w ten sposob aktywne szlaki pobudzajace
[20]. Drgawki wystepuja u 0,07-0,4% pacjentéw. Ciato
migdatowate jest uwazane za najwazniejsze miejsce
aktywnosci w powstawaniu drgawek po LMZ [26].
Toksyczno$¢ ze strony uktadu krazenia wynika
z dwojakiego mechanizmu: bezposredniego wptywu
LMZ na migsien sercowy i z blokowania zwojow
autonomicznych. Kurczliwo$¢ mieénia sercowego jest
znacznie ostabiona z powodu hamowania przewodze-
nia przez LMZ [16] (wplyw na faze 4 depolaryzacji)
[20,31]. Arytmie komorowe spowodowane przedaw-
kowaniem LMZ sa rzadkie, z wyjatkiem bupiwakainy,
ktéra moze wywotaé czestoskurcz komorowy i migo-
tanie komor. Dzialania niepozadane ze strony uktadu
krazenia zwykle wystepuja przy bardzo wysokim
stezeniu leku w osoczu i najczesciej pojawiaja si¢ juz po
objawach ze strony ukladu nerwowego [16], (np. dzia-
tania niepozadane ze strony ukladu krazenia pojawiaja
sie przy stezeniu LMZ we krwi 3 razy wigkszym od
tego, przy ktérym wystepuja drgawki [20]). Wczesne
objawy toksycznosci ze strony ukladu krazenia to
tachykardia i wzrost ci$nienia tetniczego, po ktérych
nastepuje hipotonia, ktdra nie reaguje na resuscytacje,
prowadzi do zapasciizgonu [32]. Blokowanie kanalow
wapniowych w myokardium jest uwazane za jeden
z gtéwnych mechanizmoéw depresyjnego wpltywu
LMZ na miesien sercowy. W badaniach na szczurach
odkryto, ze bupiwakaina blokuje réwniez translokaze
karnitynoacylkarnitynowa (CT), ktora jest blonowym
przeno$nikiem karnityny znajdujacym sie w wewnetrz-
nej blonie mitochondrium. CT jest jedynym enzymem
odpowiedzialnym za transport acylkarnityny przez
blony mitochondrialne w fancuchu transportu kwaséw
tluszczowych w I fazie oddychania mitochondrialnego
waznego dla metabolizmu tlenowego [33]. To moze by¢
przyczyna, dla ktdrej zatrucie LMZ nie poddaje sig¢
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zaawansowanym technikom resuscytacji [24]. Typowe
zmiany w EKG przy zatruciu to: wydtuzenie odstepu
P-R, poszerzenie QRS, arytmie komorowe.

Innym powiklaniem jest methemoglobinemia,
ktéra moze by¢ wywolana np. przez prilokaine
i benzokaing. Ich hydroliza prowadzi do wytworze-
nia produktéw o-toluidyny, ktére moga wiaza¢ sig
z hemoglobing i powodowaé¢ methemoglobinemie.
Methemoglobulinemia powoduje kwasice i leczy si¢ ja
100% tlenem i dozylnym podaniem btekitu metyleno-
wego, ktory dziata jak akceptor elektrondéw i zmniejsza
tworzenie si¢ methemoglobiny [16].

Leczenie zatrucia LMZ

W przypadku zatrucia nalezy przerwa¢ iniekcje
leku, zastosowa¢ suplementacje tlenu, monitorowanie
SpO,, HR, BP. Do niedawna benzodiazepiny byly
gtéwnymi lekami w leczeniu dziatan ubocznych ze
strony OUN, np. diazepam w dawce od 0,1-0,2 mg/kg
podawany i/v. i/m lub p/r. [34]. Ostatnio wykazano,
ze 20% emulsja lipidowa odwraca toksyczne efekty
LMZ - zaréwno te neurologiczne, jak i kardiologiczne.
W literaturze opisano kilka przypadkéow, w ktérych
wystapito zatrucie bupiwakaing, gdzie podanie wlewu
1-2 mg/kg 20% emulsji lipidowej zapobieglo zgonowi.
Mechanizm dziatania emulsji lipidowej nie jest do
konca poznany. Pod uwage bierze si¢ trzy mechanizmy
dziatania. Pierwszy posiadajacy najwiecej dowodow
to tzw. ,efekt gabki w zlewie” (,lipid sink/sponge”),
ktéry polega na wigzaniu LMZ przez emulsje lipidowa
i obnizaniu jego wolnej frakcji w osoczu, nasladujac
w ten sposob dziatanie AAG. Drugi postulowany
mechanizm polega na przetamaniu blokady enzyma-
tycznej wywolanej przez LMZ oraz dostarczeniu ener-
gii komérkom migsénia sercowego. Trzeci ttumaczy sig
aktywacja kanaléw wapniowych w mies$niu sercowym,
co prowadzi do uzyskania dzialania inotropowego
dodatniego [16,34,35].
= Zasady pozwalajace na zmniejszenie toksycznosci

LMZ [16]

1. Uzywanie najnizszych mozliwych
LMZ.

2. Unikanie podawania donaczyniowego (stoso-
wanie ultrasonografii do blokad regionalnych,
czgste aspiracje podczas podawania leku).

3. Uzywanie adrenaliny jako markera podania
donaczyniowego oraz po to, by zmniejszy¢
absorpcje LMZ do krwi.

stezen
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4. Modyfikowanie dawek LMZ/EPI u tych
pacjentdw, u ktorych wystepuja czynniki
ryzyka zwiekszonej toksycznosci.

5. Stosowanie odpowiedniej ilo$ci $rodka, aby
podac lek tylko w okolice, ktora chcemy znie-
czulic.

Uczulenia

Alergie na LZM sa dos¢ rzadkie. Mimo to praw-
dziwe IgE-zalezne reakcje moga si¢ pojawi¢. Podstawa
w zapobieganiu tego rodzaju zdarzeniom jest zebranie
starannego wywiadu. Jezeli podejrzewa si¢ alergie,
pacjent powinien by¢ skierowany na badania do aler-
gologa/immunologa. Za anafilaksje odpowiedzialne sg
najczesciej LMZ o budowie estrowej.

Srodki konserwujace, takie jak siarczyny stoso-
wane do stabilizowania wazokonstryktoréw i metylo-
paraben, bakteriostatyczny srodek o budowie podobne;j
do estréw, ktory mozna znalez¢ w niektérych LMZ,
moga powodowac reakcje alergiczne niezalezne od IgE.

Powikiania

Powiklania wystepujace po zastosowaniu LMZ
mozna podzieli¢ na zalezne od lekarza i od pacjenta.
Przypadkowe, donaczyniowe podanie leku, nadmierna
sedacja (prowadzaca do hipowentylacji, kwasicy
i hiperkarbii), nadmierna absorpcja LMZ (zalezna od
zaaplikowanego stezenia LMZ, wielko$ci powierzchni
pokrywanej przez LMZirodzaju tej powierzchni) - to
przyklady powiklan jatrogennych. Czynniki osobni-
cze, wplywajace na wzrost ryzyka powiktan po poda-
niu LMZ, to np. wiek, choroby wspdttowarzyszace,
ciaza, stopien zakwaszenia tkanek, ostry uraz.

Zasady dawkowania

Wytyczne dawkowania LMZ sg niejasne i r6znig si¢
w roznych krajach. Producenci lekéw wydali wytyczne
dotyczace dawkowania, ktére sg bardziej oparte na
badaniach empirycznych niz na podstawie medycyny
opartej na dowodach naukowych (EBM) [29,32,36].

Dzieci ponizej 4 miesigca zycia majg wyzsze steze-
nie LMZ w osoczu niz dorosli po podaniu odpowied-
nich dawek. Ma to zwiazek z nizszym stezeniem AAG
w osoczu w tej grupie wiekowej, co stanowi zagrozenie
efektami toksycznymi przy nizszych dawkach. Dzieci
ponizej 4 miesigca zycia s3 dodatkowo bardziej wraz-
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liwe na bupiwakaine. Noworodek i niemowle powinni
otrzymac o 15% mniejsza dawke niz dorosli w przeli-
czeniu na kg m.c.

Pacjenci powyzej 70 roku zycia réwniez powinni
otrzyma¢ zmodyfikowang dawke leku. Mniejszy
przeptyw krwi do organéw odpowiedzialnych za
metabolizm LMZ prowadzi do zmniejszonego oso-
czowego klirensu LMZ. Utrata tkanki ttuszczowej
i uposledzenie funkcji aksondéw powoduja, ze ludzie
starsi s bardziej wrazliwi na blokowanie dziatania
nerwu. Zalecane jest zmniejszenie dawki leku o 20%
u ludzi powyzej 70 r.z.

Pacjenci z uszkodzonymi nerkami wymagaja
specjalnego traktowania. Lidokaina i bupiwakaina,
mimo Ze s3 aminoamidami, majg odmienne profile
u tych pacjentéw. Lidokaina metabolizowana jest
przez watrobe, a klirens lidokainy nie zmienia si¢
u pacjentoéw z niewydolnosécia nerek. Dawka leku nie
wymaga zmiany. Bupiwakaina natomiast ma nizszy
klirens w osoczu w przypadku pacjentéw z zaburzenia
funkcjonowania nerek. U pacjentéw z mocznicg bupi-
wakaina wykazuje gwaltowny wzrost stezenia w oso-
czu. Na szczescie jest to kompensowane zwigkszonym
poziomem A AG w tej populacji. Zwigkszenie poziomu
AAG moze dziata¢ jak bufor, swoisty mechanizm
bezpieczenstwa tagodzacy skutki niewydolnosci nerek
na metabolizm bupiwakainy. Zaleca si¢ zmniejszenie
dawki o 10-20%, jesli jest stosowana bupiwakaina
u pacjentéw z uszkodzeniem nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby - jej
niewydolnos¢ w sposéb znaczacy wpltywa na meta-
bolizm LMZ. Pacjenci ze schytkowa niewydolnoscia
watroby maja o 60% zmniejszony klirens osoczowy
leku. Osoby ztagodnymi zaburzeniami (np. alkoholicy)
majg niewielkie zmiany w klirensie osoczowym $rod-
kéw miejscowo znieczulajacych. Zaleca si¢ zmniejsze-
nie dawki LMZ nawet 0 50% do blokad regionalnych.

W odniesieniu do pacjentéw z dobrze kontrolo-
wana choroba sercowo-naczyniowa, (np. z leczonym
farmakologicznie nadci$nieniem te¢tniczym) nie jest
konieczna zmiana dawkowania LMZ. U pacjentow
z ciezka chorobg sercowo-naczyniowg zalecane jest
zmniejszenie dawki leku o 20% w przypadku blokad
regionalnych. Adrenalina dodawana do LMZ celem
wydluzenia czasu dzialania blokady u pacjentow
z dobrze kontrolowang chorobg serca jest bezpieczna
iwymaga niewielkiej modyfikacji dawki. Podaje si¢ od
10 do 5 pug na ml roztworu [16].
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Leki miejscowo znieczulajace [37-49]
= Estrowe LMZ

» Benzokaina

Srodek o szybkim poczatku dzialania - 1 minuta,
krotkim czasie dziatania - 15-20 minut. Jest bardzo
stabo rozpuszczalna w wodzie i jest stosowana gtéwnie
w formie aerozolu i Zelu. Aplikowana na btone §luzowg
nosa, jamy ustnej, gardta, krtani czy tchawicy zapewnia
analgezje do krétkich zabiegow [43].

W USA od 2006 r. zaprzestano jej stosowania,
z uwagi na przypadki wystepowania methemoglobi-
nemii, dopuszczono stosowanie na skore.

W Polsce stosowana jako dodatek do aerozolu
i tabletek do ssania stosowanych w bolu gardta, jako
dodatek do pudréw plynnych, zeléw i masci stoso-
wanych na skore celem tagodzenia objawow ospy
wietrznej, pélpasca, oparzenia slonecznego, uka-
szenia owadow, pokrzywki, wyprysku i podobnych
standéw, w ktérych wystepuje §wiad, jako dodatek
do ptynu do ptukania jamy ustnej przy jej stanach
zapalnych, podczas bolesnego zabkowania oraz
jako dodatek do czopkéw doodbytniczych (leczenie
zylakéw odbytu).

Stosowanie:
¢ Nalozenie na chory obszar 3-4 razy/dobe lub cze-

$ciej w razie potrzeby (nieuszkodzona skora).

Doodbytniczo 6 razy/dobe - max 7 dni.

Dzieci w bolesnym zgbkowaniu. Nie stosuje si¢

u dzieci < 1 r.z.

W ciazy - brak odpowiednich badan.

Dawka maksymalna:

Zalezna od drogi podania.

» Kokaina

Srodek o szybkim poczatku dziatania: 1-5 min,
krotkim czasie dzialania - od 20 do 60 min po poda-
niu miejscowym, 30-60 min po podaniu donosowym.
Stosowana zwykle w postaci 10% roztwordw, przez
wiele lat uzywano jej do znieczulenia niewielkich
ran szarpanych. TAC - 0,5% tetrakaina, adrenalina
1:2000 + 11,8% kokaina - juz niestosowana z powodu
dzialan niepozadanych - wywotywala drgawki, do
NZK wlacznie. Zastapiono ja LET.- 4% lidokaina,
adrenalina 1-2000, 0,5% kokaina. Najczesciej stoso-
wano roztwory 4%.

Dawka maksymalna:

- 1 mg/kg masy ciata - doroéli i dzieci > 6 r.z.
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Dzieci < 6 r.z. nie badano.
Niedostepna w Polsce.

» Prokaina

Srodek o szybkim poczatku dziatania: 2-5 min
i krétkim czasie dzialania: od 30 do 60 minut (mozna
go wydtuzy¢ do 1,5 h po dodaniu adrenaliny).
Stosowany do znieczulen nasiekowych i anestezji
regionalnej. Czesciej niz inne estry wywoluje reak-
cje nadwrazliwo$ci.

Jest silnie zwigzana z biatkami osocza. Rozpro-
wadzana gléwnie do dobrze ukrwionych organoéw,
jak: watroba, ptuca, serce, moézg. Osoczowa pseudo-
cholinesteraza szybko hydrolizuje prokaing do kwasu
p-aminobenzoesowego (PABA) i dietyloaminoetanolu.
Metabolizm prokainy jest uposledzony u pacjentow
z niewydolnoscig watroby i nerek. Z uwagi na jej krétki
czas poltrwania nie jest to klinicznie istotne. Prokaina
ma stosunkowo niewielka toksycznos¢ — wspotczynnik
toksycznosci - 0,7. Dawka maksymalna - 20 mg/kg.
Uzywane s3 preparaty 0,5-2%.

W USA stosowana réwniez do blokady podpaje-
czynéwkowej - 10% oczyszczone roztwory w dawkach
0,5-2 ml - (50-200 mg) pomieszane z 1 ml rozpusz-
czalnika, w zaleznosci od pozadanego poziomu znie-
czulenia.

W znieczuleniach nasigkowych w stomatologii
(np. pacjenci z neuralgia popolpascows, z bolami
nowotworowymi i po oparzeniach - 350 - 600 mg przy
zastosowaniu 0,25% i 0,5% roztworow).

W anestezji regionalnej - do 200 mg 0,5% roztworu
lub 100 ml 1% roztworu (1 g). Dawka maksymalna
zalezy od drogi podania: podpajeczyndéwkowo - 200
mg 10% roztworu (2 ml). Dzieci - maksymalna dawka
15 mg/kg roztworu 0,5%.

» Chlorprokaina

Srodek o szybkim poczatku (od 2,5 do 15 minut),
lecz krétkim czasie dziatania (do 100 minut), o nie-
wielkiej toksycznosci. Stosowany do blokad podpaje-
czynéwkowych przy zabiegach, ktérych czas trwania
nie przekracza 40 minut.

Dawkowanie:
¢ 0Od 4-5 ml 1% roztworu do przestrzeni podpaje-

czynéwkowej.

Dawka maksymalna:

50 mg.

Nie stosowany u dzieci i w ciazy [42].
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»  Tetrakaina

Poczatek dziatania blokady zalezy od miejsca
podania: znieczulenia nasiekowe - 3-10 min, podpa-
jeczyndéwkowo - 15 min, po podaniu do galki ocznej
- 15 sekund. Jest $redniodlugo dzialajacym LMZ: po
podaniu podpajeczynéwkowym efekt utrzymuje sie
1,5-3 h, w znieczuleniu nasi¢gkowym przez 30-60 min,
natomiast w powierzchniowym - do ok. 15 min. Lek
uznawany za najbardziej toksyczny ze wszystkich LMZ.
Wspolczynnik toksycznosci: 5,0.

W USA stosowana zaréwno do blokad podpajeczy-
néwkowych, jak i w znieczuleniu nasiekowym. Do znie-
czulenia powierzchniowego przed badaniem krtani,
tchawicy i przelyku, znosi odruchy z krtani i przetyku
oraz zapewnia miejscowa analgezje. Stosowana réwniez
w okulistyce. Dostepna bez recepty, jesli stosowana
w lagodzeniu bélu opryszczki wargowej.

Znieczulenie nasiekowe. TAC - 0,5% tetrakaina,
adrenalina 1:2000 + 11,8% kokaina z uwagi na dzia-
tania niepozadane zastapiona LAT - 4% lidokaina,
adrenalina 1:20001 0,5% tetrakaina, ktéra ma podobng
skuteczno$¢, ale mniej dziatan niepozadanych [15].

Dawkowanie:
¢ Do blokad podpajeczyndéwkowych - 1-5 ml (3-15

mg) 0,3% roztworu. Stosowane s tez rozwory 1%

(0,5-2 ml) (5-20 mg) rozcienczone z odpowiednia

objetoscig 10% glukozy, w zaleznosci od pozada-

nej wysokosci bloku.

¢ Do znieczulenia powierzchniowego zaleca si¢1%
kremy lub 0,5% masci.

¢ Do znieczulenia nosa, gardla oraz do zaniesienia
odruchéw z krtani i tchawicy przed procedurami

diagnostycznymi - bezpoérednia aplikacja 0,25%

lub 0,5% roztworéw przez inhalacje, w formie

sprayu lub w nebulizacji (tu 0,5% roztworu).

Zeby zmniejszy¢ absorbcje systemowg zaleca sie
dodanie 0,06 ml 0,1% roztworu adrenaliny na kazdy
ml roztworu.
¢ Lagodzenie bdlu w opryszczce wargowej - smaro-

wa¢ zajety obszar maksymalnie 3-4 x/d.
¢ W okulistyce - roztwory 0,5% - 1-2 kropli co

5-10 min.
¢ U ciezarnych celem wykonania bloku siodtowego

- 1-2 ml (2-4 mg) roztworu 0,2%.

Dawkowanie dla dzieci nie zostato ustalone.

Dawki maksymalne:
- Do blokad podpajeczynéwkowych - maksy-

malnie 20 mg.
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- Miejscowo w masci lub kremie - maksymal-
nie 28 g/24 h (maks. 4 x/d).

- Miejscowo w masci lub kremie - mozna sto-
sowaé u dzieci powyzej 2 r.z. - maksymalna
dawka u dzieci to 7 g/24 h.

- W okulistyce - maksymalnie 5 dawek (1-2
kropel co 5-10 min).

=  Amidowe LMZ

» Lidokaina

Szeroko stosowany LMZ, ale réwniez lek anty-
arytmiczny z grupy Ib, stosowany w zagrazajacych
zyciu arytmiach komorowych. Jako LMZ jest dostepna
w formie masci, Zelu, plastrow, aerozolu oraz w formie
do wstrzykiwan. Stosowana we wszystkich rodzajach
znieczulenia: powierzchniowego bton $§luzowych,
nasigkowego, blokad nerwéw obwodowych i splotow
nerwowych, zewnatrzoponowego, podpajeczynow-
kowego, do znieczulenia odcinkowego dozylnego.
Dozylnie podawana w niemiarowosci serca i bélu
neuropatycznym. Jest $rodkiem o szybkim poczatku
dziatania i $redniodlugim czasie dziatania. Szybki
poczatek dzialania wynika z jej niskiego pKa: 7,7 zbli-
zonego do pH. Szybkos¢ rozpoczecia dziatania rézni
sie, w zaleznosci od miejsca podania: i.v. - poczatek
natychmiastowy, znieczulenie nasigkowe - 30-60 s,
przy zastosowaniu powierzchniowym - 2-5 min, ale
po podaniu do oka od 20 s - 5 min ($rednio 60 s), i.m.
5-15 min.

Lidokaina posiada stosunkowo niskie powino-
wactwo do biatek - wspdlczynnik 64,3, co powoduje,
ze jest srodkiem $redniodtugo dziatajacym. Po poda-
niu dozylnym efekt dzialania utrzymuje sie¢ przez
10-20 min, przy stosowaniu nasickowym - do 1h,
i.m.- 60-90 min, s.c. - 1-3 h, Zele stosowane na blone
$luzowg - 30-60 min. Po usunieciu plastra zaapliko-
wanego na 15 min na blong §luzowa lidokaina dziala
jeszcze przez ok. 30-40 min (stomatologia). Po podaniu
do galki ocznej efekt znieczulenia utrzymuje si¢ przez
5-30 min ($rednio 15 min). Dodanie adrenaliny 5 pg/ml
(1: 200 000) wydtuza dzialanie o 50%.

Dawkowanie:
Rdzni si¢ w zaleznosci od drogi podania.
W znieczuleniu powierzchniowym stosuje sie
roztwory od 1% do7,5%.
¢ W urologii do znieczulenia cewki moczowej — Zel
2% lidokaina - 15 ml u mezczyzn, 3-5 ml u kobiet.
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¢ Dla znieczulenia tchawicy - 2-3 ml 4% lidokainy
wstrzykuje si¢ do drog oddechowych w trakcie
wdechu.

¢ Znieczulenie skory i blon $luzowych oraz jamy
ustnej: masci lub roztwory 2-5% naktadane co
3-4h.

Kremy doodbytnicze — smarowa¢ do 6 x na dobe.

Zele do stosowania miejscowego — naktada¢ na

skore 3-4 x dziennie - unika¢ stosowania na duze

powierzchnie, szczegdlnie na uszkodzong skore.

¢ Lepkie roztwory - do ptukania ust i gardta 15 ml
na dawke.

¢ Zastosowanie do laryngoskopii, bronchoskopii

i intubacji dotchawiczej: 4% lidokaina - spray do

gardla 1-5 ml (40-200 mg) lub 0,6-3 mg/kg masy

ciala.

¢ W stomatologii i do znieczulenia btony sluzowej -
zastosuj plaster albo tate na dziasta lub btong $lu-
zowa 15 min przed nakluciem podniebienia.

¢ Bolneuropatyczny - popdtpascowy - do 3 plastrow
na nieuszkodzong skoére na najbardziej bolesne
miejsca. Dobowa dawka dozylna: 5 mg/kg/d - np.
neuropatia cukrzycowa - 4 plastry na najbardziej
bolesne miejsca, na nieuszkodzong skdre przez

18 h/dobe przez 3 tygodnie.
¢ W okulistyce — 4% lidokaina — do iniekeji zagatko-

wej — 3-5 ml (120-200 mg).

W znieczuleniu odcinkowym dozylnym (znie-
czulenie Biera) - 50-300 mg (koficzyna gérna 15-30 ml
0,5% roztworu, konczyna dolna - 40-60 ml 0,5%
roztworu).

W znieczuleniu nasiekowym - 5-300 mg (do 60 ml
0,5% roztworu).

W znieczuleniu zewnatrzoponowym - dawka
zalezna od pozadanej liczby dermatoméw do znieczu-
lenia (2-3 ml na dermatom) — 200-300 mg (10-15ml 2%
roztworu) lub 225-300 mg (15-20 ml 1,5% roztworu).
Do podtrzymania znieczulenia dawki powinny by¢
powtarzane co 90 minut.

W znieczuleniu podpajeczynowkowym

Do porodu - 50 mg - 1 ml 5% roztworu.

Do cigcia cesarskiego i do porodu wymagajacego

manipulacji wewnatrzmacicznych - 75 mg (1,5 ml

5% roztworu).
¢ Do anestezji wewnatrzbrzusznej — 1,5-2 ml (75-

100 mg) 5% roztworu.

Dawki maksymalne:

- Maksymalna dawka jednorazowa bez adrena-

liny to 4,5 mg/kg (300 mg).
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- W polaczeniu z adrenaling (5 pg/ml) max
dawka - 7 mg/kg (500 mg).

Nalezy odczeka¢ 90 minut przed podaniem
kolejnej dawki.

- Maksymalna dawka jednorazowa bez adrena-
liny u dzieci to 4,5 mg /kg.

- Proszek podawany na skore w formie wstrzyk-
niecia bezigtowego stosuje sie u dzieci przed
wkluciem kaniuli dozylnej. Jedna dawka
odpowiada 0,5 mg lidokainy i zapewnia znie-
czulenie skory po 1-3 min. Stosuje si¢ maksy-
malnie dwie dawki na rézne miejsca.

- Kremy, zele, masci stosuje si¢ na skore u doro-
stych i dzieci powyzej 12 r.z. maksymalnie
3 do 4 razy na dobe¢ nie przekraczajac catko-
witej dawki 4,5 mg/kg.

- W stomatologii i do znieczulania btony $luzo-
wej u dzieci powyzej 3 r.z., rOwniez uzywa si¢
dawek maksymalnych - 4,5 mg/kg (300 mg
jednorazowo) do 8 razy dziennie z przerwa
minimum 3 h miedzy dawkami.

- Nie stosuje si¢ w bdlu zwigzanym z zabko-
waniem, z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia
powaznych powikian.

- U dzieci ponizej 3 r.z. stosuje si¢ lidokaing
1,25 ml 2% roztworu - 25 mg (lek z aplikato-
rem).

- Znieczulenie nasiekowe — maksymalne dawki
u dzieci 3 mg/kg (roztwory 0,25-0,5%).

- Dla niemowlat zalecane sg stezenia lidokainy
0,25%

» Bupiwakaina

Srodek dtugo dzialajacy o szybkim poczatku
dzialania od 1-10 min. Po podaniu do przestrzeni
podpajeczyndéwkowej, po 5-8 minutach. Pdzniejszy
poczatek dzialania w poréwnaniu z lidokaing wynika
z wiekszego pKa (8,1). Efekt dziatania utrzymuje si¢ od
3-9 h. Adrenalina w niewielkim stopniu wydtuza czas
dziatania. Podana do przestrzeni podpajeczynéwko-
wej dziata 120-180 minut, okolonerwowo do blokad
regionalnych 4-8 h. Diugi czas dzialania bupiwakainy
wynika z jej duzej zdolnosci wigzania si¢ z biatkami
(wspolczynnik 95,6). Analgezja utrzymuje si¢ dluzej
niz anestezja - odracza to potrzebe podawania opioidow
w okresie pooperacyjnym. Jest znacznie bardziej tok-
syczna od lidokainy (wspolczynnik toksycznosci 2,5).

Dostepna w wielu postaciach: sterylne izotoniczne
roztwory z lub bez $rodka konserwujacego (metylopa-
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raben), hiperbaryczne roztwory zawierajace chlorowo-
dorek bupiwakainy w dekstrozie. Wszystkie formy sa
dostepne w potaczeniu z adrenaling.

Efekt dzialania bupiwakainy na funkcje moto-
ryczne zalezy od jej stezenia.

Z uwagi na to, ze jedyna dostepna w Polsce
bupiwakaina podawana do znieczulenia podpajeczy-
néwkowego jest hiperbaryczna w stosunku do ptynu
mozgowo-rdzeniowego, zakres znieczulenia zalezy od
poziomu, na jakim zostanie podany lek i od pozycji
chorego. Nie stosuje si¢ jej do odcinkowego dozylnego
znieczulenia (IVRA).

Dawkowanie:

Stosuje sie stezenia 0,0625-0,5%.

Znieczulenie nasiekowe — 60 ml 0,25% roztworu
(do 150 mg). Nastepna dawka najwczesniej po 3 h. Nie
wolno przekroczy¢ 400 mg na 24 h.

Znieczulenie zewnatrzoponowe
¢ Do zabiegu chirurgicznego lub cigcia cesarskiego

-10-20 ml 0,25%-0,5% (25-100 mg).
¢+ Do porodu fizjologicznego - 6-12 ml roztwodr

0,0625-0,125% (3,75-15 mg).

Blokada nerwéw obwodowych - maksymalnie
150 mg jednorazowo.

Bupiwakaina hiperbaryczna stosowana do znie-
czulenia podpajeczynéwkowego:
- zwykle 2-4 ml 0,5% roztworu (10-20 mg);
- do porodu sitami natury - 1,2 ml (6 mg);
- do cigcia cesarskiego - 2-3 ml (10-15 mg).
Bupiwakaina liposomalna - po podaniu pozana-
czyniowym wywoluje efekt przeciwbélowy nawet do
7 dni [20].

» Ropiwakaina

Srodek o wolnym poczatku dziatania zaleznym od
miejsca podania. Poczatek dziatania po zastosowaniu
zewnatrzoponowym obserwuje si¢ po 10-25 min, po
zastosowaniu do blokad nerwowych po 15-30 min,
natomiast efekt znieczulenia nasigkowego mozemy
zaobserwowac juz po 1-15 min. Jest srodkiem o dtugim
czasie dziatania - po podaniu do przestrzeni zewnga-
trzoponowej w stezeniu 0,5% utrzymuje si¢ przez2-4 h
(jesli si¢ poda w stezeniu 0,75% od 3-5 h, a w 1% od
4-6h, efekt dziatania blokad nerwowych od 5-8 h (5-8 h
przy stezeniach 0,5%, ale 6-10 h, gdy stezenie 0,75%),
natomiast po zastosowaniu do znieczulenia nasig¢ko-
wego utrzymuje si¢ 2-6 h. Jest izobaryczna w stosunku
do plynu mézgowo-rdzeniowego. Ropiwakaina jest
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pochodng N-propylowego homologu bupiwakainy.
W przeciwienstwie do niej nie wystepuje w formie
racematu, ale jest czystym S-enancjomerem, co warun-
kuje mniejsza kardiotoksycznos¢. W przeciwienstwie
do pozostalych LMZ, dodanie adrenaliny nie wptywa
na jej wchlanianie. Badania na zwierzetach wykazaly,
ze kardiotoksyczno$¢ ropiwakainy jest mniejsza od
bupiwakainy [29], chociaz oba LMZ s3 bardziej kar-
diotoksyczne od lidokainy.

Dodanie adrenaliny nie zmienia czasu poczatku
dzialania i czasu trwania.

Dziata silniej na widkna przewodzace bol (A$, C)
niz na widkna ruchowe (AP). Duze dawki powoduja
znieczulenie chirurgiczne, a male - blokade czuciowa
z ograniczong blokadg ruchows.

Dawkowanie:

Blokada nerwéw obwodowych - maksymalnie
300 mg jednorazowo i 675 mg na dobe.

Znieczulenie zewnatrzoponowe — do 250 mg
jednorazowo (stezenia od 0,125% do 1%), maksymalnie
770 mg na dobe.

We wlewie ciaglym - 2 mg/ml > 6 ml/h zwigksza-
jac do 7-9 ml/h (14-18 mg), maksymalnie przez 72 h.
¢ Do porodu - 10-20 ml 0,0625-0,2% (20-40 mg)

poczatkowo, nastepnie 6-15 ml/h 0,2% (12-28 mg)

we wlewie ciggtym.
¢ Do cigcia cesarskiego w znieczuleniu zewnatrzo-
ponowym - 20-30 ml 0,5% (100-150 mg) lub

15-20 ml 0,75% (113-150 mg).

Podpajeczynowkowo — roztwér 0,5% (izoba-
ryczny!) - 2,5-3 ml (12,5-15 mg).

U dzieci ponizej 12 r.z. stosuje sie preparaty 0,2%
(2 mg/ml).

» Lewobupiwakaina

Srodek o wolnym poczatku dziatania: 5-20 min
i dlugim czasie dzialania od 3-10 h (adrenalina w nie-
wielkim stopniu wydluza czas dziatania). Stosowana
w znieczuleniach nasigkowych, regionalnych i cen-
tralnych.

Doswiadczenie z przeprowadzonych badan kli-
nicznych wskazuje, ze blokada czuciowa umozliwiajaca
przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego wystepuje
po 10-15 minutach od podania zewnatrzoponowego,
ustepuje natomiast w ciggu 6-9 godzin. Zalecana mak-
symalna dawka jednorazowa wynosi 150 mg (stezenia
do 0,75%), a maksymalna dawka dobowa to 400 mg.
W leczeniu bolu pooperacyjnego nie nalezy przekra-
cza¢ dawki 18,75 mg/godzine we wlewie cigglym.
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Lewobupiwakaina jest enancjomerem S(-) bupiwa-
kainy wykazujacym mniejszg kardiotoksycznos$¢ niz
bupiwakaina. Ma wyzszy prég wywolywania dziatan
niepozadanych ze strony OUN.

Dawkowanie:

Znieczulenie zewnatrzoponowe do porodu: jed-
norazowo do 10-20 ml 0,25% (25-50 mg).

Dawki maksymalne:

- Maksymalna dawka w znieczuleniu zewnatrzo-
ponowym do ciecia cesarskiego to 150 mg jednorazowo
(roztwor do 0,5%). Istnieje ograniczone doswiadczenie
dotyczace bezpieczenstwa stosowania lewobupiwaka-
iny przez okres dtuzszy niz 24 godziny.

- Maksymalne dawki do stosowania u dzieci
nie s3 dostepne nawet w najnowszym pismiennic-
twie medycznym.

» Etidokaina

Dtugo i szybko dziatajacy LMZ wywolujacy
gleboka blokade czuciowsa i ruchowy. Byla stosowana
do znieczulenie nasigkowego, regionalnego i zewna-
trzoponowego, gléwnie do zabiegéw wymagajacych
zwiotczenia. Nie zapewniala roznicowej blokady czu-
ciowo-ruchowej, stad nie stosowano jej w potoznictwie.
W 2001 r. wycofana w USA.

Po podaniu zewnatrzoponowym wykazywata
bardzo szybki poczatek dziatania (od 2-8 minut) oraz
bardzo dtugi czas dziatania (od 4,5-13 godzin).

Obecnie nie jest stosowana ani w Polsce, ani
w USA.

» Mepiwakaina

Profil anestetyczny podobny do lidokainy. LMZ
o §redniodiugim czasie dzialania. Stosowana do znie-
czulenia nasi¢kowego, blokad obwodowych i wspot-
czulnych, odcinkowego znieczulenia dozylnego oraz
zewnatrzoponowo. Nie jest zalecana do znieczulenia
podpajeczyndéwkowego. W pordéwnaniu do lidokainy
powoduje mniejszg wazodylatacje, dziala szybciej
idtuzej. Poczatek dziatania w stomatologii - 0,5-4 min,
po podaniu zewnatrzoponowym 7-15 min. Dziatanie
utrzymuje si¢ w stomatologii przez 10-17 min (miazga
zeba), zewnatrzoponowo 115-150 min.

Zakres dzialania zalezy od st¢Zzenia:

0,5% - znieczulenie drobnych powierzchownych
nerwéw czuciowych;

1% - blokuje przewodzenie w nerwach czuciowych
i wspolczulnych;

1,5% - calkowite znieczulenie i czesciowy blok prze-
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wodzenia;

2% - catkowite zniesienie przewodnictwa nerwo-
wego.

Dodatek adrenaliny jedynie nieznacznie wydtuza
czas dzialania, jednak zmniejsza dziatania niepoza-
dane.

Dawkowanie:

Znieczulenie zewnatrzoponowe - stosuje sie 1-2%
roztwory 5 mg/kg, a z adrenaling 7,5 mg/kg.

Dawki maksymalne:

Maksymalne dawki dla dzieci to 5-6 mg/kg. Dla
dzieci ponizej 3 r.z. lub o wadze ponizej 13,6 kg nalezy
uzywac roztworéw mniejszych niz 2%.

Maksymalna dawka wg wzoru Clarka — maks.
dawka (mg) = (mc [kg] x 400 mg)/70.

1,8 ml 3% roztworu (54 mg).

Maksymalna dawka — 9 ml 3% roztworu (270 mg).

Dzieci po 6 m.z. - 7 mg/kg z dod. adrenaliny lub
5 mg/kg bez adrenaliny.

Nie stosuje si¢ do znieczulenia powierzchniowego.

»  Prilokaina

Profil anestetyczny podobny do lidokainy.
Stosowana do znieczulenia podpajeczyndéwkowego,
zewnatrzoponowego, do blokad nerwéw obwodowych
oraz nasickowo. Dodanie adrenaliny wydtuza czas
dziatania. Prilokaina jest znacznie mniej toksyczna
niz lidokaina.

Dawkowanie:

Dawka bezpieczna to 4 mg/kg. Dawki powyzej 600
mg powoduja methemoglobinemie.

Dawka maksymalna

- U zdrowych dorostych wynosi 400 mg.

- Do znieczulenia podpajeczyndéwkowego stosuje
sie roztwor 2% w dawce od 2 do 4 ml.

- U dzieci powyzej 6 miesigca zycia dawke oblicza
sie wedlug masy ciata - 5 mg/kg.

Nie stosuje si¢ u dzieci ponizej 6 miesigca zycia.

Podsumowanie

Historia wspodlczesnych lekéw miejscowo znieczu-
lajacych obejmuje okres ostatnich 150 lat. W tym czasie
probowano znalez¢ badz wyizolowaé wiele réznych
srodkéw/substanciji, poczawszy od kokainy zsyntetyzo-
wanej w 1860 r. przez Alberta Niemanna, a skonczywszy
na lewobupiwakainie odkrytej w 1999 r. [1-8].

Budowa chemiczna LMZ, dokladniej wiagzanie
pomiedzy aromatycznym pier§cieniem, a grupg ami-
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nowg, determinuje ich gtéwny podzial na obecnie
stosowane aminoestry i rozpowszechnione amino-
amidy [9].

Mechanizm dziatania wszystkich LMZ jest taki sam
i polega na blokowaniu kanatéw sodowych w aksonie
komorki nerwowej uniemozliwiajac w ten sposob prze-
wodzenie bdlu. Najpierw lek po wstrzyknieciu w tkanki
ulega dysocjacji, aby mdc dyfundowaé przez blone
komoérkowa komoérki nerwowej, nastepnie po przejsciu
przez blone przyjmuje proton i taczy z miejscem doce-
lowym kanatu sodowego. Oprécz kanatéw sodowych
LMZ blokuja tez inne kanaty jonowe, co jest zjawiskiem
niepozadanym [10-18,20].

Po wykonaniu blokady obserwujemy w pierwszej
kolejnosci zniesienie czucia bélu, nastepnie wylaczeniu
ulega czucie zimna, ciepla, dotyku, ucisku glebokiego
inakoncu wytgczane zostaja widkna ruchowe. W prak-
tyce klinicznej niejednokrotnie zdarza si¢, Ze mimo
wylaczenia widkien ruchowych chory dalej odczuwa
bdl. Najczesciej nalezy wtedy poczekaé az dojdzie do
zablokowania wldkien czuciowych [19].

Czas dziatania lekéw miejscowo znieczulajacych
jest rézny. Jednym z najdluzej dzialajacych jest bupi-
wakaina, ktora wg literatury do blokad obwodowych
i splotéw nerwowych dziala 4-8 h. Jednak z obserwacji
wlasnych wynika, ze zastosowana do blokady splotu
ramiennego dziala od 8-12 h, a zastosowana do blokady
nerwu kulszowego od 15 do 24 godzin [37-43,50].

LMZ oprécz dziatania analgetycznego wywoluja
rowniez wazodylatacje, co pozytywnie wplywa na
ukrwienie danej okolicy przyspieszajac w ten sposob
procesy lecznicze. Mimo to zaleca si¢ podawanie
wazokonstryktorow (najczesciej adrenaliny) tacznie
z LMZ z uwagi na to, ze s3 markerem podania dona-
czyniowego oraz w polaczeniu z krdtko dzialajagcymi
LMZ znaczaco wydtuzajg czas ich dziatania [21-23].

Metabolizm estrowych i amidowych lekéw miej-
scowo znieczulajacych jest rézny. Estrowe LMZ sg
metabolizowane za pomoca pseudocholinesterazy
osoczowej, natomiast aminoamidy ulegaja watrobowej
biotransformacji przy udziale uktadu enzymatycznego
cytochromu p450. Stad wynika stosunkowo krotki
czas dzialania aminoestréow i dluzszy aminoamidéw.
Sytuacje, w ktérych cytochrom p450 jest uszkodzony
(np. niewydolno$¢ watroby) lub zaangazowany w meta-
bolizm innych réwnolegle podawanych §rodkow
tzw. inhibitoréw enzymatycznych moga prowadzi¢
do zwiekszenia stezenia LMZ we krwi i wywolania
objawow ogdlnoustrojowej toksycznoséci nawet przy
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zastosowaniu typowych dawek. Z kolei, gdy pacjent
bedzie otrzymywal induktory enzymatyczne cyto-
chromu p450 mozemy uzyska¢ zmniejszony efekt
dziatania LMZ. W wigkszosci przypadkow zalecane
jest podawanie wazokonstryktoréw w potaczeniu
z LMZ. Nalezy pamigta¢ o ewentualnych interakcjach
pomiedzy adrenaling a innymi lekami, gléwnie sto-
sowanymi w leczeniu zaburzen psychicznych, i przed
podaniem LMZ doktadnie sprawdzi¢ leki pobierane
przez pacjenta [24,26-28].

Waznym biatkiem, o ktérym nalezy pamietaé
podajac leki miejscowo znieczulajace jest alfa-1-gli-
koproteina(AAG). AAG wigze si¢ z LMZ zmniejszajac
ich stezenie w osoczu. Nalezy uwzglednia¢ wahania
poziomu AAG w zaleznosci od czynnikéw osobniczych
i sytuacji klinicznej pacjenta [24,26].

LMZ wydalane sg gléwnie z moczem, cze$¢ row-
niez przez pluca i z z6lcia. Uposledzenie ktéregos
z ukfadéw wydalniczych moze powodowa¢ kumulo-
wanie metabolitoéw i wywolywanie zatrucia [26].

Zatrucia LMZ manifestuja si¢ objawami ze strony
osrodkowego ukiadu nerwowego i ukladu krazenia.
Nawet z pozoru btahy objaw, taki jak mrowienie wokaét
ust lub metaliczny posmak w ustach moze okaza¢ si¢
poczatkowym objawem $miertelnie niebezpiecznego
zatrucia. Nalezy pamietac, Ze objawy ogdlnoustrojowej
toksycznoéci moga pojawic si¢ zaréwno od razu po
podaniu leku, jak i po 20-30 minutach od jego poda-
nia [29]. Na wozku ze sprzetem przeznaczonym do
przeprowadzania blokad regionalnych powinna by¢
naklejona informacja, gdzie znalez¢ i jak dawkowac
emulsje lipidowa, ktdra jest gléownym lekiem stosowa-
nym w leczeniu zatrucia LMZ. Niektére LMZ, np. pri-
lokaina, moga powodowaé methemogobinemie, ktora
leczy sie podawaniem 100% tlenu i dozylng podaza
blekitu metylenowego [16,17,20,24,26,33].

Prawdziwe IgE-zalezne alergie na LMZ zdarzaja
sie niezmiernie rzadko. Jedli juz wystepuja, to sg to
najczesciej reakcje na $rodki o budowie aminoestrow.
Pacjent, u ktdérego podejrzewa si¢ reakcje alergiczng
powinien by¢ skierowany do alergologa lub immuno-
loga. W razie uczulenia na aminoestry mozliwe jest
podanie lekéw z grupy aminoamidéw.

Dzigki rozwojowi technologii - obecnie do blokad
nerwoéw obwodowych i splotéw nerwowych uzywa
si¢ aparatéow USG i stymulatoréw nerwéw - uzy-
skano zwigkszong skutecznos¢ udanych blokad oraz
zmniejszono liczbe powiktan. Zaleca sie¢ stosowanie
stymulatorow nerwow nawet w trakcie wykonywania
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blokady pod kontrolg USG, niekoniecznie celem uzy-
skania stymulacji, ale celem jej wykluczenia tuz przed
podaniem leku. Podanie leku donerwowo, zamiast
okotonerwowo moze spowodowac trwate uszkodzenie
nerwu. Stymulacja uzyskana przy natezeniu 0,2 mA
informuje nas o polozeniu igly wewnatrz nerwu; nalezy
wtedy delikatnie wycofa¢ igle i poda¢ lek w momencie,
kiedy stymulacja ustanie [19].

Poszukuje si¢ idealnych lekéw miejscowo znieczu-
lajacych, czyli takich, ktore dziatajg szybko, dtugo oraz
maja niewielka toksycznos¢ ogdlnoustrojows. Jednak
zbyt dlugie dzialanie $rodka miejscowo znieczulaja-
cego tez nie jest korzystne, z uwagi na to, ze wylacza
on naturalng reakcje obronng organizmu na draznigce
czy niebezpieczne bodzce. Brak czucia w danej okolicy
moze spowodowac zranienie skory przez nie§wiadome
jej oparzenie lub zranienie. Obecnie syntetyzowane sg
corazlepsze LMZ zblizone swoimi wlasciwo$ciami do
leku idealnego. Ostatnio zsyntetyzowane pochodne
bupiwakainy (ropiwakaina i lewobupiwakaina) maja
podobna do niej diugo$¢ dzialania, ale mniejsza
kardiotoksycznoé¢. Dalsze badania doprowadzily do
wyprodukowania bupiwakainy liposomalnej (Exparel)
[25], ktorej czas dzialania moze sigga¢ nawet kilku

Pi$miennictwo

dni [20]. W ostatnich latach prowadzone sg réwniez
intensywne badania nad substancjami wplywajacymi
na receptor wanilinowy 1 (TRPV1), ktéry odpowiada
za odczuwanie bolu i temperatury. Substancje te sa
antagonistami (kapsazepina, czerwony ruten linopi-
rydyna, LJO-328, SC0030, AMG517), ktére blokujac
receptor redukujg bol, lub agonistami (kapsaicyna,
resiniferatoksyna) - wtedy mechanizm dziatania
polega na desensytyzacji receptora i zahamowaniu
w ten sposob przewodzenia bdlu [51].

W niedalekiej przysztosci mozemy spodziewac
sie zsyntetyzowania jeszcze bezpieczniejszych i dluzej
dziatajacych lekdw.
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Drogie Kolezanki i Koledzy,

mam ogromny zaszczyt zaprosi¢ Panstwa na XXVI Konferencje ,Anestezjologia i Intensywna Terapia Il
dekady", poswiecona anestezjologii, intensywnej terapii i leczeniu bélu, ktéra juz po raz szésty odbedzie sie
w Jachrance koto Warszawy w dniach 11-13 maja 2016 roku.

Tematyka tegorocznej 26 konferencji bedzie dotyczyta: optymalnej ptynoterapii w réznych stanach klinicznych,
znieczulenia w potoznictwie i ginekologii, powiktah w anestezjologii, diagnostyki i terapii sepsy, zywienia w
Oddziale Intensywnej Terapii (OIT), bolu, sedacji i delirium w OIT oraz daremnej terapii w OIT. Wyktady posze-
rzone zostang o dodatkowy warsztat, ktory bedzie kontynuacja sesji pt. "Zywienie w OIT", a bedzie dotyczyt on
oceny stopnia odzywienia chorych w OIT przy pomocy badania kalorymetrycznego. Warsztaty te poprowadzi
dr hab. n. med. Jacek Sobocki. Planujemy kontynuacje warsztatéw dotyczacych wentylacji respiratorem - jak
sobie radzi¢ przy t6zku pacjenta? (warsztaty te poprowadzi grupa specjalistow pod przewodnictwem inzyniera
Jarostaw Traczyka). Zajecia te cieszyty sie ogromnym Panstwa zainteresowaniem w ubiegtorocznej konferencji.
Niezmiennym powodzeniem od lat ciesza sie warsztaty bronchofiberoskopowe. Prof. dr hab. n. med. Michat
Pirozynski obiecat ich kontynuowanie. USG to technika obrazowania, ktéra jako ostatnia grupa zawodowa
zajeli sie anestezjolodzy. USG stuzy nam do obrazowania struktur nerwéw obwodowych (ta czes¢ warsztatéw
bedzie prowadzona przez grupe ekspertéw pod przewodnictwem Dr. Pawta Krzeczko). USG to rowniez tech-
nika, majaca coraz wieksze znaczenie w Oddziale Intensywnej Terapii (ta cze$¢ warsztatéw bedzie prowadzona
przez grupe ekspertéw pod przewodnictwem Dr. n. med. Pawta Andruszkiewicza). Po raz kolejny w Jachrance
odbeda sie warsztaty obejmujace zagadnienia trudnych drog oddechowych przygotowane przez Prof. dr. hab.
n. med. Tomasza Gaszynskiego. Tematyka trudnej intubacji bedzie poruszona réwniez w sesji pt. "Powiktania
w anestezjologii". Swéj udziat w konferencji zadeklarowali wybitni polscy specjalisci. Wyktad inauguracyjny
wygtosi tradycyjnie Prof. dr hab. n. med. Leon Drobnik, wielki nasz przyjaciel, na ktérego udziati wiedze zawsze
mozemy liczy¢.

Zachecam Panstwa do zapoznania sie ze szczegétowym programem tegorocznej konferencji. Chciatabym aby-
$cie potraktowali ten program nie tylko jako forme zaproszenia, ale rowniez jako zapowiedz bardzo owocnego
spotkania, ktére mam nadzieje, spetni pod kazdym wzgledem Panstwa oczekiwania. Licze, ze organizowana
przez nas konferencja bedzie miata nie tylko wymiar naukowy, ale réwniez stworzy okazje do mitych spotkan
towarzyskich.

Dr n. med. Matgorzata Malec-Milewska




Jachranka 11-13.05.2016
W dniach 11-13 maja 2016 r. odbedzie sie w Jachrance k/Zegrza w hotelu Warszawianka,
XXVI Konferencja, Anestezjologia i Intensywna Terapia Il dekady’.

PLAN SZCZEGOLOWY

Obiad 13:30-15:00
11.05.2016 r. - Sroda (15:00 - 19:30)
Wyktad inauguracyjny: Rodzina krytycznie chorego a zesp6t leczacy - Prof. dr hab. n. med. Leon Drobnik (30 min)

Sesja |l - Sroda 15:30 - 17:00
Znieczulenie w poloznictwie i ginekologii — Przewodniczqcy sesji: Prof. dr hab. n. med. Michat Gaca

Znieczulenie porodu - Prof. dr hab. n. med. Michat Gaca (30 min)
Specyfika znieczulenia w ginekologii i potoznictwie - Dr n.med. Elzbieta Nowacka (30 min)
Wiasciwosci fizykochemiczne lekéw znieczulenia miejscowego podawanych dokanatowo - Dr Radostaw Chutowski (15 min)
Popunkcyjne boéle gtowy. - Dr Barttomiej Wédarski (15 min)

Przerwa (30 min) 17:00-17:30
Sesja Il - Sroda 17:30 - 19:30
SEPSA - diagnostyka i terapia w 2016 roku - Przewodniczqcy sesji: Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kiibler

Czy istnieja objawy charakterystyczne dla sepsy? - Dr n. med. Urszula Zielinska-Borkowska (20 min)
Farmakokinetyka i farmakodynamika lekéw u pacjentéw septycznych. - Dr n. med. Jarostaw Woron (30 min)
Wstrzas septyczny u dzieci - Dr hab. n. med. Alicja Bartkowska-Sniatkowska (30 min)
Wstrzas septyczny - co wiemy w roku 20167 - Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kiibler (40 min)

12.05.2016 r. - Czwartek (9:30 - 19:30)
Sesja lll - czwartek 9:30 - 11:00
Zywienie w Oddziale Intensywnej Terapii — Przewodniczqcy sesji: Dr hab. n. med. Jacek Sobocki i Dr hab. n. med. Stanistaw Ktek

Zywienie dojelitowe u chorego z wlewem katecholamin - Dr Kinga Szczepanek (30 min)
Emulsja tluszczowa w OIT - Dr hab. n. med. Stanistaw Ktek (30 min)
Kalorymetria w OIT - Dr hab. n. med. Jacek Sobocki (30 min)

Przerwa (30 min)11:00-11:30

SesjalV (cz.1)-11:30-13:30

Optymalna ptynoterapia w réznych stanach klinicznych (ptynoterapia dobra czy zta?) -
Przewodniczqcy sesji: Prof. dr hab. n. med. Grazyna Durek

Praktyczne rozwazanie nad ptynoterapig okotooperacyjng - Prof. dr hab. n. med. Waldemar Machata (40 min)
Protokét ERAS - Dr Bartosz Horosz (20 min)
Skutki niewtasciwej ptynoterapii — Dr hab. n. med. Wojciech Dabrowski (30 min)
Ptynoterapia w OIT ze szczegdlnym uwzglednieniem chorych septycznych. - Prof. dr hab. n. med. Grazyna Durek (30 min)

Obiad 13:30-15:00
Sesja IV (cz. 1) - 15:00 - 16:30

Krwotok potozniczy — Dr n.med. Elzbieta Nowacka (30 min)
Zapobieganie koagulopatiom pokrwotocznym. — Prof. dr hab. n. med. Michat Gaca (30 min)
Ostre krwotoki urazowe - Jak postepowac? — Prof. dr hab. n. med. Waldemar Machata (30 min)

Przerwa (30 min)16:30-17:00
SesjaV -17:00 - 19:30
Bdl, sedacje, delirium w OIT - Przewodniczqcy sesji: Prof. dr hab. n. med. Jerzy Wordliczek

B&l w OIT - Prof. dr hab. n. med. Jerzy Wordliczek (30 min)
Patologia narzadowa indukowana bdélem - Dr n. med. Edyta Kotliiska-Hasiec (15 min)
Interakcje lekdw sedacyjnych - Dr n. med. Jarostaw Woron (30 min)
Delirium jako problem w intensywnej terapii i anestezjologii — Dr hab. n. med. Wojciech Dabrowski (30 min)
Analgosedacja u dzieci - Dr hab. n. med. Alicja Bartkowska-Sniatkowska (30 min)

)

Dexmedetomidyna w OIT - Dr n.med. Matgorzata Malec-Milewska (15 min




13.05.2016 r. - Pigtek (9:30 - 13:30)
SesjaVI-9:30-11:00

Powiktania w anestezjologii — Przewodniczqcy sesji: Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Rybicki i Prof. dr hab. n. med. Hanna Misiotek

Sytuacje kliniczne majace wptyw na zwiekszenie ryzyka znieczulenia ogélnego - Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Rybicki
Powiktania w znieczuleniu przewodowym - Prof. dr hab. n. med. Hanna Misiotek
Trudna intubacja — Prof. dr hab. n. med. Tomasz Gaszynski

Przerwa (30 min) 11:00 - 11:30
SesjaVII-11:30-13:30
Daremna terapia - Czy mozna przerwac? — Przewodniczqcy sesji: Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kiibler

Wytyczne postepowania wobec braku skutecznosci podtrzymywania funkcji narzadéw- Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kiibler

Agonia, czy uporczywa terapia? — Prof. dr hab. n. med. Leon Drobnik
Ankieta - Analiza — Dr n.med. Urszula Zielinska-Borkowska
Czy pacjent ma prawo do uporczywej terapii? — Dr n. praw. Radostaw Tyminski, radca prawny

Obiad 13:30-15:00

Patron medialny:

OGOLNOPOLSK] PRZEGL AD MEDYCZNY

WARSZTATY:

Bronchofiberoskopia w OIT: czy naprawde potrafisz?:

Prof. dr hab. n. med. Michat Pirozynski, Dr Kamil Radzikowski, Piotr Werzanowski
4 warsztaty dla 15 os6b (60 miejsc)

Czwartek: 9:00-11:00, 11:30-13:30; 15:00-17:00

Pigtek: 9:00-11:00

Trudne drogi oddechowe - sprzet i metody:

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Gaszynski, Dr Bartosz Horosz, Dr Anna Rupniewska- tadyko
4 warsztaty dla 15 os6b (60 miejsc)

Czwartek: 10:30-12:30, 15:00-17:00, 17:00-19:00

Pigtek: 9:00-11:00

USG w OIT: Dr n. med. Pawel Andruszkiewicz, Dr Radostaw Chutkowski, Dr Pawet Krzeczko, Dr Tomasz Rosinski
2 warsztaty dla 20 oséb (40 miejsc)
Czwartek: 9:00-12:00, 15:00-18:00

WhiteMed

wwuw.whitemed.pl

PHILIPS ®sonite

USG w anestezji regionalnej: Dr Radostaw Chutkowski, Dr Pawet Krzeczko, Dr Tomasz Rosinski, Dr Edyta Wiklinska
1 warsztat dla 20 oséb
Piagtek: 9:00-12:00

Warsztaty wentylacyjne - jak sobie radzi¢ przy t6zku pacjenta:

Mgr inz. Mariusz Chilinski, Mgr inz. Michat Marach, Mgr inz. Jarostaw Traczyk
4 warsztaty dla 15 oséb (60 miejsc)

Czwartek: 9:00-11:30, 11:30-14:00; 15:30-18:00

Piagtek: 9:00-11:30

Kalorymetria w OIT: Dr hab. n. med. Jacek Sobocki
2 warsztaty dla 12 oséb (24 miejsc)
Czwartek: 12:00-14:00, 15:00-17:00

Informacje: http://www.bezpieczneznieczulenie.pl/
Formularz zgtoszeniowy: http://www.bezpieczneznieczulenie.pl/formularz-zgloszeniowy

(30 min)
(30 min)
(30 min)

(30 min
(30 min
(15 min
(30 min




Regulamin ogtaszania prac w kwartalniku Anestezjolologia i Ratownictwo

Kwartalnik Anestezjologia i Ratownictwo publikuje prace dotyczace zagadnien anestezjologii i ratownictwa,

a takze szeroko rozumianego pogranicza, zwiazanego réwniez z innymi dyscyplinami naukowymi, w ktérych
uwzgledniono aspekty diagnostyki, terapii oraz profilaktyki choréb.

Prace nalezy nadsyla¢ droga elektroniczng na adres:

redakcja@akademiamedycyny.pl

Przepisy redakcyjne:

1.
2.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

18.

Do druku przyjmowane sg prace w jezyku polskim lub angielskim.

Prace o charakterze doswiadczalnym musza by¢ w zgodzie z wymogami Konferencji Helsinskiej. Autorzy
musza uzyskaé pisemng zgode oséb badanych, po wczesniejszym poinformowaniu ich o przebiegu badan
i o ewentualnych szkodliwosciach z nich wynikajacych. Prace, ktorych przedmiotem jest cztowiek, moga by¢
wykonywane i publikowane tylko za zgoda Komisji Bioetycznej i nie moga ujawnia¢ ich danych osobowych bez
zalgczenia ich pisemnej zgody.

. Nadestanie pracy do druku jest jednoznaczne ze stwierdzeniem, Ze praca nie zostala zgloszona do innego

czasopisma.

. Manuskrypty niekompletne lub przygotowane w stylu niezgodnym z zasadami podanymi nizej redakcja odsyla

Autorom bez oceny merytorycznej. Artykuly przygotowane zgodnie z wymogami ponizej zostajg zarejestrowane
i przekazane do oceny niezaleznym recenzentom. Akceptacja pracy do druku odbywa si¢ na podstawie
pozytywnych opinii recenzentow.

. Data zlozenia pracy w Redakeji, jak rowniez data jej przyjecia do druku, s3 umieszczone na poczatku drukowanej

pracy.

. Prace sg recenzowane poufnie i anonimowo (podwojna slepa proba) przez niezaleznych Recenzentéw z grona

ekspertéw w danej dziedzinie.

. Redakcja zapoznaje Autoréw z tekstem recenzji, bez ujawnienia nazwisk recenzentéw.
. Recenzent moze uznac prace za:

= nadajacg sie do druku bez dokonania poprawek,

= nadajaca sie do druku po dokonaniu poprawek wedlug wskazéwek Recenzenta, bez konieczno$ci ponownej
recenzji,

= nadajacg si¢ do druku po dokonaniu poprawek wedlug wskazéwek Recenzenta i po ponownej recenzji pracy,

= nienadajaca sie do druku.

. Prace wymagajace korekty zostana niezwlocznie przestane Autorom wraz z uwagami Recenzenta i Redakgji.
. W przypadku zakwalifikowania pracy do druku Autorzy zostang o tym fakcie poinformowani e-mailowo lub

telefonicznie.

Korekty, w formie elektronicznej, nalezy zwrdci¢ w terminie do 7 od daty wyslania z Redakcji. W wyjatkowych
wypadkach Redakcja moze przedtuzy¢ termin zwrotu korekty po wezesniejszym uzgodnieniu tego faktu z jej
przedstawicielem.

Prace niezakwalifikowane do druku zostang przez Redakcje zniszczone.

Redakcja Naukowa zastrzega sobie prawo do dokonywania koniecznych poprawek i skrétéw bez porozumienia
z Autorami.

Prace zgtaszane do druku nalezy przesta¢ w formie elektronicznej (e-mail).

Objetos¢ prac oryginalnych nie moze przekraczaé 10 stron, 12 stron dla pogladowych i 8 stron dla prac
kazuistycznych. Na jednej stronie nie mozna umiesci¢ wiecej niz 1800 znakdéw wraz ze spacjami.

Wersja elektroniczna pracy powinna by¢ dostarczona e-mailem. Material ilustracyjny nalezy przygotowaé
w formacie TIFF dla materiatéw zdjeciowych i skanowanych, a dla grafiki wektorowej w programach Corel
Draw do wersji 10 lub Adobe Ilustrator do wersji 10, dla wykresow i diagraméw MS Excel lub Word.

Tekst oraz material ilustracyjny powinny by¢ zapisane w oddzielnych plikach np. nazwa-tekst.doc,
nazwa-tabela.doc.

Obowigzkowy uklad pracy:

Strona tytutowa:

= tytul artykutu w jezyku polskim i angielskim,

= imiona i nazwiska Autoréw,
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pelna nazwa instytucji,

stowa kluczowe w jezyku polskim/angielskim (do 6 stoéw),

pelny adres korespondencyjny jednego z Autoréw,

streszczenie pracy w jezyku polskim (200-250 stéw w przypadku prac oryginalnych oraz 100-150 w przypadku

prac pogladowych i opiséw przypadkéw klinicznych; struktura jak w tekécie gtéwnym),

= streszczenie pracy w jezyku angielskim (200-250 stéw w przypadku prac oryginalnych oraz 100-150
w przypadku prac pogladowych oraz opiséw przypadkow klinicznych; struktura jak w tekécie gtéwnym),
= nalezy wyszczegdlni¢ wszystkie Zrédta finansowania wykonanej pracy naukowe;.

Uktad tekstu gléwnego (w przyjetym ukltadzie dla prac oryginalnych):

Wtep,

Cel pracy,

Material i metody,

Wyniki,

Omoéwienie,

Whnioski,

Podziekowania,

Spis pi$miennictwa.

Ryciny, tabele, wykresy i fotografie do wiaczenia w tekst nalezy nadsyla¢ oddzielnie, poza tekstem, w ktorym

musza by¢ zacytowane. Wszystkie powinny by¢ ponumerowane zgodnie z kolejnoscig wystepowania w pracy

i opisane w jezyku polskim i angielskim (tabele - numeracja cyframi rzymskimi; ryciny, wykresy i fotografie —

numeracja cyframi arabskimi).

Spis pi$miennictwa powinien ograniczy¢ sie do niezbednych pozycji cytowanych w pracy, w przypadku prac

oryginalnych do 20, a pogladowych do 40 pozycji. Pismiennictwo nalezy przytoczy¢ w kolejnosci cytowan

w tekscie. Kazda publikacje podaje si¢ w tekécie za pomocg cyfry arabskiej w nawiasie kwadratowym. Cytowanie

w spisie pi§miennictwa powinno mie¢ nastepujacy uklad:

= dla czasopisma: nazwiska autoréw z inicjalami imion, oddzielone przecinkami, zakonczone kropka (jesli
liczba autoréw cytowanej pracy przekracza szes¢ osob, to pozostatych nalezy zaznaczy¢ skrotem: ,,i wsp.”),
tytul artykulu, kropka, nazwa czasopisma przytoczona w skrocie wg Index Medicum, kropka, spacja, rok,
$rednik, tom, dwukropek, pierwsza i ostatnia strona — (np.: 1. Jakobsson U, Hallberg IR. Loneliness, fear and
quality of life among elderly in Sweden: a tender perspective. Aging Clin Exp Res. 2005;17(6):494-501.

= dla tytulu rozdziatu z ksigzki: nazwiska autoréw z inicjatami imion, oddzielone przecinkami, zakonczone
kropka, tytul rozdziatu, kropka, W: nazwiska redaktoréw (red.), kropka, tytul ksigzki, kropka, miejscowos¢,
dwukropek, spacja, wydawca, $rednik, spacja, rok wydania, kropka lub — w przypadku wybranych stron
- dwukropek, spacja, pierwsza i ostatnia strona — np.: Wojszel ZB, Bienn B. Wielkie problemy geriatryczne
- rola zespolu terapeutycznego w opiece nad pacjentem. W: Kedziora-Kornatowska K, Muszalik M (red.).
Kompendium pielegnowania pacjentéw w starszym wieku. Podrecznik dla studentéw i absolwentéw kierunku
pielegniarstwo. Lublin: Wydawnictwo Czelej; 2007. str. 97-114.

Dopuszcza sie réwniez cytowania ze zrddel elektronicznych.

Praca powinna by¢ zredagowana mozliwie krotko, bez zarzutu pod wzgledem stylistycznym, zgodnie

z obowiazujaca pisownig.

Nalezy uzywa¢ migdzynarodowych (zgodnie z zasadami polszczyzny) nazw lekéw. Dopuszcza sie podawanie

nazw handlowych w nawiasach.

Skroty powinny by¢ wyjasnione w tekécie w miejscu, w ktdrym si¢ pojawiaja po raz pierwszy.

Wraz z pracg nalezy zlozy¢ Deklaracje Konfliktu Intereséw oraz List Przewodni z oswiadczeniem Autoréw, ze

praca nie zostala i nie zostanie ztozona do druku w innym czasopi$mie oraz ze nie zachodza zjawiska: ,,guest

authorship” i ,,ghostwriting”

Pierwszy autor/autor do korespondencji otrzymuja bezplatnie 1 egzemplarz czasopisma z wydrukowanym artykutem.

Nie przewiduje si¢ honorariéw autorskich

Prawa autorskie: Maszynopis zakwalifikowany do druku w kwartalniku staje si¢ wlasno$cia Wydawnictwa

Akademia Medycyny. Wydawca nabywa na zasadzie wylacznosci ogét praw autorskich do wydrukowanych prac

(w tym prawo do wydawania drukiem, na no$nikach elektronicznych i innych oraz w Internecie). Bez zgody

wydawcy dopuszcza si¢ jedynie drukowanie streszczen.

Redakcja Anestezjologii i Ratownictwa posiada wlasng strong internetows, na ktdrej zamieszczane sg streszczenia

drukowanych prac, jak réwniez istotne wiadomosci.



Submission Manuscript Guidelines:

The quarterly journal Anestezjologia i Ratownictwo / Anaesthesiology and Rescue Medicine publishes articles which
cover key issues and current trends in geriatric medicine, as well as it also presents the broadest disciplines that focus
on any aspect of the diagnosis, therapy and the prevention of the ageing related diseases.

Please submit your papers electronically at:

redakcja@akademiamedycyny.pl

Instructions for authors

1.
2.

11

12.
13.
14.
15.

16.

17.

18.

Only papers written in Polish or English are accepted.

In scientific investigations involving human subjects, experiments should be performed in accordance with the
ethical standards formulated in the Helsinki Declaration. Informed consent for the research must be obtained
from all participants and all clinical investigations. For papers involving human subjects, adequate documentation
should be provided to certify that appropriate ethical safeguards and protocols have been followed according
to the responsible Bioethical Committee on human experimentation (institutional or regional). Names should
not be published in written descriptions, photographs, sonograms, CT scans, etc., nor should pedigrees, unless
information is essential for scientific purposes and a patient (or a parent, or a guardian) has given their written
informed consent for publication.

. Manuscripts are received with the explicit understanding that they are not under simultaneous consideration by

any other publication. Submission of an article implies that the work described has not been published previously.

. Manuscripts that are incomplete or whose style does not follow the below guidelines shall be returned to

the Authors without being evaluated. Articles following the below guidelines shall be registered and sent to
independent reviewers to be evaluated. A paper shall be accepted for publication based on reviewers positive
opinions.

. 'The dates of submitting and acceptance for publication are labeled at the end of each manuscript.
. Submitted manuscripts are anonymously reviewed by two impartial experts to determine their originality

(“double-blind review”), scientific merit, and significance to the field.

. Reviewers shall remain anonymous, but their comments will be available to authors.
. 'There are several types of decision possible:

= accept the manuscript as submitted,

= accept it with revision,

= accept it and invite the authors to revise the manuscript before a final decision is reached,
= accept it with encouragement to resubmit it after extensive revision,

= outright rejection.

. Page proofs with reviewer’s remarks will be sent to corresponding author for examination and corrections.
10.

Information about accepting the manuscript for publication will be sent to the corresponding author.

. Corrected proofs should be returned to the Editor within seven days of posting by the Editor. Authors are

responsible for obtaining the Editor’s permission for any changes in the time for returning proofs.

When submitted manuscripts are not accepted for publication, they will be destroyed according to the Editorial
office’s schedule.

The Editors reserve the right to make corrections in style and nomenclature without Authors’ permission.
Authors should return the final, revised manuscript by e-mail: redakcja@akademiamedycyny.pl

Manuscripts of original papers should not exceed 10 pages, review articles — 12 pages, case reports — 8 pages.
One page is generally limited to 1800 characters including spacing.

The electronic version of the text should be submitted as MS Word 98 or above. All illustration and scan files
should be in the TIFF format. For vector graphics, the digital formats of Adobe Illustrator for version 10 and
Corel Draw for version 10 are accepted; for graphs and diagrams - MS Excel or MS Word.

The text and figures must be uploaded as separate files. Files should be named with the corresponding Author’s
surname and “text.doc”, “fig. 1.doc”, “fig. 2.doc” name and extension formats, etc.

The paper should be laid out as follows:

Provide the following data on the title page (in the order given):

= the article’s title,

= Authors’ names,
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. International generic rather than trade names of drugs should be used. Trade or manufacturers’ names should
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institutional affiliations, the name of department(s) and institution(s) to which the work should be attributed,
keywords (maximum of 6 keywords),

full postal address of the corresponding Author,

an abstract in English (maximum length of 200-250 words in case of original works and 100-150 in case of
review articles or clinical cases, an abstract should state briefly the purpose of the research, principal results
and major conclusions.

Arrangement of the article (for original papers):

Introduction,

Purpose of the work,

Material and methods,

Results,

Discussion,

Conclusions,

Acknowledgements,

References,
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