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Streszczenie

Leki miejscowo znieczulajace dzialaja lokalnie, porazajac wtokna nerwowe i blokujac przewodzenie bodz-
cow bolowych. Efekt znieczulenia jest odwracalny, a jego czas trwania zalezy od wlasciwoéci fizykochemicznych
czgsteczki. Podane zewnatrzoponowo lub podpajeczyndéwkowo powoduja znieczulenie konkretnej okolicy ciala,
wynikajacej z obszaru unerwienia. Dotychczas wprowadzono do lecznictwa szereg srodkéw o dziataniu miejscowo
znieczulajagcym, roznigcych si¢ charakterystyka, aby moc jak najlepiej dopasowac lek do potrzeb kazdego pacjenta.
Celem niniejszej pracy pogladowej bylo scharakteryzowanie srodkéw miejscowo znieczulajacych. Przedstawiona
zostata ich klasyfikacja oraz ogdlny schemat budowy chemicznej. Opisano wlasciwosci fizykochemiczne czgste-
czek z uwzglednieniem ich wplywu na aktywno$¢ farmakologiczng tych lekéw. Omoéwiono mechanizm dzialania
znieczulajacego oraz zaprezentowano najczesciej wystepujace dziatania niepozadane. (Farm Wspot 2018; 11: 83-88)

Stowa kluczowe: leki miejscowo znieczulajgce, mechanizm dziatania

Summary

Local anesthetic drugs act locally, paralyzing nerves and blocking the conduction of pain stimuli. The ane-
sthetic effect is reversible and its duration depends on the physicochemical properties of the molecule. Epidural or
subarachnoid administration cause anesthesia of a specific area of the body, resulting from the area of innervation.
So far, a number of local anesthetic agents with diverse characteristics have been introduced to address the needs
of each patient. The aim of this review paper was to characterize local anesthetics. The classification and general
scheme of chemical structure of local anesthetics have been presented. The physical and chemical properties of
the molecules have been described, taking into account their influence on the pharmacological activity of these
drugs. The mechanism of anesthetic action was discussed and the most common adverse effects were presented.
(Farm Wspot 2018; 11: 83-88)
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Wstep 40-tych XIX wieku. Wtedy po raz pierwszy stosowano
Zniesienie bélu oraz odruchéw podczas zabie- do znieczulenia substancje, takie jak eter (1842),
gow chirurgicznych jest jednym z gléwnych celow podtlenek azotu (1844), chloroform (1847), chlorek
anestezjologii. Oprocz anestezji ogoélnej, znieczulenie etylu (1848). Operacje pokazowe przeprowadzane na
miejscowe pozostaje nieodzowna cze$cig terapii. znieczulonych pacjentach byly spektakularnym wyda-
Stosowanie lekéw miejscowo znieczulajacych stato sie rzeniem i wielkim osiggnieciem éwczesnej medycyny.
niezbednym elementem leczenia chirurgicznego i jest W tymze czasie zostal napisany pierwszy nowoczesny
powszechnie rekomendowane. podrecznik anestezjologii przez brytyjskiego lekarza
Intensywny rozwdj analgezji rozpoczat si¢ wlatach Johna Snowa [1].
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Od czasu odkrycia w drugiej polowie XIX w.
pierwszego leku miejscowo znieczulajacego, tj. kokainy
poznano mechanizm dziatania i budowe chemiczng
tej grupy lekéw. Pozwolilo to na opracowanie szeregu
nowych zwiazkéw, majacych réznorodng charakte-
rystyke, aby moc jak najlepiej dostosowacé terapie do
kazdego przypadku.

Srodki znieczulajgce miejscowo

Srodki miejscowo znieczulajace (ang. anaesthetica
localia) dzialaja wybidrczo porazajac zakonczenia
i wtékna nerwéw czuciowych, przez co blokuja odbie-
ranie i przekaznictwo bodzcéw bolowych. Dzialaja
w miejscu podania ograniczajac regionalnie przewo-
dzenie impulséw dosrodkowych, w przeciwienstwie do
lekéw przeciwbolowych, ktdre oddziatujg na okreslone

struktury o$rodkowego uktadu nerwowego. Oprocz
blokady przewodzenia impulséw elektrycznych przez
blone komoérkowa komoérek nerwowych i migsniowych
moga takze hamowac rozne receptory, zwiekszaé uwal-
nianie glutaminianu lub obniza¢ aktywno$¢ pewnych
wewnatrzkomoérkowych szlakéw przekazu sygnatu. Ich
dzialanie jest odwracalne, a czas trwania znieczulenia
jest zréznicowany (prokaina — 20 do 45 min; lidokaina
imepiwakaina — 60 do 120 min; bupiwakaina, ropiwa-
kaina i tetrakaina - 2 do 6 h) i zalezy od wlasciwosci
zwigzku, jego parametréow farmakokinetycznych
(szybko$ci wchianiania, metabolizmu i eliminacji).
Srodki znieczulajace miejscowo podane do przestrzeni
zewnatrzoponowej lub podpajeczynéwkowej powoduja
znieczulenie konkretnej okolicy ciata, wynikajacej
z obszaru unerwienia. Anestetyki miejscowe moga

Tabela I. Podzial lekéw miejscowo znieczulajacych ze wzgledu na budowe chemiczng [4]
Table I.  Classification of local anesthetics based on the chemical structure [4]

Naturalne srodki miejscowo
znieczulajace

Syntetyczne srodki miejscowo znieczulajace

|zobukaina

Estry aminoalkilowe kwasu

Meprilkaina
benzoesowego p

Piperokaina
Ambukaina

Amylokaina
Benzokaina

Chloroprokaina
Etoform

Estry alkilowe i alkiloaminowe kwasu
p-aminobenzoesowego

Oksybuprokaina
Prokaina

Propoksykaina
Tetrakaina

Metabutoksykaina Kokaina
Proksymetakaina

Lidokaina

Estry kwasu m-aminobenzoesowego

Prilokaina

Mepiwakaina
Bupiwakaina
Butanilikaina

Pochodne N-alkilooksyksylidyny

Artikaina

Dyklonina
Fenakaina

Srodki miejscowo znieczulajgce o innej

budowie Kwinizokaina

Nepaina
Pramokaina
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dziata¢ toksycznie lokalnie, ale takze uktadowo.
Podane ogdlnoustrojowo moga powodowaé zaburze-
nia czynnosci serca, migsni szkieletowych i gladkich
tudziez przekazu sygnaléw w osrodkowym i obwodo-
wym ukladzie nerwowym i w ukladzie bodzcoprze-
wodzgcym w sercu. Zwigzki te podawane miejscowo,
nawet w zwykle stosowanych niewielkich stezeniach,
moga uszkadzaé neurony, powodujgc nieodwracalne
zmiany, aczkolwiek zjawisko to nie ma znaczenia
klinicznego, poniewaz liczba uszkodzonych wiokien
nerwowych jest niewielka. Ostre objawy toksyczne tych
lekéw dotycza przede wszystkim osrodkowego ukiadu
nerwowego oraz ukladu sercowo-naczyniowego.
Wszystkie obecnie stosowane substancje miejscowo
znieczulajace, pod wzgledem chemicznym, sg pochod-
nymi aminoestrowymi lub aminoamidowymi [2,3].

Wiasciwosci fizykochemiczne
a aktywnos¢ farmakologiczna

Niemal wszystkie leki miejscowo znieczulajace
zbudowane s3 z lipofilnej reszty aromatycznej oraz

komponenty hydrofilnej, stanowionej przez drugo -
lub trzeciorzedowa aming, potaczonych faicuchem
srodkowym. Rodzaj polaczenia warunkuje gtéwny
podzial lekéw z tej grupy. Wyrdzniamy pochodne
estrowe (prokaina, chloroprokaina, tetrakaina) oraz
amidowe (lidokaina, mepiwakaina, bupiwakaina,
etydokaina) (rycina 1).

Charakter lipofilowy, zalezny od wielkoéci pod-
stawnikow alkilowych przy grupie aminowej lub
pierécieniu aromatycznym jest gtéwnym czynnikiem
wplywajacym nassife i czas dzialania leku. Na przyktad
etydokaina blokuje nerw kulszowy 4-krotnie silniej
i 5-krotnie dtuzej w poréwnaniu z lidokaing, ktéra
zawiera o trzy atomy wegla mniej w cze$ci aminowej;
obecnos$¢ podstawnika butylowego w tetrakainie
powoduje 8-krotnie silniejsze dzialanie od prokainy,
aw bupiwakainie 4-krotnie silniejsze niz w przypadku
mepiwakainy [3,5].

Wzrost stopnia wigzania lekéw miejscowo znie-
czulajacych z bialkami powoduje wydtuzenie czasu ich
dzialania. Pomimo Ze substancje zwigzane z biatkami
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Rycina 1. Schemat budowy lekéw anestetycznych na przykladzie aminoamidu - lidokainy oraz aminoestru -

prokainy

Figure 1. Schematic diagram of structure of anesthetic drugs on the example of aminoamide — lidocaine and

aminoester — procaine
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nie moga osiggna¢ miejsca dziatania i jedynie wolny
lek zdolny do dyfuzji wykazuje aktywnos¢ farmako-
logiczna, panuje opinia, ze wigzanie z biatkami osocza
w pewien sposob powiazane jest z oddzialywaniem
z biatkami blony neuronalnej [5].

Warto$¢ pK, wigkszoscilekéw miejscowo znieczu-
lajacych w roztworze wodnym miesci si¢ w granicach
7,6-9,1; sa one wiec slabymi zasadami. Jesli lek ma
nizszg warto$¢ pK,, to przy fizjologicznej wartosci pH
jest w wiekszym stopniu niezjonizowany, czyli lepiej
przenika przez blony lipidowe, dzigki czemu szybciej
osigga poczatek dziatania. Ponadto uwodorowanie
zwigzku zalezne jest od czynnikéw $rodowiskowych
itak np. w niezjonizowanym srodowisku btony komoér-
kowej srednia warto$¢ pK, jest nizsza niz w roztworze
wodnym, dlatego bfona silniej skupia posta¢ niezjo-
nizowana lekéw znieczulajacych niz zjonizowanag
posta¢ kationowa. pH $rodowiska réwniez wplywa
na aktywnos¢ anestetykow miejscowych. W tkankach
objetych stanem zapalnym wartos¢ pH jest obnizona,
zatem zwieksza sie stezenie formy niezjonizowanej
powodujac lepszg penetracje w stosunku do zdrowych
tkanek [5,6].

Droga metabolizmu lekéw miejscowo znieczu-
lajacych zalezy przede wszystkim od typu wigzania
taczacego komponente hydrofilng z lipofilng. Zwiazki
z grupg estrowa hydrolizuja w osoczu przy udziale
pseudocholinesteraz do kwasu paraaminobenzo-

esowego, mogacego powodowac reakcje alergiczne,
natomiast leki amidowe ulegaja wolniejszemu meta-
bolizmowi w watrobie przy udziale cytochromu P450
do metabolitéw niepowodujacych alergii [5].

Mechanizm dziatania

Bodzce bolowe przenoszone sg za pomocg neu-
ronéw czuciowych (sensorycznych) do osrodkowego
ukladu nerwowego. Dzieje si¢ to na skutek depolary-
zacji blony komoérkowej w wyniku otwarcia kanatéw
jonowych i gwaltownego naptywu jonéw sodu do wne-
trza komorki. Leki miejscowo znieczulajace zmniej-
szaja przepuszczalnos¢ blony komoérkowej dla jonow
Na" blokujac kanaty sodowe. Przy niezmienionym
potencjale spoczynkowym i progu potencjalu zmniej-
sza si¢ szybko$¢ depolaryzacji, dzigki czemu nie jest
osiggany prog potencjatu czynnosciowego. Skutkiem
tego zjawiska jest brak przenoszenia potencjalu czyn-
nosciowego, czyli zablokowanie neuronu. Substancje
te hamujg zmiany konformacyjne kanatu wiazac si¢
z regionami helikalnymi S6 domen D-1, D-3 i D-4
w podjednostce a (gtéwnym biatku czynnosciowym)
kanatéw sodowych (rycina 2). Jednoczesnie blokuja
one droge dla jonéw Na' [2,3].

Srodki miejscowo znieczulajgce ze wzgledu na
ich niska rozpuszczalno$¢ w wodzie, a takze w celu
zwigkszenia ich stabilnosci (okresu daty waznosci)
zazwyczaj wystepuja w postaci soli, najczesciej sa

Tabela II. Wzgledna sila dzialania i wlasciwoéci fizykochemiczne wybranych lekéw miejscowo znieczulajacych [3,5]
Table II.  Relative potency and physicochemical properties of the selected local anesthetics [3,5]

Wzgledna sita

Wspoétczynnik podziatu

dziatania* olej-woda

Niska sita dziatania

Prokaina 1 8,9 0,02
Umiarkowana sita dziatania

Mepiwakaina 1,5 7,7 0,8

Prylokaina 1,8 8,0 0,9

Chloroprokaina 3 9,1 0,14

Lidokaina 2 7,8 2,9
Duza sita dziatania

Tetrakaina 8 8,4 4.1

Bupiwakaina 38 8,1 28

Etydokaina 8 7,9 141

* W celu poréwnania sily dzialania lekéw miejscowo znieczulajacych wykorzystywany jest parametr MLAC, tj. minimalne efektywne steze-

nie lub dawka leku, wymagana dla zapewnienia skutecznosci u 50% pacjentow. W tabeli sifa dziatania przedstawiona zostata w wartosciach

wzglednych, przyjmujac site dziatania prokainy za 1.
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Rycina 2. Schemat podjednostki a kanatu sodowego z zaznaczonymi na ciemno-szaro miejscami wigzania lekdéw

miejscowo znieczulajacych

Figure 2. Scheme of the sodium channel a-subunit with the local anesthetic drug-binding sites marked dark gray

to chlorowodorki. Po wstrzyknieciu roztworu leku
do tkanek jego pH wzrasta i w wyniku dysocjacji
czeéci substancji uwalniana jest wolna zasada. W tej
postaci lek jest rozpuszczalny w tluszczach i moze
dyfundowa¢ do wnetrza komérek nerwowych, gdzie
ponownie ulega jonizacji w obnizonym pH. Jedynie
w formie zjonizowanej wykazuje on powinowactwo
do kanaléw jonowych. Lek znajdujac sie w obrebie
tkanki ulega réwniez dyfuzji do naczyn wlosowatych,
ktérymi jest odprowadzany z miejsca dzialtania.
Powstajaca rdznica stezen pomiedzy tkanka a widknem
nerwowym powoduje zwrotne dyfundowanie leku
przez blone aksonu i powrdt fizjologicznej czynnosci
nerwow czuciowych. Szybkos¢ inicjacji i terminacji
blokady zalezna jest od stosunkowo wolnego procesu
dyfuzji anestetyku do neuronu przez blony lipidowe,
a nie od wielokrotnie szybszego zjawiska wigzania si¢
ksenobiotyku z kanalami sodowymi [3,7,8].

Dziatania niepozadane

Podstawowe dzialania niepozadane lekéw miej-
scowo znieczulajacych wynikaja z ich gléwnego
mechanizmu dziatania farmakologicznego. Dotycza
one gidwnie uktadu nerwowego i sercowo-naczy-
niowego. Najwczesniej wystepuje dretwienie jezyka
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i ust, metaliczny smak, senno$¢, zaburzenia widze-
nia, rozszerzenie naczyn krwionosnych (z powodu
hamowania pozazwojowych wtdkien sympatycznych),
szum w uszach. Wyzsze dawki moga powodowaé
dzialanie drgawkotworcze (poprzez ostabienie neu-
ronéw hamujacych), utrate przytomnosci, depresje
oérodka oddechowego oraz krazeniowego. Srodki te
mogg zaburza¢ przewodzenie impulséw w ukiadzie
przewodzacym serca (wykorzystywane w przypadku
lidokainy do leczenia arytmii), a w wyzszych dawkach
hamowa¢ wezet zatokowy prowadzac do bradykardii
i zatrzymania pracy serca [2,9,10].
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