Definicija:

Lokalni anestetici jesu sredstva koja uzrokuju reverzibilnu kljenut perifernih osjetnih živaca na mjestu primjene. Posljedica toga je analgezija određenog područja.

Lokalna anestezija je veoma značajna za stomatološku praksu jer se u njoj mogu izvesti gotovo svi zahvati u usnoj šupljini. Manje je opasna od opće anestezije, ne iziskuje opremljenost ambulante aparaturom, lijekovima i kadrovima potrebnim za opću anesteziju, a pacijent se nakon završenog zahvata ne mora zadržavati.

Povijest

Prvi otkriveni lokalni anestetik bio je kokain, koji je izoliran 1860. (Niemann) iz lišća biljke koka. Godine 1884. Köller ga je počeo topikalno primjenjivati u kirurgiji oka, a 1885. Halsted u općoj kirurgiji. Međutim, velika toksičnost kokaina potaknula je istraživanje novih lokalnih anestetika, te je sintezom prokaina 1905. (Einhorn) započela široka primjena lokalnih anestetika, kojih je danas mnogo.

Mehanizam djelovanja

Mjesto djelovanja lokalnog anestetika jest membrana živčanog vlakna, gdje lokalni anestetici interferiraju s procesima koji dovode do nastajanja i porpagacije akcijskog potencijala.

Vodena otopina soli lokalnog anestetika nakon primjene u tkivo disocira. Koliki će dio disocirati, ovisi o konstanti disocijacije lijeka (pK) i pH tkiva. Ekstracelularna tekućina u koju se primjeni lokalni anestetik ima pH oko 7.4 i tu lokalni anestetik disocira 80-95%.

Kako kroz membranu živca može difundirati nedisocirani, liposolubilni lijek, to samo 5-20% nedisocirane slobodne baze lokalnog anestetika ulazi u živac.

Intracelularno je pH niži (oko 7.2) i nedisocirana slobodna baza disocira po ulasku u stanicu. Kationi koji se time oslobađaju vežu se za receptore u sklopu ionskih kanalića za natrij. U membrani živčanih stanica zatvaraju se ionski kanalići za natrij, koji je odgovoran za depolarizaciju. Budući da se depolarizacija više ne zbiva, prekida se širenje akcijskog potencijala. To umanjuje podražljivost živca do potpune paralize.

Ako je pH tkiva u koji se primjeni lokalni anestetik niži (npr. pri upali na mjestu primjene), disocirat će sav primjenjeni lokalni anestetik, neće preostati nedisocirane slobodne baze i željeni učinak će izostati.

Osjetljivost pojedinih živčanih vlakana ovisi o njihovu promjeru i građi. Niti manjeg promjera i nemijelinizirane, ali i mijelinizirane (poput Aδ vlakana za bol) brže se anesteziraju od debljih mijeliniziranih vlakana. Tako lokalni anestetik djeluje prije svega na senzorna živčana vlakna, budući da su najtanja. Međutim, podražljivost mogu izgubiti i deblja, motorna vlakna.

Sudbina u tijelu

Lokalni anestetici nakon blokade živca eliminiraju se pasivnom difuzijom prema koncentracijskom gradijentu u ekstrafascikularni prostor i dalje u cirkulaciju. U krvi su djelomice vezani za proteine plazme i eritrocite. Biotransformacija lokalnih anestetika ovisi o kemijskoj vrsti veza.

Esterski lokalni anestetici razgrađuju su hidrolizom u plazmi i jetri. Derivati p-aminobenzojeve kiseline poput prokaina i tetrakaina metaboliziraju se većinom u plazmi djelovanjem pseudokolinesteraze (u osoba s genskim nedostatkom pseudokolinesteraze će doći do toksične reakcije). Metabolički razgradni proizvodi i okok 2% nepomijenjenog lokalnog anestetika izlučuje se urinom.

Biotransformacija amidnih lokalnih anestetika primarno se zbiva u jetri dealkilacijom i hidrolizom utjecajem jetrene amidaze. Neki od nastalih proizvoda biotransformaije zadržavaju farmakološku aktivnost. Tako se sedativni učinak lidokaina pripisuje njegovim deetiliranim metabolitima. I oni se izlučuju bubrezima, i to do 20% nerazgrađeni.

Način primjene lokalnih anestetika

Ovisno o načinu primjene razlikuju se:

· površinska
· infiltracijska
· provodna anestezija
Površinska anestezija

Lokalni anestetik primjenjuje se na površinu koja se želi anestezirati. To mogu biti koža, rana ili sluznica. Anestetik pridire do finih završetaka osjetnih živaca.

Pri površinskoj anesteziji lokalni se anestetik primjenjuje u obliku spreja ili se otopinom namoči štapić omotan pamukom i njime premaže površina.

Stomatolog primjenjuje površinsku anesteziju:

· prije injekcijske primjene lokalnog anestetika, da se ukloni bol od uboda igle

· za uklanjanje boli kod ulceracija usne šupljine, rana ili ozljeda

· za ublažavanje jakog refleksa povraćanja

· za ublažavanje boli u postekstrakcijskim džepovima

· prilikom važenja šavova

· pri kiretaži gingive

Infiltracijska anestezija

Lokalni anestetik ubrizgava se u nekoliko navrata u tkivo, obično u obliku romba ili pravolkutnika oko operacijskog područja. Stih mjesta difundira u okolno tkivo i djeluje na ogranke i završetke aferentnih živaca.

Provodna anestezija

Ta lokalna anestezija naziva se endoneuralnom ili perineuralnom, jer se lokalni anestetik ubrizgava u sam živac ili u njegovu neposrednu blizinu. Nastaje anestezija područja koje taj živac opskrbljuje.

Poseban oblik provodne anestezije jest spinalna anestezija, pri kojoj se lokalni anestetik uvodi u spinalni kanal u subarahnoidno područje ili u epiduralni prostor i svi živci koji izlaze iz tog dijela kralješnične moždine bivaju paralizirani.

Dodaci lokalnim anesteticima

Većina lokalnih anestetika šire krvne žile, osim kokaina, pa ih krvna struja brzo odstranjuje s mjesta primjene. Da se to spriječi, lokalnim anesteticima dodaje se vazokonstriktor (najčešće adrenalin). Time se:

· produljuje vrijeme trajanja lokalne anestezije, jer anestetik dulje ostaje na mjestu primjene

· smanjuje toksičnost, jer je apsorpcija usporena

· područje koje je anestezirano manje krvari

Najčešće se kao vazokonstriktor rabe adrenalin, noradrenalin i korbadrin. Adrenalin se obično dodaje u razrjeđenju 1:100 000 ili 1:80 000.

Lokalni anestetici s vazokonstriktorom kontraindicirani su pri angiospazmu, aterosklerozi, hipertoniji (tlak iznad 115/200 mmHg), u bolesnika koji su preboljeli srčani infarkt ili imali moždani udar unutar posljednjih 6 mjeseci, u bolesnika s aritmijom i dnevnim napadima angine pektoris, te s tireotoksikozom i feokromocitomom i u pacijenata pod terapijom inhibitorima MAO.

Toksične reakcije

Kao i na ostale lijekove, toksične reakcije na lokalni anestetik javit će se ako se u određenim tkivima postigne prevelika koncentracija lijeka. Na eventualni razvoj toksičnih reakcija mogu utjecati:

· izbor lokalnog anestetika. Iako među lokalnim anesteticima nema većih razlika u brzini apsorpcije s mjesta primjene, esterski lokalni anestetici, koji uzrokuju jaču vazodilataciju od amidnih, mogu u većoj količini biti apsorbirani ako se ne primjene uz vazokonstriktor. Ne smije se zaboraviti da tetrakai biva apsorbiran nakon topikalne primjene mnogo više od lidokaina

· koncentracija lijeka i ukupno primjenjena količina također utječu na količinu lijeka koja će se naći u sistemnoj cirkulaciji. Zato uvijek valja primijeniti najnižu koncentraciju i najmanju količinu kojom je moguće postići zadovoljavajuću analgeziju

· način primjene. Slučajno ubrizgavanje lokalnog anestetika u krvnu žilu najčešći je uzrok pojavi toksičnih reakcija. Stoga nikada nije naodmet ponovno upozoriti da stomatolog treba aspirirati u injekcijsku štrcaljku prije ubrizgavanja lokalnog anestetika u tkivo.

· jača prokrvljenost područja u koje se ubrizgava lokalni anestetik može zbog upale i hiperemije također uzrokovati jaču apsorpciju lokalnog anestetika

· dob pacijenta. Djeca i stariji ljudi češće reagiraju toksičnim reakcijama na lokalni anesttik od ostalih. Toksične reakcije, koje čine 90% reakcija na loklane anestetike, mogu se manifestirati na srcu i SŽS.

Utjecaj lokalnog anestetika na srce

Lokalni anestetik djeluje na provodni sustav srca kao i na živce. Sporo intravenski injiciran u terapijskim dozama, lokalni anestetik reducira električnu podražljivost, provodljivost i kontraktilnost srčanog mišića. Brzo postignuta visoka koncentracija anestetika u krvi može izazvati totalni atrioventrikularni blok, koji za nekoliko minuta uzrokuje smrt. Zbog prestanka rada srca cirkulacija će naglo zatajiti. DIsanje se može održati još kratko vrijeme. Uslijed hipoksije bolesnik je cijanotičan, a koža i sluznica su mu sivoblijede.

Anoksija SŽS može se manifestirati anoksičnim grčevima, koji su vrlo slični konvulzijama uslijed ekscitacije SŽS, ali zahtijevaju različitu terapiju. Mora se odmah postavti diferencijalna dijagnostika na temelju srčane akcije, tj. pulsa na arteriji karotis ili arteriji femoralis. Masaža srca mora se provesti u roku od četiri minute da ne bi došlo do ireparabilnih promjena SŽS. 

Utjecaj lokalnog anestetika na SŽS

Djelovanje na SŽS može se podijeliti u dvije faze:

· fazu stimulacije
· fazu depresije
U praksi se one često javljaju zajedno ili tako da je faza stimulacije veoma kratka, a dominira slika depresije. Stimulacija je posljedica djelovanja povišene koncentracije lokalnog anestetika na kortikalne i supramedularne centre, osobito na amigdalni dio limbičkog sustava koji obavlja funkciju koordinacije podražaja. Podražaj limbičkog sustava izaziva kloničko-toničke grčeve, slične epileptičkom napadaju. Grčevi mogu dovesti do hipoksije.

Ovisno o zahvaćenim centrima, stimulacija se može manifestirati samo subjektivnim osjećajem pacijenta da "nije sve u redu" ili pretjeranom razgovorljivošću i nervozom.

Može se javiti samo duboka respiracija ili samo tahikordija zbor selektivnog stimuliranja respiratornog ili vazomotornog centra. Stimulacija centra za povraćanje može uzrokovati mučninu i povračanje.

Nakon stimulacije ili istodobno s njom nastaje faza depresije SŽS. Karakterizirana je suženjem ili potpunim gubitkom svijesti. Ponekad se prije gubitka svijesti gubi sposobnost govora, što može upozoriti na reakciju.

Kardiovaskularni i respiratorni simptomi javljaju se zbog depresije medularnih centara. Kardiovaskularni simptomi javljaju se u obliku vrtoglavice, bljedila, cijanoze, prekordijalne neugode, pada tlaka, bradikardije. Nakon toga dolazi do jakog pada tlaka, koji se ne može mjeriti. Disanje je usporeno i plitko, a u teškim oblicima depresije prestaje.

Terapija se mora primijeniti brzo da se izbjegnu trajne posljedice što ih uzrokuje hipoksija SŽS.

Alergijske reakcije

Alergijske reakcije na lokalne anestetike rijetke su. Češće su na prokain nego na lidokain, što se dovodi u vezu s esterskom vezom. Mogu se manifestirati kožnim promjenama (osip ili urtikarija), anafilaktičkom reakcijom ili kasnom reakcijom. Vidi li se iz anamnestičkih podataka da je pacijent preosjetljiv na jedan lokalni anestetik (npr. esterski), valja primjeniti lokalni anestetik iz druge kemijske skupine (amidne), jer unakrsne preosjetljivosti između tih dviju skupina nema.

Maligna hiperpireksija

Maligna hiperpireksija (hipertermija) rijetko se javlja pri primjeni amidnih lokalnih anestetika. Češće se javlja pri primjeni općih anestetika uz neuromuskularne blokatore. Karakterizira je nagli porast tjelesne temperature koji, ne liječi li se, može dovesti do smrti. Porast temperature povezuje se s mišićnom aktivnošću. U bolesnika se javljaju fascikulacije mišića i povećani tonus, posebice masetera. Stisnuti zubi prvi su znak. Mišići postaju rigidni. Čini se da se sklonost razvoju maligne hipertermije nasljeđuje, posebice u osoba koje imaju probleme s mišićima (poput mišićne hipertrofije, limbalne lordoze, slabosti bedara i sl.). Bolesnika treba hladiti i intravenski primijeniti dantrolen (hidantoinski mišićni relaksator).

Reakcija na vazokonstriktor

Neki pacijenti na injekciju lokalnog anestetika reagiraju bljedilom, znojenjem, palpitacijom, tahikardijom, mučninom i gubitkom svijesti. Veoma je teško odrediti jesu li te reakcije posljedica straha od injekcije ili od zahvata samog ili su posljedica primijenjemog vazokonstriktora uz lokalni anestetik. Reakcije su blage i prolaze bez terapije.

Terapija nepoželjnih reakcija na lokalne anestetika i mjere opreza 

Većina nepoželjnih reakcija na lokalne anestetike blage su i prolazne. Međutim, u svim slučajima kad se primijeti da se pacijent osjeća loše treba:

· ako je krvni tlak visok ili pacijent ima poteškoće s disanjem, ostaviti pacijenta u polusjedećem položaju

· izgubi li svijest, treba ga staviti u ležeći položaj s malo podignutim nogama

· osigurati dišni put

· provesti ventilaciju kisikom

· ne oporavi li se pacijent uskoro, pripremiti pomoć u skladu s težinom slučaja

Terapija pojedinih nuspojava

· Ekscitacija SŽS 
· intravenski injicirati 10-20 mg diazepama (Apaurin, Normabel, Valium). Prekida konvulzije, a na disanje i kardiovaskularni sustav djeluje blaže od ostalih antikonvulzivnih sredstava

· Respiratorna depresija 
· davanje kisika (maska, usta na usta)(grudni koš se sigurno mora kretati)

· nadzor pulsa d se zna je li cirkulacija adekvatna

· Alergijske reakcije 
· ako su ograničene na kožu: 
· antihistaminik

· pri respiratornim poteškoćama: 
· injicirati 0.2-0.5 mL vodene otopine adrenalina 1:1 000 intravenski ii u ventralnu muskulaturu jezika

· uspostavljati disanje

· kontrolirati cirkulaciju

· ne suzbije li se adrenalinom bronhospazam, injicirati intravenski 6 mg/kg tjelesne mase aminofilina, a nakon pola sata može se dati još 3 mg/kg.

· pri anafilaktičkom šoku: 
· injicirati 0.2-0.5 mL vodene otopine 1:1 000 andrenalina intravenski, bez obzira na dob. Doza se ponavlja prema razvoju kliničke slike u razmaku od petnaest do dvadeset minuta, jer se u tom vremenu adrenalin u tijelu razgradi

· u slučaju da se ne palpira puls na arteriji karotis ii arteriji femoralis, masaža srca i umjetno disanje

· jedan od antihistaminika, npr. klorpiramin (Synopen) 20 mg intravenski

· kortikosteroidi pri protrahiranim reakcijama. Djeluju tek jedan do dva sata nakon primjene, npr. kortizon-Na-sukcijnat (Solu-Cortef)

· maligna hiperpireksija 
· hlađenje tijela

· dantrolen (hidantoinski mišićni relaksator) primjeniti intravenski

Kontraindikacije za primjenu lokalnih anestetika

Lokalni su anestetici kontraindicirani u ovim slučajima:

· pacijent alergičan na anestetik koji se kani primijeniti

· upala na mjestu na kojem treba aplicirati lokalni anestetik

Kontraindikacije su relativno rijetke i mogu se otkriti anamnezom i pregledom.

Lokalne anestetike uz vazokonstriktore veoma oprezno valja primijeniti u područja s ograničenom opskrbom krvi (prsti, nos, uho).

Doziranje lokalnih anestetika

Pri primjeni lokalnih anestetika veoma je važno uporabiti najmanje doze za pojedini lokalni anestetik. Računanje količine lokalnog naestetika:

Primjer: preparat Lidocain - adrenalin 2% x 2 mL (adrenalin (1:80 000)

2% lidokain=2g/100mL, odnosno 2000mg/100mL=20mg/mL

Budući da je volumen jedne ampule 2 mL, znači:

20mg/1mL x 2mL = 40 mg lidokaina u jednoj ampuli

Maksimalna doza lidokaina uz vazokonstriktor iznosi 0.3 g pro dosi i pro die, što znači da pacijent smije primiti najviše 7.5 ampula 2%-tnog lidokaina.

Računanje primljene količine vazokonstriktora:

adrenalin 1:80 000 = 1g/80000mL = 1000mg/80000mL = 0.0125mg/1mL

U jednoj ampuli od 2mL nalazi se 0.025 mg adrenalina.

Maksimalna doza adrenalina iznosi 0.2 mg pro dosi, što znači da pacijent smije primiti osam ampula s adrenalinom 1:80000. Znači da se Lidocain-adrenalin 2% x 2mL maksimalno smije primijeniti u količini od sedam ampula. To je količina koja u rutinskoj stomatološkoj praksi obično nije potrebna.

