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Lokalni anestetika pfedstavuji nejpouzivanéjsi skupinu lé¢iv ve stomatologii. Predkladana prace poskytuje stru¢ny prehled

aktudlné dostupnych ptipravka.
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Local anesthetics in dentistry

Local anesthetics represent the most frequent group of drugs used in dentistry. This article provides a brief overview of contem-

porary available agents.
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Uvod

Mistniznecitlivéni dnes predstavuje zcela ne-
odmyslitelny zéklad pro bezbolestné osetfeni ve
stomatologii. Lokalnf anestetika tak tvoff patefni
skupinu farmak nejcastéji pouzivanych v zubnf
praxi. Jsou povazovdna za jedny z nejbezpec-
néjsich 1éciv (pokud jsou pouzivana spravne)
a jsou nezbytnou soucastf feSeni peroperacni
i pooperacni bolesti.

Z historie

Od prvniho injekéniho pourziti lokédIniho an-
estetika (LA) Dr. Halstedem ke znecitlivéni dolnf
Celisti uplynulo jiZ vice neZ sto tficet let, kdy byl
v roce 1885 poprvé aplikovan kokain k ovlivnént
nervus alveolaris inferior. Tim se oteviela nova
éra feSeni bolesti, a to nejenom v zubnim lé-
kafstvi. Avsak zasadnim milnikem se pro lokaIni
anestezii jako metodu volby stal rok 1905 s uve-
denim prokainu do klinické praxe (2% roztok
s adrenalinem v fedéni 1:50000). Jeho pdvodni
nazev Novocain se stal zahy siroce znamym syno-
nymem pro mistni znecitlivénf pfi zubnim oset-
feni. Na dalsich vice nez Ctyficet let se stal tento

amino-ester, dodnes mnohymi oznacovany jako
,Zlaty standard’, spolu s dal$imi jemu chemicky
ptibuznymi lécivy (pfedevsim propoxykainem
a tetrakainem) zcela nejpouzivanéjsim LA.V roce
1948 pak svédska firma Astra Pharmaceuticals
ptichdzi na trh s chemicky zcela odlisnym no-
vym typem LA ze skupiny amino-amidd - lido-
kainem. Ve srovnanf s prokainem, ktery se velmi
rychle vstfebaval, ic¢inkoval kratce a ved! ik fadé
alergickych reakcf, mél lidokain mnohem lepsf
klinické i farmakologické vlastnosti. Od prokainu
se sice isil asi dvakrat vyssi toxicitou, ale i tak se na
dalSich nékolik desetiletf stal jakymsi standardem
v lokdIni anestezii. Ze stejné chemické skupiny
amino-amidd byly postupné syntetizovany i dalsi
pfipravky — mepivakain (1960), prilokain (1965),
bupivakain (1972) a etidokain (1976), které se
uplatiovaly predevsim ve vieobecné mediciné
a stomatologie si postupné mnohé z nich také
oblibila. Amino-amidy tak témér vytlacily z pou-
Zivani ,prokainovou fadu” amino-esterd, presto
i v soucCasnosti se k této plvodni skupiné nékteri
vyrobci vracejf a jsme tak svédky jisté renesance
,starych anestetik”.

Zcela novou etapu v rozvoji lokalnf anestezie
pak zahdjil v roce 1976 do praxe zavedeny arti-
kain (plvodné oznacovany jako carticain). Jeho
odlidnad chemicka struktura nalezejici do skupiny
amido-amidu a zcela vyjimecné farmakologické
vlastnosti z néj do dnesni doby vytvorila lécivo,
které je nikoli v nadsazce ¢asto oznacovano jako
,platinovy standard”. Jizkoncem uplynulého milé-
nia se stal artikain nejrozsitengjsim LA na starém
kontinentu a svoji pozici si dosud uchovava. Ve
Spojenych statech byl schvalen do praxe az v ro-
ce 2000, v Australii v roce 2005, kde se stal témér
okamzité nejoblibenéjsim LA (1, 2).

Lokalni anestetika
v soucasné praxi

Injekéné podévana LA majf za ukol inhibovat
vedeni nervového vzruchu reverzibilni blokddou
sodno-draselné pumpy pfi propagaci akéniho
potencialu. Pro dentalnf Ucely se k roztokdm LA
pridavaji vasokonstrikeni prisady. Nejpouzivanéjsim
LA v soucasné stomatologické praxi je artikain,
ktery jako jediny dostupny pffpravek na nasem
trhu obsahuje i vasokonstrikéni piisadu adrenali-

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDT. Vladimir S¢igel, Ph.D., MBA, doktor@scigel.cz

Privatni zubni praxe, Praha
Ruskéa 42/614, 101 00 Praha 10, VrSovice

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2020; 34(1): 9-11
Clanek piijat redakcf: 26. 1. 2020
Clanek piijat k publikaci: 20. 3. 2020

www.klinickafarmakologie.cz

/ Klin Farmakol Farm 2020; 34(1): 9-11 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 9



) HLAVNI TEMA
LOKALNT ANESTETIKA Y ZUBNIM LEKARSTVI

nu. K dispozici jsou pak jesté lidokain, mepivakain
a bupivakain. Jiz mimo klinicky vyznam je prokain.

Artikain

Artikain pfedstavuje jediné LA, které obsahuje
thiofenovy kruh se zabudovanou molekulou siry
a ten je také zodpovédny za vysokou liposolibilitu
umozAujici rychly nastup ucinku. Jeho chemickou
strukturu navic charakterizuje pfitomnost ami-
dové i esterové vazby. Tato skute¢nost ma veliky
vyznam pro jeho metabolismus, ktery nastava
jiz v krevnim obéhu $tépenim esterové vazby
plazmatickou pseudocholinesterdzou, teprve
potom pokracuje v jatrech konverzi na inaktivni
metabolit kyselinu artikainovou. | diky tomu je
jeho index toxicity nizsi neZ u prokainu — svého
¢asu oznacovaného jako zlaty standard s indexem
1 pro srovnavani toxicity s ostatnimi LA —a udava
se v rozmezf 0,6-0,8 (3). Pro vysokou vazbu na
plazmatické bilkoviny —asi 95 % - je také dostatec-
né dlouhy jeho klinicky lokdlné-anesteticky uci-
nek. Artikain a jeho metabolity jsou vylu¢ovany
ledvinami, pouze 5-10 % artikainu je vylouc¢eno
v nezméneéné formé (4).

V klinické praxi je artikain pouzivan ve 4%
koncentraci, kterd se v minulosti stala i tercem
kritiky a spekulaci ohledné jeho potencidlni
neurotoxicity zpUsobujici nechirurgicky vznik-
|é parestezie v oblasti nervus lingualis a nervus
alveolaris inferior. Bylo vsak opakované dokaza-
no, Ze k podobnym dvaham neni ddvod (5, 6).

Na rozdil od zdmoiff je v Evropé platné rozdil-
né davkovanf artikainu u détf (5 mg/kg) a u do-
spelych (7 mg/kg).

Lidokain

Predstavuje historicky prvni LA amidového
(acetanilidového) typu a od konce 40. let minu-
|ého stoletf se stal nejrozsifengjsim piipravkem
pouzfvanym nejenom k mistnimu znecitliveni, ale
ijako antiarytmikum v kardiologii. V sou¢asné dobé
je pro zubnf praxi v CR dostupny pouze ve 2%
koncentraci bez pffsady adrenalinu a pouziva se
ojedinéle. Patii mezi nejbezpecnéjsi léciva indiko-

Tab. 1. Magistraliter receptura k pfipravé 2 % lokdl-
né anestetického hydrogelu s obsahem trimekainu

Rp.

Trimecaini hydrochlor. 2,0
Hypromellosi (z. v. 17350) 1,8
Glyceroli 85% 8,0

Ag. conserv. ad 100,0
M.f. gel.

vana u gravidnich pacientek a u déti mladsich 4 let.
Viykazuje rovnéz jenom vyjimecné alergické reakce.

Nejvyznamnéjsi pozici ve stomatologii zasta-
va lidokain jako povrchové ucinné LA, a to jak ve
formé spreje (zpravidla baze o koncentraci kolem
10 %), tak i ve formé geld — v zahranic¢i dostupnych
ve formé komercnich pripravkd, u nés pripravitel-
nych magjistraliter jako IPLP.

Lidokainu chemicky i klinickymi charakte-
ristikami velmi blizkym Iécivem je pak ¢esko-
slovenskad originalita trimekain. V zubnf praxi se
vinjekéni podobé podobné jako prokain jiz ne-
vyuziva, podobné jako lidokain se d& pouZit na
pripravu gelu ke znecitlivéni sliznice (tab. 1) (7).

Mepivakain

Mepivakain je LA acetanilidové fady, které se
ve stomatologii nejvice vyuziva pro svij rychly
nastup Ucinku a dobry prinik mékkymi i tvrdymi
tkdnémi. Vyznacuje se viastnim velmi slabym vaso-
konstrikénim efektem, ktery neni zpGsoben ovliv-
nénim a, receptor a umoznuje tak jeho pouziti
i bez pisady adrenalinu. Roztok 3% mepivakainu
bez dalsich pfisad je jednou z volby u pacient
s alergickou anamnézou na LA. Zanedbatelné
ovlivnéni kardiovaskuldriho a respira¢niho sys-
tému pfi terapeutickych davkach predurcuje je-
ho pouziti pfi osetfovani pacientd se zdravotnimi
riziky (8). V CR je dosud registrovén, ale doc¢asné
nedostupny.

Bupivakain

O bupivakainu se vseobecné vi, ze byva ozna-
¢ovan za anestetikum volby u polyvalentnich aler-
gikd. Jeho bézné uzivani v dentdini praxi je vsak
velice omezené. Nekomfortni balenf ve velkych
ampulich, pomaly nastup Ucinku i vyssi cena limi-
tuje jeho zafazeni do kazdodenni praxe. Je charak-
terizovan relativné vysokou toxicitou (vGci prokainu
je to 8) a svym prolongovanym Ucinkem muzZe byt
predevsim u déti a jinych obtizné spolupracuijicich
klientl pricinou mutilace z prikusovani mékkych
tkanf. Jednou z jeho indikaci je prodlouzeni poo-
peracnf anestezie/analgezie po naro¢néjsich chi-
rurgickych vykonech v Ustni dutiné (7).

Toxické ucinky

Systémové toxické ucinky lokalnich anes-
tetik, nékdy v literatufe oznacované jako LAST
(local anesthetic systemic toxicity), se pfi za-
chovévani vsech pravidel pro jejich bezpecné
pouzitf vyskytuji jen ojedinéle. Vy3si obezfetnost
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je nutnd u malych déti, kde je potfeba rozsahlejsi
sanace chrupu v nékolika kvadrantech, kterou
navic provadi méné zkuseny Iékaf a pouZzije né-
které z potencidlné toxi¢téjsich LA — napf. me-
pivakain. Pritézujicim faktorem mUze byt pak
i nespolupracujicf pacient, ktery brecf, zatina
bfisni svaly a vytvafi pfetlak krve v oblicejové — ji-
nakibez toho dobte prokrvené - oblasti. Rychla
a pod tlakem provedena aplikace LA v maxilarn{
oblasti mUZe tak vést k rychlé penetraci léCiva
pres relativné tenkou hranici mezi splanch-
nokraniem a neurokraniem do CNS. Primarné
depresoricky efekt LA na CNS se nejprve pro-
jevi Utlumem inhibi¢nich okruhd, kdy preva-
ha motorické aktivity mze vést ke kfecovym
projeviim. Pokud k nim dojde, jej jejich trvani
nékolik desitek sekund (nejcastéji kolem 30 s az
max. 90s), kdy ke zklidnéni dojde pfedevsim diky
redistribuci krve. Jde o nej¢astéji se vyskytujicl
projev toxické reakce z relativniho predavkovani,
kterd ve svém dlsledku nebyva zivot ohrozujici.
K absolutnimu predavkovani, které mize mit i fa-
talni dUsledky, dochézi vzacné, a to vylucné pfi
nedodrzenidoporuceného davkovani pffpravku
a jeho vyraznému pfekroceni. Proto pfedevsim
v pedostomatologické praxi se dlrazné dopo-
rucuje vypocitat si maximalni mnozstvi LA pro

osetfeni podle hmotnosti détského klienta (9).

Prisady dentalnich
lokalnich anestetik

Pripravky LA pro stomatologické ucely jsou
specifické tim, Ze se pouzivaji v silné prokrve-
nych oblastech, a proto je jednou z nejcastéjsich
prisad vasokonstrikeni latka. Pro jeji stabilizaci je
nutny pridavek dalstho ¢inidla, které zabranuje
jejimu rozkladu — tzv. stabilizator. V. mensi mite
se pak uplatriujf ¢i uplatriovaly jesté dalsi prisady.

Vasokonstriktory

Schopnost vasokonstrikce po podéni LA za-
jistuje nejenom jeho dostatec¢nou anestetickou
Uc¢innost v misté deponovani, ale i omezenf jeho
vstfebadvani do systémové cirkulace. Dentéini LA
jsou totiz jednou z méla skupin |éciv, u kterych
neni snaha dosahovat cflenych plazmatickych
koncentraci. Tim se zabranuje i moznym toxic-
kym ucink&m. Vasokonstriktor pak i zprehledriuje
operacni pole.

Nejcastéji pouzivanou latkou je adrenalin.
Pridava se k LA zpravidla ve dvou koncentra-
cich — nejpouzivanéjsi je fedeéni 1 : 200000,
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které predstavuje obsah 0,005 mg adrenalinu
v 1 mlroztoku LA.V klinice se toto fedéni nékdy
oznacuje jako ,kardidlni”, protoze je vhodné
pro rizikové pacienty postizené onemocnénim
kardiovaskuldrniho aparatu. Kompenzovany
kardiak by nemél pfi osetfeni dostat vice nez
0,04 mg adrenalinu. Zminéna maximalnf davka
je tak obsazena v 8 ml anestetika s adrenalinem
1:200000.

Silngjsi koncentraci adrenalinu pak predstavuijf
roztoky LA s obsahem 0,01 mg adrenalinu v 1 ml
ajsou oznacovany jako forte ¢i pfimo s vyznacenou
koncentraci 1 : 100000. Jsou urceny pfedevsim
pro celkové zdravé jedince a pro déletrvajici ¢i

naroCnéjsi vykony.

Stabilizatory a konzervancia

V kazdém piipravku LA, ktery obsahuje adre-
nalin, je obsazen antioxidant disulfit sodny ¢i dra-
selny. M funkci stabilizdtoru adrenalinu, ktery je
jinak velmi nestalou latkou v jiném, nez kyselém
prostredi. Disulfity jsou nékdy predmétem diskuz
0 jejich schopnostech vyvolat alergickou reak-
ci ¢&i astmaticky zachvat. Tyto reakce viak byvaj
vzacné, podobné latky se totiz bézné vyskytuj
v mnoha potravindch, na kterych jsou oznaceny
kody E221-227.

Nékteré pfipravky s LA obsahujf i pfisadu EDTA
(stl kyseliny etylen-diamino-tetra-octové). Ma za
ukol jako vyznamny chelatator v ampulce LA vy-
chytava ionty kov(, které se mohou v urcité fazi
vyroby uvolrovat ze skla & pryzovych uzaverd.
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Obr. 1. Vibracni anestezie

vold pulpdlni anestezii, nikoli viak znecitlivénf
mékkych tkanf (13).

V détském zubnim lékarstvi nachdzi své misto
i vibracni anestezie, kterd se dosud povazuje za ur-
City diikaz platnosti Melzackovy-Wallovy vratkové
teorie. Vyuziva se poznatku, Ze povrchovou vib-
ra¢ni stimulaci nervovych vldken AR vedoucich
nenociceptivni podrazdénf (napf. tlaky) dochazf
k blokaci vedeni bolesti jak pomalymi nemyelini-
zovanymi Gvidkny, tak i rychlymi myelinizovanymi
AS vldkny (napt. pfi pulpitidé). U precitlivélych
pacientl mdze jit o vhodné doplnéni ¢i uplnou
nahradu povrchového znecitlivéni (14) (obr. 1).
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