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Tento prehledovy ¢lanek ma za cil informovat o relativné nové zajimavé alternativé lokalni anestezie v zubnim lékafstvi.
Jednd se o metodu nazélni aplikace spreje, ktery obsahuje lokalni anestetikum tetrakain v kombinaci s vasokonstriktorem
oxymetazolinem. Stru¢né jsou zde popsany obé ucinné latky a zejména hlavni vyhody a nevyhody této nové aplika¢ni formy

s ddrazem na jeji praktické vyuziti.
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New method of local anesthesia in dentistry

The aim of this review is to inform about a relatively new interesting alternative of local anesthesia in dentistry. This method is
based on nasal application of spray containing local anesthetic tetracain combined with vasoconstrictor oxymetazolin. This review
briefly describes both active ingredients and especially mentions major advantages and disadvantages of this new applicaion

form accenting its practical use.
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Uvod

Lokalnfanestetika jsou v zubnim lékafstvi
vyuZzivana jiz nékolik desetileti. Pacientovi po-
uziti lokédlniho anestetika zajisti bezbolestné
osetfenf, zubnimu lékafi komfort a klid na
praci. Povrchova aplikace lokalnich anestetik
na sliznici dutiny Ustni nema zpravidla dosta-
tec¢nou hloubku ucinku a Ize ji vyuzit pouze
k drobnym vykonlm na mékkych tkanich.
Proto je v soucasné dobé vétsina lokélnich
anestetik pouzivanych v zubnim Iékafstvi ur-
¢ena k injekenf aplikaci. Pro fadu pacientd je
vsak i samotny vpich pfi injekci bolestivou
zéleZitosti, a to zejména pfi aplikaci v oblasti
tvrdého patra. Jako slibna alternativa k in-
jekeni anestezii se jevi pripravek Kovanaze,
ktery je ur¢en pro nazélnf slizni¢ni aplikaci
a kombinuje v sobé s vyhodou latky tetrakain
a oxymetazolin.

Tetrakain

Tetrakain, je lokalni anestetikum patfi-
cf do skupiny aminoesterd. Jedna se o velice
potentni latku, kterd se vyznacuje pomalym
nastupem a stfednim az dlouhym trvanim
anestetického Ucinku. Chemicky se jedna
o 2-dimetylaminoetyl-4butylaminobenzonat,
tedy derivat kyseliny paraaminobenzoové
(PABA).

Mechanismus ucinku

Mechanismem ucinku je, stejné jako
u ostatnich esterovych lokalnich anestetik,
reverzibilnf blokdda sodfkového kanalu pres
vazebné misto na vnitini strané cytoplazma-
tické membrény neuronu. Zablokovanim
téchto kanall ztraci neuron schopnost de-
polarizace a sniZzuje se schopnost neuronu
vést vzruchy. Vzhledem k prokainu, ktery se

v literatufe u lokdlnich anestetik vyuziva jako
modelova latka, je Ucinek tetrakainu asi 10x
silngjsi, to stejné vsak platf pro jeho toxicitu.
V souvislosti pravé s jeho toxicitou byl v jed-
né studii u zvitecich modeld po opakované
spinalnf aplikaci pozorovan vznik syndromu
cauda equina. Jak mGzeme vidét v tabulce
1, je pravé toxicita jednim z nejvétsich pro-
blémd v rutinnim pouzivani tetrakainu a mél
by na ni byt brdn ohled (1, 2). Metabolismus
tetrakainu probfha pfimo v krevni plasmé, a to
prostrednictvim esterdz. Tetrakain se jejich
plsobenim méni na svdj hlavni metabolit
para-butylaminobenzoovou kyselinu (PBBA),
kterd je primarné vylucovana ledvinami.

Klinické vyuziti
Vzhledem ke své vysoké liposolubilité ma
tetrakain vyznam zejména v dermatologii, kde
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Obr. 1. Schematické zndzornéni uzavéru sodikového kandlu
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se vyuziva jeho topického analgetického ucin-  Tab. 1. Srovndnifarmakologickych charakteristik nejcastéjsich lokdlinich anestetik

ku v kombinaci s lidokainem (3). V zubnim Relativni Nastup AL Anesteticky | Povrchové DMS
P L .. . koncentrace . . ;
|ékafstvi stal doposud, vzhledem k relativné toxicita (min) (%) poloéas plsobeni (mg)
vySSi toxicité, ve stinu mnohem uzivangjsich | prokain 1 6-10 2.4 15-30 min Ne 400
lokélnich anestetik, jako jsou injekénf artikain, | Lidokain 2 2-3 2 90 min Ano 300
mepivakain nebo prave slizni¢ni anestetikum | Mepivakain 15-2 15-2 2-3 90 min Ne 300
lidokain. V sou¢asné dobé je v CR tetrakain | BuPivakain 8 6-10 05 75 min Ano 50
) . . . .. . Tetrakain 10 10 015-2 45 min Ano 20
k dispozici pouze jako surovina k pfiprave IPLP — -
Artikain 06-0,8 1-2 4 75 min Ne 500

a jako soucast volné prodejného [écivého
pfipravku Drill ur¢eného k potlacenf bolestf
v krku (4).

Oxymetazolin

Oxymetazolin je pfimo plsobici alfasym-
patomimetikum, které pfi lokaIni aplikaci
plsobi na cévy nosnf sliznice. Zde vyvolava
lokaIni vasokonstrikéni Ucinek s dekongesci
zdurelé sliznice a uvolnuje tak prlchodnost
paranazalnich dutin a Eustachovy trubice.
Rutinné je uzivédn zejména v ORL mediciné
k terapii rhinitidy infekéniho i alergického
plvodu. U¢inek nastupuje béhem nékolika
minut a mdze trvat az 12 hodin (biologicky
polocas az 35 hodin). Pfi intranazalni aplikaci
nebyly zaznamendny zadné klinicky vyznam-
né systémové Ucinky. Pfi systémovém pero-
rélnfm podanf (dvojité zaslepena studie) se
ukazaly prvni nespecifické ECG zmény aZ po
uziti 1,8 mg oxymetazolin-hydrochloridu (coz
odpovidé 3,6 ml roztoku s koncentraci 0,05 %).
Mezi relativné ¢asté nezadouci Uc¢inky mu-
7zeme zaradit péleni a suchost nosni sliznice,
kychanf a epistaxi po odeznéni vasokonstrike-
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niho Ucinku (5). Oxymetazolin je vyluc¢ovan
ledvinami, a to pfevazné tubularni sekreci (6).

Kontraindikace

Jako prakticky u kazdé lécivé latky, je kon-
traindikovano pouziti oxymetazolinu pfi pro-
kdzané hypersenzitivité na Iécivou latku, nebo
kteroukoli pomocnou latku. Obecné by se pak
oxymetazolin nemél uzivat u pacient( s rizi-
kem hypertenze (napf. tézka kardiovaskuldrnf
onemocnéni, glaukom, feochromocytom, hy-
perthyredza a diabetes mellitus).

Lékové interakce

Z |ékovych interakcf je potfeba zminit syner-
gismus s inhibitory monoaminooxidazy (IMAO),
proto se s IMAO nesmi pouzivat, a to ani nasledu-
jict dva tydny po jejich vysazeni (zvysené riziko hy-
pertenze); také se nesmi pouzivat s tricyklickymi
antidepresivy (riziko hypertenze a srde¢nich aryt-
mif). Dale je potfeba vyvarovat se pouziti v kombi-
naci s antiparkinsoniky (napf. bromokriptin), kterd
mUze vyvolat zvysenou kardiovaskuldrmi toxicitu.
Na podkladé antagonismu oxymetazolin inhibuje
Ucinek betablokdtord i daldich antihypertenziv
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(napf. methyldopy, betanidinu), proto by se ani
s témito 1é¢ivy nemél vzéjemné kombinovat (5).

Historie intranazalniho uziti
lokdlnich anestetik

Napad vyuzitf lokdInich anestetik v intranazalni
formé neniv mediciné ni¢im novym. Pfi ORL ope-
racich a pfed intranazalni intubaci byl v minulosti
jako anestetikum/vazokonstriktor hojné vyuzivan
kokain (7). Ten byl viak koncem minulého stoletf
vytlacen kombinaci lidokainu s xylometazolinem
nebo oxymetazolinem, zejména z divodu snizeni
rizika zneuzivanilékarského kokainu a vzniku zavis-
losti. Tato ndhrada byla v téchto indikacich z hledis-
ka anestetického i vasokonstrikéniho s kokainem
zcela srovnatelna (8, 9). Pravé lidokain se pak zacal
vyuzivat také v zubnim lékarstvi a ma v ném své
misto dodnes. Vyuziva se zejména k topické an-
estezii Ustn sliznice pfi drobnych parodontologic-
kych zakrocich nebo pred aplikaci injekéni lokalnf
anestezie. Pokusy o vyuzitf lidokainu, jakoZto intra-
nazalntho lokalnfho anestetika v dentdinf medicing,
narazily na jeho nedostatecné hluboky anesteticky
Ucinek na pulpélni tkdné — tato aplika¢ni forma se
tedy u lidokainu neujala. Druhym hojné vyuZiva-
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nym topickym anestetikem se stal pravé jiz vyse
zminény tetrakain. Stale se vsak vyuzival zejména
v ORL. Zkoumanf moznostf vyuZiti tetrakainu také
v zubnim Iékafstvi je zaleZitosti aZ posledni dekady.
Byly provedeny cetné vyzkumy a zd4 se, Ze nej-
lepsich vysledkd je dosazeno pravé pfi kombinact
tetrakainu s oxymetazolinem (11, 12, 13).

Intranazalni kombinace
tetrakainu s oxymetazolinem
Prlkopnikem v oblasti intranazélnich anes-
tetik v zubnim Iékarstvi je pfipravek Kovanaze.
Registrovéan byl u FDA teprve v roce 2016, jedna se
tedy o pomérné novou formu anestetika. V sou-
Casné dobe je k dispozici pouze v USA, v Evropé
dosud podobné forma k dispozici bohuzel nent.
Hlavni tcinnou latkou je tetrakain v kombinaci
s oxymetazolinem, oboji ve formé hydrochloridu.
Jde ovodni suspenzi ve formé spreje, ktery je urcen
k nazéInfaplikaci. Pouziti je mozné u dospélych pa-
cientl iu déti nad 40 kg. Nejvétsi prednosti tohoto
piipravku je jednoznacné aplika¢ni forma v po-
dobé nazdlniho spreje. Diky tomu je s vyhodou
pouzitelny u déti i anxidznich pacient(. Vzhledem
k nazalnf aplikacije vsak jasné, Ze pfipravek je moz-
no pouZit pouze v horni Celisti a sice v rozsahu

hornich premolard (tedy zubd 15-25) (6).

Aplikacni forma a metabolismus
Aplika¢niforma je jednoznacné nejvétsi pred-
nostf Kovanaze. Sprej se aplikuje vzdy do nosnf
dirky na strané osetfovaného zubu. Kazda davka
ma objem 0,2 ml a obsahuje 6 mg tetrakain hyd-
rochloridu a 0,1 mg oxymetazolin hydrochloridu.
Jak u dospeélych, tak u déti je doporuceno
pouzit 2 davky spreje v intervalu 4-5 minut, u do-
spelych je poté mozno pfidat jesté jednu davku
po 10 minutach, pokud nenf anesteticky ucinek
dostatecny. Nastup znecitlivén{ trva zhruba 10 mi-
nut a je tedy pomalejsi v porovndni s injekenf
anestezii. To, Ze se viak vyhneme nepfijemné-
mu vpichu jehly, pomalejsi ndstup ucinku jisté
prevazi. Poté co anesteticky Ucinek nastoupli, je
oblast znecitlivéna po dobu zhruba 45 minut. To
je dostatecné pro provedeni bézného stomato-
logického oSetfent lokalizovaného na jeden zub.
Oxymetazolin nepodléhd metabolismu

avnezménéné podobé je vylucovan ledvinami-
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clearance 66.4 L/h. Tetrakain je ihned po aplikaci
metabolizovan pfimo v plasmé pomoci esteraz
na PBBA a tento metabolit je poté rovnéz vylou-
¢en ledvinami do moci - clearance 16,7 L/h (14).

Anesteticky ucinek

Intranazalni aplikacni forma umozruje anes-
tezii v rozsahu fezakd, $pi¢akd a premolard horni
Celisti. Nevyhodou je viak omezeni anestetického
Ucinku pouze na zubni dien. Vzhledem k tomu, ze
se jednad o prakticky vyhradné pulpalni anestezii,
nedochdzi k hlubokému znecitliveni okolnich mék-
kych tkani, zejména dasné, ani periodoncia. Kvdli
tomu je pouziti omezené pouze na konzervacnite-
rapii, tedy zhotoveni vyplni a pfipadné maximalné
osetfeni korenovych kanalkd. I hloubka pulpainiho
zneditlivént je viak vzhledem k sou¢asnym studiim
minimalné diskutabilni (15).

Kontraindikace a nezadouci Ucinky

Hlavnim neZddoucim uc¢inkem Kovanaze
muUze byt zvyseni krevniho tlaku u pacientl
s hypertenzi nebo dekompenzovanym one-
mocnénim stitné zlazy. Pokud aplikujeme maxi-
malni denni ddvku u zdravého pacienta, dochazf
k mirnému snizenf srde¢ni frekvence, zmény
tlaku vdak nejsou patrny. Pfi aplikaci dvojnasob-

né maximalni denni dévky u zdravych pacientd
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dochézi k vyraznéjsimu snizeni srde¢ni frekvence
a signifikantnimu nardstu diastolického tlaku (16).
Dalsim nepfijemnym nezddoucim Ucinkem je
vznik epistaxe u predisponovanych pacientd.
Pripravek by rovnéz nemél byt pouzivan
u pacientU s rizikem vzniku kongenitélniiidiopa-
tické methemoglobinemie. Ze stejného dlivodu
by mél byt uzivan s jistou opatrnosti u pacientt
uzivajicich sulfonamidy, acetaminofen, benzokain
a daldf latky zvysuijici riziko vzniku methemoglo-
binemie. Zadvaznou a zivot ohrozujici komplikacf
mUze byt rovnéz vznik anafylaktické reakce, a to
pfi precitlivélosti na kteroukoli sloZku pffpravku.
PYi pfedavkovani oxymetazolinem je popsano
celé spektrum nezddoucich Ucinkd od pocitu
neklidu a palenf na hrudi, pfes arytmie a zmény
krevniho tlaku az po infarkt myokardu (6).

Zaver

Vzhledem k omezenf Uc¢inku pouze na pul-
palnitkané je indikacni Site kombinace tetrakai-
nu s oxymetazolinem zna¢né omezena praktic-
ky jen na vyplné a pfipadné nekomplikovanou
endodoncii. V téchto pfipadech je vsak tento
pfipravek jednoznacné zajimavou alternativou
ke klasické injekenf anestezii, a to zejména u déti
a anxidznich pacientd.
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