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HELYI ERZESTELENITOK

Hatasmechanizmus

Reverzibilisen blokkoljak a fesziiltsegtiiggd
natrium csatornakat.

Kovetkezmény: az akci0s potencial kialakulasanak
gatlasa.

- Lokalisan alkalmazva gatoljak a fajdalmat a
kialakulas helyen, az ingerlekeny szovetek
(gyakorlatban az 1degrost) ingertiletvezeto
képessegeének felfliggesztésevel.

http://semmelweis.hu/pharmacology
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HATASMECHANIZMUS
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HELYI ERZESTELENITOK

,Hasznalat-fiigg6” blokkolé (Frequency-dependent) hatas:

- Min¢l tobb nyitott csatorna van, annal nagyobb lesz a hatas.
- Nyitott és az inaktiv allapotl csatornakhoz kotddnek.
- Depolarizalt idegek (szenzoros, Ad és C) érzékenyebbek

helyi1 érzéstelenitokre, mint az alacsonyabb tlizelésii rostok (motoros)

A hatas bekovetkezésének idobeni sorrendje

fajdalom érzo rost 2 hideg €. r. =2 meleg é. r. =2 tapintas é. r.
—>nyomas €. r. =2 mozgato T.

A hatasuk fuigg: ideg mérete, a myelin jelenléte és mennyisége, az
1deg elhelyezkedése (az 1deg kotegen beliil vagy kortl) .

http://semmelweis.hu/pharmacology



Az 1degrostok meérete, €s érzékenysége a helyi érzestelenitok irant

Idegrost Funkcio Atméré | Myelinizaltsag | Vezetési | Blokkolasi
tipusa (uM) sebesség | érzekenység
(m/s)

Aa Propriocepcio, 12-20 | Jelentés | 70-120 +
motoros

AP Tapintis,nyomis | 5.72 Jelentés | 30-70 + +

Ay 1zomorsé 3-6 Jelentds 15-30 + +

Delta Fajdalom,hémér- | 2.5 Jelentés | 12-30 | + + +
séklet

Type B Auton6m <3 Csekély 3-15 | +++ +
preganglioaris

Type C Fajdalom 04-1.2 Nincs 05-23| ++++

DRG

Szimpatikus | Postganglionaris | ( 3-1.3 Nincs 0.7-23| +++ +

(type C) http://pemmelweis.hfi/pharmacology
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Torténelmi vonatkozasok

Y COCAINE
" TOOTHACHE DROPS

Instantansous Cure!
PRICE 1'=» CENTB
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Erythroxylon coca cserje leveleiben: Természetes cocain

» 1860: cocain elballitasa (Niemann)

» 1879: cocain helyi érzéstelenit6
(Anrep)

» 1884: Carl Koller — Sigmund Freud
tanacsat kovetve — kimutatta a
corneara kifejtett hatasat

1905: Procain (Einhorn)
1948: Lidocain (Lofgren & Lundqvist)
1957 Mepivacain

1963 Bupivacain (Marcaine)
1972 Etidocain



http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Koeh-204.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Erythroxylum_coca.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Cocaine_tooth_drops.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Sigmund_Freud-loc.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:CocaineHydrochloridePowder.jpg
http://www.culturefocus.com/machu-picchu-5.htm

Helyi érzésteleniték Hatas-Szerkezet Osszefiiggés
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Eszter-tipusu helyi érzésteleniték

Procain =1
pKa | Hatasbeallasa |Potency |Hatastartama
Benzocain 3.5 |Csak feliiletre®
Procain 9 lassu 1 Rovid (6 perc)
Cocalin 8.7 |lassu 2 Kozepes
2-chloroprocain 9.3 |gyors 2 Rovid
Tetracain 8.6 |lassu 16 Hosszu

* Vizben nem oldhato
9]

o ™\

H;N Benzoc ai N http://semmelweis.hu/pharmacology




Amid-tipusu helyi érzéstelenitok

PK, | Hatasbeallasa | Potency | Hatas tartama
Procain=1

Lidocain 7.7 gyors 4 kozepes
Mepivacain 7.9 gyors 2 kozepes
Bupivacain 8.1 lassu 16 Hosszu*
Levobupivacain 8.1 lassu 14 Hosszu*
Ropivacain 8.1 lassu 10 Hossza
Etidocain 7.9 gyors 16 Hosszut
Articain 7.8 gyors 10 kozepes
tiofen gytirti+ észter

Prilocain 7.9 gyors 3 kozepes

+ Motoros blokad (Tmyelinhiively kotodés) Dibucain

*Kardiotoxikus, #csokkent kardiotoxicitas

http://semmelweis.hu/pharmacology



Miert gyulladt illetve fertdzott borteriileten alkalmazva a lidocain hatékonysaga csokken.

LIDOCAIN pKa =7.7
I Human szovet

pH= 7.4 I
PH = pK + log [base]/sall]
\ 4

74-77={p3 ==mlog

1

Gyulladt szovet
PH=6.7

6.7-7.7=-1 ; $mmm Log

MTTE 4

[nemionizalt]/[ionizalt] = 0.5

0.1=1/10
~5:10 ==)| Ionizalt A Nem-
| ~1i- 1 == onizélt
Nem ionizalt Tonizalt
1 hat : 2 nem hat 1 hat - 10 nem hat

© —(=




Tetracain pKa = 8.6
Human szovet

I Ph=7.4 I
PH =pK + log [base]/[salt] PH = pK + log [basel/sal
‘ . pH = pK + log [Inionized]/[ionized]

74-86=il2g
l\Log 7.4 = 8.6 + log [nonionized]/[ionized

[nemionizalt]/[ionizalt] :6/;280 -1.2 = log [nonionized]/[ionized]

l ‘ 6x102 = [nonionized]/[ionized]

Nem ionizalt ionizalt

Henderson-Hasselbalch egyenlet

6/100 = [nonionized]/[ionized]

6:100= [nonionized]:[ionized]
Minng¢l kisebb a pKa (bazis) annal gyorsabb a hatas beallas



HELYI ERZESTELENITOK
- Gyenge bazisok (pKa 8-9, fiziologias pH-n 1onizalt
formaban, de nem teljesen).
- kvaterner szarmazéekok, amelyek (fuiggetlentil a pH-to1)

teljes mértekben 1onizaltak, hatastalanok.

- Aktivitasuk erdsen pH-fiiggo
- T ltgos pH-ban (azaz amikor az ionizalt molekulék aranya
alacsony)

- { savas pH-ban.

- Gyulladt szévetek gyakran savasak (IonizacioT).

http://semmelweis.hu/pharmacology



Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas és Eloszlas

T felszivodas mértéke — T toxicitas és HE hatésa |
Adrenalin (vazokonstriktor) adasa — felszivodas mértéke | és HE hatasa
és hatastartamaT (Adrenalin adasa: Hyperthyreosis, pheochromocytoma,
sulyos hypertonia, koszoruér-betegség). Katecholaminokra érzékeny
betegek!
o antagonistak— T felszivodas mértéke; ergotamin  felszivodas mértéke

- Bupivacain: Tartos hatast, szovetekhez er6sebben kotodo

Egyéb vazokonstriktorok:

- Felypressin (rovid hatasu V1 vazopresszin-R agonista)

- Oxytocin = Leu8-1leu®-vasopressin

- Arg-vasotocin = |leu*-vasopressin

- Ornipressin = Ornd-vasopressin http://semmelweis.hu/pharmacology




Farmakokinetikai tulajdonsagok (Metabolizmus)

- Eszter analégok
Plazma ¢s szoveti kolinesztéraz (kivéve cocain).
CSF — nincs ¢észteraz aktivitasa (kidiffundalassal sziinik meg a hatas)

Atipusos plazma kolinészteraz (redukcio vagy hiany).

CoHs
H, O C—=O0O CHZ—CHZ—N/
! i e
0 pProcain 25
H,O 1 pszeudokolinészteraz

OH
/C2H5
‘ \CZHS
p-aminobenzoésav O diethylamino-ethanol

http://semmelweis.hu/pharmacology



Farmakokinetikai tulajdonsagok (Metabolizmus)

- Amid analogok:

P450 izoenzimek: hidroxilezés, N-dezalkilezes, Metilezes
—vizoldhaté metabolitok (vesén keresztiil).

Metabolizmus sebessége: prilocaine> lidocaine> mepivacaine >
ropivacaine = bupivacaine > levobupivacain.

Gyors: prilokain

Kozepes: lidokain, mepivacain

Lassu: ropivakain, bupivakain, articain

A vesén keresztiil eltavolitasukat a savas kozeg gyorsitja.

http://semmelweis.hu/pharmacology



A lidocain metabolizmusa

CH, @)
| ~CyH;
NH—C—CH,—N
N

\CHS C,Hs
CH, O
| ~CyH;g
N-dealkilalas NH—C—CH,—N + CH,COOH
SH
“CH,
CH, O
AN _~C,H:
Hidrolizis NH, + /ﬁ>—CHf—N\\
CH, HO H
xylidine ethylglicine

CH, COOH
Oxidacié HO%CE%NHZ <:123NH2
CH H,

: 3 .. :
4-OH-2,6-dimethyl-aniline  2-amino-3-methyl-benzoésav
http://semmelweis.hu/pharmacology



KLINIKAI FELHASZNALAS

- Fogaszat
- Szemeszeti-, urologiai, otolaringologia,
gastroenterologia beavatkozasok

- Sziileszet (sziileszeti analgézia ¢s anesztezia)

- Diagnosztikai eljarasok (fajdalomcsillapitasra pl. arthroscopia).
- Egési sériilések

- Torok fajdalom

http://semmelweis.hu/pharmacolégy



AZ ALKALMAZAS FORMAI

Anesztézia Hatas helye Indikacio Gyogyszerek
formaja
Feliileti Borben levd Fogaszat Tetracain
idegvégzodések, Szemészet Lidocain
Mmucosus Borgyogyaszat | Prilocain
membranok Sebészet Benzocain
Diagnosztika
Infiltraciés Szubkutan Fogaszat Lidocain
idegvégzOdések Sebészet Bupivacain
Articain
procain

A helyiérzéstelenitOkat kéz- €s labuyjj, orr, fiil €és penis érzésteleniteésekor
adrenalin alkalmazasa ellenjavallt.

EMLA (Eutectic Mixture of LAs): prilocain+lidocain

http://semmelweis.hu/pharmacology




AZ ALKALMAZAS FORMAI

Anesztézia Hatas helye | Indikacié Gyodgyszerek
formaja
Vezetéses Kevert ideg Fogaszat Lidocain
(regionalis) Sebészet (végtagok, | Bupivacain
bordak) | Articain
Fajdalomcsillapitas MeDi :
(plexusblokad) epivacain
. — ) Prilocain
Iv. regionalis Felso végtagi _
: procain
sebeszet
Spinalis™ Gerincvel6 Nogyogyaszat Bupivacain
starachnmdeahs Urolrogla. | Levobupivacain
ter Sebészeti anaesthesia R oni _
- e opivacain
Epiduralis Spinalis Sziilési fajdalom PIva
ideggyokok Posztoperativ Prilocain
fajdalom Lidocain

Sebészi anesztézia: infiltracids, kis és nagy idegblokad, epiduralis blokad ¢€s
arthroscopia.
**Hiperbarikus oldat- Izobarikus oldat. http://semmelweis.hu/pharmacology



HELY! ERZESTELENITOK: NEMKIVANATOS HATASOK

1. KIR hatasok
- 1zgalmi allapot (nyugtalansag, szédiil€s, 1atasi, hallasi

zavarok, remeges, tremor klonusos gorcsok)
- izgalom utan depresszid (1égzesi elégtelenseg).

Toxicitas korai tiinete: szaj kortli, nyelv zsibbadtsag, fémes 1z.

2. Kardiovascularis hatasok

Sziv:

- (-) chronotrop: bradycardia, ventrikularis fibrillacio, szivroham

- (-) dromotrop: AV blokk

- (-) inotrép kivéve cocain: indirekt sympath.

Er: arteriolas dilatacio

http://semmelweis.hu/pharmacology



HELY! ERZESTELENITOK: NEMKIVANATOS HATASOK

3. Simaizom hatasok
kozvetlentil spazmolitikus hatas
spinalis, epiduralis anesztézia: szimp. rendszer gatlasan keresztiil

paraszimpatikus talsuly

4. Hatas a motoros véglemezre ¢és a ganglionra
kis dozisban — fokozzak depolarizalé & nem-depolarizalo
1izomrelaxansok hatasat is (VGSC gatlas — prejunkcionalis hatas)
nagy dézisban — aspecifikus nAChR blokk

5. Tulérzékenységi reakcio
Dermatitis, asthma, anaphylaxias shock —
eszterszarmazekoknal gyakoribb + keresztallergia!
6. Toxikus hatasok
kp. idegrendszeri €s kardiovascularis hatasok
szediilés, hallasi, latasi zavarok, flilzagas, almossag, zavartsag, remeggs,

vérnyomas csOkkenés, szivmiikodési zavarok, gorcsok
http://semmelweis.hu/pharmacology



HELY! ERZESTELENITOK: NEMKIVANATOS HATASOK

Tranziens neurologiai tiineteket (TNS, Transient neurologic symptoms) .
JellemzO1: fajdalmas allapot a lidocain spinalis adagolas utan (fenékben,
combban, esetleges kisugarzik az als6 vegtagokra).

Megjelenese: néhany oraval a spinalis érzéstelenités utan kezdddik és

kb. tiz napig tart.



25

20

‘ Cardiovascular Collapse

Respiratory Arrest
15

Coma

10 . Convulsions

‘ Paresthesia
Drowsiness
Muscle Twitching

Serum Concentration (ng/mL)

Antiarrhythmic
Anticonvulsant

Daniel E Becker et al., 2012

Lidocain hatas (concentracid fiigvényében a veérben)

http://semmelweis.hu/pharmacology



Toxikus reakcio kezelése:

e goOrcsok esetén: oxigenizacio fenntartasa, a gorcsok
megsziintetese €s a keringés tamogatasa

» beteg vizszintesbe helyezése, szabad 1égutak

» sziikség esetén asszisztalt I1¢legeztetés

» IV. gorcsoldo (15-20 mp utan): iv. tiopental/diazepam

» Cardiovascularis depresszio: 5-10 mg efedrin iv.
(ism.: ha kell, 5-6 perc mulva) (gyerek: epinefrin)

» szivmegallas: ujraélesztés



Hatoanyag Toxicitas
Procain +
Tetracain +++
2-chloroprocain +
Lidocain +
Mepivacain ++
Bupivacain ++
Levobupivacain +
Ropivacain +
Etidocain +
Articain +
tiofen gytri+ észter
Prilocain +

http://semmelweis.hu/pharmacology



Farmakodinamiai kolcsonhatasok

MAO gatlok

Cardiovascularis valtozasok

triciklikus Cardiovascularis valtozasok
Osszes h elyi antidepresszansok (katekolaminok miatt)
érzeéstelenito . .
Antiaritmias szerek szivritmus zavarok
alkohol legzésdepresszio
vazizom relaxans Noveli a helyi €rzéstelenitok
hatasat
antiepileptikus szerek noveli a sziv és a kozponti
Lidokain idegrendszeri
mellékhatasokat

http://semmelweis.hu/pharmacology



Farmakokinetikai kolcsonhatasok

Osszes helyi anticoagulansok, NSAID | Vérzés
érzéstelenito (metabolizmus
megvaltozasa)

Prokain szulfonamidok S hatas csokken
rak, MI, uremia plazmafehérjékhez
trauma, dohanyzas kotodés

Amid oralis fogamzasgatlok

szarmazekok ujsziilott Plasmafehérje deficiencia

Ropivacaine alfentanil, midazolam Csokkent R
fluvoxamine,verapamil | Metabolizmus
theophylline, ketoconazol

Lidocaine halothan, propranolol Csokkent L metabolizmus

http://semmelweis.hu/pharmacology




AZ IDEALIS HELYI ERZESTELENITO

- Ne legyen szovetkarosodast okozo hatasa

-Az 1deg miikodest csak atmenetileg gatolja

- Kis szisztémas toxicitasa legyen, terapias conc.-ban
- A hatas gyorsan alljon be, de kell0 1deig tartson

- Ne legyen inkompatibilis eérszukitokkel

- A hely1 érzéstelenités kiillonbozo formaiban
alkalmazhato legyen.

http://semmelweis.hu/pharmacology



K0szonOm a figyelmet



