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P _istoric — -

Descoperite si introduse anestezice locale mai bune:
Procaina 1904
Stovaina 1904
Amethocaina 1931
Lignocaina 1947
Cloroprocaina 1952
Mepivacaina 1956
Prilocaina 1959
Bupivacaina 1963
Etidocaina 1972
Ropivacaina 1997
Levobupivacaina 1999
Articaina : 2006



“Principiu de actiune

Blocarea transmiterii impulsurilor aferente nociceptive
senzitive si simpatice autonome precum si a
eferentelor motorii la nivelul axonilor nervilor periferici
prin intermediul actiunii anestezicelor locale

Bloc anestezic regional

Constienta- rdamane prezenta.
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~__Anatomie =5 -

Nervul periferic mixt este format din fibre groase mielinizate si
aproape un numar dublu de fibre subtiri nemielinizate.

Fibra nervoasa mielinizata este formata din axon invelit de o
membrand conductoare fosfolipidicd, care prezintd incluziuni
proteice ( canale ionice)cu rol efectiv in conducerea impulsului
nervos.

Celulele Schwann formeaza in jurul axonului o membranad
bogatad in sfingomielina, care descreste fluxul ionic
transmembranic de peste 5000 de ori.



‘Modul de transmitere— =

Nodurile Ranvier- la acest nivel sunt concentrate majoritatea
canalelor ionice - rol in transmiterea PA

Fibrele mielinizate - transmitere saltatorie

Fibrele nervoase amielinice transmitere continud prin
membrana celulara.

Viteza de transmitere in fibrele nervoase:
e 0,5m/s in fibrele amielinice

e 100m/s in fibrele mielinice groase.



Nerve Conduction
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Clasificarea fibrelor nervoase

Fibre A( mielinizate).

e fibrele Aalfa - 12-20mm. 70-120 m/s;
e fibrele A beta - 5-12 mm. 30-70 m/s ;
e fibrele A gamma - 3-6mm. 15-30 m/s;
o fibrele A delta 2-5mm. 12-30 m/s.

Fibre B ( mielinizate) - 3mm. 3-15m/s

Fibre C ( nemielinizate) - 0,4- 1,2 mm. 0,5 - 2,0m/s.



- Mecanismul transmiterii impulsului nervos

I.\.- 'r:--.
- 3 . 2

et .
Key
a MNa* . Ma* channel
o m K* chanmel

° - = Py ’. Ma™/E™ pump

@ @ o (=] @ a - =] - =3 Y - >
=] - @ =

Potential de repaus -70mV-
repartifia ioni Na s1 K

Faza de depolarizare + 20mV -
se deschid canalele de sodiu

Faza de repolarizare - pompa
sodiu/potasiu



N a /<& I.‘—Xglnn]oz
o %




_ Anestezicele locale- structura chimica
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Clasificare anestezice locale

Aminoesteri Aminoamide
Cocaina Lidocaina (Xylocaine)
Procaina (Novocain) Mepivacaina (Mepivastezin,
Carbocaine)

Cloroprocaine (Nesacaine) ; : ,
Bupivacaina (Marcaine)

Prilocaina (Citanest)
Etidocaina (Duranest)

Articaina (Septocaine,
Zorcaine)

Ropivacaine (Naropin)
Levobupivacaine

Tetracaina (Pontocaine)

Benzocaina (Americaine,
Lanocaine) - anestezic topic



Chemical structure of local anesthetics
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“Mecanism de actiune-l —

Baze slabe, insolubile
formulate ca si saruri puternic acide (pH 3-6).

Ecuatia Henderson Hasselbach
pH= PKa + Log B/B+

In solutie exista forme ionizate si forme neionizate in proportii diferite

Forma predominanta - de pKa-ul lor si de pH-ul mediului inconjurator.

Toate anestezicele locale au pKa mai mare decat pH-ul fiziologic,
pKa aminoesteri: 7.8 - 8.9
pKa aminoamide: 7.6 - 8.1

majoritatea formelor injectate sunt ionizate( slab liposolubile).



Mecanism de actiune |

Portiune hidrofilica- amina tertiara

Portiune lipofilicad- grup aromatic

Difuzeaza in axon- mai eficient daca este injectat mai aproape de
nerv

Traverseaza membrana axonala in forma neionizata
Disociaza in axon la forma ionizata
e acidoza creste gradul de ionizare/forma hidrosolubila

Tesuturile infectate- actiune redusa
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“Anestezicele locale

Potentad micd, relativ neselective
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bd si alte canale: potasiu, calciu,

ba enzime: kinaze, fosforilaze, adenilciclaza

bd receptori: nicotinici, f adrenergici, bradikinina

Efecte pe coagulare, inflamatie, microcirculatie,
imunitate

Scad durerea neuropaticd, reduc necesarul de analgezice



Caracteristici blocanestezic =

/

Caracteristici individuale pacient
Tipul anestezicului local
Concentratie si doza utilizata
Locul injectarii

Prezenta aditivilor



JInstalare actiune

pH tisular, pKa anestezic

timpul pand cand anestezicul ajunge la nerv
Morfolgie fibra nervoasa

Concentratia solutiei

Liposolubilitatea anestezicului

Indepdrtarea anestezicului de la locul de actiune

Anestezicele cu pKa mic (lidocaina, mepivacaina) au o
proportie mare de formd neionizatd odata injectate, de aceea
instalarea actiunii se va face rapid

Totusi, in cazul actiunii clinice, un rol important il are si
cantitatea de anestezic injectata.



Vasoconstrictoarele-.l —

/

Prelungirea duratei de actiune datoritd scaderii
absorbtiei sanguine

Creste intensitatea si debutul actiunii
Scade toxicitatea sistemica
Adrenalina 1:50.000; 1:100.000; 1:200.000

Levonordefin 1:20.000



"VMasoconstrictoarete i e

1/100.000: 10 pg/ml
1/200.000: 5 pg/ml

Injectarea intravasculard - aspiratia !

Efecte secundare - agitatie, neliniste, fricd, transpiratii
reci, tahicardie, aritmie, fibrilatie atriala, ischemie
miocardica.



Va%etonstrictﬁefeontraind'fcﬁ

Hipertiroidism netratat
Feocromocitom
Tahicardie, aritmie

Antidepresive triciclice : amitriptilina (Elavil),
desipramina(Norpramin), trimipramina, trazodone,
clomipramina, doxepin (Sinequan), nortriptilina (Aventil)

Hipertensiune
Sarcina prudentad

Boli coronariene



Alcalinizare solutie prin adaos de bicarbonat de sodiu.

Ionul amoniu disociaza si creste concentratia extracelulara de
forma bazica. Intrare boxid de carbon intracelular, creste
aciditatea si favorizeaza disocierea.

Hidroxid de sodiu-creste pH-ul extracelular, deci fractiunea
lipofild, patrunde mai usor in axon

Bioxid de carbon- intra in celula si favorizeaza disocierea/bloc
mai rapid



3 Y e
PR-aditivi————— —
Dextran
Hialuronidaza
Glucoza
Opioizi: fentanyl, tramadol, morfina, buprenorfina
Agonisti o2 adrenergici: clonidind, dexmedetomidind

Ketamind, midazolam, magneziu, adenozind, neostigminad



Distributia si eliminarea

Ajung in circulatia sanguind, apoi la tesuturi bine
vascularizate

Solubile in grasimi

Plamani -absorbtie protectiva.

10-40% poate fi fixat in plaman



W lcarence =

Aminoamidele sunt eliminate din plasma prin
metabolism hepatic;

Aminoesterii sunt metabolizati de colinesteraza
plasmaticd si hepatica.



/
Metabolismul - factori fiziologici si patologici

Scaderea debitului cardiac: afecteaza indepadrtarea anestezicului
local din plasma

Afectiunile hepatice: prelungesc eliminarea lidocainei si a
aminoamidelor.

Varsta: atentie doze repetate.

pHul mediului: acidoza fetala duce la transferul marcat de
anestezic de la mama la fat.
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~-Anestezice locale: interactiune

Agentii anestezici volatili, cimetidina, propranololul
reduc metabolismul anestezicelor locale prin

inhibarea oxidazelor hepatice sau reducerea fluxului
hepatic.

Combinarea anestezicelor locale( ex. xilina +

bupivacaind) pentru a combina avantajele acestora nu
si-a dovedit eficienta.



Metabolismul -recomandari

Scaderea debitului cardiac: insuficienta cardiacd usoard- nu.
Reducere doze la administrare continua

Afectiunile hepatice: doze repetate sau administrare continua:
reducere doze cu 10-50%

Afectiuni renale: reducere doze initiale 10-15% la blocuri ce

folosesc cantitate mare de anestezic si in cazul administrarii
continue (10-20%)

Varsta: peste 70 de ani scddere doze cu 10-20%;
Scadere cu 15% sub 4 luni la blocuri

graviditate: atentie injectare intravasculara



‘Legarea de proteine.

Anestezicele locale pot circula in sange in forma libera
sau in forma legatd de proteine plasmatice.
Capacitatea de legare de proteine este diferitd intre
diferite anestezice locale.

Diferite proteine plasmatice care leaga anestezicele
locale isi modifica aceasta capacitate si in functie de
pH (modificd atat ionizarea anestezicului local cat si
conformatia proteinelor) si de concentratia plasmatica
a anestezicului local

Legarea de proteine:

e determina cantitatea de anestezic local care va fi
farmacologic activa



“Liposolubilitatea.

Datorita liposolubilitdtii anestezicele locale trec prin
membrana neuronala (structura lipoproteica).

Coeficient de partitie octanol

Liposolubilitatea ropivacainei este mai ridicatd fatd de cea a
lidocainei, potenta ropivacainei este crescutd. Anestezicele
locale de tip amidic au liposolubilitate ridicata.

Pe aceasta proprietate se bazeaza tratamentul reactiilor
toxice grave cu emulsii lipidice.



Potenta = =

Liposolubilitatea
s-enantiomerii mai potenti decat r-enantiomers.

Totusi diferentele de potentd pot fi in legdturd cu diferentele de
proprletatl vasoconstrictive si farmacocinetice.

Cu cat anestezicul local este depozitat mai aproape de fibra
nervoasd, cu atat va patrunde mai usor in nerv pentru exercitarea
actiunii. De asemenea, fibrele cu diametru mai redus sunt mai
usor de blocat de cdtre anestezicul local- blocate primele, la
concentratii sau doze mai mici decat fibrele groase.



"Potenta anestezicelor locale™

Relativa fata de procaina

1 — procaina
2 — prilocaina, lidocaina, mepivacaina, articaina
6 — etidocaina

8 - tetracaina, bupivacaina, ropivacaina,
levobupivacaina



“Doze maxime recomandate

Orientative

Depind de individ, adaosul de vasoconstrictoare
e Lidocaina: 3-7 mg/kg

e Mepivacaina: 5-7 mg/kg
e Bupivacaina: 2 mg/kg

e Ropivacaina: 3,5 mg/kg



Comparison of commonly infiltrated local anesthetics

Maximum

Mascimum

Physiochemical properties allowable total
. ) dose* dose*
Infiltration Concentration
anesthetic {percent) Onset mg
Lipid:water | Relative of Duration equivalent
m ko milL f k
solubility potency action {min) 9/ kg /g solution
{min) wvolume
Lidocaine
Without 1 2.9 2 2-5 50-120 g-5 0.4-0.5 300
epinephrine 20 mL of 1
percent
wWith 1 2.9 2 2-5 o0-180 S5-7 0.5-0.7 S00
epinephrine 50 mL of 1
(1:200,000) percent
Mepivacaine
Without 1 0.8 2 2-5 50-120 5 0.5 300
epinephrine 30 mL of 1
percent
With 1 0.8 2 2-5 &60-180 5-7 0.5-0.7 500
epinephrina ™ 50 mL of 1
{1:200,000) percent
Bupivacaine
Without 0.25 27.5 a8 5-10 240-480 2 0.8 175
epinephrine 70 mL of
0.25
percent
wWith 0.25 27.5 a8 5-10 240-480 3 1.2 225
epinephrine o0 mL of
(1:200,000) 0.25
percent
Procaine® 1 0.5 1 5-10 e0-90 F-10 0.7-1 S00
50 mL of 1
percent




Anestezice locale

Copil Gravida
Lidocaina 2% +/- adrenalina Lidocaina cu adrenalina
1:50.000, 1:100.000 1:100.000

Mepivacaina 3% sau 2% cu
adrenalina 1: 100.000 ,
levonorderfin 1:20.000

Articaina 4% cu adrenalina
1:100.000 ? procaina

Prilocaina 4% +/- adrenalina
1:200.000

Bupivacaina 0,5% cu
adrenalina 1:200.000

Lidocaina, prilocaina,
etidocaina

Mepivacaina, bupivacaina



Efecte toxice sistemice =

Acelasi mecanism de actiune in alte tesuturi electric
active: sistem nervos central, miocard

Exista o descriere clasica a acestor efecte

Concentratia plasmaticd a anestezicului local in relatie
cu tabloul clinic

Remanenta tisulara



=

Concentratie plasmatica lidocaina Efecte toxice sistemice
=

0-5 ug/ml

5-10 ug/ml

10-15 pg/ml

15-20 pg/ml

20-25 pg/ml

25-30 pg/ml

Tinitus

Senzatie de cap gol
Parestezii limba
Parestezii periorale

Pierdere cunostinta
Tulburari vizuale
Contractii musculare

Convulsii

Coma.
Depresie contractiitate

Stop respirator. Aritmii cardiace

Oprire cardiacd



PEtecte toxice =

Aparitia lor depinde de mai multi factori: locul
administrdrii, viteza de injectare, prezenta de
vasoconstrictor, doza administrata

Dacd sunt absorbite sistemic si ating valori sanguine mari
Injectii repetate, doze crescute

Scddere metabolism sau eliminare

Injectare unicd intravasculard

Atentie la solutiile mai concentrate: articaina, prilocaina;

solutii fard adrenalind, la injectarea simultand in 4
cadrane



Factori ce influenteaza concentratia plasmatica:

// - =
Greutate
Concentratia si doza administrata
Proprietdti anestezic: legarea de proteine, pKa, coeficient de
partitie
Locul injectdrii: vascularizatie, anestezia intravenoasa
regionala (blocul Bier)

Administrare intravasculara (administrarea accidentala
intraarteriala sau intravenoasa

Adjuvanti: vasoconstrictoare, modificatori de pH
pH-ul tisular si plasmatic

T. Smith. Toxicitatea anestezicelor locale. Regional anesthesia, Anaesthesia and
Intensive Care Medicine 8:4, pag. 155-58.



locale

* Subcutan/Spinal
. Creste
* Caudal/epidural/plex brahial | ;psorbtia
sanguind

® intercostal
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Efecte toxice sistemice-faza'l

Stimulare SNC:

e Neliniste, agitatie, tremor, spasme musculare,
acufene, ameteli, gust metalic,

e (Greataq, varsaturi, tulburari de vorbire, somnolenta,
respiratie adanca, neregulatd, convulsii

= Stimulare cardiovasculara: tahicardie, hipertensiune

parestezii periorale sau linguale = semn
patognomonic,



“Faza |- tratament

Oprire imediatd injectare anestezic
Oxigen, diazepam 2,5-5 mg i.v.

Dihidrobenzperidol - Droperidol : 1 - 2,5 mg i.v. in caz
de greturi, varsaturi

Convulsii — oxigen, diazepam- panad la 20 mg i.v,,
midazolam , tiopental 25-100 mg si resuscitare AB



Efecte toxice sistemice-faza

Depresie SNC si cardiovasculara
® coma
e oprire respiratorie
e bradicardie, bloc atrioventricular
 hipotensiune
e asistolie



\\

e
Faza |l - tratament

Oxigen, intubatie, ventilatie

Pozitionare - Trendelenburg, lichide,
vasoconstrictoare

Atropina, izoprenalina, orciprenalina

Reanimare cardiocirculatorie



Resuscitarea In caz de stop cardiac prin intoxicati

CU anestezice locale

Protocolul obisnuit cu cateva particularitdti
Cat de repede: control cale aeriand
Antiaritmice: amiodarona.

Nu: xilina, procainamida

Resuscitarea de lunga duratd, in special la anestezicele
cu liposolubilitate crescuta

Reducere doze de adrenalina



~Terapia cu emulsii lipidice

imediat dupd securizarea cdii aeriene

reducerea nivelului sanguin al anestezicului

1.5 m]
circu

/kg in bolus apoi 0.25 ml/kg/min pana la stabilitate
atorie si inca 10 min dupd obtinerea stabilitatii

circul

atoril

Inca un bolus sau doud, viteza de perfuzie poate fi
dublata, daca nu exista efect.

Doza

Daca

maxima totald: 10 ml/kg in primele 30 minute.

nu are succes terapia cu emulsii lipidice sau

vasopresoare este indicat sd se instituie by passul
cardiopulmonar.
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~——Reactii toxice- observatii

99% din incidente
Nivelele plasmatice la care apar nu sunt bine definite
Cel mai frecvent prin injectare intravasculard accidentald

Inf'ectare intravasculard accidentald = supradozare
relativa - imin stimulare, apoi deprimare severa

Supradozare absoluta - intre 5 - 30 min, nivel plasmatic
crescut

Accentuate de hipoxie, acidozd, hiperpotasemie

Concentratia plasmaticd dar si viteza de crestere a
nivelului plasmatic



"Reactii toxice =— =

La nivele sanguine toxice scdzute - stimulare SNC

nivele sanguine toxice crescute - depresie SNC, apoi
cardiovasculara

Bupivacaina, levo-bupivacaina si ropivacaina mai
toxice decat lidocaina si prilocaina

injectare intravasculara: bupivacaina sau etidocaina -
potential cardiotoxic crescut !!!

Fibrilatie ventriculara refractard sau asistolie
refractara



;@tatea anestezicelorlocale= susceptM

Insuficienta cardiaca: proportie mai mare din
debitul cardiac spre organele vitale, scddere volum de
distributie si clearence

Insuficienta hepatica: reducere clearence plasmatic
si crestere timp de injumatdtire

Insuficienta renala: absorbtie crescuta prin stare de
debit cardiac crescut si acumulare produsi de
metabolism

nou-nascuti: crestere proportie nelegata prin scddere
al- acid glicoproteina s1 reducerea clearence
Graviditate: scaderea portiunii legate a bupivacainei,

stare de debit cardiac crescut, crestere sensibilitate
tesut cardiac si nervos



"Reactii alergice —

Incidenta adevaratelor reactii alergice este redusa

Rare la cele tip amida
Aminoesteri in legdtura cu acidul p—-aminobenzoic
Aditivii :

Metilparaben - folosit la solutiile multidoza

Natriumbisulfit - aditiv la solutiile cu adrenalina. Nu se
administreazd solutii cu adrenalina la cei cu alergii

documentate la sulfiti



Reactii alergice-simptome

Eritem, urticarie, edem Quincke
Tardiv- dermatita alergica, prurit
Bronhospasm
Hipotensiune

Soc anafilactic



actii vaso-vagale

* Transpiratii

/’2

e Paloare

* Greatd

* Hipotensiune

* Bradicardie



» iy
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Alte reactii

Toxicitate tisulara locala

Methemoglobinemie- dupd administrarea de
prilocaind, benzocaind,

Injectarea intraneurald- durere “ascutita” imediat de la
inceperea injectdrii de anestezic local

e intreruperea imediatd a injectarii de anestezic local



‘Neurotoxicitatea directa —

dupad anestezia spinald

Leziuni neurologice persistente nelegate de traumatismul
prin ac.

Lidocaind 5% administratd spinal, bupivacaind, ropivacaina

Microcateterele spinale nu produc flux turbulent si lasa
expusa coada de cal la concentratii mari de anestezic

Nervi cu putin tesut conjunctiv de protectie

Mecanism neclar, fposibil fard legatura cu canalele de
sodiu, specific in functie de agent:

Leziuni mitocondriale prin depletie de ATP
Lipsa cuplarii fosforildrii oxidative
Radicali de oxigen.

Interferenta cu mesager de ordin 2 cu cresterea activitdtii
fosfolipazei C

K. 26 Byrne, C. Engelbrecht. Toxicity of local anaesthetic agents. Trends in
Anaesthesia and Critical Care 3 (2013): 25-30



~Mhiotoxicitatea

Dependenta de dozd, intereseaza si musculatura
neteda si cea striatd

Hipercontractie miocite datoritd eliberdrii de calciu
sarcoplasmatic prin cresterea influxului de calciu din
spatiul extracelular

Decuplare fosforilare oxidativa, scddere productie de
ATP

Degenerare reticul sarcoplasmatic, edem celular si
necroza (Ropivacaina in vitro)-

Bupivacaina creste permeabilitatea mitocondriala
pentru proteine si radicali liberi- edem mitocondrial,
eventual liza celulara



“Methemoglobinemia

Este un efect intdlnit in cazul administrdrii prilocainei.
Datoritd unui metabolit (orto-toluidina , fierul din
molecula de hemoglobina se oxideaza si nu mai
transporta oxigenul . Cand concentratia de
methemoglobina depdseste 15% apar simptome:
alterare cunostintd, tahipnee, tahicardie, cianoza,
insuficientd respiratorie

Si alte anestezice locale pot produce
methemoglobinemie: benzocaina- anestezic topic,
tetracaina, lidocaina.

Tratamentul se face prin administrarea de oxigen si
albastru de metilen 1-2 mg/kg.



“The proper dose of any drug is

))
enough.
Dr.J.H.Drysdale



