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Pregledni rad

MOGUCE INTERAKCIE LIJEKOVA PRI PRIMJENI LOKALNE ANESTEZIJE
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Sazetak

U toku svog rada stomatolog mora imati na umu ¢injenicu, da lokalni
anestetik sam ili u kombinaciji s vazokonstriktorom moZe uéi u interakciju
s lijekovima pod kojim je pacijent pri dolasku u stomatolo$ku ordinaciju.
Sigurna upotreba lokalnog anestetika i vazokonstriktora ovisi o poznava-
nju farmakoterapijskog mehanizma djelovanja lijeka i mehanizma moguéih
interakcija. Uz to je potrebno uzeti pazljivo anamnezu, ¢ime se najcesce
mogu sprije¢iti jatogene reakcije koje su posljedica interakcije.

Kljuéne rijeéi: interakcija lijekova, lokalni anestetici, simpatomimetici

uvoD

Rad stomatologa u mnogome ovisi o mogucnosti izazivanja zadovo-
ljavajuée bezbolnosti podru¢ja koje obraduje, odnosno djelotvorne lokal-
ne anestezije. Zbog toga stomatolog svakodnevno u svom radu koristi
lokalne anestetike. Pacijent ¢esto dolazi stomatologu pod terapijom lije-
kovima zbog nekog akutnog oboljenja ili $to je ¢e&ce, kroni€nog obolje-
nja (kardiopati, hipertonicari, dijabeti¢ari i dr.). Tada moZe do¢i do in-
terakcije lokalnog anestetika i njegovih dodataka s lijekom ili lijekovima
koje pacijent uzima (1).

Pri istodobnoj primjeni dvaju ili vise lijekova nastaju interakcije lije-
kova §to moze rezultirati kvantitativnim ili kvalitativnim mijenjanjem ucin-
ka jednog lijeka drugim (2).

Istodobna primjena nekoliko terapijskih sredstava se kadkada ne
moze izbjeéi, iako je Cesto viSestruka primjena lijeka istom bolesniku ne-
prihvatljiva polipragmazija (3). S porastom broja lijekova koji se daju u
terapiji rizik od interakcija geometrijski raste (4).

Stoga je prvi zadatak stomatologa da anamnezom utvrdi koje lijeko-
ve pacijent uzima ili je uzimao zadnjih mjesec dana (5).
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Interakcije lijekova mogu biti Zeljene i neZeljene, korisne i Stetne
(6). Zeljenu i korisnu interakciju razvija napr. lokalni anestetik s vazo-
konstriktorom koji mu se dodaje. Rezultat Zeljene interakciie moze biti
manja toksi¢nost, jednak ili ja¢i terapijski u&inak postignut manjom do-
zom (7).

NeZeljene interakcije su ¢eS¢e. Mogu rezultirati terapijskim antagoniz-
mom (jedan lijek smanji ili ponisti farmakoterapijski ucinak drugog) ili
toksi¢nim sinergizmom. Razine na kojima se zbivaju interakcije mogu biti
izvan bolesnika (in vitro) u farmaceuiskom pripravku, infuzionoj boci ili
Strcaljki, kada se kemijski mijenja aktivnost lijeka i toksi¢nost ili u bo-
lesniku. Interakcije u bolesniku dijelimo na farmakokinetske i farmako-
dinamske (8). Farmakokokinetske interakcije utjeGu na resorpciju, distri-
buciju, metabolizam i izlucivanje lijeka. Mijenjaju koli¢inu lijekova na
mjestu djelovanja. (Farmakokinetska interakcija se razvija izmedu lokal-
nog anestetika i vazokonstriktora. Vazokonstriktor uzrokuje smanjenu re-
sorpciju lokalnog anestetika s mjesta primjene).

Farmakodinamske interakcije se dogadaju na mjestu farmakoterapij-
skog djelovanja lijeka. One mijenjaju ucinak (terapijski ili toksi¢ni) hilo
koje koli¢ine lijeka. Od kada su 1983. Foster i Aston (9) opisali, nakon
primjene lokalnog anestetika lidokaina uz dodatak adrenalina, pojavu te-
ske hipertenzije s bradikardijom i ¢ak sréanim arestom kod pacijenta koji
su bili pod terapijom beta blokatorom propranolom (inderal), pocelo se i
u stomatologiji polagati mnogo vige paznje mogucéim interakcijama lije-
kova. Interakcije mogu nastati izmedu lijeka lijekova koje bolesnik prima
u terapiji i lokalnog anestetika koji primjenjuje stomatolog ili izmedu
terapije pod kojom pacijent dolazi stomatologu i vazokonstriktora koji se
dodaje lokalnom anestetiku.

INTERAKCIUE S LOKALNIM ANESTETICIMA

Farmakokinetske interakcije razvijaju:

— cimetidin (Altramet, Belomet) blokator histaminskih H, recepiora
i propranolol (Inderal, Pronol) blokator beta adrenergi¢nih receptora, re-
duciraju biotransformaciju amidnih lokalnih anestetika u jetri, vjercjatno
smanjenjem hepatalnog protoka krvi. Stoga pacijentima koji su pod te-
rapijom ovim lijekovima treba primijeniti polovinu uobi¢ajene doze.

— lreverzibilni inhibitor holinesteraze ehotiofat, koji kod nas nije re-
gistriran, a u svijetu se koristi u terapiji glaukoma, reducira biotransfor-
maciju prokaina i ostalih esterskih lokalnih anestetika, ¢ime se povedava
njihova toksicnost.

Farmakodinamske interakcije mogu dovesti do sinergisti¢kog

djelovanja izmedu lokalnih anestetika i depresora sredinjeg zivéanog si-
stema od opc¢ih anestetika, preko hipnotika, neuroleptika, anksiolitika, al-
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kohola, opioidnih analgetika do antihistaminika, §to moZe rezultirati ja-
kom depresijom kardiorespiratornih centara i ugroziti Zivot pacijenta.

Budu¢i da lokalni anestetici imaju i neuromuskularno blokirajuéu ak-
tivnost u kombinaciji sa sukcinilkolinom koji je takoder neuromuskularni
blokator mogu izazvati paralizu respiratornih misica.

— Za amidni lokalni anestetik bupivakain je opisano (9) da s ble-
katorom kalcijevih kanala, antiaritmikom verapamilom (lsoptin) moze ra-
zviti bradikardiju i hipotenziju.

— Esterski lokalni anestetik prokain, koji se biotransformacijom ra-
zgraduje u p-aminobenzoi¢nu kiselinu, moZe reducirati terapijski ucinak
sulfonamida kojima je mehanizam antibakterijskog djelovanja kompetiti-
van antagonizam s p-aminobenzoi¢nom kiselinom (tabela 1].

Tabela 1. Interakcije s lokalnim anestetikom

Farmakokinetske

Lokalni anestetici Paralelni lijek Mogucéi uéinak
amidni: cimetidin
lidocain (Xylocain) (Altramet, Belomet) pojacano djelovanje
kartikain (Cistocain) propranolol lokalnih anestetika

bupivakain (Bupivacain) (Inderal, Pronol)

esterski:
prokain (Procain HCI) ehotiofat povecdana toksiénost
tetrakain (Gingicain) lokalnih anestetika

Farmakodinamske

amidni i esterski opéi anestetici
barbiturati
benzodiazepini o
neuroleptici pojacanje centralne -
alkohol i kardiovaskularne depresije

opioidni analgetici
antihistaminici

esterski sukeinilkolin paraliza respiratorne
muskulature

bupivakain verapamil (Isoptin) bradikardija i hipotenzija

prokain (Procain HCI) sulfonamidi smanjena djelotvornost
sulfonamida

modificirano prema Gangarosa LP i sur. 1983 (11)
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INTERAKCIJE S VAZOKONSTRIKTOROM

Vecéina interakcija s vazokonstriktorom su farmakodinamske interak-
cije. Pozeljnu farmakokinetsku interakciju razvija sam vazokonstriktor s lo-
kalnim anestetikom kojem se dodaje. Resorpcija lokalnog anestetika je
uz vazokonsriktor sporija, $to osigurava dulju lokalnu anesteziju uz sma-
njeno krvarenje podrucja na kojem se vr$i zahvat.

Najéesce farmakodinamske interakcije se razvijaju izmedu simpato-
mimetika i lijekova koji svojim djelovanjem utje¢u na autonomni (vege-
tativni) Zivéani sistem. Buduéi da se takovi lijekovi veoma mnogo ko-
riste u terapiji (hipertenzije, poremecéenog sréanog ritma i sl.) stomatolog
se Cesto susree s pacijentima kod kojih moze doéi do interakcije, koje
mogu biti i veoma ozbiljne i ugroziti i Zivot pacijenta (tabela 2).

Tabela 2. Interakcije s vazokonstriktorom

Vazokonstriktor Paralelni lijek Moguéi uéinak

adrenalin beta-blokator povecéanje krvnog tlaka
bradikardija
sréani arest

adrenalin gvanetidin porast krvnog tlaka
metildopa (Aldomet)

noradrenalin rezerpin
triciklicki antidepresivi
inhibitori MAO

adrenalin alfa-blokatori
(fenoksibenzamin,
fentolamin, prazosin) pad krvnog tlaka

antipsihotici
(klorpromazin, tioridazin)

adrenalin halogenirani opc¢i anestetici
kardiotoniéni glikozidi sréane aritmije
supstitucija hormona StitnjaCe

adrenalin inzulin hiperglikemija
oralni antidijabetici

modificirano prema Gangarosa LP i sur. 1983 (11)

— Beta blokatori poput propranolola (Inderal, Pronol) mogu uz adre-
nalin i noradrenalin dovesti do povecéanja krvnog tlaka, bradikardije i mo-
guéeg aresta srca. Simpatomimetici preko alfa (postsinaptickih) adrener-
gi¢nih receptora uzrokuju vazokonstrikciju i porast krvnog tiaka, $to re-
fleksno dovodi do prevage utjecaja vagusa i usporenja rada srca. Uko-
liko je pacijent pod terapijom beta blokatorima utjecaj simpatikusa na
srce preko beta; receptora je veé reduciran §to mozZe pojacati refleksnu
prevagu vagusa i dovesti do sréanog aresta. Kod nas se na trziStu uz
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propranolol (Inderal, Pronol) nalaze slijede¢i beta blokatori: atenolol (Or-
midol, Frinorm, Tenormin), pindolol (Visken), celiproiol {Selectol), meto-
prolol (Bloxan), oksprenolol (Trasicor), oksprenclol-|-kiortalidon (Hiper-
don), penbutolol (Paginol), pindolo!4kiopamid (Tenzimet), sotaiol (Juso-
tal) i timolol (Normabel) (10).

— Kod pacijenata koji su pod terapijom antiadrenergi¢nim antihiper-
tenzivima: gvanetidinom, metildopom (Aldomet) ili reserpinom moze pri-
mjena simpatomimetika dovesti do porasta krvnog tlaka. Ovi antiadre-
nergi¢ni antihipertenzivi reduciraju koli¢inu neurotransmitera noradrena-
lina u sinaptickoj pukotini i na adrenergi¢nim receptorima. Prolongirana
redukcija koli¢ine agonista-neurotransmitora dovodi do povecane osjet-
ljivosti — supersenzitivnosti receptora na neurotransmitor. Tako i male
kolicine egzogenog adrenalina ili noradrenalina mogu izazvati jaki po-
rast krvnog tlaka.

— MAO inhibitori koji reduciraju razgradnju oslobodenog noradrena-
lina i poveéavaju njegovu koliéinu na receptorima izazivaju slican uc¢inak.
Ako se uz takvu terapiju primjeni egzogeni simpatomimetik i u malim
kolicinama moze dovesti do jakog porasta krvnog tlaka.

— Pad krvnog tlaka moZe izazvati adrenalin u kombinaciji s bloka-
torima alfa adrenergi¢nih receptora (poput fenoksibenzamina, fentolamina
(Regitin) ili prazosina (Minebar, Vasoflex). Ako su alfa adrenergicni re-
ceptori blokirani, adrenalin ne moze izazvati preko njih vazokonstrikciju,
veé prevladava uéinak na beta, receptore u krvnim Zilama prugastih mi-
gica, koji je vazodilatatoran. (Fentolamin se moze koristiti i za prekidanje
lokalne anestezije nakon zavrSenog zahvata) (6).

— Kod bolesnika pod terapijom antipsihoticima klorpromazinom (Lar-
gactil) ili tioridazinom (Mellerette, Melleril) koji uz dopaminergi¢ne re-
ceptore blokiraju i alfa adrenergiéne receptore, moze takoder doéi do
hipotenzije.

— Halogenirani opéi anestetici, kardiotonici i lijekovi za supstituciju
hormona $&titnjate koji senzibiliziraju miokard na aritmogeno djelovanje
simpatomimetika mogu dovesti do sréanih aritmija ako se uz njih primjeni
lokalni anestetik sa simpatomimetikom.

— Primjena inzulina ili oralnih antidijabetika moZe u kombinaciji s
adrenalinom dovesti do hiperglikemije zbog' glikogenolize izazvane adre-
nalinont.

ZAKLJUCAK

Terapijski ucinak lijeka moze biti promijenjen istovremenom (ili ra-
nijom) primjenom drugog lijeka.

Interakcije se mogu razviti izmedu lijeka/lijekova koje uzima stoma-
toloski pacijent i lokalnog anestetika ili vazokonstriktora koji primjenjuje
stomatolog. lako se komplikacije takovih interakcija veoma rijetko jav-
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ljaju, ve¢ sama moguénost njihova nastanka zahtijeva od stomatologa sli-
jedeée mjere opreza:

1) poznavati lijekove s kojima lokalni anestetik moZe uéi u interakciju;

2) uzeti pazljivo anamnezu (narocito u odnosu na terapiju i reakcija
na lijekove);

3) izbjegavati istodobnu primjenu veéeg broja lijekova, kad god je
to moguce;

4) ukoliko je multipla medikacija neizbjezna, treba izbjegavati lije-
kove za koje se zna da dovode do interakcije.

DRUGS INTERACTION WITH LOCAL ANESTHETICS

Summary

Every dentist must be aware of the fact that local anesthetic or
vasoconstrictor may interact with other drugs the patient might already
be taking. The safe use of local anesthetics and vasoconstrictors will
depend on understanding of drug actions and mechanisms by which drugs
can interact (summarised in the tables). Taking a complete medical history
and familarity with pharmacologic actions of individual drugs are usually
sufficient for the dentist to predict iatrogenic responses associated with
multiple drug usage.

Key words: drug interaction, local anesthetics, sympathomimetics
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