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KONVULZIJE — REAKCIJA NA INTOKSIKACIJU CYSTOCAINOM DS

irina Filipovi¢ i Dragica Zaklan-Kavié¢

Zavod za oralnu kirurgiju Stomatoloskog fakulteta SveuGilista u Zagrebu

SazZetak

Najéeséa nuspojava pri davanju lokalnog anestetika je toksicka reak-
cija. Simtpomi toksicke reakcije mogu se manifestirati kao simptomi od

strane CNS-a, ili simptomi kardiovaskularnog sustava. Simptomi toksi¢ne
reakcije na CNS-u prolaze prvo kroz fazu stimulacije, a kasnije kroz fazu
depresije.

Prikazan je slu¢aj toksi¢ne reakcije 11-godisnje djevojéice na uobica-
jenu dozu Cystocain DS-a pri mandibularnoj anesteziji. Simptomi su po-
celi logim opéim stanjem; mu&ninom, jakom vrtoglavicom, blijedilom i zno-
jenjem. Poslije toga poéinju migiéni trzaji tipa klonusa uz oCuvanje svijesti.
Normalizira se krvni tlak, oporavlja cirkulacija, te disanje postaje normalne
frekvencije i dubine.

Do sada je SZO prijavljen jos samo jedan slian slucaj reakcije na
Cystocain DS. Moguénost kao i ozbiljnost i opasnost javljanja takve si-
tuacije zahtijeva od terapeuta da pazljivo opservira svakog pacijenta koji
prima bilo koju vrstu lokalnog anestetika.

Kljuéne rijeéi: lokalna anestezija, toksicka reakcija, Cystocain DS, konvulzije

uvobD

Terapeutska sredstva uz svoj korisni, terapeutski uc¢inak, mogu razviti
i nepozeljna djelovanja koja se nazivaju nuspojavama. Nuspojava je svaka
Stetna reakcija na lijek primijenjen u uobicajenoj dozi (1). NepoZeljna dje-
lovanja lijekova dijele se na: a) toksicna, b) alergijske reakcije, c) idio-
sinkraziju i d) interferenciju s obrambenim snagama organizma (2). U sto-
matoloSkoj praksi toksi¢ne nuspojave najéeSée se javljaju pri koristenju
lokalnih anestetika i antiseptika.

Monheim (3) komplikacije pri lokalnoj anesteziji dijeli na:
— one koje su uzrokovane otopinom anestetika
— one koje su uzrokovane ubodom igle.

Izmedu idiosinkrazije, alergije, anafilakticke reakcije, infekcije uzro-
kovane oneciséenim anestetikom, ili lokalne iritacije tkiva, toksi¢na reak-
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sija je najéeSéa. Ona €ini 90% svih reakcija (4, 5), ako se naravno isklju-
se svi neurogeni incidenti koji i nisu posljedica djelovanja lokalnog ane-
stetika.

Simptomi toksi¢ne reakcije nastaju zbog visokih doza lokalnog aneste-
ika u krvnom optoku. Visoka koncentracija (6) posljedica je ili

1.1. danih prevelikih doza lokalnog anestetika

1.2. ako dode do neuobi¢ajeno brze apsorpcije s mjesta davanja ili ako
je anestetik dan intravazalno

1.3. ako je neuobicajeno spora biotransformacija
1.4. ako je spora eliminacija ili redistribucija lokalnog anestetika

Toksi¢na doza mnogih lokalnih anestetika krece se izmedu 300—500
ng (5 mg/kg tjelesne tezine). U standardnoj dozi anestetika (1,8 ml oto-
yine) koncentracije 2% ima oko 36 mg anestetickog sredstva, pa bi gra-
lica predoziranja bila oko 10 standardnih doza. To naravno u mnogome
wisi i o dobi, tjelesnoj tezini, opéem fizickom stanju, ubodnom mjestu kao

prisustvu vazokonstriktora. Simptomi toksi¢ne reakcije manifestiraju se

a0 simptomi od strane CNS-a, ili simptomi od strane kardiovaskularnog
iustava.

'ATOFIZIOLOGIJA ZBIVANJA U KARDIOVASKULARNOM SUSTAVU

Lokalni anestetici djeluju vazodilatatorno, a time i hipotenzivno na kar-
liovaskularni sustav. Na Purkinjeov provodni sustav u srcu, u toksi¢nim
lozama, djeluju kao i na ostale Zivce (3). Reducira se brzina provodenja
mpulsa (na tome efektu temelji se i terapija aritmija lidokainom), Gesto
olazi do preuzimanja ventrikularnog ritma, ventrikularne fibrilacije, a ka-
nije i do totalnog bloka. Iza toga nastaje zatajenje cirkulacije, venska sta-
a, a disanje ostaje odrZano jo$ izvjesno vrijeme. Anoksija CNS-a uzrokuje
réeve slicne onima kao kod =zkscitacije CNS-a.

'ATOFIZIOLOGIJA ZBIVANJA U CNS-u

Toksi¢no djelovanje lokalnog anestetika na CNS moglo bi se podijeliti
2, 3,4, 5) na:

— fazu stimulacije

— fazu depresije

U srednje toksi¢énim dozama blokira se provodenje u ihibitornim neuro-
ima. To se manifestira nemodificiranom akcijom podrazajnih neurona. Ta-
ovo djelovanje izaziva dakle ekscitaciju CNS-a i konvulzijama sliénu mo-
rricku aktivnost. Takovi gréevi znatno poveéavaju potrodnju kisika i ¢esto
e javlja hipoksija. Ona rjede izaziva trajna o$tecenja na mozgu, ali zato
s§¢e dovodi do prestanka rada srca. Ako je doza lokalnog anestetika u
lazmi otpocetka velika ili se neprestano povecava, podrazajni neuroni ta-
oder bivaju blokirani.
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To se manifestira kao depresija CNS-a. Kardiovaskularni simptomi oci-
tuju se od blagog pada krvnog tlaka, bradikardije i kompenzatorne tahikar-
dije do kardijalnog aresta. Disanje je povr$no, usporeno i oslabljeno. Po-
visene koncentracije lokalnog anestetika u plazmi narocito djeluju na sup-
kortikalne, medularne strukture i amigdalu (dio limbi¢kog sustava) (3).

Simptomi kortikalne ekscitacije (stimulacije) su:

— pricljivost

— uzbudenost

— nervoza

— zaplaSenost, strah

— miSiéne konvulzije

Simptomi medularne ekscitacije su:

— povecanje krvnog ilaka

— povecanje brzine pulsa

— ubrzano disanje

— mucnina i povracéanje

Simptomi kortikalne depresije:

— letargija

— pospanost

— nekoordiniranost

Simptomi medularne depresije:

— u blazim slugajevima krvni tlak je u graniénim vrijednostima, dok
u teskim slu¢ajevima moze pasti na nulu

— puls moze biti normalnog ritma i snage, dok s tezinom slucaja
postaje sve sporiji i nitast '

— disanje je slabo i usporeno ili mozZe prestati.

PRIKAZ SLUCAJA

H. S. 11 god., djevojc¢ica dolazi na Zavod za oralnu kirurgiju radi eks-
trakcije donjeg zuba. Pola sata nakon aplicirane mandibularne anestezije
(1 ampula Cystocain DS) uz uobi¢ajenu tehniku davanja, kod djevojcice se
pocinju javijati simptomi toksicke reakcije. Simptomi pocinju loSim opéim
osjecanjem, mucéninom, jakom vrtoglavicom, blijedilom i znojenjem. Posli-
je toga pocinju miSiéni trzaji; prvo obrva i ruku, a zatim i nogu (tipa klo-
nusa), uz ocuvanu svijest. Pacijentica je prisebna i kontaktibilna, ali jako
uznemirena. Ima nagon za uriniranje. Zali se na stezanje u glavi. R. R.:
110/70 mmHg, puls 75/min, ritmi¢an. Na dodir konvulzije postaju jos jace.
U ambulanti je ordinirano i.v.-2 ml Calcihepta nakon ¢ega se konvulzije
ne smiruju. U pratnji lije€nika hitne pomo¢i pacijentica je odvezena u Kli-
niku za pedijatriju, ZZMD, Klaiceva 16 gdje je zaprimljena u prekolapsnom
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stanju. Po prijemu je odmah napravljena dijagnosticka obrada (GUK, GKS,
Ca, fundus o.u., R.R., a kasnije i mSE, KKS, bris grla, EEG, EKG, uroloski
status). Odmah je i.v. ordiniran Nyripan, Adrenalin, infuzija.

Konvulzije se prekidaju i.v. primjenom Diazepama. Dolazi i do normali-
zacije krvnog tlaka, oporavka cirkulacije, i urednog disanja.

|z anamneze

Radi se o psihicki i fizicki zdravoj djevojéici, pod stalnom oftalmolos-
kom kontrolom zbog horizontalnog nistagmusa, ambliopije, obostranog ko-
loboma irisa, nosi naocale.

Obiteljska anamneza: b.o.

Dijagnosticki podaci iz bolnice:
EEG: dosta beta aktivnosti medikamentozne etiologije
EKG: sinus ritam 100/min

R.R.: 90/60 mmHg
bris Zdrijela: normalna fizioloska flora

RASPRAVA

Prikazali smo slucaj toksicke reakcije na lokalni anestetik — Cysto-
cain DS. Prema saopcenju Svjetske Zdravstvene Organizacije (SZO) (od-
govor na prijavu naseg slucaja) dosada je zabiljezen jod jedan sludaj ne-
pozeljne toksicke reakcije na isti anestetik. Po programu SZO, svaku nus-
pojavu na bilo koje terapeutsko sredstvo, nuzno je prijaviti Centru za nus-
pojave na lijekove SR Hrvatske, stoga je i ovaj slucaj bio prijavljen.

Cystocain DS je lokalni anestetik posebno namijenjen za stomatolos-
ku upotrebu, pripada skupini estera, a 1 ml rastvora sadrzava 40 mg kar-
tikain klorida i 0,005 mg adrenalin baze. Ovaj anestetik je u nasoj zemlji
relativno kratko vrijeme pod imenom Ultracain DS. Prema ispitivanjima

stiranju podnose u koli¢ini od 12,5 ml (500 mg) bez ikakvih reakcija.

U stomatolo$koj ambulanti ¢esto se nema vremena za detaljnije i du-
ze pracenje pacijenta. Naime, i kod nase pacijentice simptomi su se javili
oko pola sata nakon apliciranog anestetika, nakon ekstracije zuba, kada se
je pacijentica veé¢ spremala kuéi. Tako se je moglo dogoditi da simptomi
ostanu neprimjeceni i nezabiljezeni u nasoj ambulanti. Simptomi toksicne
reakcije u pocetku, se mogu zamijeniti i sa nekim drugim stanjima koja
za simptome imaju konvulzije, muénine ili kolaps. Konvulzije se kao simpto-
mi javljaju kod intrakranijalnih ostecenja bilo koje naravi (ekspanzivni pro-
cesi, vaskularni procesi, toksi¢ki egzogeni i endogeni procesi, metabolicki
poremecaji, upale, hipertonija, malformacije, oziljci na mozgu i ovojnicama
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i dr.). Smatra se da neku ulogu u pojavi konvulzija igraju i nasljedni fak-
tori. U literaturi se spominje (9) spazmofilni tip konstitucije koji naginje
konvulzijama bilo spontano ili kod manjih egzogenih ili endogenih podra-
zaja. U stomatoloskoj ambulanti najceSce se susrec¢u konvulzije kod epilep-
ticnog napada. Zato smo i mi u prvom ¢asu mislili da se radi o petit malu.
Konvulzije se javljaju i kod tetanije, hiperventilacije (poremecaj acido-
-bazne ravnoteze), djecje ili senilne konvulzije. Dje¢je konvulzije (spazmo-
filija) obicno se odvajaju kao poseban entitet. One su oko 16 puta CeSce
(10) nego u odrasloj dobi. Dje¢ji je mozak u fazi intenzivnog rasta i razvoja

Epilepsija je neuroloSko stanje karakterizirano pojavom paroksizmal-
nih razdoblja poremeéene funkcije srediSnjeg Zivéanog sustava (11). Na-
padi su ograni¢eni u trajanju i u pravilu reverzibilni. Poremecaj zahvaca bilo
koji tip duSevne ili, zivéane aktivnosti, ali se ipak najéeSée manifestira
motoric¢ki (kloni¢ko-tonicki gréevi).

Razlikuju se od toksicke reakcije koja obi¢no podinje parcijalnim ili
lokaliziranim konvuizijama. Gréevi zapoéinju obi¢no prvo na licu i $aci i
tek se onda Sire na cijelu polovicu tijela. Sirenje slijedi shemu rasporeda
motornih centara u motornoj regiji mozdane kore. Cesto onda takav loka-
lizirani napad, pogotovo kada koncentracija toksickog sredstva raste, s je-

dne polovice tijela presko€i i na drugu stranu i zavr8i u generaliziranoj
konvulziji.

Tetanija je glavni znak hipokalcemije koja nastaje zbog manjka fiziolos-
ki aktivnog, slobodnog ionskog kalcija u izvanstaniénoj tekuéini. Prvi zna-
kovi tetanije nastaju kadi se koncentracija ukupnog izvanstaniénog kalcija
smanji ispod 1,5 mmol/L (11). Ako je koncentracija jo§ niza (oko 1,0
mmol/L) dolazi do gréa grkljanskih misica, a zatim i do op¢ih gréeva (grand
mal).

Glavni znak takvog stanja je pojatana podrazljivost nervnog sustava
(i perifernog i centralnog). Spontana podrazljivost Zivéanog sustava mani-

periferne parestezije, bronhospazam i laringospazam, te posljedi¢nu apne-
ju i dispneju. U najtezim sluéajevima javlja se opéi klonicko-tonicki gr¢.
Kada postoji stanje latentne (pritajene) tetanije lagani podrazaj stani¢ne
membrane izaziva daljnja spontana podrazivanja (Chwostekov znak, Erbov
i Trousseanov znak).

Tetanus je akutna, opasna infektivna bolest, izazvana ubikvitarnom
bakterijom Clostridium tetani. U anaerobnim uvjetima bakterija lu¢i egzo-
toksine (tetanospazmin i tetanolizin) koji izazivaju intoksikaciju u organiz-
mu karakteriziranu upadljivim klinickim znacima. Najizrazeniji znakovi su:
trizmus, tonicki grcevi, kratkotrajni, ucestali paroksizmalni gréevi skoro
cijele poprecénoprugaste muskulature. Prije nastanka samog hipertonusa
svi refleksi su pojacani. Bolesnici su pri punoj svijesti, ali pred sam na-
pad gréeva zale se na malaksalost, nesanicu, uznemireni su i osjecaju
nmaglicu.
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Hipoglikemija oznacuje smanjenje koncentracije glukoze u krvi, a kli-
1icki simplomi obi¢no se javljaju pri koncentraciji od 2,5 mmol/L. Simpto-
ni se svrstavaju u dvije skupine (11). Prva skupina simptoma nastaje kod
1aglog smanjenja koncentracije uzrokovanog lu¢enjem adrenalina kao kon-
raregulacijskog hormona. Takvo stanje prati blijedilo, lupanje srca, osjecéaj
straha i uznemirenost. Druga skupina simptoma uzrokovana je mozdanom
1ipenergozom. Simptomi oStecene funkcije ocituju se omaglicom, glavo-
»oljom, usporenoséu mentalne aktivnosti, zbunjenoscu a u kasnijim sta-
dijima i hipoglikemickom komom.

Poremecaji acido-bazne ravnoteze, nastali najceSée hiperventilacijom,
nogu dovesti takoder do simptoma sli¢nih stimulativnoj fazi toksicke re-
akcije. Takove alkaloze (respiracijske i metabolicke) dovode do povisenja
oH, hipokapnije, susljedne alkalemije i niz sekundarnih odgovora. Jedan od
1jih je i razvoj tetanije zbog smanjenih frakcija ioniziranog kalcija (alka-
oza povecava afinitet albumina za kalcij). Mehanizam i simptomi tetanije
)pisani su prethodno.

Prikazani sluc¢aj nas upozorava da uvijek treba imati na umu &injenicu
Ja lokalni anestetik osim $to analgezira odredeno podruc¢je, moze razviti i
1epozeljna djelovanja, koja mogu ugroziti i pacijentov Zivot.

Zato pacijenta kojemu je dan lokalni anestetik treba pazljivo pratiti,
‘e ako se uoce bilo kakve neobi¢ne reakcije ili ponasanje (pricljivost, uz-
yudenost, nervoza, zaplasenost, mucnina, pospanost, misiéni trzaji), treba
yronaéi uzrok takovom stanju, te primijeniti nuZznu terapiju, a ne pacijenta
slako otpustiti kudi.

U ordinacijama gdje se barata lokalnim anesteticima svakako bi se od
nedikamenata morali nalaziti (2) Adrenalyn hydrochloridum 1%, diazepam
Apaurin) za i.v., aminofilin inj. za i.v., antihistaminici za i.v., ili i.m. pri-
njenu, te neki od kortikosteroida za primjenu i.m. Osim medikamenata u
yrdinaciji se svakako treba nalaziti Esmarhov povez, igle i Strcaljke za i.m.

i.v. aplikaciju, endotrahealni tubus i pribor za endotrahealnu intubaciju,
e balon za umjetnu ventilaciju pluca.

CONVULSIONS — REACTION TO INTOXICATION WITH CYSTOCAIN DS
Summary

Toxic reaction is the most common side-effect accompanying the
local anesthetic administration. Toxic reaction symptoms may manifest as
CNS symptoms or cardiovascular systems symptoms. Initially, the toxic
reaction symptoms in CNS undergo the stage of stimulation, followed by
the stage of depression.

A case of toxic reaction to the usual dose of Cystocain DS for man-
dibular anesthesia in an 11-year-old girl is presented. The symptoms began
with poor general condition, nausea, severe vertigo, pallor and excessive
perspiration, followed by clonus-type muscular convulsions, with consci-
ousness preserved. Upon hospitalization, convulsions were interrupted by
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i.v. administration of diazepam. Blood pressure returned to normal, circu-
lation recovered and normal frequency and depth of breathing were re-

sumed.

To date, only one similar case of reaction to Cystocain DS was re-
ported to the WHO. Mere possibility as well as seriousness and risk of
the occurrence of such a situation require close therapist’s observations
of each patient receiving any iype of local anesthetics.

Key words: Local anesthesia, toxic reaction, Cytocain DS, convulsions
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