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U toku svog rada stomatolog mora imati na umu činjenicu, da lokalni 
anestetik sam ili u kombinaciji s vazokonstriktorom može ući u interakciju 
s lijekovima pod kojim je pacijent pri dolasku u stomatološku ordinaciju. 
Sigurna upotreba lokalnog anestetika i vazokonstriktora ovisi o poznava
nju farmakoterapijskog mehanizma djelovanja lijeka i mehanizma mogućih 
interakcija. Uz to je potrebno uzeti pažljivo anamnezu, čime se najčešće 
mogu spriječ iti jatogene reakcije koje su posljedica interakcije.

Ključne riječ i: interakcija lijekova, lokalni anestetici, simpatom imetici

Rad stomatologa u mnogome ovisi o mogućnosti izazivanja zadovo
ljavajuće bezbolnosti područja koje obrađuje, odnosno djelotvorne lokal
ne anestezije. Zbog toga stomatolog svakodnevno u svom radu koristi 
lokalne anestetike. Pacijent često dolazi stomatologu pod terapijom  lije 
kovima zbog nekog akutnog oboljenja ili što je češće, kroničnog obolje
nja (kardiopati, h ipertoničari, d ijabetičari ä dr.). Tada može doći do in
te rakcije  lokalnog anestetika i njegovih dodataka s lijekom ili lijekovima 
koje pacijent uzima (1).

Pri istodobnoj prim jeni dvaju ili više lijekova nastaju interakcije lije 
kova što može rezultira ti kvantitativn im  ili kva lita tivn im  m ijenjanjem  učin
ka jednog lijeka drugim (2).

Istodobna prim jena nekoliko terap ijskih  sredstava se kadkada ne 
može izbjeći, iako je često višestruka prim jena lijeka istom bolesniku ne
prihvatljiva  polipragmazija (3). S porastom broja lijekova koji se daju u 
te rap iji riz ik od interakcija geom etrijski 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 željene i neželjene, korisne i štetne 
(6). Željenu i korisnu interakciju razvija napr. lokalni anestetik s vazo- 
konstriktorom  koji mu se dodaje. Rezultat željene interakcije može biti 
manja toksičnost, jednak ili jači terap ijski učinak postignut manjom do
zom (7).

Neželjene interakcije su češće. Mogu rezultira ti te rap ijskim  antagoniz
mom (jedan lijek smanji ili poništi farm akoterapijski učinak drugog) ili 
toksičnim  sinergizmom. Razine na kojima se zbivaju interakcije mogu biti 
izvan bolesnika (in v itro ) u farmaceutskom pripravku, infuzionoj boci ili 
š trca ljk i, kada se kem ijski m ijenja aktivnost lijeka i toksičnost ili u bo
lesniku. Interakcije u bolesniku d ije lim o na farmakokinetske i farmako- 
dinamske (8). Farmakokokinetske interakcije utječu na resorpciju, d is tr i
buciju, metabolizam i izlučivanje lijeka. M ijenjaju količinu lijekova na 
mjestu djelovanja. (Farmakokinetska interakcija se razvija između lokal
nog anestetika i vazokonstriktora. Vazokonstriktor uzrokuje smanjenu re
sorpciju lokalnog anestetika s mjesta prim jene).

Farmakodinamske interakcije se događaju na mjestu farm akoterapij- 
skog djelovanja lijeka. One m ijenjaju učinak (terapijski ili toksičn i) bilo 
koje količine lijeka. Od kada su 1983. Foster i Aston (9) opisali, nakon 
prim jene lokalnog anestetika lidokaina uz dodatak adrenalina, pojavu te 
ške hipertenzije s bradikardijom  i čak srčanim arestom kod pacijenta koji 
su b ili pod terapijom  beta blokatorom propranolom (Inderal), počelo se i 
u stom atologiji polagati mnogo više pažnje mogućim interakcijam a lije 
kova. Interakcije mogu nastati između lijeka lijekova koje bolesnik prima 
u terap iji i lokalnog anestetika koji prim jenju je stomatolog ili između 
terapije pod kojom pacijent dolazi stomatologu i vazokonstriktora koji se 
dodaje lokalnom anestetiku.

INTERAKCIJE S LOKALNIM ANESTETICIMA

F a r m a k o k i n e t s k e  interakcije razvijaju:

—  Cimetidin (A ltram et, Belomet) blokator histaminskšh H. receptora 
i propranolol (Inderal, Pronol) blokator beta adrenergičnih receptora, re
duciraju b iotransform aciju amidnih lokalnih anestetika u je tri, v jerojatno 
smanjenjem hepatalnog protoka krvi. Stoga pacijentima koji su pod te 
rapijom ovim lijekovim a treba p rim ijen iti polovinu uobičajene doze.

—  Ireverzibiln i inh ib ito r holinesteraze ehotiofat, koji kod nas nije re
g istriran, a u svije tu se koristi u te rap iji glaukoma, reducira b io transfor
maciju prokaina i ostalih esterskih lokalnih anestetika, čime se povećava 
njihova toksičnost,

F a r m a k o d i n a m s k e  interakcije  mogu dovesti do sinergističkog 
djelovanja između lokalnih anestetika i đepresora središnjeg živčanog s i
stema od općih anestetika, preko hipnotika, neuroleptika, anksio litika, al
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kohola, opioidnih analgetika do antih istam inika, što može rezultira ti ja
kom depresijom kardiorespiratornih centara i ugroziti život pacijenta.

Budući da lokalni anestetici imaju i neuromuskularno blokirajuću ak
tivnost u kombinaciji sa sukcin ilko linom  koji je također neuromuskularni 
b lokator mogu izazvati paralizu respiratornih mišića.

—  Za amidni lokalni anestetik bupivakain je opisano (9 ) da s blo~ 
katorom kalcijevih kanala, antiaritm ikom  verapamilom (Isoptin) može ra
zviti bradikardiju i hipotenziju.

—  Esterski lokalni anestetik prokain, koji se b iotransform acijom  ra
zgrađuje u p-aminobenzoičnu kiselinu, može reducirati te rap ijski učinak 
sulfonamida kojima je mehanizam antibakterijskog djelovanja kompetiti- 
van antagonizam s p-aminobenzoičnom kiselinom  (tabela 1).

Tabela 1. Interakcije s lokalnim anestetikom

Farmakokinetske

Lokalni anestetici Paralelni lijek Mogući učinak

amidni:
lidocain (Xylocain) 
kartikain (Cistocain) 
bupivakain (Bupivacain)

cim etidin
(A ltram et, Belomet) 
propranolol 
(Inderal, Pronol)

pojačano djelovanje 
lokalnih anestetika

esterski:
prokain (Procain HCl) 
tetrakain (Gingicain)

ehotiofat povećana toksičnost 
lokalnih anestetika

Farmakodinamske

amidni i esterski opći anestetici
barbiturati
benzodiazepini
neuroleptici
alkohol
opioidni analgetici 
antihistam inici

pojačanje centralne 
i kardiovaskularne depresije

esterski sukcinilkolin paraliza respiratorne 
muskulature

bupivakain verapamil (Isoptin) bradikardija i hipotenzija

prokain (Procain HCl) sulfonamidi smanjena djelotvornost 
sulfonamida

m odificirano prema Gangarosa LP i sur. 1983 (11)
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INTERAKCIJE S VAZOKONSTRSKTOROM

Većina interakcija s vazokonstriktorom su farmakodinamske interak
cije. Poželjnu farmakokinetsku interakciju razvija sam vazokonstriktor s lo
kalnim anestetikom kojem se dodaje. Resorpcija lokalnog anestetika je 
uz vazokonsriktor sporija, što osigurava đulju lokalnu anesteziju uz sma
njeno krvarenje područja na kojem se vrši zahvat.

Najčešće farmakodinamske interakcije se razvijaju između simpato- 
m imetika i lijekova koji svojim  djelovanjem utječu na autonomni (vege
ta tivn i) živčani sistem . Budući da se takovi lijekovi veoma mnogo ko
riste u te rap iji (hipertenzije, poremećenog srčanog ritma i si.) stomatolog 
se često susreće s pacijentima kod kojih može doći do interakcije, koje 
mogu b iti i veoma ozbiljne i ugroziti i ž ivot pacijenta (tabela 2).

Tabela 2. Interakcije s vazokonstriktorom

Vazokonstriktor Paralelni lijek Mogući učinak

adrenalin beta-blokator povećanje krvnog tlaka
bradikardija
srčani arest

adrenalin

noradrenalin

gvanetidin
metildopa (Aldomet) 
rezerpin
tric i kl ički antidepresivi 
inhib itori MAO

porast krvnog tlaka

adrenalin alfa-blokatori 
(fenoksibenzamin, 
fentolam in, prazosin) 
antipsihotici
(klorpromazin, tioridazin)

pad krvnog tlaka

adrenalin halogenirani opći anestetici 
kardiotonični glikozidi 
supstitucija hormona štitnjače

srčane aritm ije

adrenalin inzulin
oralni antidijabetici

hiperglikemija

modificirano prema Gangarosa LP i sur. 1983 (11)

—  Beta blokatori poput propranolola (Inderal, Pronol) mogu uz adre
nalin i noradrenalin dovesti do povećanja krvnog tlaka, bradikardije i mo
gućeg aresta srca. S im patom im etici preko alfa (postsinaptičkih) adrener- 
gičnih receptora uzrokuju vazokonstrikciju i porast krvnog tlaka, što re
fleksno dovodi do prevage utjecaja vagusa i usporenja rada srca. Uko
liko je pacijent pod terapijom  beta blokatorima utjecaj simpatikusa na 
srce preko betaj receptora je već reduciran što može pojačati refleksnu 
prevagu vagusa i dovesti do srčanog aresta. Kod nas se na trž iš tu  uz
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propranolol (Inderal, Pronol) nalaze slijedeći beta blokatori: atenolol (Or- 
m idol, Prinorm, Tenormin), pindolol (Visken), ce lipro lo l (Selectol), meto- 
prolol (Bloxan), oksprenolol (Trasicor), oksp reno io l-fk lo rta lidon  (Hiper- 
don), penbutolol (Paginol), pindolol +  kiopamid (Tenzimet), sotalol (Juso- 
ta l) i tim o lo l (Normabel) (10).

—  Kod pacijenata koji su pod terapijom  antiadrenergičnim  antihiper-
tenzivima: gvanetidinom, metildopom (A ldom et) ili reserpinom može pri
mjena sim patom im etika dovesti do porasta krvnog tlaka. Ovi antiadre-
nergični antih ipertenzivi reduciraju količinu neurotransm itera noradrena- 
lina u sinaptičkoj pukotini i na adrenergičnim  receptorima. Prolongirana 
redukcija količine agonista-neurotransmitora dovodi do povećane osje t
ljivos ti —  supersenzitivnosti receptora na neurotransm itor. Tako i male 
količ ine egzogenog adrenalina ili noradrenalina mogu izazvati jaki po
rast krvnog tlaka.

—  MAO inhib itor! koji reduciraju razgradnju oslobođenog noradrena
lina i povećavaju njegovu količinu na receptorima izazivaju sličan učinak. 
Ako se uz takvu terapiju prim jeni egzogeni s im patom im etik i u malim
količinama može dovesti do jakog porasta krvnog tlaka.

—  Pad krvnog tlaka može izazvati adrenalin u kombinaciji s bloka-
torim a alfa adrenergičnih receptora (poput fenoksibenzamina, fentolam ina 
(Regitin) ili prazosina (Minebar, Vasoflex). Ako su alfa adrenergični re
ceptori b lokirani, adrenalin ne može izazvati preko njih vazokonstrikciju, 
već prevladava učinak na beta2 receptore u krvnim žilama prugastih m i
šića, koji je vazodilatatoran. (Fentolamin se može ko ris titi i za prekidanje 
lokalne anestezije nakon završenog zahvata) (6).

—  Kod bolesnika pod terapijom  antipsihotic im a klorpromazinom (Lar- 
gactil) ili tioridazinom  (M elie re tte , M e lle ril) koji uz dopaminergične re
ceptore blokiraju i alfa adrenergične receptore, može također doći do 
hipotenzije.

—  Halogenirani opći anestetici, kardiotonici i lijekovi za supstituciju  
hormona štitn jače koji senzib iliz ira ju miokard na aritmogeno djelovanje 
sim patom im etika mogu dovesti do srčanih a ritm ija  ako se uz njih prim jeni 
lokalni anestetik sa sim patom im etikom .

—  Primjena inzulina ili oralnih antid ijabetika može u kombinaciji s 
adrenalinom dovesti do h iperglikem ije zbog glikogenolize izazvane adre
nalinom.

ZAKLJUČAK

Terapijski učinak lijeka može b iti prom ijenjen istovremenom (ili ra
nijom) prim jenom drugog lijeka.

Interakcije se mogu razviti između lijeka/lijekova koje uzima stoma
to loški pacijent i lokalnog anestetika ili vazokonstriktora koji prim jenju je 
stomatolog, lako se kom plikacije takovih interakcija veoma rije tko  jav-
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I jaju, već sama mogućnost njihova nastanka zahtijeva od stomatologa s li
jedeće mjere opreza:

1) poznavati lijekove s kojima lokalni anestetik može ući u interakciju;
2) uzeti pažljivo anamnezu (naročito u odnosu na terapiju i reakcija 

na lijekove);
3) izbjegavati istodobnu prim jenu većeg broja lijekova, kad god je 

to moguće;
4) ukoliko je m ultip la medikacija neizbježna, 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 w ith  other drugs the patient m ight already 
be taking. The safe use of local anesthetics and vasoconstrictors w ill 
depend on understanding of drug actions and mechanisms by which drugs 
can interact (summarised in the tables). Taking a complete medical history 
and fam ilarity w ith  pharmacologic actions of individual drugs are usually 
suffic ien t fo r the dentist to predict iatrogenic responses associated w ith 
m ultiple drug usage.

Key words: drug interaction, local anesthetics, sympathomimetics
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