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KONTRAINDIKACLIE ZA PRIMJENU
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VAZOKONSTRIKTORA U LOKALNIM ANESTETICIMA

0Od 1901. g., kada je Braun prvi put kombinirao kokain s
epinefrinom, vazokonstriktori se koriste kao dodatak ve-
¢ini lokalnih anestetika u stomatologiji. Njihovim djelova-
njem smanjuje se apsorpcija anestetika u plazmu i time
produljuje njegovo zadrzavanje i djelovanje na mjestu pri-
mjene. To omogucuje dulje operativne zahvate s manjom
kolicinom lokalnog anestetika, a smanjuje moguénost
pojave toksi¢nih reakcija zbog vrlo polagane apsorpcije.
Osim toga, anestezirano podrucje manje krvari, 3to osigu-
rava Cisto operacijsko polje. (DODAVANJEM EPINEFRINA
ANESTETIKU ZA POVRSINSKU ANESTEZIJU NE PRODULJU-
JE SE UCINAK ANESTETIKAI! (1))

Vazokonstriktori su simpatomimetici, tj. agonisti adrener-
gi¢nih receptora (2) koji se nalaze na efektornim stanicama
autonomno inerviranih organa i na presinapti¢kim Zivéa-
nim zavrdecima (3). Postoje a- i B-adrenergi¢ni receptori te
njihove podskupine a1ia2, 31, B2iB3. U ovom kontekstu,
najzanimljiviji u¢inak stimulacije a1 receptora je vazokon-
strikcija krvnih Zila koze i sluznica. Stimulacija p1 recepto-
ra u srcu rezultira pozitivnim inotropnim (kontrakcija mi-
okarda), kronotropnom (frekvencija srca) i dromotropnim
{provodenje impulsa) ucinkom, a stimulacijom B2 recep-
tora nastaje pozitivan inotropan ucinak, periferna vazodi-
latacija i bronhodilatacija (3). Dakle, bilo bi idealno kada
bi vazokonstriktor dodan lokalnom anestetiku djelovao
samo a-agonisti¢ki, no epinefrin, naj¢esce upotrebljavani
vazokonstriktor, je najmanje selektivan i uzrokuje snaznu
stimulaciju i ai 3 receptora (2).
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Slika 1. Xylocaine sa adrenalinom kao vazokonstriktorom
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Kao posljedica takve neselektivne farmakodinamicke in-
terakcije vazokonstriktora s tkivima i organima izvan usne
3upljine, nastaju sustavne komplikacije u obliku poreme-
Caja pojedinih organskih funkcija, pa sve do komplikacija
koje mogu ugroziti Zivot bolesnika.

Da bi se pojava komplikacija svela na minimum, uvijek
treba primijeniti najnizu koncentraciju i najmanju koli¢inu
anestetika kojom je moguce posti¢i zadovoljavajucu anal
geziju. Treba istaknuti i vaznost aspiracije te promatranja
pacijenta nakon aplikacije anestetika, zatim prilagodbt
doze anestetika i izbjegavanja vazokonstriktora u svim
stanjima i situacijama koje to zahtijevaju.

Kontraindikacije za primjenu vazokonstriktora u otopina-
ma lokalnih anestetika mogu biti apsolutne i relativne.

Apsolutne
« bolesti srca
- hestabilna angina pectoris
- svjezi infarkt miokarda
- nedavno ugradivanje bypassa koronarnih arterija
- aritmije
- nelije¢ena i nekontrolirana hipertenzija
- nelije¢eno i nekontrolirano kongestivno
zatajivanje srca
s nekontrolirani hipertireoidizam
- nekontrolirani diabetes
- osjetljivost na sulfite; steroid-ovisna astma
« feokromocitom
- nedavno preboljeli mozdani inzult

Relativne

- terapija triciklickim antidepresivima

» terapija inhibitorima monoaminooksidaze
- terapija fenotiazinom

- terapija neselektivnim B-blokatorima

- ovisnici o kokainu (4)

Kod sr¢anih bolesnika endogena produkcija kateholami-
na, koja nastaje kao odgovor na neodgovarajuce uklonje-
nu bol i/ili stres i strah od stomatoloskog zahvata, moze
biti puno opasnija od doza vazokonstriktora koje se koriste
u kombinaciji s lokalnim anesteticima (2, 4). Zbog toga se
kod vedine sréanih bolesnika preporucuje upotreba vazo-
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konstriktora. Godine 1955. AHA spominje 0.2 mg epinefri-
na u kombinaciji s lokalnim anestetikom kao maksimalnu
dozu za sréane bolesnike. To stoji i danas te iz toga proizlazi
maksimalna doza levonordefrina od 1 mg (4). Deponiranje
anestetika mora se izvoditi krajnje oprezno i polagano, a
primjena intraligamentarne i intraosealne injekcije, kao i
epinefrinom impregniranih retrakcijskih koncica je strogo
zabranjena (4).

Primjena vazokonstriktora, osobito u povecanim dozama,
kontraindicirana je u osoba koje boluju od hipertenzije,
zbog ionako hiperaktivnog Zivéanog sustava i moguceg
povisenja krvnog tlaka do kriti¢nih vrijednosti. U bolesni-
ka s tlakom od 200 /115 mm Hg apsolutno je zabranjen
svaki vazokonstriktor. Oprez je potreban i kod bolesnika sa
smetnjama u provodnom sustavu miokarda, jer mogu iza-
zvati aritmije ili tahikardiju, koje mogu prijeci u fibrilaciju a
posljedica moze biti smrt (5). Kronotropni i inotropni uci-
nak vazokonstriktora odrazava se na potrosnju kisika, 5to
kod pacijenata s nestabilnom anginom pektoris povecava
rizik od nastanka ishemije miokarda (4). Kako se punjenje
koronarnih Zila dogada u dijastoli, a ona je pri tahikardiji
skracena, rezultat je smanjena opskrba miokarda krvlju.
Pacijenti koji su u posljednjih 3 do 6 mjeseci prezivjeli in-
farkt miokarda, apsolutna su kontraindikacija za vazokon-
striktore zbog visokog rizika ponovne pojave infarkta (4).

Kod osoba koje boluju od hipertireoze, poja¢ano je lu-
¢enje hormona stitnjace, koji su prema svom sastavu i
djelovanju sli¢ni kateholaminima, a djeluju i na njihovo
pojacano luéenje (5). Feokromocitom je tumor srZi nad-
bubrezne Zlijezde koji lu¢i epinefrin i norepinefrin, te kao
takav predstavlja apsolutnu kontraindikaciju za primjenu
vazokonstriktora (6). Treba imati na umu i da epinefrin sti-
mulacijom glukoneogeneze i glikolize u jetri moze uzroko-
vati hiperglikemiju.
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Slika 2. Djelovanje TCA i MAQI

Oko 4% pacijenata s bronhalnom astmom pokazuje pre-
osjetljivost na sulfite koji se nalaze u anestetickim otopi-
nama s vazokonstriktorom. Rizik za nastanak alergije kod
steroid-neovisnih astmati¢ara je veoma nizak (0.8%j i ne bi
trebao biti uzrok izbjegavanja anestetika s vazokonstrikto-
rom kod svih bolesnika s astmom (6).

O primjeni lokalnih anestetika s vazokonstriktorom u trud-
no¢i ne postoji jedinstveno stajaliste. Neki smatraju da
uzrokuje vazokonstrikciju i smanjenje protoka krvi u ma-
ternici, dok ve¢ina studija pokazuje da ne kompromitira
uteroplacentarnu cirkulaciju. Mogucu iznimku predstavlja-
ju zene kod kojih je trudnoca komplicirana hipertenzijom.
Na razmisljanje poti¢e ¢injenica da vazokonstriktorom re-
duciramo dozu potrebnog anestetika i time smanjujemo
izloZzenost fetusa lijeku (2).

Tricikli¢ki antidepresivi (TCA), poput imipramina (To-
franil), amitriptylina (Elavil), i doxepina (Sinequan), kori-
ste se u terapiji teske depresije, a prili¢no su ucinkoviti i u
slu¢ajevima kroni¢nih bolnih stanja ukljucujuci i razlicite
orofacijalne bolne poremecaje (2). U SZS-u blokiraju po-
vrat odredenih neurotransmitera (norepinephrina i 5-hy-
droxytriptamina) u presinapticke neurone. Tako interferi-
raju s njihovom fizioloskom eliminacijom te povecavaju
njihovu koncentraciju u sinaptickoj pukotini (2). Endogeni
kateholamini poviseni su i zbog usporene eliminacije u
plu¢ima (5). Upotreba vazokonstriktora se ne preporucuje
zbog mogude pojave akutne hipertenzije i sréane aritmije
nakon slu¢ajne i.v. injekcije. Ako se mora primijeniti, VK ne
smije biti u omjeru ve¢em od 1:100 000, a najveca prepo-
ru¢ena doza reducirana je na 1/3 (2).

Inhibitori monoaminooksidaze (MAOI) ubrajaju se u
psihotropne lijekove koji se koriste ponajprije u terapiji
tedkih depresija, te odrednih fobi¢no-anksioznih stanja

(1-presinapticki neuron, 2-sinapti¢ka pukotina, 3-postsinapticki neuron, 4-MAQ, 5-terminalne vezikule i neurotransmiteri,

6-neurotransmiteri

A-normalan sinapticki spoj, B-spoj kod pacijenta pod terapijom TCA, C-spoj kod pacijenta pod terapijom MAOI)
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i opsesivno-kompulzivnih poremecaja. Aktivnost im je
usmjerena na organske sustave regulirane simpatomi-
metickim aminima i 5 - hydroxytryptaminom (7). MAO
je jedan od enzima koji sudjeluje u razgradniji katehola-
mina, pa je kod primjene takvih lijekova njihova koncen-
tracija u krvi povecana. Zbog opasnosti od nastanka hi-
pertenzivne krize nakon unosa egzogenih kateholamina,
kod osoba pod terapijom lijekovima kao $to su phenel-
zine (Nardil), tranylcypromine (Parnate), antiparkinsonik
selegline (Eldepryl) i antimikrobni lijekovi furazolidone
(Furoxone) i linezolid (Zyvox) (2), lokalni anestetici s va-
zokonstriktorom bili su kontraindicirani (7). No, ¢ini se da
je taj rizik od pojave hipertenzivne krize ipak bio malo
preuvelicavan. Utvrdeno je da nema znacajne interakci-
je izmedu MAOI i epinefrina ili levonordefrina, te da se
egzogeni kateholamini primarno inaktiviraju enzimom
kateho-methyltransferasom (COMT) (7). Tolcapone (Ta-
smar) i entacapone (Comtan) su lijekovi koji se koriste u
terapiji Parkinsonove bolesti i inhibiraju COMT, pa tako
izravno utjec¢u na metabolizam vazokonstriktora. Tek od
nedavno su na trzistu, pa imamo malo podataka o zna-
¢aju njihovih interakcija, zato se preporucuje aplikacija
najvise jedne ampule lidokaina s 1:100 000 epinefrina,
uz kontrolu sréanog ritma i krvnog tlaka barem 5 minuta
prije davanja dodatne koli¢ine anestetika (2).

Fenotiazin je takoder psihotropni lijek koji se koristi kod
bolesnika s ozbiljnim psihi¢kim poremecajima. Uzrokuje
snaznu blokadu a- adrenergic¢nih receptora na perifernim
krvnim Zilama i inhibira sredisnji refleks za povisenje krv-
nog tlaka. Suprimiranjem vazokonstriktorskog ucinka epi-
nefrina do izrazaja dolazi vazodilatacijski u¢inak lokalnog
anestetika. Kod pacijenata pod terapijom fenotiazinom
zabiljezena je pojava ortostatske hipotenzije, a kod i.v.
aplikacije lokalnih anestetika s vazokonstriktorom mogu-
Ce su hipotenzivne krize koje se mogu pogre$no pripisati
vazovagalnoj reakciji (7).

Neselektivni B-blokatori, poput oksprenolola (Trasi-
cor), pindolola (Tenzimet), propranolola (Propranolol) i
sotalolola (Darob, Gilucor), koriste se u lijecenju sréanih
aritmija, angine pektoris i hipertenzije. Djeluju kompe-
titivnim antagonizmom s kateholaminima na kardiova-
skularnom sustavu. Vazokonstriktor u kombinaciji s njima
potiCe a-adrenergicne receptore i uzrokuje perifernu va-
zokonstrikciju s posljedi¢nim porastom krvnog tlaka, $to

refleksno dovodi do prevage utjecaja vagusa i usporenj,
rada srca. Mogud je i sréani arest (3). Zbog toga takvi pa.
cijenti najprije trebaju primiti minimalnu inicijalnu dozy
lokalnog anestetika (otprilike polovicu ampule) s vayq.
konstriktorom u omjeru 1:100 000, nakon ¢ega se oko 5
minuta motre, a tek onda se dade ostatak anestetika, akq
nema nikakvih promjena (2).

Kokain je simpatomimetik. Poti¢e oslobadanje norepine.
frina i inhibira njegov povratak u zavrietke adrenergi¢nih
Zivaca. Ako se uzme u vecoj dozi, mogu nastati tahikardija
i hipertenzija te povecana potreba za kisikom zbog poja-
canog sréanog rada. Takva simpaticka aktivnost smanjuje
koronarnu arterijsku perfuziju, sto moze uzrokovati zna-
cajnu ishemiju, ventrikularne aritmije, anginu pektoris,
infarkt miokarda. Dakle, ovisnici o kokainu su pod velikim
rizikom od nastanka razlicitih kardiovaskularnih kompli-
kacija, a on se znatno povecava slu¢ajnom primjenom
lokalnog anestetika s vazokonstriktorom u njihov vask-
larni sustav dok je droga jo3 aktivna. Primjena epinefrina
moguca je kad prode barem 24 sata od posljednje konzy -
macije kokaina (7).

Literatura:

1. Juki¢ M, Majeri¢ Kogler V, Husedzinovié |, Sekuli¢ A,
Zuni¢ J. Klini¢ka anesteziologija. 1. izd. Zagreb: Medi
cinska naklada; 2005.; 116-129

2. Naftalin LW, Yagiela JA. Vasoconstrictors: indications
and precautions, Dent clin North Am 2002.; 46(4):
733-746

3. Lindir I. Farmakologija za stomatologe. 2. izd. Zagreb:
Moderna vremena; 2000.; 25-26, 120-129

4. Perrusse R, Goulet JP, Turcotte JY. Contraindications
to vasoconstrictors in dentistry: Part I, Oral Surg Oral
Med Oral Pathol 1992.; 74: 679-686

5. Misel. Oralna kirurgija. Zagreb: JUMENA; 1983.; 53-70,
118-122

6. Perrusse R, Goulet JP, Turcotte JY. Contraindications to
vasoconstrictor in dentistry: Part Il, Oral Surg Oral Med
Oral Pathol 1992.: 74: 687-691

7. Goulet JP, Perrusse R, Turcotte JY. Contraindications
to vasoconstrictors in dentistry: Part Ill, Oral Surg Oral
Med Oral Pathol 1992.: 692-697



