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Φυσιολογία και Φαρμακολογία 

του Νευρικού Αποκλεισμού 

Β. ΜΠΑΜΠΟΥΚΑ- ΠΕΡΙΣΤΕΡΗ 

Τα τοπικά αναισθητικά έχουν την ιδιότητα να απο­
κλείουν αναστρέψιμα την αγωγή των ερεθισμάτων στο 
νευρικό σύστημα. Οι αναισθησιολόγοι εκμεταλλεύο­
νται αυτή τη μοναδική ιδιότητα των τοπικών αναισθη­
τικών στην εφαρμογή τοποπεριοχικής αναισθησίας για 
τη διακοπή των επώδυνων ερεθισμάτων από το χει­
ρουργικό πεδίο. Μια σύντομη αναφορά στη δομή και 
τη λειτουργία των νευρώνων και στον τρόπο γένεσης 
και μετάδοσης του νευρικού ερεθίσματος κρίνεται 
απαραίτητη για την πληρέστερη κατανόηση των μηχα­
νισμών με τους οποίους επιτυγχάνεται ο νευρικός απο­
κλεισμός. 

Δομή του περιφερικού νευρικού συστήματος 

Το περιφερικό νευρικό σύστημα περιλαμβάνει τις 
ρίζες, τις διακλαδώσεις και τις τελικές απολήξεις των 
κρανιακών και νωτιαίων νεύρων, καθώς και τμήμα του 
αυτόνομου νευρικού συστήματος. Δομικό στοιχείο του 
περιφερικού όπως και του κεντρικού νευρικού συστή­
ματος είναι το νευρικό κύτταρο ή νευρώνας. Ένας τυπι­
κός νευρώνας αποτελείται από το σώμα, τους δενδρίτες 
και μια μεγάλη αποφυάδα, τον νευρίτη ή νευράξονα ή 
νευρική ίνα. Το σώμα και οι αποφυάδες αποτελούνται 
από κυτταρόπλασμα ( αξόπλασμα), που περιβάλλεται 
από κυτταρική μεμβράνη (αξονική μεμβράνη). 

Τα είδη των νευρώνων είναι: 1. Αισθητικοί ή 

κεντρομόλοι. Βρίσκονται στα γάγγλια των νωτιαίων 
ριζών και διαθέτουν ειδικές αισθητικές απολήξεις, 
τους υποδοχείς, στους οποίους γεννώνται τα ερεθίσμα­
τα και κατόπιν με τους νευράξονες μεταδίδονται στο 
νωτιαίο μυελό. 2. Συμπαθητικοί. Βρίσκονται στο νωτι­
αίο μυελό ή στη συμπαθητική άλυσο. 3. Κινητικοί . 
Είναι ειδικά ανεπτυγμένοι ώστε να μεταδίδουν τα ερε­
θίσματα στα όργανα κίνησης (μύες). 4. Διάμεσοι. Απο­
τελούν ένα ενδιάμεσο δίκτυο συνάψεων μεταξύ των 

κεντρομόλων ή αισθητικών και φυγόκεντρων (κινητι­
κών και συμπαθητικών) νευρώνων. 

Οι λειτουργικές μονάδες των περιφερικών νεύρων 
είναι οι νευράξονες ή νευρικές ίνες, οι οποίες διακρί­
νονται σε εμμύελες και αμύελες (σχήμα 1). 

Νεuριίξιον 

Jlι;ιιίσφιξη 
Rι1ιινίι'ι· 

Β 

Αμ(J�:λοι \'Ι";tJfΗί:ξοη:ς 

Πυρι},•ας κυττύ:ρου SciH\'itrllι 

Κηττιφιίπλιισμο; h."'1)ττiφου 
Sch\\'Hnιι 

Σχιjμα 1.: Α. Δομιj εμμύελης νευρικιjς ίνας. Β. Τομιj αμυέλων νευρι­

κών ινών. 
(Lee.�on: Hί.�tology, Saunder.� Co., Philadelphia 1979). 

Οι εμμύελες νευρικές ίνες περιβάλλονται από ένα 
μεμβρανώδες περίβλημα, το οποίο σχηματίζεται από 
ένα κύτταρο του Schwann περιελιγμένα γύρω από τον 
νευράξονα ώστε να δημιουργεί ένα σωλήνα από πολ­
λαπλές στιβάδες φωσφολιπιδίων, το λεγόμενο έλυτρο 
μυελίνης. Κάθε κύτταρο του Schwann εκτείνεται συνή­
θως για 1 mm περίπου (στις βραχείες νευρικές ίνες 
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για 50 μ.).1'4 Στις μεταξύ των κυττάρων του Schwann 
συνδέσεις, τις λεγόμενες περισφίξεις του Ranvier, 
απουσιάζει η μυελίνη. Μεγάλος αριθμός διαύλων Na+, 
οι οποίοι διαδραματίζουν σπουδαιότατο ρόλο στη 
μετάδοση του ερεθίσματος, απαντάται στις συγκεκρι­
μένες περισφίξεις. Οι αμύελες ίνες περιβάλλονται 
από μια αλυσίδα κυττάρων του Schwann και επομένως 
στερούνται ελύτρου μυελίνης.1'5 Τα περιφερικά νεύρα 
περιλαμβάνουν τόσn κεντρομόλες όσο και φυγόκε­
ντρες νευρικές ίνες. 

Δομή των περιφερικών νεύρων 

Κάθε τυπικό περιφερικό νεύρο αποτελείται από 
δεσμίδες νευραξόνων. Κάθε νευράξονας περιβάλλεται 
από το ενδονεύριο, από ίνες κολλαγόνου, ενώ κάθε 
δεσμίδα νευραξόνων περιβάλλεται από στρώματα 
λείων συμπλεκόμενων κυττάρων που αποτελούν το 
περινεύριο. Τέλος μια μάζα σπογγώδους συνδετικού 
ιστού περιβάλλει το περινεύριο και ονομάζεται επι­
νεύριο. Αγγεία σχηματίζουν πλέγματα στο περινεύριο 
ενώ στο ενδονεύριο βρίσκονται μόνο τριχοειδή. Νευ­
ρικά στοιχεία (nervi nervorum) πορεύονται στο επι­
νεύριο και στο ενδονεύριο.1,4 (σχήμα 2). 

Νωτιαίος μυελός Νωτιαίες ρίζες 

Κύτταρο 
Sclnηιnn 

Προς τους Jιύες 

Σχιίμα 2. Δομιί περιφερικού νεύρου. 

Νεηράξονας 

Από το δi:ρμα 

(Neuι-al Blocade, Lippincott Philadelphia 1988). 

Νr.1φάξονας 
αισθητικού 
νευι)ώνα 

Τα παραπάνω δομικά στοιχεία συμβάλλουν αφ' 
ενός μεν στη σύνδεση των ινών μεταξύ τους, αφ' ετέ­
ρου δε στην προστασία τους. Παράγοντες μεγάλης 
σημασίας για τη διάχυση των τοπικών αναισθητικών 
είναι.το περινεύριο, η παρουσία ή μη ελύτρου μυελίνης 
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και το μέγεθος και η θέση των νευραξόνων στο κέντρο 
ή στην περιφέρεια της δεσμίδας.1 

Αξονική μεμβράνη 

Σημαντικότατο ρόλο σχετικά με τη μετάδοση του 
νευρικού ερεθίσματος παίζει η αξονική μεμβράνη, η 
οποία περιβάλλει το σώμα και τις αποφυάδες του νευ­
ρικού κυττάρου. Η αξονική μεμβράνη αποτελείται 
κυρίως από μια διπλή στιβάδα φωσφολιπιδίων, διατε­
ταγμένων κατά τρόπον ώστε προς τα έξω να βρίσκο­
νται τα υδρόφιλα φωσφολιπίδια, ενώ προς τα μέσα τα 
υδρόφοβα. Ένθετα στη μεμβράνη υπάρχουν επίσης 
πρωτε'ίνικά μόρια πολλά από τα οποία δρουν ως ένζυ­
μα, ως υποδοχείς ορμονών και φαρμάκων και ως δίαυ­
λοι για τη μετακίνηση ιόντων μέσα και έξω από το κύτ­
ταρο.1'4'5 (σχήμα 3). 

Σχήμα 3. Αξονικιί μεμβράνη. Διακρίνονται οι ένθετες πρωτεl'νες που 

αποτελούν διαύλους ιόντων. 
(Neuι·al Blocaιle, Lippincott Philaιlelphia 1988). 

Αναφορικά με τη δράση των τοπικών αναισθητικών, 
οι σπουδαιότερες πρωτε·tνες είναι οι δίαυλοι ιόντων. 
Επιπρόσθετα όμως, πολλές άλλες ενδοκυττάριες δρα­
στηριότητες επηρεάζονται από τη δράση των Τ.Α., 
δεδομένου ότι υπάρχει μια δυναμική αλληλεπίδραση 
μεταξύ αξονικής μεμβράνης και αξοπλάσματος.4 

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΑΓΩΓΗΣ 
ΤΟΥ ΝΕΥΡΙΚΟΥ ΕΡΕΘΙΣΜΑΤΟΣ 

Η γένεση και η αγωγή του ερεθίσματος στα νευρικά 
όπως και στα μυικά κύτταρα εξαρτάται από τη ροή 
ειδικών ιόντων διαμέσου των πρωτε'ίνικών διαύλων 
που βρίσκονται στην αξονική μεμβράνη. Η κατανόηση 
του ρόλου των διαύλων ιόντων στην παραγωγή και 
μετάδοση των ερεθισμάτων θα συμβάλει στην ερμη­
νεία του τρόπου δράσης των ΤΑ και των ανεπιθύμη­
των ενεργειών τους στο Κ.Ν.Σ. και την καρδιά. 



ΘΕΜΑΤΑ ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ ΕΝΙΑΊΙΚΗΣ ΙΑΊΡΙΚΗΣ 

Δυναμικό ηρεμίας 

Η αξονική μεμβράνη διατηρεί μια διαφορά δυναμι­
κού μεταξύ εσωτερικού και εξωτερικού του νευρώνα, 
της τάξης των -60 m ν ως -90 m ν, που είναι γνωστή ως 
δυναμικό ηρεμίας.4 Το δυναμικό ηρεμίας είναι το 
πολύπλοκο αποτέλεσμα πολλών παραγόντων, οι σπου­
δαιότεροι από τους οποίους είναι η αξιοσημείωτη δια­
φορά στη συγκέντρωση ιόντων εκατέρωθεν της μεμ­
βράνης και οι δυνάμεις που τείνουν να διατηρήσουν 
αυτήν τη διαφορά και ιδιαίτερα η εκλεκτική διαπερα­
τότητα της μεμβράνης στα ιόντα. Η διαφορά συγκέ­
ντρωσης σε συνδυασμό με τα ήδη υπάρχοντα ηλεκτρι­
κά δυναμικά παράγουν δυνάμεις που τείνουν να μετα­
κινήσουν ιόντα. Παράλληλα οι εκλεκτικές μεταβολές 
στη διαπερατότητα επιτρέπουν τη μετακίνηση ιόντων 
στοιχείων, από τα οποία τη μεγαλύτερη σημασία για τη 
γένεση και μετάδοση του ερεθίσματος έχουν τα ιόντα 
νατρίου και καλίου.' 

Η συγκέντρωση των ιόντων καλίου μέσα στο κύττα­
ρο είναι τριάντα φορές μεγαλύτερη απ' ό,τι στον εξω­
κυττάριο χώρο,4 ενώ το αντίθετο συμβαίνει με τα ιόντα 
νατρίου. Μία ειδική πρωτεΊνη της μεμβράνης γνωστή 
ως αντλία νατρίου-καλίου μεταφέρει ενεργά ιόντα κ+ 
ενδοκυτταρίως και ιόντα Na+ εξωκυτταρίως χρησιμο­
ποιώντας ως πηγή ενέργειας το ΑΤΡ, που παράγεται 
κατά το μεταβολισμό του νευρικού κυττάρου. Σε κατά­
σταση ηρεμίας, η μεμβράνη εμφανίζει μια εκλεκτική 
διαπερατότητα στα κ+ με συνέπεια το αξόπλασμα να 
είναι ηλεκτρικά αρνητικό, ενώ το εξωτερικό της μεμ­
βράνης ηλεκτρικά θετικό. Τότε υφίσταται το προανα­
φερθέν διαμεμβρανικό δυναμικό ηρεμίας των -60m ν 
ώς -9Οmν 4 (σχήμα 4). 

Δυναμικό δράσης 

Τα ιόντα Na+ τείνουν να εισέλθουν στο νευράξονα 
εξαιτίας της μεγαλύτερης εξωκυττάριας συγκέντρωσής 
τους και του ηλεκτρικά αρνητικού εσωτερικού των κυτ­
τάρων. Μία λειτουργία θετικής παλίνδρομης ρύθμισης 
αποτελεί τη βάση της εμφάνισης των δυναμικών δρά­
σης στα νευρικά κύτταρα. Έναυσμα για την έναρξη 
αυτού του κύκλου αποτελεί η επίδραση εξωτερικού 
ερεθίσματος σε κάποια περιοχή της αξονικής μεμβρά­
νης. Η μεμβράνη αρχίζει να εκπολώνεται και το δυνα­
μικό της γίνεται λιγότερο αρνητικό. Τότε ανοίγουν οι 
ειδικοί δίαυλοι που επιτρέπουν την είσοδο Na+ στο 
κύτταρο. Το άνοιγμα των διαύλων οφείλεται σε ενδο-
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Σχ1jμα 4. Εγκατάσταση και διατήρηση δυναμικού ηρεμίας σε νευρι­

κές ίνες. Α: Με διάχυση μόνο ιόντων κ+. Β: Διάχυση ιόντων Κ+ και Να+. 
Γ: Διάχυση ιόντων Κ+, Να+ και δράση αντλίας Κ+- Να+. 

γενή συμπεριφορά του πρωτε'ίνικού τους μορίου. Όσο 
λιγότερο αρνητικό καθίσταται το δυναμικό της μεμ­
βράνης, τόσο περισσότεροι δίαυλοι Na+ ανοίγουν. 
Παράλληλα αυξάνεται το ρεύμα των ιόντων Na+ προς 
τα έσω, το οποίο αρχικά ευθύνεται για την έναρξη του 
ερεθίσματος και τελικά οδηγεί το κύτταρο σε εκπόλω­

ση, δηλαδή σε δυναμικό +20 mV.5·H 

Επαναπόλωση, δηλαδή επάνοδος στο δυναμικό ηρε­
μίας συμβαίνει διότι: 1) Όσο θετικοποιείται το εσωτε­
ρικό του κυττάρου, δηλαδή όσο το δυναμικό γίνεται 
λιγότερο αρνητικό, τόσο ελαττώνεται η μετακίνηση 
Na+ προς τα μέσα. 2) Κατά την διάρκεια της εκπόλω­
σης οι δίαυλοι Na+ τελικώς κλείνουν. 3) Ανοίγουν οι 
δίαυλοι Κ+, οι οποίοι επιτρέπουν την προς τα έσω 
είσοδο ενός μεγάλου ρεύματος κ+, ώστε το δυναμικό 
του κυττάρου να επιστρέψει στην αρχική τιμή ηρεμίας.Η 

Συμπερασματικά θα λέγαμε ότι τα ερεθίσματα ακο­
λουθούνται από μία φάση εκπόλωσης και μία φάση 
επαναπόλωσης της μεμβράνης. Προς τα έσω ρεύματα 
μεταφερόμενα με ιόντα Na+, εκπολώνουν το κύτταρο, 
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Σχιjμα 5. Σχηματική απεικόνιση των καταστάσεων της αξονικιjς μεμβράνης στις διάφορες φάσεις του δυναμικού δράσης. Φαίνονται οι μετακι.νιj­
σεις των ιόντων εκατέρωθεν της μεμβράνης και η δραστηριότητα της αντλίας κ

•
-Να•. Α: Εν ηρεμία μεμβράνη. Μικριj είσοδος κ

• και έξοδος Να• 

ισορροπείται με τη δράση της αντλίας κ
•
-ΝαΌ Β: Η γριjγορη εκπόλωση οδηγεί ένα μεγάλο ρεύjια Να• 

προς τα έσω. Γ: Ανοίγουν δίαυλοι κ• και 
αρχίζουν να κλείνουν δίαυλοι Να• (ανενεργοί). Δ: Αμέσως μετά το ερέθισμα πολλοί δίαυλοι (Να•) κλείνουν και δεν μπορούν να ανταποκριθούν σε 

νέο ερέθισμα. Νέα ρυθμιστικιj δράση της αντλίας κ
• 
-ΝαΌ 

ενώ προς τα έσω ρεύματα μεταφερόμενα με ιόντα κ+ 
επαναπολώνουν το κύτταρο. Η διαδικασία εκπόλωσης 
- επαναπόλωσης είναι γνωστή ως δυναμικό δράσης ή 

ενέργειας. s,H 
Πρέπει να τονιστεί ότι ο συνολικός αριθμός των 

ιόντων που μετακινούνται εκατέρωθεν της μεμβράνης 
είναι μικρός, η δε αρχική διαφορά συγκεντρώσεων 
επανέρχεται σε λίγα δευτερόλεπτα λόγω διέγερσης 
της αντλίας κ+-Νa+ από τις παραπάνω μεταβολές5 
(σχήμα 5). 

Αγωγή του ερεθίσματος 

Είναι γνωστό ότι στις νευρικές απολήξεις υπάρχουν 
υποδοχείς ειδικοί για την αντίληψη των διαφόρων ερε­
θισμάτων, όπως: μηχανικής παραμόρφωσης, θερμο­
κρασίας, πόνου, χημικών νευρομεταβιβαστών κ.τ.λ. Τα 
δυναμικά δράσης εμφανίζονται στα άκρα των νεύρων 
μετά από επίδραση στους υποδοχείς καταλλήλου ερε­
θίσματος, το οποίο προκαλεί το αρχικό άνοιγμα κάποι­
ων διαύλων Na+. Έτσι αρχίζει η εκπόλωση της μεμ­
βράνης.2 Η μετάδοση της διέγερσης ακολουθεί το νόμο 
«όλον ή ουδέν», δηλαδή δεν πραγματοποιείται αν δεν 
φθάσει η μεμβράνη τον κρίσιμο ουδό δυναμικού.5'13 Με 
ένα ανεπαρκές ερέθισμα γίνεται μια μικρή τοπική 

εκπόλωση της μεμβράνης. Με ένα επαρκές ερέθισμα η 
εκπόλωση της μεμβράνης φθάνει από τα -90 m ν στα -45 
m ν, δηλαδή φθάνει τον λεγόμενο κρίσιμο ουδό δυναμι­

κού. Τότε αρχίζει το άνοιγμα άλλων διαύλων Na+ που 
διαθέτουν υποδοχείς ευαίσθητους στη διαφορά δυναμι­
κού (voltage dependent), ώστε ένα πλήρες δυναμικό 
δράσης γεννάται και κατόπιν μεταδίδεται.'·3 

Το ερέθισμα άγεται με μία συνεχή σύζευξη μεταξύ 
διεγερμένων και μη περιοχών της μεμβράνης. Ρεύματα 
ιόντων που εισέρχονται στο νευράξονα από τη διεγερ­
μένη - εκπολωμένη περιοχή, εξέρχονται από την αξο­
νική μεμβράνη και εκπολώνουν την παρακείμενη 
περιοχή. Μολονότι το τοπικό ρεύμα τρέχει από τη διε­
γερμένη περιοχή και προς τις δύο κατευθύνσεις, η 
περιοχή πίσω από το ερέθισμα έχοντας μόλις υποστεί 
εκπόλωση είναι ανερέθιστη και η μετάδοση γίνεται 
μόνο προς μία κατεύθυνση.'·Η 

Το τοπικό ρεύμα έχει μόνο προς τα πρόσω πορεία, 
διότι η μετακίνηση των κ+ προς τα έξω για την αντιρ­
ρόπηση της αύξησης του δυναμικού της μεμβράνης 
είναι παρατεταμένη και καθυστερεί το κλείσιμο των 
διαύλων κ+. Επίσης οι δίαυλοι Na+ έχουν την ιδιότητα 
μετά την εκπόλωση της μεμβράνης να αδρανοποιού­
νται προσωρινά, οπότε και η νευρική ίνα δεν διεγείρε-
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ται υπό την επίδραση ερεθισμάτων. Το χρονικό διά­
στημα κατά το οποίο δεν μπορεί να εκλυθεί ένα δεύτε­
ρο δυναμικό ενεργείας, ονομάζεται απόλυτη ανερέθι­

στη περίοδος. Στις νευρικές ίνες ταχείας αγωγής διαρ­
κεί 0,4 ως 0,5 msec και το νευρικό κύτταρο επανέρχε­
ται σε φάση ηρεμίας σε 2-3 msec. Οι δίαυλοι Na+ ανοί­
γουν επειδή αρχίζουν πλέον να επανέρχονται σε ενερ­
γό κατάσταση. Η περίοδος αυτή της αποκατάστασης 
της λειτουργίας των διαύλων καλείται και σχετική 

ανερέθιστη περίοδος. Κατά τη διάρκεια της περιόδου 
αυτής, η νευρική ίνα είναι δυνατόν να διεγερθεί μόνο 
με πολύ ισχυρά ερεθίσματα. χ Στις αμύελες ίνες το ερέ­
θισμα μεταδίδεται σχεδόν σαν κύμα κατά μήκος του 
νευράξονα, ενώ στις εμμύελες, όπου οι δίαυλοι Na+ 
εντοπίζονται σχεδόν αποκλειστικά στην περιοχή των 
περισφίξεων Ranvier, τα τοπικά ρεύματα «Πηδούν» 
από την μια περίσφιξη στην επομένη. Τότε η ενδιάμε­
ση περιοχή μεταξύ δύο περισφίξεων εκπολώνεται 
ταχέως. Αυτή η αγωγιμότητα «με άλματα», ερμηνεύει 
τον ταχύτερο ρυθμό μετάδοσης του ερεθίσματος στις 
εμμύελες ίνες1'χ (σχήμα 6). 

Έλυτρο 
μυελί\'1\ς Αξόπλασμα 

2 

Περίσφιξη 
Raιni.eι· 

3 
Σχήμα 6. Αγωγή <<με άλματα» κατά μήκος εμμυέλου νευράξονα. 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ 

ΤΩΝ ΤΟΠΙΚΩΝ ΑΝΑΙΣΘΗτΙΚΩΝ 

Η μετάδοση των ερεθισμάτων, όπως αναφέρθηκε, 
οφείλεται σε ένα κύμα εκπόλωσης που ακολουθείται 
από επαναπόλωση και προωθείται κατά μήκος της 
νευρικής ίνας. 

Θεωρητικά η διαδικασία της αγωγής του ερεθίσμα­
τος μπορεί να διακοπεί σε διάφορες φάσεις, αλλά 
μόνον οι παράγοντες που αποκλείουν τους διαύλους 
Na+ έχουν το αμεσότερο αποτέλεσμα. Διάφορες βιοτο­
ξίνες (π.χ. τετραδοτοξίνη, σαξιτοξίνη), φαινοθειαζίνες, 
β - αποκλειστές και aπιοειδή μπορούν να αδρανοποιή­
σουν τους διαύλους, αλλά για το σκοπό αυτόν κυρίως 
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χρησιμοποιούνται τα ΤΑ., αφ' ενός επειδή διαπερ­
νούν εύκολα τα περιβλήματα των νεύρων και αφ' ετέ­
ρου διότι δεν παρουσιάζουν μεγάλη τοξικότητα τοπική 
ή συστηματική.1 

Είναι γνωστό, ότι τα ΤΑ. καταστέλλουν την έναρξη 
της φάσης εκπόλωσης των νευρικών ινών, καταργώ­
ντας έτσι και την εμφάνιση του δυναμικού δράσης. 
Δεδομένου δε ότι υπάρχει σχέση μεταξύ τρόπου δρά­
σης και χημικής δομής των τοπικών αναισθητικών, θα 
αναφερθούν εν συντομία μερικά στοιχεία για τις φυσι­
κοχημικές τους ιδιότητες. 

λλΗΔlΑ 

CH3 

ό NH-CO-CH-N 
I Η 

I \ 
CH3 C3H7 

l\Ιεπι)Jακαf\-η 

EΣTEPF.l: 

Πιιοκιιϊνιι 
lf':ι.. . I c, Η s 

H,N�COO-CH2-CH2-N \ CzHs 

Cl 

-ό- 1c,H, Η,Ν COO·CH2-CH2-N \ C2Hs 

-ο- ICH3 
C4H9HN C00-CH2-CH2-N \ CH3 

Κοκα·ίηι ο, Ο C-Q-CH3 

08-σ-<::σ-eΗ, 

Σχήμα 7. Δομή τοπικών αναισθητικών. 

Δομή των τοπικών αναισθητικών (σχήμα 7) 

Τα τοπικά αναισθητικά είναι χημικές ενώσεις που 
διαθέτουν έναν αρωματικό δακτύλιο και μία αμινική ή 
εστερική ομάδα συνδεδεμένες με μία ενδιάμεση 
άλυσο. Διακρίνονται επομένως σε δύο ομάδες: τους 
εστέρες και τα αμίδια. Οι εστέρες είναι ασταθείς σε 
διαλύματα και υδρολύονται στον οργανισμό από τη 
χολινεστεράση του πλάσματος. Τα αμίδια υφίστανται 
ενζυμική aποδόμηση στο ήπαρ.2•4•5 

Τα Τ.Α. είναι ασταθείς βάσεις, αλλά επειδή είναι 
σχεδόν αδιάλυτα στο νερό και ευδιάλυτα στο λίπος, 
παρασκευάζονται συνήθως σε όξινο διάλυμα υδρο-
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χλωρικού νατρίου και χρησιμοποιούνται με τη μορφή 
οξίνου άλατος ως ενώσεις ισχυρών οξέων με ασθενείς 
βάσεις. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα να ιονίζονται μετά 
την εισαγωγή τους στον οργανισμό. Όσον αφορά τα 
αμίδια, σε όξινα διαλύματα, η αμινική τους ομάδα 
γίνεται τεταρτοταγής και αυξάνεται η υδατοδιαλυτότη­
τά τους.2 

Ο βαθμός ιονισμού έχει μεγάλη κλινική σημασία και 
εξαρτάται τόσο από το ιστικό pH όσο και από τη στα­
θερά ιονισμού ή διάστασης του κάθε φαρμάκου.2 Σε 
φυσιολογικές συνθήκες επέρχεται ένα ισοζύγιο μετα­
ξύ ουδέτερης και ιονισμένης μορφής. 111 

Κ_ (RN)(H') a- (RNH') 

Κa=συντελεστής διάστασης 

pΚa=αρνητικός λογάριθμος του Ka 

pΗ=αρνητικός λογάριθμος των Η' 
καισύμφωναμετηνεξίσωση R=μη αμινικΙj άλυσος Henderson-Hasselbach 

(RN) pH=pΚa+log (RNH') 
RΝ=ασθενής βάση (τοπικό αναισθητικό) 

RNH'= ιονισμένη τεταρτοταγ1jς αμίνη 

Γίνεται εύκολα αντιληπτό ότι αν το ιστικό pH είναι 
παρόμοιο με το pKa, τότε το φάρμακο θα είναι ιονι­
σμένο κατά 50%. Η ιονισμένη μορφ1i είναι φορτισμένη 
και επομένως υδατοδιαλυτή ενώ η μη ιονισμένη είναι 
λιποδιαλυτή. Δεδομένου ότι το φάρμακο πρέπει να 
περάσει τη μυελίνη και τα λιπιδικής σύστασης περι­
βλήματα και μεμβράνες, όσο χαμηλότερο είναι το pKa 
τόσο γρηγορότερα εμφανίζεται η δράση του. Το pKa 
των περισσοτέρων τ.Α. έχει τιμή 7,5- 9,5.2•4 

Τρόπος δράσης των τοπικών αναισθητικών 

Ο ακριβής τρόπος δράσης των τ.Α. αποτελεί ακόμα 
και σήμερα αντικείμενο μελέτης. Οι πλέον πρόσφατες 
γνώσεις συνοψίζονται ως εξής: 

Μετά την έγχυση του παράγοντα, τα ρυθμιστικά δια­
λύματα των ιστών αυξάνουν το pH του διαλύματος και 
μέρος της λιποδιαλυτής βάσης απελευθερώνεται. Αυτή 
είναι ικανή να διαπεράσει τη διπλή στιβάδα φωσφολι­
πιδίων της αξονικής μεμβράνης και να εισέλθει στο 
αξόπλασμα, όπου μια ποσότητά της ιονίζεται και πάλι. 
Το ιστικό pH επιδρά επομένως στην αναισθητική απο­
τελεσματικότητα σε δύο επίπεδα: Ένα εξωκυττάριο 

αλκαλικό pH ευνοεί τη μη ιονισμένη μορφή του φαρ­

μάκου να διαπεράσει την μεμβράνη, ενώ ένα όξινο αξο­
πλασμικό pH ευνοεί την ιονισμένη μορφή να εισέλθει 

στο δίαυλο Na+ από το εσωτερικό της μεμβράνης. 
Έτσι, τόσο η ιονισμένη όσο και η μη ιονισμένη μορφή 

ΘΕΜΑΤΑ ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ ΕΝΊΑΊΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ 

συμμετέχουν στον αποκλεισμό του ερεθίσματος. 
Προκειμένου να γίνει κατανοητή η εμπλοκή των 

Τ.Α. στη λειτουργία των διαύλων Na+ θα αναφερθούν 
οι πλέον πρόσφατες γνώσεις για τη δομή και τη λει­
τουργία τους. Δομή διαύλων Να+: Δίαυλοι ιόντων 
έχουν απομονωθεί από εγκεφάλους και μύες θηλαστι­
κών. Διαπιστώθηκε ότι αποτελούνται από μία μεγαλο­
μοριακή πρωτε·tνη και πιθανώς από μία ή δύο μικρότε­
ρες πρωτε'tνες.3'9 Με την τρισδιάστατη αναπαράσταση 
ορισμένων από τις πρωτε'tνες αυτές σε ηλεκτρονικό 
υπολογιστή, αποδείχθηκε η παρουσία σωληνοειδών 
διαύλων που εκτείνονται από την εξωκυττάρια ως την 
ενδοκυττάρια επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης 
και χαρακτηρίζονται από δύο σημαντικές ιδιότητες: 
Είναι εκλεκτικά διαπερατοί στο Na+ και ανοιγοκλεί­
νουν με «μηχανισμό πύλης». Εμφανίζουν δύο πύλες: Η 
προς τα έξω λέγεται πύλη ενεργοποίησης και η προς 
τα έσω πύλη aπενεργοποίησης. Η αρχική εκπόλωση 
της μεμβράνης κατά την εμφάνιση του δυναμικού δρά­
σης προκαλεί απότομη αλλαγή στη διαμόρφωση της 
πρωτε'tνης, ώστε να ανοίξει η πύλη ενεργοποίησης και 
μερικά msec αργότερα να κλείσει η πύλη aπενεργο­
ποίησης. Από τη στιγμή που κλείνει η πύλη aπενεργο­
ποίησης το δυναμικό της μεμβράνης αρχίζει να επα­
νέρχεται προς το δυναμικό ηρεμίας ( επαναπόλωση). 
Σημαντικό είναι το γεγονός ότι η πύλη aπενεργοποίη­
σης δεν ανοίγει, αν δεν επαναπολωθεί σχεδόν πλήρως 
η μεμβράνη.3 (Απόλυτη ανερέθιστη και κατόπιν σχετι­
κή ανερέθιστη περίοδος) (σχήμα 8). 

Εξωτεριι-.-ή επιφάνεια της αξονιι-.-ής μεμβράνης 

Πύλη Ν + Na + 

=•:��®� i �� �Α�φ_::} 
Ηρεμία Ενεργοποίηση ( 90 to + 35 mV, 

( - 90 mV) ( - 90 to + 35 mV) καθυστέρηση) 

Σχήμα 8. Μεταβολές στη διαμόρφωση των εξαρτώμενων από τη δια­
φορά δυναμικού διαύλων Να'. (GuytonA.G. Sαιιηιleι:� Cυ. Philaιlelphia, 
1991). 

Τα πειραματικά δεδομένα συγκλίνουν για δύο διαφο­
ρετικούς τρόπους δράσης των ΤΑ στους δίαυλου ς Ν a +. 

l.Φασικός αποκλεισμός 

Η πλειονότητα των Τ.Α. δρούν σε ειδικούς υποδο-
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χείς (receptor sites) του εσωτερικού των διαύλων. 
Απόδειξη γι' αυτό το γεγονός είναι το φαινόμενο του 
φασικού αποκλεισμού ή αποκλεισμού συχνότητας 
(Use or frequency dependent or phasic block), όπου η 
αύξηση του αριθμού των ανοικτών διαύλων εξ αιτίας 
της εφαρμογής προτύπων δυναμικών μεμβράνης επι­
τείνει την αδρανοποίησή τους.1•5•9 

Συγκεκριμένα, όταν ένα παρασκεύασμα νεύρου in 
vitro ερεθίζεται με χαμηλής συχνότητας ερέθισμα 
( <0,1 Hz) και εκτίθεται σε χαμηλή συγκέντρωση ΤΑ, 
εμφανίζεται μια μικρή ελάττωση στην αγωγή του ερε­
θίσματος. Μία αύξηση στη συχνότητα του ερεθίσματος 
(> 1 Hz) αυξάνει το βαθμό του αποκλεισμού και επο­
μένως το αναισθητικό αποτέλεσμα ενισχύεται από τον 
ερεθισμό του νεύρου. Το ερέθισμα ενεργοποιεί τους 
διάυλους Na+ , οι οποίοι ανοίγουν και επιτρέπουν την 
είσοδο περισσότερου αναισθητικού στο αξόπλασμα 
του κυττάρου. Υπό την επίδραση του όξινου pH του 
αξοπλάσματος το φάρμακο ιονίζεται και το ιονισμένο 
τμήμα εισέρχεται από το αξόπλασμα στο εσωτερικό 
του διαύλου, όπου και δεσμεύεται από τους υποδοχείς 
που έχουν σχέση με το «μηχανισμό πύλης».1'4'9 

2. Τονικός αποκλεισμός 

Εκτός από το φασικό αποκλεισμό που προκαλούν 
κυρίως οι τεταρτοταγείς αμίνες, υπάρχει και ο τονικός 
ή αποκλεισμός ηρεμίας (tonic or resting block) που 
προκαλείται από τη βενζοκα"tνη. Η βενζοκα"tνη έχο­
ντας pKa 3,5 δεν ιονίζεται παρουσία του ιστικού pH 
οπότε η αναισθητική της δράση οφείλεται σε αλληλε­
πίδραση με τους εν ηρεμία διαύλους.1 

Μια απλή εξήγηση για τον τονικό και φασικό απο­
κλεισμό έχει αναφερθεί ως «Υπόθεση της παραμόρ-

/0� 
4 �ιcJx • Ιr �� 

R 
" I �" *�� 

*�I 2 � 
[c"]χ 1r 4 � 

R" 1; 
Σχ1jμα 9. Το μοντέλο της παραμόρφωσης του υποδοχέα (MRH 

Moclell Neuι-al Blocacle 1988). Με το R συμβολιΊ;εται ο εν ηρεμία δίαυ­
λος, με C ανοικηj ενδιάμεση μορφ1j, με Ο ανοικηj με 11 κλειστή (ανε­
νεργ1j) και με 12 ανενερ)Ι1j μορφή μετά από σύνδεση με ΤΑ. Τα κατα­
κόρυφα βέλη δείχνουν τις θέσεις που μπορούν να συνδεθούν τα ΤΑ. με 
τον δίαυλο. Δίαυλοι σε καταστάσεις C,O, Ι συνδέονται εύκολα με τα 
ΤΑ. ενώ δίαυλοι σε ηρεμία R συνδέονται δύσκολα. 

23 

φωσης του υποδοχέα» (Modulated receptor hypothesis 
ή MRH) και στηρίζεται σε πειραματικά δεδομένα5'9'15 
(σχήμα 9). Βασίζεται στην παρατήρηση ότι οι δίαυλοι 
Na+ φυσιολογικά απαντούν στις εκπολώσεις της μεμ­
βράνης, υφιστάμενοι καθορισμένες μορφολογικές 
μεταβολές. Η αλληλουχία τους αρχίζει από τη μορφή 
ηρεμίας R, εξελίσσεται διαδοχικά από κλειστή ενδιά­
μεση μορφή C σε ανοικτή Ο και κατόπιν κλείνει σε 
ανενεργό κατάσταση Ι. Σύμφωνα με την MRH η 
περιοχή σύνδεσης με τα τοπικά αναισθητικά είναι μία 
και αλλάζει διαμόρφωση κατά τη διάρκεια των μορφο­
λογικών μεταβολών των διαύλων, ώστε τα φάρμακα να 
συνδέονται σταθερότερα με ανοικτούς και ανενεργούς 
παρά με εν ηρεμία διαύλους. Η σύνδεση αυτή τους 
καθηλώνει σε μία ανερέθιστη κατάσταση, η οποία επι­
τείνεται με κάθε νέο ερέθισμα. 

Κατά τη διάρκεια ενός σύντομου ερεθίσματος η ανε­
νεργός μορφή των διαύλων είναι αριθμητικά περιορι­
σμένη, οπότε το φάρμακο συνδεόμενο με αυτούς προ­
καλεί μικρού βαθμού φασικό αποκλεισμό. 

Μοριακοί μηχανισμοί δράσης 

Η ακριβής θέση του υποδοχέα των αναισθητικών 
στο δίαυλο Na+ είναι αντικείμενο μελέτης. Άλλοι θεω­
ρούν ότι βρίσκεται στην είσοδο των διαύλων την λεγό­
μενη πύλη ενεργοποίησης, ώστε να καθίσταται δυσχε­
ρής η διάνοιξη τους, ενώ άλλοι ότι βρίσκεται στο εσω­
τερικό άκρο του διαύλου κοντά στο αξόπλασμα. Η 
τελευταία άποψη φαίνεται να έχει και τους περισσότε­
ρους υποστηρικτές4'5'9 (σχήμα 10). 

Από πειραματικές μελέτες φαίνεται ότι τα τεταρτο­
ταγή παράγωγα συνδέονται με τους διαύλους εκλεκτι-

Η• 

Σχ1jμα 10. Δράση των τεταρτογενών αμινικr!;ν ΤΑ. σε μη ιονισμένη Ν 
και ιονισμένη ΝΗ+ μορφ1j σε νευρικές μεμβράνες. Φαίνεται η ταχεία 
δράση της Ν (ουδέτερης μορφής) με το λιποπρωτείvικό εσωτερικό του 
διαύλου και η βραδύτερη δράση της ιονισμένης ΝΗ+ με την έσω πύλη 
του διαύλου (δύο θέσεις της σύνδεσης του ΤΑ.;). Φαίνεται και η δράση 
της τετροδοτοξίνης ΠΧ στην έξω πύλη του διαύλου που είναι τελείως 
διαφορετικ1j από των ΤΑ. 
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κά σε ανοικτή μορφή και απομακρύνονται βραδύτατα 
από αυτούς όταν έχουν κλείσει. Από αυτά τα δεδομένα 
συνάγεται ότι υπάρχει μία θέση προσκόλλησης του 
αναισθητικού στον πόρο του διαύλου. Η βενζοκα'tνη 
εξάλλου, φαίνεται να μην παρουσιάζει ειδική θέση 
δράσης. Πιστεύεται, ότι καθώς διαχέεται διαμέσου της 
αξονικής μεμβράνης προσεγγίζει τους διαύλους, προ­
καλεί μορφολογικές μεταβολές και τους καθιστά ανε­
νεργούς. Τέλος οι τριτοταγείς αμίνες παράγουν έναν 
αποκλεισμό που εξαρτάται από το ιστικό pH. Σε αλκα­
λικό pH είναι λιγότερο ιονισμένες και συμπεριφέρο­
νται σαν τη βενζοκα·tνη, δηλαδή προκαλούν τονικό 
αποκλεισμό, ενώ σε όξινο pH είναι περισσότερο ιονι­
σμένες και συμπεριφέρονται όπως οι τεταρτοταγείς 
αμίνες προκαλώντας φασικό αποκλεισμό.5 

Από άλλα πρόσφατα πειραματικά δεδομένα προκύ­
πτει ότι οι τριτοταγείς αμίνες πιθανότατα έχουν δύο 
θέσεις σύνδεσης στον πόρο του διαύλου. Η μία θέση 
είναι στην είσοδο του πόρου ώστε να επιτρέπει το ιονι­
σμένο αναισθητικό μόριο να συνδεθεί. Τόσο η σύνδε­
ση όσο και η αποσύνδεση γίνεται βραδέως. Κατά τη 
διάρκεια του φασικού αποκλεισμού τα αναισθητικά 
μόρια φαίνεται ότι συνδέονται με την πρώτη θέση. 
Είναι ενδιαφέρον ότι τα στερεο'ίσομερή που εμφανί­
ζουν τη μεγαλύτερη τάση για πρόκληση αποκλεισμού 
συχνότητας είναι τα μακρά ευθέα μόρια, μορφή που 
διευκολύνει την προσέγγιση στη θέση φασικού απο­
κλεισμού. Αντίθετα τα εναντιομερή τους που έχουν 
γωνιώδη μοριακή διαμόρφωση φαίνεται ότι δύσκολα 
προσεγγίζουν τη θέση αυτή, γι' αυτό είναι και λιγότερο 
δραστικά.6'9 Η δεύτερη θέση σύνδεσης στον πόρο βρί­
σκεται σε υδρόφοβο περιβάλλον, άρα προς το αξόπλα­
σμα, οπότε μπορεί να συνδεθεί μόνο με μη ιονισμένο 
μόριο αναισθητικού. Η συγκεκριμένη θέση δεσμεύεται 
κατά τη διάρκεια του τονικού αποκλεισμού και τα ΤΑ 
μπορούν να συνδεθούν και να αποσυνδεθούν με αυτήν 
εύκολα και γρήγορα.5'9'111 

Η έρευνα, όσον αφορά τη θέση και τον αριθμό των 
υποδοχέων των ΤΑ στο δίαυλο Na+, συνεχίζεται. Το 
ενδιαφέρον των ερευνητών εντοπίζεται σήμερα στη 
μελέτη των σχέσεων συναγωνισμού και ανταγωνισμού 
των ΤΑ και των διαφόρων στερεο'ίσομερών τους με 
ενεργοποιητές διαύλων Na+. Οι γνωστότεροι απ' 
αυτούς είναι η βερατριδίνη (VτD) και η βατραχοτοξί­
νη (ΒΤΧ), οι οποίοι μπορούν να συνδεθούν γρήγορα 
με ανοικτούς διαύλους και να προκαλέσουν αποκλει­
σμό φασικού τύπου. Υπάρχουν ενδείξεις που συνηγο-
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ρούν τόσο για μία, όσο και για δύο θέσεις σύνδεσης 
των Τ.Α. στον δίαυλο Νατρίου.6•9 

ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ ΤΩΝ TOillKΩN ΑΝΑΙΣΘΗτΙΚΩΝ 

Οι κλινικά σημαντικές ιδιότητες των ΤΑ περιλαμ­
βάνουν τη δραστικότητα ή αναισθητική ισχύ, την έναρ­
ξη και τη διάρκεια δράσης. Οι ιδιότητες αυτές εξαρτώ­
νται από τα φυσικοχημικά χαρακτηριστικά του εκά­
στοτε φαρμάκου, τα οποία απορρέουν από τη χημική 
του δομή. 

Δραστικότητα - Αποτελεσματικότητα 

Ο καθοριστικός παράγων της αναισθητικής ισχύος 
είναι η λιποδιαλυτότητα. Δεδομένης δε της λιποπρωτε­
'ίνικής σύστασης των περιβλημάτων και των μεμβρα­
νών των νεύρων, είναι φανερό ότι οι πλέον λιπόφιλες 
χημικές ενώσεις τείνουν να τα διαπεράσουν ευκολότε­
ρα. Λιγότερα μόρια ΤΑ απαιτούνται για την πρόκλη­
ση νευρικού αποκλεισμού με συνέπεια αυξημένη απο­
τελεσματικότητα. 2'4 

In vivo μελέτες αποδεικνύουν ότι η σχέση μεταξύ 
λιποδιαλυτότητας και δραστικότητας δεν είναι τόσο 
ακριβής διότι και άλλοι παράγοντες, όπως η αγγειοκι­
νητική επίδραση του φαρμάκου, η ιστική ανακατανομή 
και η ευχέρεια σύνδεσης με τους υποδοχείς των διαύ­
λων (ευχέρεια σύνδεσης με πρωτε'tνες) διαδραματί­
ζουν ουσιαστικότερο ρόλο.111 

Έναρξη δράσης 

Όπως αναφέρθηκε στο μηχανισμό δράσης των Τ.Α., 
το φάρμακο οφείλει να διαπεράσει τη μυελίνη και τα 
λιπιδικής φύσης περιβλήματα και μεμβράνες των νεύ­
ρων, επομένως όσο πιο λιποδιαλυτό (μη ιονισμένο) 
είναι, τόσο γρηγορότερα εμφανίζεται η δράση του. Ο 
βαθμός ιονισμού του έχει μεγάλη κλινική σημασία και 
εξαρτάται από το ιστικό pH και κυρίως από την pKa 
του κάθε φαρμάκου.2'4.s Για παράδειγμα, η ετιδοκα'tνη, 
που έχει χαμηλό pKa, είναι λιγότερο ιονισμένη άρα πιο 
λιποδιαλυτή και εμφανίζει ταχεία έναρξη δράσης σε 
αντίθεση με τη βουπιβακα'tνη που έχει υψηλό pKa, 
είναι περισσότερο ιονισμένη επομένως λιγότερο λιπο­
διαλυτή, οπότε και εμφανίζει βραδεία έναρξη δράσης.111 

Διάρκεια δράσης 

Η διάρκεια της αναισθητικής επίδρασης εξαρτάται 
από την ευχέρεια σύνδεσης των φαρμάκων με τις πρω-
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τε'tνες και την αγγείωση της υπό αποκλεισμό περιοχής. 
Έχει αναφερθεί εν εκτάσει ότι ο αποκλεισμός των 
ερεθισμάτων οφείλεται στη σύνδεση των ΤΑ με πρω­
τε'ίνικούς υποδοχείς των διαύλων Na+ της μεμβράνης 
των νεύρων. Ενώσεις που έχουν μεγαλύτερη χημική 
συγγένεια με τους υποδοχείς συνδέονται πιο σταθερά 
μ' αυτούς και ο αποκλεισμός εμφανίζει μεγαλύτερη 
διάρκεια. Πιστεύεται δε ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ 
της ικανότητας σύνδεσης των Τ.Α. με τις πρωτε'tνες του 
πλάσματος και της αντίστοιχης ικανότητας σύνδεσης 
με τις πρωτε'tνες της αξονικής μεμβράνης.10 Για παρά­
δειγμα, η βουπιβακα'tνη έχει μεγαλύτερη διάρκεια 
δράσης εξ αιτίας της υψηλής ικανότητας σύνδεσής της 
με τις πρωτεϊνες (95%) (πίνακας 1 ). 

Πίνακας 1. 
ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΦΥΣΙΚΟΧΗΜΙΚΩΝ ΙΔΙΟΤΉΤΩΝ 

ΤΩΝ ΔΙΑΦΟΡΩΝ ΤΟΠΙΚΩΝ ΑΝΑΙΣΘΗτΙΚΩΝ 

% μη ιονισμένη %σύνδεση με 
Όνομα Τύπος pΚa μορφή σε pH 7,4 πρωτέϊνες 

Χλωροπροκαίvη Εστέρας 9,1 2 Άγνωστη 

Προκαίvη Εστέρας 8.9 3 6 
Βενζοκαίvη Εστέρας 3,5 100 Άγνωστη 
Αμεθοκαί'νη Εστέρας 8,6 14 85 
Κοκαίνη Εστέρας 8,6 Άγνωστο 91 
Πριλοκαίvη Αμ{διο 7,7 Άγνωστο 55 
Μεπιβακαίvη Αμfδιο 7,6 39 74 
Λιδοκαίvη Αμfδιο 7.9 24 65 
Ετιδοκαίvη Αμίδιο 7,7 33 95 
Βουπιβακαfνη Αμίδιο 8,1 17 95 
Ροπιβακαtνη Αμfδιο 8,1 17 94 

Η αγγειακή απομάκρυνση των φαρμάκων είναι 
ταχύτερη στον υπαραχνοειδή και φθίνει προοδευτικά 
στον επισκληρίδιο χώρο, το βραχιόνιο πλέγμα και το 
ισχιακό νεύρο. Η αγγειακή απορρόφηση μπορεί επί­
σης να επηρεαστεί από την αγγειοσύσπαση. Η τελευ­
ταία οφείλεται στο ίδιο το αναισθητικό φάρμακο ή 
στην προσθήκη αγγειοσυσπαστικών. Η λιδοκα'tνη σε 
χαμηλές συγκεντρώσεις προκαλεί αγγειοσύσπαση, 
ενώ σε μεγάλες αγγειοδιαστολή. Ένας νέος παράγο­
ντας, η ροπιβακα'tνη, ελαττώνει την αιματική ροή γενι­
κώς, συμπεριλαμβανομένου του επισκληρίδιου χώρου 
και του δέρματος, οπότε πιθανώς να αποβεί χρήσιμη 
σε διηθήσεις του δέρματος, όπου δεν ενδείκνυται η 
χρήση αδρεναλίνης.111•1R 

Δόση τοπικών αναισθητικών 

Η αύξηση της δόσης του ΤΑ αυξάνει και την πιθα­
νότητα επιτυχούς αναισθησίας, ταχύτερης έναρξης και 
μεγαλύτερης διάρκειας του αποκλεισμού. Αύξηση της 
δόσης επιτυγχάνεται συνήθως με χορήγηση διαλύμα­
τος μικρού όγκου και μεγάλης πυκνότητας. Για παρά-
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δειγμα, η επισκληρίδια χορήγηση διαλύματος 10 ml 
βουπιβακα·tνης αρχικά με πυκνότητα 0,125% και κατό­
πιν με 0,5% έχει σαν συνέπεια ταχύτερη έναρξη, μεγα­
λύτερη αποτελεσματικότητα και πιο παρατεταμένη 
διάρκεια αναισθησίας στη δεύτερη περίπτωση. 

Η ίδια δόση φαρμάκου μπορεί να χορηγηθεί είτε 
σαν διάλυμα μεγάλου όγκου και μικρής πυκνότητας 
είτε σαν διάλυμα μικρού όγκου και μεγάλης πυκνότη­
τας. Στην κλινική πράξη έχει διαπιστωθεί ότι ο μεγα­
λύτερος όγκος ενός διαλύματος Τ.Α. αυξάνει την εξά­
πλωση της αναισθησίας.1•4 

Σχέση επίδρασης Τ.Α.- μεγέθους νευρικής ίνας 

Διάφοροι ερευνητές απέδειξαν ότι τα νεύρα που 
άγουν ερεθίσματα από την περιφέρεια προς το κέντρο 
παρουσιάζουν εξειδίκευση ως προς το είδος των μετα­
διδόμενων ερεθισμάτων. Για παράδειγμα η αίσθηση 
του οξέος διαξιφιστικού πόνου μεταδίδεται με τις 
λεπτές εμμύελες ίνες Αδ, του διάχυτου πόνου με τις 
αμύελες C, η μυ'ίκή αίσθηση με τις μεγάλης διαμέτρου 
εμμύελες Αα και Αβ κ.τ.λ.11 (πίνακας 2). Έχει βρεθεί 
ότι η ικανότητα ενός ΤΑ. να αποκλείει τη διέγερση 
του νεύρου έχει άμεση σχέση με τη διάμετρο και τη 
μυελίνωση ή μη, της νευρικής ίνας. Ο πόνος και η θερ­
μοκρασία αποκλείονται ταχύτερα και πληρέστερα από 
την αφή και την κινητικότητα για δοθείσα συγκέντρw­
ση φαρμάκου. Η πρόκληση της αναισθησίας επίσης 
εξαρτάται από τη θέση χορήγησης και τον παράγοντα 
που χρησιμοποιούμε. Η τυπική σειρά εγκατάστασης 
του αποκλεισμού είναι: κατάργηση της συμπαθητικής 
λειτουργίας, της θερμοκρασίας, του πόνου, της επιπο­
λής αισθητικότητας και τέλος της εν τω βάθει αισθητι­
κότητας και κινητικότητας. Είναι φανερό ότι η βραδύ­
τερη έναρξη δράσης των Τ.Α. στις μεγάλης διαμέτgου 
ίνες σε σχέση με τις μικρότερες, οφείλεται στο γεγονός 

Πίνακας 2. 
ΜΕΓΕΘΟΣ, ΕΞΙ<:Ι \IΚΕΥΣΗ ΚΑΙ ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑ ΣΕ 

ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟ ΜΕ Τ.Α. ΔΙΑΦΟΡΩΝ τνπΩΝ ΝΕΥΡΙΚΩΝ ΙΝΩΝ 

Τύπος ίνας Μυελίνη Διάμετρος (μ) Λειτουργία 

l Εαιισθψίασε 

ιιποχλaσιώ με ΤΑ 
Α α Εμμύελη 15-20 Κινητικιί + 
Α β Εμμύελη 5-12 Εν τω βάΟει αισΟητικότητα-πίεση + + 
Α γ Εμμύελη 3-6 Μυικός τόνος ++ 
Α δ Εμμύελη 2-5 Πόνος θερμοκρασία +++ 
Β Εμμύελη 1-3 Προγαγγλιακιί ΑΝΣ ++++ 

Πόνος-θερμοκράσία 

c Αμύελη 0,3-1,2 -μεταγαγγλιακιί ΑΝΣ ++++ 

++++: Πολύ μεγάλη ευαισθησία, +++:Μεγάλη ευαισθησία, 
++:Μέτρια ευαισθησία, +:Μικρή ευαισθησία 
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ότι το φάρμακο πρέπει στην πρώτη περίπτωση να δια­
περάσει περισσότερα στρώματα περιβλημάτων και 
ελύτρων. Η παρουσία μυελίνης επίσης καθυστερεί την 
έναρξη δράσης και αυξάνει την απαραίτητη για απο­
κλεισμό συγκέντρωση του αναισθητικού.2'4 

Διαφορικός αποκλεισμός 

Μία αξιοσημείωτη κλινική ιδιότητα των τοπικών 
αναισθητικών είναι η πρόκληση διαφορικού αποκλει­
σμού αισθητικών και κινητικών ινών. Πρακτικά είναι 
δύσκολο να προκληθεί αισθητικός αποκλεισμός χωρίς 
σημαντική επίδραση στην κινητική λειτουργία. Η επι­
σκληρίδια χορήγηση βουπιβακα"tνης χρησιμοποιήθηκε 
για χειρουργικές και μαιευτικές επεμβάσεις και ανα­
κούφιση του μετεγχειρητικού πόνου λόγω της ικανότη­
τάς της να προκαλεί αισθητικό αποκλεισμό ενώ αντί­
θετα οι κινητικές ίνες αποκλείονται ελάχιστα, ιδιαιτέ­
ρως σε διαλύματα 0,25%. Είναι προφανής η χρησιμό­
τητα του παράγοντα αυτού για συνεχή επισκληρίδιο 
αναλγησία κατά τη διάρκεια του τοκετού και για 
μετεγχειρητική αναλγησία.2'12 Ανάλογη χρησιμότητα 
φαίνεται να έχει και η ροπιβακα'tνη η οποία έχει επί­
σης την τάση για πρόκληση διαφορικού αποκλεισμού.17 

Μελέτες in vitro σε μεμονωμένα νεύρα έχουν δείξει 
ότι σε χαμηλές συγκεντρώσεις η βουπιβακα'tνη αρχικά 
αποκλείει τις αμύελες C ίνες, ενώ σε δεύτερο χρόνο τις 
εμμύελες Αα. Ο καθυστερημένος αποκλεισμός των Αα 
ινών πιθανότατα οφείλεται στο σχετικά υψηλό pKa του 
παράγοντα, με αποτέλεσμα λιγότερα μη ιονισμένα 
μόρια να είναι διαθέσιμα να διαπεράσουν τα περιβλή­

ματα των παχέων αυτών ινών.2
•4•5•12 

In vivo, ο συνδυασμός αργής διάχυσης της βουπιβα­
κα·tνης και αργής απορρόφησης από τα αγγεία της 
περιοχής έγχυσης, οδηγούν σε ανεπαρκή συγκέντρωσή 
της, ώστε να δυσχεραίνεται ο αποκλεισμός της αγωγής 
στις Αα ίνες (κινητικές). Η απουσία τέλος ελύτρων 
γύρω από τις μικρές αισθητικές αμύελες C ίνες επιτρέ­
πει επαρκή αριθμό μορίων του Τ.Α. να φθάσει στους 
υποδοχείς των διαύλων Na+, ώστε να προκληθεί τελι­
κά, μόνο αισθητικός αποκλεισμός.7•12•16 

Ελάχιστη συγκέντρωση αποκλεισμού 

(Minimum blocking Concentration, Cm) 

Ως Cm ορίζεται η μικρότερη in vitro συγκέντρωση 
του τοπικού αναισθητικού που μπορεί να αποκλείσει 
ένα απομονωμένο νεύρο σε συγκεκριμένο χρόνο 
(συνήθως 10 min). Ο όρος έχει και κλινική σημασία 
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δεδομένου ότι ένα νεύρο αναισθητοποιείται με συγκέ­
ντρωση φαρμάκου μεγαλύτερη από την Cιn.5•111 

Παράγοντες που επηρεάζουν τον χρόνο επίτευξης της Cm 
• Φάση διάχυσης του φαρμάκου 

Μεγάλη σημασία σ' αυτήν τη φάση έχει η θέση έγχυ­
σης του φαρμάκου. Όσο πλησιέστερα προς τα νεύρα 
που πρόκειται να αποκλειστούν εγχέεται το ΤΑ., τόσο 
γρηγορότερα επιτυγχάνεται η Cm5'111

• Για παράδειγμα, 
όταν το φάρμακο ενίεται ενδοραχιαία, η προσέγγιση 
στις νωτιαίες ρίζες είναι άμεση με αποτέλεσμα μικρή 
ποσότητα φαρμάκου να εξασφαλίζει ένα γρήγορο και 
βαθύ αποκλεισμό. 

Το αντίθετο συμβαίνει στην προσπάθεια αποκλει­
σμού του ισχιακού νεύρου όπου στρώματα συνδετικού 
ιστού και παχέα περιβλήματα εμποδίζουν τη διάχυση 
του ΤΑ. 

• Φάση εισαγωγής στην αναισθησία 

Τα ΤΑ. διαχέονται αρχικά στις περιφερικές δεσμί­
δες των νεύρων και κατόπιν στις κεντρικές, ώστε οι εν 
τω βάθει ίνες να αποκλείονται τελευταίες. Γι' αυτό τον 
λόγο τα περιφερικότερα τμήματα των άκρων που νευ­
ρώνονται από τις κεντρικές ίνες των νεύρων αναισθη­
τοποιούνται τελευταία. Αντίθετα, στην ενδοφλέβια 
περιοχική αναισθησία, οι μεγαλύτερης αιμάτωσης 
κεντρικές ίνες είναι οι πρώτες που αποκλείονται, με 
συνέπεια το αναισθητικό αποτέλεσμα να εξαπλώνεται 
από την περιφέρεια προς το κέντρο. 

• Φάση ανάνηψης 

Στη διάρκειά της οι διάφορες συγκεντρώσεις aντι­
στρέφονται, οπότε οι κεντρικότερες δεσμίδες των νεύ­
ρων διατηρούν τις υψηλότερες συγκεντρώσεις Τ.Α. 
Αυτό έχει σαν συνέπεια η aποδρομή της αναισθησίας 
να ξεκινά από τα κεντρικότερα τμήματα των άκρων. 
Το αντίθετο συμβαίνει στην ενδοφλέβια περιοχικ1i 
αναισθησία. Σ' αυτή τη φάση πάντως οι συγκεντρώσεις 
δεν είναι τόσο ξεκαθαρισμένες στις επιπολής και εν 
τω βάθει δεσμίδες των περιφερικών νεύρων γιατί παί­
ζει σπουδαίο ρόλο και η αγγειακή απομάκρυνση των 
Τ.Α., που συνήθως είναι ταχύτερη στις καλύτερα 
αγγειούμενες κεντρικές δεσμίδες.1

11 

Περιοδικός αποκλεισμός 

Όταν κατά τη φάση της ανάνηψης μετά από απο­
κλεισμό με κάποιο ΤΑ., πέφτει η συγκέντρωση αυτού 
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κάτω από την Cm, αρχίζει να ελαττώνεται και το 
βάθος της αναισθησίας. Νέα έγχυση φαρμάκου σ' 
αυτή τη φάση έχει σαν συνέπεια τη γρήγορη επανε­
γκατάσταση του αποκλεισμού διότι η διάχυση γίνεται 
σε μικρότερη έκταση. Επί πλέον στην περιοχή υπάρχει 
αρκετή ποσότητα Τ.Α δεδομένου ότι η συγκέντρωση 
μόλις έχει πέσει κάτω από τη Cm. Έτσι επιτυγχάνεται 
αποκλεισμός με μικρότερη δόση φαρμάκου από την 
αρχικά απαιτούμενη για την αναισθησία της περιο­
χής.s.ιο 

Ταχυφυλαξία 

Ένα φαινόμενο που αναφέρεται συχνά, ειδικά σε 
τεχνικές όπου χρησιμοποιούνται κάθετήρες, είναι η 
ταχυφυλαξία. Εμφανίζεται όταν ο αποκλεισμός μιας 
περιοχής βρίσκεται σε aποδρομή. Δεν έχει παρατηρη­
θεί in vitro εμφάνιση του φαινομένου γι'αυτό και δεν 
αποδίδεται σε φαρμακολογική δράση των Τ.Α. 
Πιστεύεται ότι ο ερεθισμός της περιοχής από τον 
καθετήρα ή από το ίδιο το διάλυμα του φαρμάκου μπο­
ρεί να προκαλέσει περινευρικό οίδημα, μικροαιμορ­
ραγίες και θρομβώσεις, με συνέπεια τη θωράκιση των 
νεύρων από την επίδραση των ΤΑ Άλλος παράγοντας 
πιθανόν να είναι και η υπερνατριαιμία σαν επακόλου­
θο της οξέωσης που μπορεί να προκληθεί από τα έκδο­
χα του διαλύματος.5'10 

Δράση των τοπικών αναισθητικών 

σε σχέση με το ιστικό pH 

Ένα χαμηλό ιστικό pH στην περιοχή έγχυσης του 
ΤΑ αυξάνει την ιονισμένη μορφή του φαρμάκου, η 
οποία είναι και η πλέον δραστική. Παράλληλα παρε­
μποδίζεται η διάχυση του ιόντος δια μέσου της αξονι­
κής μεμβράνης και αυτό παραμένει εγκλωβισμένο (ion 
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trapping) στο αξόπλασμα.2 Έτσι εξηγείται εν μέρει και 
η μειωμένη αποτελεσματικότητα της περιοχικής αναι­
σθησίας σε φλεγμαίνοντες ( οξεωτικούς) ιστούς. Ωστό­
σο οι ιστοί υπό φυσιολογικές συνθήκες έχουν την ικα­
νότητα να ρυθμίζουν τα ενιέμενα όξινα διαλύματα των 
Τ.Α.4,s,ιο 

Αλκαλοποίηση Τ Α. 
Στην κλινική πράξη χρησιμοποιούνται τοπικά αναι­

σθητικά σε διάλυμα ανθρακικού οξέος. Θεωρητικά το 
διοξείδιο του άνθρακα που απελευθερώνεται στο διά­
λυμα, διαχέεται ενδοκυτταρίως και υποβιβάζει το αξο­
πλασμικό pH προκαλώντας αύξηση του ιονισμένου 
φαρμάκου στην εσωτερική επιφάνεια της μεμβράνης.4 

Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η αλκαλοποίηση των 
διαλυμάτων μπορεί να επιταχύνει την έναρξη δράσης, 
να ελαττώσει τη Cm που απαιτείται για νευρομυ"ίκό 
αποκλεισμό και να παρατείνει τη διάρκεια της αναι­
σθησίας. Φαίνεται ότι ο βαθμός της ενίσχυσης σχετίζε­
ται με την pKa του φαρμάκου, αν και αυτό δεν ισχύει 
στην περίπτωση της προκα'tνης. Εξ άλλου, επειδή τόσο 
η δράση της βενζοκα'tνης όσο και της πλήρως ιονιζομέ­
νης τετραδοτοξίνης έχει παρατηρηθεί ότι ενισχύεται 
από την αλκαλοποίηση των διαλυμάτων τους, συμπε­
ραίνεται ότι σημαντικό ρόλο παίζει η απ' ευθείας 
δράση του διοξειδίου του άνθρακα στον ουδό μετάδο­
σης του ερεθίσματος.10'14 
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