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Νεώτερα Τοπικά Αναισθητικά 

και Συνδυασμοί τους με Άλλα Φάρμακα 

Ρ. ΧΑΤΖΗΔΑΚΗ-Ε. ΤΖΟΒΑΪΡΗ-ΤΣΑΚΩΝΑ 

Το 1 905 κατασκευάστηκε από τον Einborn το 
πρώτο τοπικό αναισθητικό (τ.Α.) που ήταν ένας 
εστέρας: η προκα'tνη 1• 

Από τότε μέχρι σήμερα έχουν κάνει την εμφάνισή 
τους πολλά ΤΑ. τα οποία έχουν σχεδόν κοινή μορια
κή δομή (οργανικές αμίνες) και παρόμοιο τρόπο δρά
σης. Οι διαφορές τους εντοπίζονται κυρίως στα ακό
λουθα στοιχεία της κλινικής συμπεριφοράς τουξ: 
1. Την ταχύτητα έναρξης δράσης 
2. Την ισχύ 
3. Τη διάρκεια 
4. Την τοξικότητα 

ΜΟΡΙΑΚΗ ΔΟΜΗ ΤΩΝ Τ.Α. 
Ένα τυπικό μόριο ΤΑ αποτελείται από τρία τμή

ματα: 
α) Αρωματικό δακτύλιο (λιπόφιλο τμήμα) 
β) Ενδιάμεση αλυσίδα 
γ) Αμινική ομάδα (υδρόφιλο τμήμα) 

Στην ενδιάμεση αλυσίδα, που περιλαμβάνει πάντο
τε έναν εστερικό (-COO-) ή έναν αμιδικό δεσμό 
( -NHCO-), οφείλεται ο διαχωρισμός των Τ.Α. σε 
δυο κατηγορίες: τους εστέρες και τα αμίδια. 

Εστέρες 
Ο εστερικός δεσμός είναι σχετικά ασταθής και τα 

Τ.Α. αυτής της κατηγορίας υδρολύονται είτε βρίσκο
νται σε διάλυμα είτε έχουν ενεθεί στο πλάσμα. Στο 
πλάσμα διασπώνται από την ψευδοχολινεστεράση. 

Τα διαλύματα των εστέρων έχουν σχετικά σύντομη 
διάρκεια συντήρησης και δύσκολη αποστείρωση 
λόγω αποκλεισμού της χρήσης θερμότηταξ 

Χαρακτηρίζονται από αυξημένη συχνότητα εμφάνι-

σης αλλεργικών αντιδράσεων εξ αιτίας των μεταβολι
τών τους που είναι παράγωγα του παρα-αμινοβενζο·ί
κού οξέος3• Στους εστέρες ανήκουν: η κοκαΊνη, η 
προκα'tνη, η τετρακα'tνη και η χλωροπροκα'tνη. 

Αμίδια 
Ο αμιδικός δεσμός χαρακτηρίζεται από σταθερότη

τα και αντοχή στην αποστείρωση με θερμότητα και 
στις μεταβολές του ΡΗ. Τα αμίδια δεν διασπώνται 
στο πλάσμα αλλά μεταβολίζονται στο ήπαρ. Σπάνια 
προκαλούν αλλεργικές αντιδράσεις. Στην ομάδα αυτή 
ανήκουν τα ευρέως χρησιμοποιούμενα Τ.Α. λιδο
κα'tνη και βουπιβακα'tνη αλλά και η πριλοκα'tνη, η 
μεπιβακα'tνη και η ετιδοκα'tνη. 

ΦΥΣΙΚΟΧΗΜΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ (πίνακας 1) 

Η έναρξη δράσης των ΤΑ εξαρτάται από την pKa 
δηλ. από τη σταθερά διάστασής τους. Σταθερά διά
στασης pKa ενός Τ.Α. ονομάζεται η ειδική για το 
συγκεκριμένο Τ.Α. συγκέντρωση ιόντων Η+ στην 
οποία η συγκέντρωση της αναισθητικής βάσης του [Β] 
ισούται με τη συγκέντρωση του ιονισμένου κατιόντος 
του [ΒΗ+]4• Πιο απλά, pKa είναι το ΡΗ στο οποίο το 
Τ.Α. είναι κατά 50% ιονισμένο. 

Σύμφωνα με την εξίσωση Henderson-Hasselbach: 
pKa=PH-log ([Β]/[ΒΗ+]) 
Η pKa ενός Τ.Α. καθορίζει πόσο από αυτό θα βρί

σκεται σε ιονισμένη μορφή και πόσο σε μη ιονισμένη, 
όταν ενεθεί. Έτσι, όσο υψηλότερη είναι η τιμή της 
pKa ενός ΤΑ, τόσο μικρότερη θα είναι η συγκέντρω
ση του φαρμάκου που θα βρίσκεται σε μη ιονισμένη 
μορφή (ελεύθερη βάσηγ. 

Η λιπόφιλη μη ιονισμένη μορφή είναι αυτή που δια-
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Πίνακας 1. 
ΦΥΣΙΚΟΧΗΜΙΚΕΣ IΔIOlliTEΣ ΤΩΝ Τ Α . . 

ΑQωματικός 
ΤΑ. δακτύλιος Ενδιάμεση Αμινική ομάδα 

(Λιπόφιλος) αλυσίδα (Υδρόφιλη) 

Εστέρες 

Προκαtνη 
Η

-

�

-@-

/C::!H5 
COOCH2H2 -Ν 

"-c2Hs Η 

Τετρακαϊvη HgC4H-�-@- COOCH2H2 -Ν 
/CH3 

'-cH3 
Η /C2H5 

Χλωροπροκαtνη 
Η-�-©{- COOCH2H2 -Ν 

'\C2H5 

Αμίδια 
Cl 

Πριλοκαl'vη @-Η' 
NHCOCH -Ν 

/Η 

I 'c::ιΗ7 
CHJ 

Λιδοκαlvη NHCOCH2 
/C2Hs 

-Ν .. , C2H5 

Μεπιβοvκαί'iιη NHCO Q 
CH.� 

Βουπιβακαl'vη cH, NHCO _(� ©- C4H9 

Ετιδοκαl'vη CH3 NHCOCH /c,H,_, 
I -Ν 

C2Hs '-c::ιΗ7 

I 

Ροπιβακαί'iιη J NHCO Q C,H; 

(Bnιce D. Scott. Technίque8 of Regίona!Anae8the8ίa. 1989) 

περνά τη μεμβράνη του νευρώνα (η οποία αποτελεί
ται κατά 90% από λιπίδια) και εισχωρεί στο εσωτερι
κό του. Συνεπώς, όσο χαμηλότερη είναι η pKa του 
Τ.Α., τόσο ταχύτερη είναι η έναρξη δράσης του2• 

Στον πίνακα 2 φαίνεται η σχέση μεταξύ pKa και 
χρόνου έναρξης δράσης του τ. Α. 2 

Πίνακας 2. 
Σχέση μεταξύ pKa και ποσοστού μη ιονισμένης 

μορφής (βάσης) του Τ.Α. - Χρόνος έναρξης 50% 
του νευρικού αποκλεισμού σε απομονωμένο νεύρο 

Τοπικό 
Α ναιαθητικό pKa % Βάmι σε ΡΗ 7,4 Έναρξη (ιηίιz) 

Πριλοκαί'νη 7,7 35 2-4 

Λιδοκαί'νη 7,7 35 2-4 

Ετιδοκαί'νη 7,7 35 2-4 
Βουπιβακαί'νη 8,1 20 5-8 

Τετρακαί'νη 8,6 5 10-15 

Προκαί'νη 8,9 2 14-18 
(Bnιce D. Scott. Technίque.� of Regίona!Anae.�theo�ίa. 1989) 

Τα Τ.Α. της κατηγορίας των αμιδίων που κυρίως 
μας ενδιαφέρουν, είναι ασθενείς βάσεις γεγονός που 
τις καθιστά αδιάλυτες στο νερό. Γι' αυτό διατίθενται 

Συντελεστής 
Μ.Β. pKa λιποδιαλυτό-

ο/ο 
Δέσμευση 

(Βάση) (25 "C) τητας πρωτεί'νών 

236 8,9 0,02 5,8 

264 8,6 4,1 75,6 

271 8,7 0,14 -

220 7,7 0,9 55 

234 7,7 2,9 64,3 

246 7,6 0,8 77,5 

288 8,1 27,5 95,6 

276 7,7 141 94 

274 8,1 141 90-95 

με τη μορφή υδροχλωρικών αλάτων τα οποία είναι 
υδατοδιαλυτά. Στα διαλύματά τους βρίσκονται σε 
κατάσταση χημικής ισορροπίας: η ελεύθερη βάση (μη 
ιονισμένη μορφή) και το κατιόν (ιονισμένη μορφή)4• 

Β+Η+ < ) ΒΗ+ 
βάση κατιόν 

Η κατεύθυνση της αντίδρασης διάστασης εξαρτάται 
όχι μόνον από τη σταθερά διάστασης (pKa) των ΤΑ 
αλλά και από τη συγκέντρωση ιόντων Η+ (pH) του 
περιβάλλοντος. Όταν η συγκέντρωση Η+ είναι υψηλή 
δηλ. υπάρχει όξινο περιβάλλον, τότε το μεγαλύτερο 
ποσοστό του ΤΑ βρίσκεται σε μορφή κατιόντος 
(ιονισμένη). Έτσι εξηγείται η ελαττωμένη ταχύτητα 
έναρξης νευρικού αποκλεισμού σε οξεωτικούς φλεγ
μαίνοντες ιστούς.1 

Η σταθερά διάσταση (pKa) της λιδοκα"Lνης είναι 
7,72 και όταν ενεθεί στους ιστούς που έχουν pH=7,4 
βρίσκεται κατά 65% σε ιονισμένη μορφή και κατά 
ποσοστό 35% σε μη ιονισμένη. Αυτός είναι ο λόγος 
που έχει ταχύτερη έναρξη δράσης από τη βουπιβα
κα'tνη η οποία με pKa=8,1  βρίσκεται κατά 80% σε 
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ιονισμένη και κατά 20% σε μη ιονισμένη μορφή. 
Η ισχύς των Τ.Α. καθορίζεται από τη λιποδιαλυτό

τητά τους. Ο λιπόφιλος ή αντίθετα ο υδρόφιλος χαρα
κτήρας του μορίου είναι δυνατόν να μεταβληθεί με 
την τροποποίηση της μοριακής του δομής δηλ. προ
σθέτοντας ομάδες αλκυλίων είτε στον αρωματικό 
δακτύλιο είτε στην αμινική ομάδα. 

Η λιποδιαλυτότητα εκφράζει την τάση του μορίου 
του Τ.Α. να συνδέεται με τα λιπίδια της νευρικής μεμ
βράνης. 

Η σύνδεση όμως αυτή είναι δύσκολο να μετρηθεί 
και αντ' αυτής υπολογίζεται η διαλυτότητά του σ' 
έναν υδρόφοβο διαλύτη π.χ. οκτανόλη ή επτάνιο, κι 
έτσι προκύπτει ο συντελεστής λιποδιαλυτότητας 
(Partition Coefficient) του κάθε ΤΑ.3 Όσο μεγαλύτε
ρος είναι ο συντελεστής λιποδιαλυτότητας τόσο ισχυ
ρότερο είναι το Τ.Α. 2 

Ένα μόριο ΤΑ καθίσταται πιο λιποδιαλυτό με την 
προσθήκη ομάδων αλκυλίων π.χ. η ετιδοκα'tνη που 
έχει 3 άτομα άνθρακα περισσότερα από την πλευρά 
της αμινικής ομάδας σε σύγκριση με τη λιδοκα'tνη, 
έχει 50 φορές μεγαλύτερη λιποδιαλυτότητα απ' αυτήν 
και τετραπλάσια ισχύ, ενώ ο νευρικός αποκλεισμός 
που προκαλεί σε ισχυακό νεύρο βατράχου διαρκεί 
πενταπλάσιο χρόνο3• 

Η διάρκεια δράσης των Τ.Α. επηρεάζεται εκτός 
από τη λιποδιαλυτότητα, που ήδη αναφέρθηκε και 
από τη σύνδεσή τους με τις πρωτε'tνες του πλάσματος. 
Η σύνδεση αυτή πιστεύεται ότι αντικατοπτρίζει τη 
δέσμευσή τους από τις λιποπρωτε'Cνες της νευρικής 
μεμβράνης1• Είναι χαρακτηριστικό ότι τα Τ.Α. με τη 
μεγαλύτερη ισχύ και λιποδιαλυτότητα καθώς και τη 
μακρύτερη διάρκεια δράσης (π.χ. τετρακα'Cνη, ετιδο
κα'Cνη, βουπιβακα'Cνη) συνδέονται κατά μεγαλύτερο 
ποσοστό με τις πρωτε'tνες του ορού από τα πιο υδρό
φιλα (προκα'Cνη, λιδοκα'tνη)3• 

Τα συνηθέστερα χρησιμοποιούμενα Τ.Α. σήμερα 
είναι η Λιδοκα'Cνη και Βουπιβακα'tνη: 

ΛΙΔΟΚΑΪΝΗ 

Η λιδοκα'Cνη ανήκει στις αμινοαλκυλικές ξυλιδίδεξ 
Η κλινική χρήση της χρονολογείται από το 1 944. 
Έχει ταχεία έναρξη και μέση διάρκεια δράσης. Χρη
σιμοποιείται σε όλα τα είδη τοποπεριοχικής αναισθη
σίας, με διαφορετικές συγκεντρώσεις. Στον πίνακα 3 
φαίνεται η κλινική χρήση της λιδοκα'Cνηξ 

Σχετικά με τη μέγιστη επιτρεπόμενη δόση της λιδο-
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Πίνακας 3. 
ΚΛΙΝΙΚΗ ΧΡΗΣΗ ΤΗΣ ΛΙΔΟΚΑΪΝΗΣ 

Είδος Συγκέντρωση Δόση Όγκος Έναρξη Διάρκεια 

αναισθησίας % (mg) (nιl) (min) (nιin) 
Τοπική 
αναισθησία 2-10% - - - -

Τοπικιί 
διήθηση 0,5-1% 300 (ιnax) - - 30-60 

Περιφ. νευρ. 
αποκλεισμός 1·1,5% 500 (max) 5-50 10-20 60-240 

Ενδοφλ. 
περιοχική 0,25-0,5% - - - -

Ραχιαία 
(vπερβαρές) 1,5-5% 30-100 (total) 1-2 - 30-90 

Επισκληρίδια 0,5·2% 150·500 (total) 15-30 5-15 -

(Strιchartz GR, Covιno BG. Local Anae8thetiα In Ronalιl D.Mίllσ 
Anesthe.�ia. 1990) 

κα'Cνης υπάρχει διάσταση απόψεων. Από την εισαγω
γή της στην κλινική πράξη κατά τη δεκαετία του 1940 
η μέγιστη επιτρεπόμενη δόση καθορίστηκε στα 200 
mg απλού διαλύματος (plain) και στα 500 mg διαλύ
ματος λιδοκα'tνης που περιέχει αδρεναλίνη. 

Κάποιοι συγγραφείς όμως κρίνουν ότι ακόμη και 
400 mg διαλύματος λιδοκα'tνης δεν προκαλούν τοξικά 
φαινόμενα εκτός από την περίπτωση μη ηθελημένης 
ενδαγγειακής ένεσης2 (από τους κατασκευαστές προ
τείνεται σαν μέγιστη επιτρεπόμενη δόση: 5 mg/kg 
Β .Σ. για το απλό διάλυμα λιδοκα'tνης και 7 mg/kg Β.Σ. 
για το διάλυμα που περιέχει αδρεναλίνη)5• 

Lidocaine Monoethylglycinexylidide 

Xylίdide 
Σχήμα 1. Μεταβολισμός της λιδοκαί'vης 
(Stoelting R. Local Ane.�thetic.�. Ιιι Phal'macoloE,'Y anιl Phy.�ioloE,y ίη 

Ane.�thetίc Pωctice -1987). 

Η λιδοκα'tνη μεταβολίζεται στο ήπαρ από μικτής 
λειτουργίας οξειδάσες και αμιδάσες των μικροσωμά
των. Η οξειδωτική οδός απαιτεί τη δράση του κυτο
χρώματος Ρ-450 που υπάρχει ακόμη και στο ήπαρ 
των νεογνών. Ο μεταβολισμός της λιδοκα·tνης εξαρ
τάται από την ηπατική αιματική ροή αφού το ήπαρ 
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παίζει τον κύριο ρόλο στη βιομετατροπή της. Ο δεί
κτης αποβολής της είναι τόσο υψηλός ώστε μόνο σε 
προχωρημένη ηπατοπάθεια ο μεταβολισμός της επη
ρεάζεται και τα επίπεδα συγκέντρωσής της στο πλά
σμα αυξάνουν. Ποσοστό 80% της εφάπαξ δόσης της 
λιδοκα'fνης εμφανίζεται με τη μορφή παραγώγων 
υδροξυλίωσης στα ούρα5• 

Ο ενεργός μεταβολίτης μονοεθυγλυκενεξυλιδίδη 
είναι δυνατόν να δράσει αθροιστικά και να προκαλέ
σει τοξικότητα. Όταν η συνολική επισκληρίδια δόση 
ξεπερνά τα 900 mg (στάγδην χορήγηση) συνιστάται 
έλεγχος της συγκέντρωσής της στο πλάσμα1• 

Άλλος μεταβολίτης της λιδοκαtνης που παρουσιάζει 
ενδιαφέρον είναι η γλυκίνη ξυλιδίδη μια μονοταγής 
αμίνη. Έχει μεγάλη ημιπερίοδο ζωής στο πλάσμα και 
απεκρίνεται αργά από τους νεφρούς με κίνδυνο συσ
σώρευσης της κατά τη διάρκεια συνεχούς έγχυσης της 
λιδοκα'fνης. Η έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας 
οδηγεί σε περαιτέρω συσσώρευσή της. 

Η κλινική σημασία της οφείλεται στην ιδιότητα που 
έχει να προκαλεί αποκλεισμό των διαύλων ιόντων 
Na+ της καρδιάς και να ανταγωνίζεται στις θέσεις 
αυτές τη λιδοκαίνη. 

Αν και η ίδια δεν προκαλεί σπασμούς όταν συνυ
πάρχει με τη λιδοκα"tνη ή τη μονοεθυλγλυκινεξυλιδί
δη (MEGX) ενισχύει τη νευροτοξικότητά τουξ 

Ο ουδός πρόκλησης σπασμών λόγω τοξικής δράσης 
της λιδοκα'fνης θεωρείται ότι σχετίζεται με το επίπεδο 
της 5-υδροξυτρυπτοφάνης στο ΚΝΣ. Δηλ. η συσσώ
ρευση της 5-υδροξυτρυπτοφάνης μειώνει τον ουδό 
εμφάνισης σπασμών και παρατείνει τη διάρκειά τους1• 

Από πειραματικές μελέτες έχει ακόμη βρεθεί ότι η 
λιδοκα"tνη ανταγωνίζεται τη βουπιβακα·ινη εκτοπίζο
ντας την από τους υποδοχείς της στους διαύλους Na+ 
της καρδιάς. Αν αυτό επιβεβαιωθεί τότε θα δοθεί 
εξήγηση στο φαινόμενο αντιστροφής από τη λιδο
κα'tνη των αρρυθμιών που προκαλεί η βουπιβακα'fνη5• 

Παρ' όλ' αυτά η λιδοκα'tνη έχει εκτοπιστεί πλέον 
από τη βουπιβακα'tνη στην περιοχική αναισθησία 
λόγω των μειονεκτημάτων που παρουσιάζει: 
α. αυξημένη απορρόφηση στη συστηματική κυκλοφορία 
β. αυξημένη μεταφορά μέσω του πλακούντα και πρόσλη-

ψη από το έμβρυο όταν αυτό παρουσιάζει οξέωση 
γ. συχνή εμφάνιση ταχυφυλαξίας7,ι;. 

ΒΟΥΠΙΒΑΚΑΪΝΗ 

Ανήκει στην οικογένεια της μεπιβακα·ινης. Παρα-
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σκευάστηκε το 1963 και καθιερώθηκε κυρίως λόγω 
της παρατεταμένης αναλγησίας που προκαλεί. Έχει 
βραδεία έναρξη και μακρά δράση. Κυκλοφορούν 
διαλύματά της με συγκέντρωση 0,125-0,75% (το 0,75 
έχει ταχεία έναρξη δράσης) . Στις συγκεντρώσεις 
0,125-0,5% παρουσιάζει αυξημένο δείκτη αισθητι
κού/κινητικό αποκλεισμό με αποτέλεσμα να προτιμά
ται η χρήση της στη μαιευτική αναισθησία και σε 
όποιο είδος επέμβασης απαιτείται γρήγορη μετεγχει
ρητική κινητοποίηση του ασθενούς7•8• 

Οι φυσικοχημικές της ιδιότητες περιέχονται στον 
πίνακα 1 και η δοσολογία της στην επισκληρίδια 
αναισθησία στον πίνακα 4. 

Πίνακας 4. 
ΕΠΙΣΚΛΗΡΙΔΙΑ ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΑ ΜΕ ΛΙΔΟΚΑΪΝΗ-ΒΟΥΠΙΒΑΚΑΪΝΗ 
Τοπικό Μαχ.δόση ΤοξικήΙV Έναρξη χειρ. Διάρκεια (mίιι) 
αναισθητικό ΕΠισκληριδίως δόση α.ιuλ)φώς (miιV 
Λιδοκαίνη 2% 20 ml ( 400 ιng) 12,5 ιnl (250 ιng) 10-20 90-120 

ΛιδοκαίΊιη 2% 

με Αδρεναλίνη 25 ml (500 ιng) 12,5 ιnl (250 mg) 7-15 120-180 

Βουπ!καίΊιη 0,5% 20 ml (100 mg) 16 ml (80 ιιιg) 20-40 180-240 

Βουπ/καiνη 0,5% 
ιε Αδρεναλίνη 25 ml (Ι 25 mg) 16 ιnl (80 ιιιg) 15-30 200-300 

Βουπ/καiνη 0,75% 20 ml (150 mg) 11 ιnl (80 ιng) 15-30 250-400 

Βουπ/καϊνη ο, 75% 

ι.uε Αδρεναλίνη 25 ml (182,5 mg) 11 ml (80mg) 10-20 250-450 

(Bruce D. Scott. Technίque8 of Regίona!Anae8the8ίa. 1989) 

Ανεξάρτητα από τη συγκέντρωση του διαλύματος 
της βουπιβακα'fνης τα όρια τίθενται από τη συνολική 
δόσης της. Οι κατασκευαστές συστήνουν δόση 1-2 
mg/kg Β.Σ. ή 150-200 mg σε υγιή ενήλικα5• 

Πίνακας 5. 
ΚΛΙΝΙΚΉ ΧΡΗΣΗ ΤΗΣ ΒΟΥΠΙΒΑΚΑΪΝΗΣ 

[Είδος Συγκέντρωση Δόοη Όγκος Έναρξη Διάρκεια 

αναισθησίας % (mg) (ml) (ιnin) (ιnin) 

Τοπική 0,25-0,5 175 (ιnax) 120-240 

διήθηοη 

Περιφ. νευρ. 0,25-0,5 225 (max) 5-50 15-30 180-720 

αποκλεισμός 

Ραχιαία 0,5 (ισοβ.) 15-22,5 2-4 75-150 

0,75 (υπερβ.) (total) 

Επισκληρίδια 0,25-0,75 37,5-225 (Ιώι/) 15-30 10-20 180-300 

(Strίchartz GR, Covίno BG. Local Anae.vthetία. 1n Rσιιαlι! D. Mίlleι· 
Ane.vthesίa. 1990) 

Το διάλυμα 0,5% χρησιμοποιείται όταν απαιτείται 
εκτός από αναλγησία και χάλα ση των μυών ενώ το 
0,25% προτιμάται στους ηλικιωμένουξ 

Το ισοβαρές διάλυμα 0,5% παρότι χρησιμοποιείται 
συχνά στην υπαραχνοειδή αναισθησία έχει το εξής 
μειονέκτημα: είναι ελαφρά υποβαρές στη θερμοκρα-
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σία του ανθρώπινου σώματος, γεγονός που καθιστά 
απαραίτητη τη χορήγηση σχετικά μεγάλου όγκου (3-
4ml) για να είναι επαρκής η δόση. Το διάλυμα αυτό 
είναι προτιμότερο να χρησιμοποιείται σε επεμβάσεις 
του περινέου και των κάτω άκρων, διότι δύσκολα επι
τυγχάνεται αναισθησία πάνω από το επίπεδο του 02 
δερμοτομίου. Αν ο ασθενής παραμείνει για λίγο στην 
καθιστική θέση μετά τη χορήγηση του διαλύματος, 
αυτό έχει σαν αποτέλεσμα υψηλότερους αποκλει
σμούξ 

Μεταβολισμός 
Ο αμιδικός δεσμός της εμφανίζει ανθεκτικότητα 

στην υδρόλυση. Ο μεταβολισμός της συντελείται με 
απαλκυλίωση από την οποία προκύπτει η πιπεκολοξυ
λιδίδη (ΡΡΧ), ένας κοινός μεταβολίτης των μελών της 
οικογένειας της μεπιβακα·tνης (στα οποία περιλαμβά
νεται και η ροπιβακα'tνη). Η ΡΡΧ παρουσιάζει το 1/8 
της τοξικότητας της βουπιβακα'tνης. Όταν ο ρυθμός 
έγχυσης είναι τέτοιος ώστε να παρέχει μόνον αναλγη
σία η συσσώρευση του μεταβολίτη είναι αργή5• 

Τοξικότητα 

Η νευροτοξική συγκέντρωση της βουπιβακα'tνης 
στο πλάσμα έχει ορισθεί στα 2μglml αλλά ακόμη και 
όταν αυτή ξεπεράσει τα Sμg/ml κατά τη διάρκεια 
συνεχούς έγχυσης, σημεία τοξικότητας σπάνια εμφα
νίζονται. Συνεπώς δεν είναι η απόλυτη τιμή της 
συγκέντρωσής της στο αίμα που προκαλεί τα τοξικά 
φαινόμενα, όσο κυρίως ο ρυθμός μεταβολής της5• 

Η χρήση της βουπιβακα'tνης αντιμετώπισε σοβαρά 
προβλήματα το 1979 όταν ο Albright δημοσίευσε στο 
περιοδικό Anesthesiology μια μελέτη στην οποία 
συγκέντρωνε κλινικές αναφορές ξαφνικών καρδια
κών ανακοπών μετά από επισκληρίδια αναισθησία με 
βουπιβακα'Lνη ή ετιδοκα'Lνη. 

Συγκεκριμένα, σ' αυτήν την εργασία αναφέρονται 6 
περιστατικά ακούσιας χορήγησης I.V. βουπιβακα'Lνης 
ή ετιδοκα'Lνης που είχε σαν αποτέλεσμα βραδυκαρδία 
ή κοιλιακές αρρυθμίες με συνοδεία σπασμών. 

Σ' αυτήν την πρώτη αναφορά, μόνο σε μια περίπτωση 
είχε χορηγηθεί διάλυμα 0,75% βουπιβακα'tνης σε επί
τοκο στην οποία θα επακολουθούσε καισαρική τομή ω. 

Αυτή η δημοσίευση απετέλεσε την απαρχή μιας σει
ράς αναφορών με περιστατικά επισκληρίδιας χορήγη
σης διαλύματος 0,75% βουπιβακα'tνης για καισαρική 
τομή που είχε για τις ασθένειες μοιραίο αποτέλεσμα12• 
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Ακόμη ο Albright πραγματοποίησε έρευνα για το 
FDA που οδηγούσε στο συμπέρασμα ότι 50% των 
ασθενών ή επιτόκων είχαν καταλήξει παρά την 
άμεση ΚΑΡΠΑ που τους είχε γίνει11• 

Την ίδια εποχή αναφέρθηκαν 5 θάνατοι στη Μεγ. 
Βρεττανία μετά από ενδοφλέβια περιοχική αναισθη
σία με βουπιβακα'tνη όπου το αυτόματο tourniquet 
δεν είχε λειτουργήσει σωστά12• 

Μέχρι τότε αποτελούσε δόγμα, η θεωρία ότι η τοξι
κότητα των ΤΑ. εκδηλώνεται πρώτα με υποκειμενικά 
συμπτώματα από το ΚΝΣ όπως μεταλλική γεύση ή 
εμβοές, πρόδρομα σημεία που αν δεν αναγνωριστούν 
εγκαίρως είναι δυνατόν να καταλήξουν σε γενικευμέ
νους σπασμούς. 

Ουσιαστικά, ποτέ έως τότε δεν είχαν αναφερθεί 
πρώιμες διαταραχές από το κυκλοφορικό, παρά 
μόνον μετά από χορήγηση πολλαπλάσιας δόσης από 
αυτήν που προκαλεί νευροτοξικότητα, πράγμα σπά
νιο στην κλινική πράξη. Έτσι, η άποψη ότι η βουπι
βακα'tνη είναι δυνατόν να προκαλέσει αιμοδυναμική 
κατάρριψη και μάλιστα θανατηφόρα χωρίς την εμφά
νιση προδρόμων σημείων και σπασμών προκάλεσε 
έντονη αίσθηση13• 

Με την πάροδο του χρόνου οι πειραματικές έρευ
νες αποκάλυψαν ότι η εστία της καρδιοτοξικότητας 
της βουπιβακα'tνης είναι το ερεθισματαγωγό σύστημα 
της καρδιάς. Η βουπιβακα·tνη αποδεσμεύεται με 
βραδύ ρυθμό από τους διαύλους Νατρίου των νευρώ
νων των καρδιακών κυττάρων. Ο αποκλεισμός αυτός 
συντελείται κατά τη συστολική φάση ενώ η απελευθέ
ρωση των διαύλων κατά τη διαστολική φάση. Η βου
πιβακα'Lνη και η λιδοκα'tνη καταλαμβάνουν τους διαύ
λους αυτούς το ίδιο γρήγορα κατά τη συστολή, αλλά η 
βουπιβακαtνη αργεί να τους αποδεσμεύσει στη φάση 
της διαστολής (fast-in, slow-out), με αποτέλεσμα τη 
συσσώρευσή της όταν υπάρχει φυσιολογική καρδιακή 
συχνότητα σε αντίθεση με τη λιδοκα'tνη (fast-in, fast
out) που απομακρύνεται γρήγορα. Με την αύξηση 
της καρδιακής συχνότητας ο αποκλεισμός των διαύ
λων Νατρίου από τη βουπιβακα'Lνη επιτείνεται11• 
Έτσι, η βουπιβακαtνη προκαλεί 16-70 φορές ισχυρό
τερο αποκλεισμό των νευρώνων της καρδιάς σε 
σύγκριση με τη λιδοκα'tνη κάτι που δε συμβαδίζει με 
την αναισθητική ισχύ του φαρμάκου14• 

Οι σπασμοί που συνοδεύουν τις διαταραχές ρυθμού 
και αγωγιμότητας επιτείνουν την καρδιοτοξικότητα 
της βουπιβακα'tνης λόγω της οξεώσης και της υποξίας 
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που προκαλούν ( αφού η οξέωση όπως έχουμε ήδη 
τονίσει στις φυσικοχημικές ιδιότητες των ΤΑ αυξά
νει τα επίπεδα της ελεύθερης βουπιβακα"Lνης στο 
πλάσμα)11• 

Οι ερευνητές στην προσπάθειά τους να προσεγγί
σουν το πρόβλημα απ' όλες τις πλευρές του, εξέτασαν 
τα δύο στερο·ίσομερή ή εναντιομερή της βουπιβα
κα"tνης που δημιουργούν τα ρακεμικό μείγμα της. 

Διευκρινίζουμε συνοπτικά τις έννοιες της ισομέρει
ας και του ρακεμικού μίγματος: 

Όταν καθένας από τους 4 δεσμούς ενός ατόμου 
άνθρακα, που βρίσκεται στο μόριο ενός Τ.Α, είναι 
συνδεδεμένος με διαφορετικό άτομο ή ρίζα, τότε το 
άτομο ονομάζεται ασύμμετρο και το μόριο στο οποίο 
ανήκει μπορεί να αποκτήσει δύο κατοπτρικές μορφές 
συμμετρικά αντίθετες, τις στερο·ίσομερείς ή εναντιο
μερείς μορφές. Αυτές έχουν διαφορετικές φυσικοχη
μικές και συχνά βιολογικές ιδιότητες όπως τη στροφή 
προς τα δεξιά ή προς τα αριστερά της δέσμης του 
πολωμένου φωτός. Έτσι χαρακτηρίζονται ως δεξιό
στροφες R (right ή rectus) ή D (dex-) και aριστερό
στροφες S (sinister) 1l L (left) . Εκτός από τη λιδο
κα"tνη τα περισσότερα αμίδα (βουπιβακα"Lνη, ετιδο
κα"Lνη) έχουν ασύμμετρο άτομο άνθρακα στο μόριό 
τους καθώς και S-και R-ισομερή. 

Κατά την παρασκευή του εμπορικού διαλύματος 
του Τ.Α αναμιγνύονται οι δύο αυτές μορφές, δημι
ουργώντας ρακεμικό μίγμα στο οποίο εξουδετερώνε
ται η στροφή της δέσμης του πολωμένου φωτός13• 

Οι επιστήμονες κατά τη διάρκεια της μελέτης των δύο 
ισομερών της βουπιβακα"Lνης κατέληξαν στο συμπέρα
σμα ότι το R- ισομερές καταλαμβάνει τους διαύλους 
Na+ για τριπλάσιο χρόνο απ' ότι το S- ισομερές. Βάσει 
αυτών των δεδομένων προχώρησαν στην παρασκευή 
ενός μονομερούς ΤΑ, της S- ροπιβακα·tνης. 

ΡΟΠΙΒΑΚΑΪΝΗ 

Η έξυπνη σύλληψη της παρασκευής της ροπιβα
κα"Lνης πρόσφερε στην περιοχική αναισθησία ένα 
ΤΑ που συνδυάζει τα πλεονεκτήματα της βουπιβα
κα"tνης με τη χαμηλή καρδιοτοξικότητα. 

Η ροπιβακα"tνη είναι κι αυτή μέλος της οικογένειας 
της μεπιβακα"Lνης. Όπως φαίνεται και στο σχήμα 2, η 
μεπιβακα"Lνη έχει συνδεδεμένη στην αλυσίδα του 
άνθρακα την ομάδα του μεθυλίου, η βουπιβακα"tνη 
την ομάδα του βουτυλίου και η ροπιβακα"Lνη την 
ομάδα του προπυλίου. 
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ςχ::�cο-0 
CH3 I 

CH3 
R,S-C ±J-μεπιβακαϊ'νη 

Σχιjμα 2. Η οικογένεια της μεπιβακαlvης. 
R,S·C±J·βουπιβακαϊ'νη 

Οι φυσικοχημικές και φαρμακολογικές της ιδιότη
τες μοιάζουν με αυτές της βουπιβακα"Lνης. Η σταθερά 
διάστασή της (pKa) είναι 8, 1 και επομένως το αλκα
λικό περιβάλλον αυξάνει την ταχύτητα έναρξης δρά
σης της. Η λιποδιαλυτότητά της είναι μικρότερη από 
αυτής της βουπιβακα"Lνης όπως και η ισχύς της (πίνα
κας 1) .  Λόγω της μικρότερης σχετικά λιποδιαλυτότη
τας, οι χαμηλές συγκεντρώσεις της ροπιβακα"Lνης 
καθυστερούν να διαπεράσουν τη μυελίνη που καλύ
πτει της κινητικές ίνες κι αυτό έχει σαν αποτέλεσμα 
την υψηλή διαφοροποίηση κινητικού και αισθητικού 
αποκλεισμού που τη χαρακτηρίζει15 (σχήμα 4). Έχει 
υψηλή ικανότητα σύνδεσης με τις πρωτε"Lνες του πλά
σματος (90-95%) που της προσδίδει την ιδιότητα της 
μακράς διάρκειας δράσης. 

Η ροπιβακα"tνη έχει γραμμική φαρμακοκινητική 
δηλ. μετά τη χορήγηση συγκεκριμένης δόσης του 
φαρμάκου από συγκεκριμένη οδό, η συγκέντρωση 
του στο πλάσμα μπορεί να προβλεφθεί. 

Η απορρόφηση της μετά από επισκληρίδια ένεση 
είναι διφασική: μια αρχική γρήγορη φάση που διαρ
κεί περίπου 14 λεπτά και μια πιο αργή που διαρκεί 
4,2 ώρες. Ο χρόνος ημίσειας ζωής αποβολής της μετά 
από I.V. χορήγηση είναι 1,8 ώρες. 

Ο μεταβολισμός της, είναι παρόμοιος με της βουπι
βακα"tνης. Υφίσταται οξειδωτική απαλκυλίωση στο 
ήπαρ από το κυττόχρωμα P4so (του οποίου, ας σημειω
θεί, η δράση αναστέλλεται από τα αντιμικροβιακά 
τύπου κινολόνης ενώ αυξάνεται με το κάπνισμα)15• 

Κύριος μεταβολίτης της (περίπου κατά 58%) είναι 
η 2' -6' -πιπεκολοξυλιδίδη (ΡΡΧ). Κατά μικρό ποσοστό 
η ροπιβακα"Lνη απεκρίνεται αναλλοίωτη, κατά 33-
41% ως 3-υδροξυροπιβακα"tνη και κατά 1-3% με τη 
μορφ1Ί της 4-υδροξυροπιβακα"tνης17•1κ. 
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Πίνακας 6. 
ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗτΙΚΗ ΤΗΣ ΡΟΠΙΒΑΚΑΪΝΗΣ 

Κάθαρση πλάσματος 
Δείκτης ηπατικής αποβολής 
Νεφρική κάθαρση 
Όγκος κατανομής 
Χρόνος ημίσειας ζωής 
Ποσοστό σύνδεσης με πρωτεϊ'vες 
Μορ. Βάρος 

440 ml/nιiτι 
0,4 

1nιl/nιίιι 
41/t 
1,8 /ι 
94% 

274 Daltoτι 
Σταθερά διάστασης 
Κύριος μεταβολίτης 

8,1 
3-υδροξυ-ροπιβακαϊ'vη 

(Daπel L. Tanelίan. The new local ane.ςthetίc.ς. Benefit.ς, ιi.ςk,ς, anιl uςe. 

ASA 1997) 

Πίνακας 7. 
ΕΠΙΣΚΛΗΡΙΔΙΑ ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΑ ΜΕ ΡΟΠΙΒΑΚΑΪΝΗ 

Είδος Συγκέντρωση Όγκος Δόση Έναρξη Διάρκεια 

αναισθησίας πιg/ιn/ (πι/) (ιng) (πιίι ι) (lιr) 

XHli'O}Ί'lΊK/1 
ΛΝΛ/Σθi/ΣΙΛ 

Οσφ. επισκλ. 7,5 15-25 l/3-188 10-20 3-5 
αποκλεισμός 10 15-20 150-200 10-20 4-6 
(γιαχαισ. 
τομιί) 7,5 15-20 l/3-150 10-20 3-5 

θωρακ. επιοκλ. 
αποκλεισμός 7,5 5-15 38-l /3 10-20 

ΜΙΠΙ!ΓΧΙ!ΙΙ'ΙIΠ· 

ΚΗΛΝΜΓ//2:/Λ 

Οσφ. επισκλ. 
χοριίγηση 2 6-14 ιιι//Ιι 12-28ιng/lι 

Θωρακ. επι-
mιλ. χαριίγιιmι 2 4-8ιnl/lι 8-16ιηg/Ιι 

ΑΝΙΙΛΥΝΟΣ 
ΤΟΚΗ'/'02.' 

Βοlιιs 2 10-20 20-40 10-15 0,5-1,5 

Τοp-ιιp ενέσεις 
(Wiχιστο μεσο-
διάσnιμα 30' 2 10-15 20-30 

(Daιτel L. Tanelίan. The new local ane.ςthetία. Benefit.ς, rί.ςkς anιl u.ςe. , 
ASA 1997; 17) 

Φαρμακοδυναμική 
Το αναισθητικό αποτέλεσμα της ροπιβακα'tνης  

μετά από χορήγησή της στον επισκληρίδιο χώρο είναι 
δοσοεξαρτώμενο κι αυτό σημαίνει ότι ο βαθμός του 
αισθητικού και κινητικού αποκλεισμού μπορεί να 
προβλεφθεί. Ακόμη, η δόση μπορεί να αυξηθεί για 
την επίτευξη ισχυρής και μακράς διάρκειας αναισθη
σία χωρίς τον κίνδυνο τοξικότητας19• 

Σε 25 εργασίες που έγιναν, σε 1000 περίπου ασθε
νείς χορηγήθηκε επισκληριδίως ροπιβακα'Lνη για την 
πραγματοποίηση διαφόρων χειρουργικών επεμβάσε
ων. Στις 6 από αυτές τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η 
φαρμακοδυναμική της ροπιβακα'Lνης είναι όμοια με 
των άλλων ΤΑ. μακράς διάρκειας με μόνη διαφορά 
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ότι η προσθήκη αδρεναλίνης δεν επιφέρει καμμιά 
μεταβολή στις φαρμακολογικές ιδιότητές τηξ11• 

Οι υπόλοιπες εργασίες (που ήταν διπλού τυφλού 
ελέγχου) σύγκριναν αντίστοιχες δόσεις ροπιβακα'tνης 
και βουπιβακα·tνης: 75-200 mg (σχήμα 3) . 

Κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι με υψηλές δόσεις 
ροπιβακα'tνης επιτυγχάνονται ιδανικές συνθήκες αναι
σθησίας. Σε 1 1  εργασίες στις οποίες δόθηκε η ίδια 
δόση από τα δύο ΤΑ. οι μελετητές συμπεραίνουν ότι: 
α. έχουν παρόμοιο χρόνο έναρξης 
β. έχουν την ίδια συχνότητα επιτυχούς αισθητικού 

αποκλεισμού σε διάφορα δερμοτόμια. 
γ. η διάρκεια του αισθητικού αποκλεισμού που προ

καλεί η ροπιβακα'Lνη είναι μικρότερη σ' ότι αφορά 
τα ιερο-οσφυ'ίκά δερμοτόμια. 

δ. η έναρξη του κινητικού αποκλεισμού που προκαλεί 
η ροπιβακα'Lνη είναι σημαντικά πιο αργή 

ε. η διάρκεια του κινητικού αποκλεισμού 1ου βαθμού 
κατά Bromage υπολείπεται κατά 20% απ' αυτόν 
της βουπιβακα'tνης. 
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Δερμοτόμιο 

ο 5 mg/ml Naropeine•· 

ο 7.5 mg/ml Naropeine•• 

"'10 mg/ml Naropeine•• 

ο 5 mg/ml βουnιβακαΤνη 
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• p=0.05, •• p= 0 .02 , 

05 mg/ml Naropeine'" 

Ο 7.5 mg/ml Naropeine'" 

81 10 mg/ml Naropeine'" 

Ο 5 mg/ml βουnιβακαϊΎη 

Σχιjμα 3. (α) Ο αριθμός των ασθενών με ικανοποιητικιj αναλγησία. (β) 
Η διάρκεια της αναλγησίας . (γ) Η διάρκεια του κινητικού αποκλεισμού 
3ov βαθμού κατά Bronwge. (Wolff ΑΡ και συν. Extιvιlιll'al ιυpίJ1αcαίηe anιl 
bιψίJ1acaίne ίη hίp .�uιι;eιy. Br. J. Anae.ςth 1995, 74:458-60). 
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Σχήμα 4. Ο βαθμός του κινητικού αποκλεισμού που προκαλείται από 
ουνεχή επισκληρίδια έγχυση ροπιβακαί"νης. (Zaιik Du.�anka, Nydahl Per
Ander.� και ουν. The effect of contίnuou.� Lunιbaι· Epίdural lnfu.�ίon of 

Ropίvacaίne {0,1%, 0,2% and 0,3%] and 0,25% Bupit•acaine on Seιt�oιy 

and Motor Block ίn Volunteer.�. Reg. Ane.�th. 1996; 21:14-25). 

στ. η συχνότητα επιτυχούς κινητικού αποκλεισμού 
από τη ροπιβακα'Cνη ήταν μειωμένη κατά 15% 

ζ. οι ανεπιθύμητες ενέργειες που παρουσίασαν και τα 
δυο Τ.Α. δεν είχαν σημαντικές διαφορέξ·22• 

Συμπερασματικά, η ροπιβακα'Cνη παρουσιάζει υψη
λού βαθμού διαχωρισμό μεταξύ αισθητικού και κινη
τικού αποκλεισμού σε χαμηλές συγκεντρώσεις και σε 
υψηλές δόσεις αποτελεί ένα δραστικό αναισθητικό, 
ενώ σε χαμηλές δόσεις όπως και σε επισκληρίδια 
συνεχή έγχυση προσφέρει αναλγησία που συνδυάζε
ται με ελάχιστο κινητικό αποκλεισμό (σχήμα 4). Ιδιό
τητα που την καθιστά πολύτιμη είναι η αγγειοσύσπα
ση που προκαλεί και που την κάνει Τ.Α. εκλογής για 
τη δημιουργία αναίμακτου χειρουργικού πεδίου. 
Όπως απέδειξε η μέθοδος κάθαρσης του Xenon 133 
η ροπιβακα'tνη μειώνει την αιματική ροή του επισκλη
ριδίου χώρου κατά 37%, όπως επίσης την απορρόφη
ση στη συστηματική κυκλοφορία, καθιστώντας έτσι 
περιττή την προσθήκη αδρεναλίνης23• 

Τοξικότητα και κλινική ασφάλεια 

Δυο μελέτες που έγιναν σε υγιείς εθελοντές εξέτα
σαν την τοξικότητα της ροπιβακα·tνης και της βουπι
βακα'tνης συγκριτικά, στο ΚΝΣ24'25• Χορήγησαν με IV 
έγχυση την μέγιστη επιτρεπτή δόση των δύο Τ.Α. ως 

α 
Ε 
;:) 
ο 

150 

-� 100 
:Ι. 
a. 
ο 
θ
C" 

.8 50 <1 

ΘΕΜΑΤΑ ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ ΕΝΓΑrΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ 

0�----------------------------

Naroρeine '" Βουπιβακα'ϊνη 

Σχήμα 5. Τοξικότητα της ροπιβακαl'νης στο ΚΝ.Σ. (Scott DB, Lee Α, 
Fagan D και συν. Acute toxίcity of ropivacaίne conιpared with that υf 
bupίvacaine. Ane.�thAnalg. 1989; 69:563-9). 

εξής: η έγχυση σταματούσε όταν ο εθελοντής παρου
σίαζε συμπτώματα τοξικότητας ή όταν ήδη είχε δοθεί 
η υψηλότερη δόση. Τα αποτελέσματα δικαίωσαν τη 
ροπιβακα'tνη όπως φαίνεται στο σχήμα 5 .  

Η μέγιστη δόση της ροπιβακα'tνης που έγινε καλά 
ανεκτή ήταν κατά μέσον όρο: 124mg ενώ της ροπιβα
κα'tνης: 99mg. 

Η δεύτερη εργασία μετρούσε επιπλέον τη συγκέντρω
ση ελεύθερου φαρμάκου στο πλάσμα. Η ανεκτή μέση 
συγκέντρωση της ροπιβοκα'tνης ήταν 0,55mg/l έναντι 
0,30mg/l της βουπιβακatνης. Άρα, οι ασθενείς μπορούν 
να ανεχθούν υψηλότερες δόσεις ροπιβακα'tνης πριν 
εμφανίσουν σημεία τοξικότητας από το ΚΝΣ. 

Όσον αφορά την καρδιοτοξικότητα η ροπιβακα'Lνη: 
α. από υπερηχοκαρδιογραφικά ευρήματα αποδείχθηκε 

λιγότερο καρδιοκατασταλτική από τη βουπιβακatνη, 12 
β. αν και παρατείνει το διάστημα QRS όπως και η 

βουπιβακα'tνη, εντούτοις το διάστημα είναι σημα
ντικά βραχύτερο που σημαίνει ότι είναι λιγότερο 
αρρυθμογενής/5 

γ. σε μελέτες in vitro, υψηλές δόσεις της είχαν σαν 
αποτέλεσμα μικρότερη αρνητική δρομότροπη, χρο
νότροπη και ινότροπη δράση από τις αντίστοιχες 
δόσεις βουπιβακα'tνης,26'27 

δ. στην περίπτωση καρδιακής ανακοπής στα πειρα
ματόζωα η ΚΑΡΠΑ όπως και η βηματοδότηση 
ήταν σε υψηλό ποσοστό επιτυχείς αντίθετα με τις 
περιπτώσεις της βουπιβακα'tνης.26•27 

Η ασφάλεια χορήγησής της σε επίτοκες ελέγχθηκε 
σε μια εργασία όπου συμμετείχαν 30 γυναίκες που 
επρόκειτο να υποβληθούν σε καισαρική τομή και στις 
οποίες χορηγήθηκαν 20ml ροπιβακα'tνης 7,5mg/ml 
επισκληριδίως. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι γίνεται 
καλά ανεκτή από το έμβρυο και το επιβεβαίωσαν τα 
test βαθμολόγησης της νευρολογικής και προσαρμο-
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στικής ικανότητας (NAC) που έγιναν 2 και 24 ώρες 
μετά τον τοκετό2R. Ακόμη μετά από επεξεργασία απο
τελεσμάτων εργασιών στις οποίες συμμετείχαν 391 
επίτοκες η ροπιβακα'tνη απέδειξε ότι συμβάλλει στην 
πρόκληση φυσιολογικού τοκετού σε μεγαλύτερο 
ποσοστό από τη βουπιβακα'tνη (αν και η εκτίμηση του 
κινητικού αποκλεισμού με την κλίμακα Bromage απέ
τυχε να δείξει σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο 
Τ.Α.). Ίσως αυτή η μέθοδος εκτίμησης της έκτασης 
και έντασης του κινητικού αποκλεισμού να μην είναι 
αρκετά ευαίσθητη ώστε να ανιχνεύσει διαφορές στο 
νευροτομικό αποκλεισμό που προκαλούν οι χαμηλές 
δόσεις που χρησιμοποιούνται στην πραγματοποίηση 
ανώδυνου τοκετού29• 

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Καμμιά ειδική ανεπιθύμητη ενέργεια δεν έχει 
παρατηρηθεί εκτός απ' αυτές που χαρακτηρίζουν την 
κατηγορία των αμιδίων και την περιοχική αναισθησία 
που εφαρμόζεται. 

Ας σημειωθεί ότι η ραχιαία αναισθησία δεν αποτε
λεί εγκεκριμένη ένδειξη χρήσης της ροπιβακα'Lνης αν 
και δυο εργασίες έδειξαν ότι μη ηθελημένη χορήγηση 
στον υπαραχνοειδή χώρο δόσης ελέγχου (test dose): 
15-23mg γίνεται καλά ανεκτή30•31 •  

Συμπερασματικά, στόχος της κατασκευής της ροπι
βακα'tνης είναι να απομακρυνθεί η απειλή της καρδιο
:rοξικότητας από την περιοχική αναισθησία αλλά και 
ν' αποδειχθεί το ίδιο αποτελεσματική κι εύχρηστη όσο 
η βουπιβακα'tνη . Οι ιδιότητές της την καθιστούν ιδιαί
τερα χρήσιμη στη μαιευτική αναισθησία και στη 
μετεγχειρητική αναλγησία όπου η χαμηλή καρδιοτοξι
κότητα και ο ελάχιστος κινητικός αποκλεισμός είναι 
ιδιαίτερα επιθυμητά. Η ταχεία απέκκρισή της την 
καθιστά ιδανική για παρατεταμένη έγχυση. Η τοπική 
διήθηση με ροπιβακα'Lνη έχει ήδη διαδοθεί στο εξωτε
ρικό και αξιοποιεί την αγγειοσυσπαστική της δράση. 

ΛΕΒΟΒΟΥΠΙΒΑΚΑΪΝΗ 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, το πλεονέκτημα της S
ροπιβακα'tνης έναντι της ρακεμικής βουπιβακα·tνης 
είναι ο αυξημένος δείκτης ισχύος/τοξικότητας. 

Ήδη όμως ερευνάται η εναλλακτική λύση της λεβο
βουπιβακα'tνης δηλ. του S-ισομερούς της βουπιβα
κα'tνης. 

Αν και ο αριθμός των εργασιών γύρω απ' αυτήν δεν 
θεωρείται επαρκής, οι λίγες έστω συγκριτικές μελέ-
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τες που έχουν γίνει μεταξύ ρακεμικής και λεβοβουπι
βακα'tνης δίνουν ικανοποιητικά αποτελέσματα. 

Φαρμακολογία 
Ο αισθητικός και κινητικός αποκλεισμός που προ

καλείται από τη λεβοβουπιβακα·tνη εξετάστηκε με 
την ακόλουθη μελέτη : σε 88 ασθενείς χορηγήθηκε 
επισκληρίδιο διάλυμα της συγκέντρωσης 0,5 % ή 
0,75% για επέμβαση κοιλίας με σκοπό τη σύγκριση 
με το διάλυμα ρακεμικής βουπιβακα'tνης 0,5%. Τα 
διαλύματα 0,5% των δύο Τ.Α. δεν παρουσίασαν δια
φορά στην έναρξη και τη διάρκεια δράσης. Το διάλυ
μα 0,75% προκάλεσε μεγαλύτερης διάρκειας κινητι
κό και αισθητικό αποκλεισμό32• 

Στο χώρο της μαιευτικής αναισθησίας έχει ολοκλη
ρωθεί μόνο μια εργασία, όπου συγκρίνονται διάφο
ρες συγκεντρώσεις των δύο μορφών βουπιβακα'tνης 
(S- και ρακεμικής) που χορηγήθηκε σε 60 επίτοκες με 
σκοπό την ανεύρεση της ECSO ή MLAC (minimum 
local anaesthetic concentration). Για τη λεβοβουπιβα
κα'tνη η τιμή της MLAC βρέθηκε να είναι μόλις 
0,083% ενώ της ρακεμικής 0,081% γεγονός που απο
δεικνύει την ίση ισχύ των δύο φαρμάκων που είναι 
ταυτόχρονα ιδανική για την εφαρμογή τους στον 
ανώδυνο τοκετό33• 

Καρδιοτοξικότητα και κλινική ασφάλεια 
Σε εργασία που σύγκρινε την επίδραση των δύο 

αυτών Τ.Α. (S- και ρακεμικής βουπιβακα'tνης) στο 
καρδιαγγειακό σύστημα η λεβοβουπιβακα'tνη φάνηκε 
να προκαλεί 
α. μικρότερη καταστολή της συσταλτικότητας του 

μυοκαρδίου, 
β. μικρότερη μεταβολή στην καρδιαγγειακή λειτουργία, 
γ. μη aξιοσημείωτες μεταβολές στο ΗΚΓ, 
δ. ο δείκτης παλμού (stroke index) ήταν παρόμοιος 

μετά τη χορήγηση των δύο φαρμάκων34• 
Η μειωμένη καρδιοτοξικότητα της λεβοβουπιβα

κα'tνης είναι κατά πάσα πιθανότητα αποτέλεσμα της 
μικρότερης άμεσης επίδρασής της στην καρδιά. Ένας 
όμως ακόμη λόγος πιστεύεται ότι είναι, η εκλεκτική 
δέσμευση των ισομερών της βουπιβακα'tνης από τις 
πρωτε'tνες του πλάσματος δηλ. ίσως συντελεί το γεγο
νός ότι η λεβοβουπιβακα'tνη συνδέεται κατά 50% 
περισσότερο από την R-βουπιβακα'tνη με τις πρω
τε'tνες του πλάσματος.35 

Η κλινική της ασφάλεια έχει εξεταστεί σε πειραμα-
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τόζωα. Συγκεκριμένα χορηγήθηκαν 1 50-200 mg 
ρακεμικής και S-βουπιβακα"tνης. Ενώ η ρακεμική 
προκάλεσε κοιλιακή μαρμαρυγή και θάνατο στα 3 
από τα 7 ζώα, η λεβοβουπιβακα"tνη δεν σημείωσε 
τίποτα παρόμοιο36• 

Σε άλλη εργασία χορήγησαν επαναληπτικές δόσεις 
50mg λεβοβουπιβακα"tνης σε πρόβατα έως ότου επέλ
θει ο θάνατός τους. Το αποτέλεσμα ήταν: 
α. αύξηση της καρδιακής συχνότητας και της ΜΑΒΡ 

κατά την έναρξη και κατά τη διάρκεια των σπασμών, 
β. αρχική μείωση της καρδιακής παροχής και της 

αιματικής ροής στην αριστερή στεφανιαία αρτηρία 
που μετατράπηκε σε αύξηση κατά την έναρξη των 
σπασμών, 

γ. το ΗΚΓ παρουσίασε παράταση του διαστήματος 
QRS ανάλογη της δόσης του φαρμάκου, 

δ. οι θανατηφόρες δόσεις ήταν 250 mg σε δύο πειρα
ματόζωα, 300 mg σε έξι και 350 mg σε άλλα δύο, 

ε. οι αιτίες θανάτου ήταν κοιλιακή μαρμαρυγή σε 
τρία απ' αυτά, κοιλιακή ταχυκαρδία που οδήγησε 
σε καρδιακή κάμψη σε δυο και ηλεκτρομηχανικός 
διαχωρισμός σε τρία πειραματόζωα36• 

Έως ότου υπάρξει ικανοποιητικός αριθμός συγκρι
τικών μελετών μεταξύ λεβοβουπικαβακα"tνης και βου
πιβακα"tνης και κυρίως μεταξύ λεβοβουπιβακα"tνης 
και ροπιβακα"tνης δεν μπορούμε να ξέρουμε ποιος θα 
είναι ο τελικός νικητής. 

ΤΟΠΙΚΑ ΑΝΑΙΣΘΗΠΚΑ 
ΒΡΑΔΕΙΑΣ ΑΠΟΔΕΣΜΕΥΣΗΣ17 

Ο Loder ήταν ο πρώτος ερευνητής που το 1960 πρό
σθεσε Δεξτράνη 40 χαμηλού μοριακού βάρους σε 
διάλυμα λιδοκaϊνης 1% στην προσπάθεια να παρα
τείνει την διάρκεια δράσης του Τ.Α.37 Οι μελέτες που 
επακολούθησαν διέψευσαν τα ευρήματά του. 

Το 1 9 9 1  ο Langerman και οι συνεργάτες του 
παρουσίασαν μια μελέτη στην οποία aντικαθιστού
σαν το διάλυμα τετρακα"tνης 1% σε γλυκόζη 10%, με 
τετρακα"ϊνη 1% διαλυμένη σε λιπιδικό διαλύτη. Αυτό 
παρέτεινε τη διάρκεια της υπαραχνοειδούς αναισθη
σίας σε κουνέλια από 130 σε 447 λεπτά3χ. Κατά τον 
ίδιο τρόπο η λιποσωματική λιδοκα'tνη 2% προκαλεί 
επισκληρίδια αναισθησία σε σκυλιά, διάρκειας τρι
πλάσιου χρόνου39• 

Παρόμοιο αποτέλεσμα είχε η χρήση πολυγαλακτι
κών μικροσφαιριδίων που περιείχαν βουπιβακα"tνη 
και που παρέτειναν τον κινητικό αποκλεισμό της 
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υπαραχνοειδούς αναισθησίας στα κουνέλια από 45 
λεπτά (διάλυμα plain βουπιβακα"tνης) σε 178 λεπτά411• 

Στην πρώτη εργασία που πραγματοποιήθηκε σε 
ανθρώπους, η διάρκεια της επισκληρίδιας αναλγη
σίας από τη χρήση της λιποσωματικής βουπιβακα'ϊνης 
0,5%, ήταν 6,25 ώρες έναντι διάρκειας 3,2 ωρών του 
διαλύματος plain βουπιβακα"tνης 0,5%. Αξιοσημείωτο 
είναι ότι δεν παρατηρήθηκε κινητικός αποκλεισμόξ. 

Μια άλλη προσπάθεια που έγινε ήταν να ενσωμα
τωθούν τα Τ.Α. σε ένα πολυμερές στρώμα. Όταν χρη
σιμοποιήθηκε για τον αποκλεισμό ισχυακού νεύρου 
ποντικιών προκάλεσε αναστρέψιμο αισθητικό και 
κινητικό αποκλεισμό διάρκεια 2-6 ημερών42• 

Με παρόμοιο τρόπο ενσωματώθηκε λιδοκα'ϊνη 10% 
σε πολυμερή πάστα. Η επισκληρίδια χορΊiγησή της σε 
κουνέλια παρέτεινε τη δράση της από 80 λεπτά σε 
780 λεπτά43• 

Επομένως, αυτά τα νέα σκευάσματα Τ.Α. υπόσχο
νται μακρόχρονο έλεγχο του μετεγχειρητικού πόνου 
και αποτελεσματική αντιμετώπιση χρόνιων επώδυνων 
καταστάσεων (π.χ. καρκίνος). 

EMLA 
Εκτός από την είσοδο νέων Τ.Α. στον χώρο της 

περιοχικής αναισθησίας υπάρχουν και στον χώρο της 
τοπικής αναισθησίας κάποιες νεώτερες εξελίξεις. 

Η τοπική αναισθησία καθιστά δυνατή την πραγματ
ποίηση επώδυνων ιατρικών πράξεων αλλά και επιπο
λής χειρουργικών επεμβάσεων σε ασθενείς που 
έχουν πλήρη επαφή με το περιβάλλον. Μέχρι τώρα 
αυτό γινόταν μόνο με υποδόρια ή ενδοδερμικ1i διΊiθη
ση με τοπικό αναισθητικό. Αυτό όμως συνοδευόταν 
από πόνο λόγω της εισόδου της βελόνης και λόγω της 
διάχυσης του φαρμάκου καθώς και άλλες πιθανές 
επιπλοκές (αιματώματα, επιμολύνσεις κ .λ. π.). 

Πολλές προσπάθειες που έγιναν για την παρα
σκευή ενός ασφαλούς τοπικού αναλγητικού ναυάγη
σαν λόγω της χαμηλής διαπερατότητας της κεράτινης 
στιβάδας του δέρματος ή λόγω ανεπιθύμητων ενερ
γειών. Τα προβλήματα όμως αυτά, ξεπεράστηκαν με 
την παρασκευή της κρέμας EMLA. Η EMLA περιέ
χει δύο τοπικά αναισθητικά της ομάδας των αμιδίων: 
τη λιδοκα"tνη και την πριλοκα"tνη τα οποία χρησιμο
ποιούνται εδώ και 30 χρόνια. Τα αμίδια μπορούν να 
παρασκευαστούν είτε σαν υδατοδιαλυτά άλατα, 
συνήθως υδροχλωρικά, είτε σαν λιποδιαλυτές βάσεις 
που μπορούν να διαπεράσουν το φραγμό του δέρμα-
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τος. Επομένως για την πρόκληση επαρκούς αναλγη
σίας, δύο είναι οι προϋποθέσεις: α) μεγάλη συγκέ
ντρωση της ελεύθερης βάσης και β) υψηλή περιεκτι
κότητα σε νερό. Μέχρι πρόσφατα το ένα απέκλειε 
την ύπαρξη του άλλου και η συνύπαρξή τους επιτεύ
χθηκε μόνο με την παρασκευή της κρέμας EMLA. 

Όταν οι κρύσταλλοι της λιδοκα'Lνης και της πριλο
κα'Lνης αναμειχθούν σε ίσες συγκεντρώσεις, τα 
σημεία τήξης και των δύο συστατικών μειώνονται 
τόσο ώστε το μείγμα να γίνεται ελαιώδες σε θερμο
κρασία δωματίου. Το έλαιο αυτό διαλύεται στο νερό 
δημιουργώντας ένα γαλάκτωμα με υψηλή περιεκτικό
τητα σε νερό και μεγάλο ποσοστό βάσης (περίπου 
80%) τοπικού αναισθητικού. 

Το ιδεώδες αναλγητικό αποτέλεσμα με την μεγαλύ
τερη διάρκεια παρέχεται από το 5% γαλάκτωμα λιδο
κα'Lνης-πριλοκα'Lνης. Τα δύο αυτά τοπικά αναισθητι
κά επιλέχτηκαν λόγω της ασφάλειας που τα χαρακτη
ρίζει. Τα ενεργά συστατικά της EMLA είναι 25mg/gr 
λιδοκα'Lνης και 25mg/gr πριλοκα'Lνης και κυκλοφορεί 
σε σωληνάριο των 5gr44• 

Παράγοντες που επιδρούν 
στην αποτελεσματικότητά της 
l.Δόση 

Γενικά η συνιστώμενη δόση είναι 2,5gr/10 cm2 περιο
χής δέρματος. Σε εργασίες όπου χρησιμοποιήθηκαν 
έως και 60gr. κρέμας οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα των 
δύο αναισθητικών βρέθηκαν να είναι κάτω από αυτές 
που προκαλούν τοξικές αντιδράσεις.45 

2. Διάρκεια Κάλυψης 

Έχει αποδειχθεί ότι για επαρκή δερματική αναλγη
σία είναι απαραίτητη περίοδος κάλυψης 1 ώρας. Σε 
κάποιες εργασίες όμως η μέγιστη δυνατή αναλγησία 
επιτεύχθηκε μετά από 90-120 λεπτά.46 Σε πάσχον δέρμα 
(π.χ. με ατοπική δερματίτιδα) τα δύο αναισθητικά 
απορροφώνται πιο γρήγορα και σε μεγαλύτερο ποσο
στό από ότι σε υγιές δέρμα γι' αυτό η διάρκεια κάλυψης 
πρέπει να είναι βραχύτερη. Το ίδιο ισχύει και για την 
αναλγησία των βλεννογόνων47• Σε καμμιά περίπτωση η 
διάρκεια κάλυψης δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 4 ώρες, 
γιατί έτσι μειώνεται η αποτελεσματικότητά της. 

3. Μέγιστη αναλγησία 
Μετά την αφαίρεση της κρέμας χρειάζεται χρόνο 
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για να επιτευχθεί. Συγκεκριμένα, μετά από περιό
δους κάλυψης 30, 60, 80 λεπτών το καλύτερο αποτέ
λεσμα παρατηρήθηκε 30 και 60 λεπτά μετά την αφαί
ρεση της κρέμας. 

Διάρκεια αναλγησίας 
Επάλειψη της EMLA στο χέρι σε ποσότητα 

1ml/10cm2 δέρματος και διάρκεια κάλυψης 1 ώρας 
παρέχει 90% αναλγησία 4 ώρες μετά την αφαίρεση 
της και έως 80% 2 ώρες αργότερα. 

Βάθος 
Το βάθος αναλγησίας είναι περίπου 5mm. 

Προφυλάξεις 
Η πιθανότητα τοξικότητας ή ανεπιθύμητων αντι

δράσεων μετά την χρήση της EMLA είναι μικρή. Ιδι
αίτερη προσοχή όμως χρειάζεται όταν χρησιμοποιεί
ται σε τραύματα η έλκη, λόγω του ότι ενεργοποιεί 
όπως βρέθηκε σε μελέτες σε ζώα, την αντίδραση 
φλεγμονής και αυξάνει έτσι την πιθανότητα 
λοίμωξης4χ. Επιπλοκή που σχετίζεται με τη χορΊiγηση 
υψηλών δόσεων πριλοκα'Lνης είναι η μεθαιμοσφαιρι
ναιμία. Γενικά, για να εμφανισθούν κλινικώς, σημα
ντικά επίπεδα μεθαιμοσφαιριναιμίας χρειάζεται 
δόση>600mg πριλοκα'Lνης (>8mg/kg). Οφείλεται στο 
σχηματισμό του μεταβολίτη της πριλοκα'Lνης, 0-
τολουιδίνη, στο ήπαρ που ευθύνεται για την οξείδωση 
της αιμοσφαιρίνης σε μεθαιμοσφαιρίνη. Είναι αυτό
ματα αναστρέψιμη ή αντιμετωπίζεται με την I.V. 
χορήγηση κυανού του μεθυλενίου. 

Η χρήση της όταν γίνεται σε βρέφη 3-12 μηνών 
χρειάζεται να πληρεί τους εξής όρους: 
α. Η μέγιστη δόση να είναι τα 2gr. 
β. Η έκταση δέρματος να μην ξεπερνά τα 16cm2• 
γ. Η περίοδος κάλυψης να μην υπερβαίνει τις 4 ώρες. 
δ. Οι ασθενείς να μην παίρνουν φάρμακα που ενοχο-

ποιούνται για τον σχηματισμό μεθαιμοσφαιρίνης4�. 
Η EMLA δεν έχει εγκριθεί για βρέφη κάτω των 3 

μηνών. Ο Ramaioli όμως δημοσίευσε ένα άρθρο πρό
σφατα που κατέληγε ότι σε δόση 1gr. και διάρκεια 
εφαρμογής 30 λεπτών η κρέμα μπορεί να χρησιμοποι
ηθεί ακόμη και σε νεογνά 1-4 ημερών χωρίς την πρό
κληση μεθαιμοσφαιριναιμίας50• 

Η EMLA πρέπει να αποφεύγεται κατά την διάρ
κεια εγκυμοσύνη ς η γαλουχίας γιατί περνά τον 
μητροπλακούντιο φραγμό και γιατί απεκρίνεται στο 
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μητρικό γάλα. Παρ' όλα αυτά οι πιθανότητες ανεπι
θύμητων ενεργειών στο έμβρυο ή στο βρέφος θεω
ρούνται ελάχιστες λόγω της χαμηλής συστηματικής 
απορρόφησης των αναισθητικών που περιέχει. 

Ανεπιθύμητες ενέργειες 
Α. Εφαρμογή της σε περιοχές με δερματοπάθειες 

μπορεί να προκαλέσει ερύθημα ή πορφυρία.47 
Β. Σε άτομα που παίρνουν σουλφοναμίδες επιτείνει 

τον σχηματισμό μεθαιμοσφαιρίνης. Σε παιδί 12 
ετών που βρισκόταν σε αγωγή τριμεθοπρίμης-σουλ
φομεθοξαζόλης εμφανίστηκε μεθαιμοσφαιριναιμία 
από χρήση EMLA σε δόση 5gr. που τοποθετήθηκε 
στην ραχιαία επιφάνεια και των δύο χεριών για 5 
ώρες. Κατά την επέμβαση παρουσίασε κυάνωση 
που δεν ανταποκρίθηκε στον αερισμό με 100% 
οξυγόνο, υποχώρησε όμως 30 λεπτά μετά την ενδο
φλέβια χορήγηση κυανού του μεθυλενίου49• 

Γ. Μετά από εφαρμογή της ακόμη και για σύντομο 
χρονικό διάστημα μπορεί να δημιουργήσει τοπι
κές κυκλοφορικές μεταβολές, όπως ωχρότητα 
λόγω αγγειοσύσπασης που διαρκεί 1 -2 ώρες. 
Μετά από μακρύτερη διάρκεια εφαρμογή δημι
ουργεί ερύθημα. Αυτή η διφασική αγγειακή μετα
βολή μάλλον οφείλεται σε άμεση επίδραση των 
αναισθητικών στις λείες μυικές ίνες των αγγείων. 

Συμπερασματικά, η κρέμα EMLA είναι αποτελε
σματική και ασφαλής στη χρήση της. Μπορεί να χρη
σιμοποιηθεί σε υγιές και πάσχον δέρμα καθώς και 
στους βλεννογόνους (ρινικό, οφθαλμικό, ουροποιητι
κού κ.ά.). Ιδιαίτερα χρήσιμη για τις επαναλαμβανό
μενες φλεβοκεντήσεις στους μικρούς ασθενείς πάνω 
από 3 μηνών και σε ένα ευρύ φάσμα χειρουργικών 
επεμβάσεων που απαιτούν δερματική αναισθησία. 
Μπορεί να αντικαταστήσει επιτυχώς την διήθηση με 
τοπικά αναισθητικά και ακόμη και την γενική αναι
σθησία σε κάποιες περιπτώσεις. 

ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΙ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΜΕ Τ.Α. 
Α)Μεταβολή φυσικοχημικών ιδιοτήτων 
1. Αλκαλοποίηση των τοπικών αναισθητικών 

Σύμφωνα με το μηχανισμό δράσης των Τ.Α. η λιπό
φιλη μη ιονισμένη μορφή του τοπικού αναισθητικού 
είναι αυτή που διαπερνά την μεμβράνη του νευρώνα 
και εισχωρεί στο εσωτερικό του. Το φαρμακολογικό 
αποτέλεσμα όμως, δηλαδή ο αποκλεισμός αγωγής του 
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νευρικού ερεθίσματος προκαλείται από την υδατο
διαλυτή ιονισμένη μορφή. Η σταθερά διάστασης των 
τοπικών αναισθητικών που συνήθως χρησιμοποιούμε 
κυμαίνεται μεταξύ 7,7 και 8,9. Τα εμπορικά του σκευ
άσματα είναι αρκετά όξινα με ΡΗ που βρίσκεται 
μεταξύ 4,2-6,5 γιατί έτσι αυξάνεται η σταθερότητά 
τους και η διάρκεια συντήρησής τους. 

Σ' αυτό το φάσμα του ΡΗ είναι διαθέσιμη λιγότερη 
ποσότητα μη ιονισμένης μορφής φαρμάκου. Άρα επι
δρώντας στο ΡΗ μπορούμε να επιδράσουμε θετικά 
στην ταχύτητα έναρξης και τον βαθμό του νευρικού 
αποκλεισμού. Υπάρχουν αρκετές εργασίες που πιστο
ποιούν την γρηγορότερη έναρξη καθώς και την αυξη
μένη ποιότητα και έκταση του αισθητικού και κινητι
κού μπλοκ μετά την αλκαλοποίηση της λιδοκα'tνης και 
πριλοκαtνης, κάτι που όμως δεν συμβαίνει με την βου
πιβακα'tνη . Σημείο που χρειάζεται προσοχή είναι η 
υπερβολική αύξηση του ΡΗ που μπορεί να οδηγήσει 
στην δημιουργία ιζήματος. Η ποσότητα διαλύματος 
διττανθρακικών που αυξάνει το ΡΗ πάνω από 7 φαίνε
ται στον πίνακα 8. Πρέπει να τονισθεί ότι με την αλκα
λοποίηση αυξάνεται η αγγειακή απορρόφηση του 
τοπικού αναισθητικού από τον επισκληρίδιο χώρο, 
λόγω της μεγαλύτερης συγκέντρωσης της μη ιονισμέ
νης μορφής αλλά και λόγω της αγγειοδιαστολής που 
προκαλεί το C02. Έτσι όμως αυξάνεται η πιθανότητα 
εμφάνισης τοξικότητας από υψηλές δόσεις φαρμάκου 
ή από λάθος ενδοφλέβια ένεση51• 

Τα συμπεράσματα των κλινικών εργασιών, αναφο
ρικά με τη χρήση των αλκαλοποιημένων διαλυμάτων 
είναι τα ακόλουθα: 
α. Το ΡΗ των διαλυμάτων αυτών παραμένει αμετά

βλητο για μεγάλο χρονικό διάστημα ιδίως αν τοπο
θετούνται και φυλάσσονται σε σύριγγες. 

β. Οι συγκεντρώσεις των διαλυμάτων δεν μεταβάλλο
νται με την αλκαλοποίηση . 

γ. Η τιμή του ΡΗ δεν διαφέρει είτε η αλκαλοποίηση γίνει 
σε θερμοκρασία δωματίου είτε με θερμαινόμενα δια
λύματα (βλ. Αύξηση θερμοκρασίας παρακάτω). 

δ. Η αλκαλοποίηση Τ.Α. στα οποία προστίθεται και 
αδρεναλίνη τη στιγμή της ένεσης, δε διαφέρει από 
αυτή των απλών (plain) διαλυμάτων. Τα έτοιμα 
εμπορικά σκευάσματα Υ.Α.-αδρεναλίνης έχουν 
διαφορετικές ιδιότητες δηλ. είναι πιο όξινα για να 
προληφθεί η οξείδωση της αδρεναλίνης. Έτσι 
απαιτείται μεγαλύτερη ποσότητα διττανθρακικών 
για τη δημιουργία ιζήματος σ' αυτά52• 
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Πίνακας Β. 

ΑΛΚΑΛΟΠΟΙΗΣΗ Τ.Α. 

Τοπικό Όγκος διαλύματος Ποσότητα 8,4% NaHC03 
Αναισθητικό(%) τοπ. αναισθητικού (ml) (lmEq/ml) για pH>7 

Λιδοκαlνη 1,0 10 1,2 

Λιδοκαϊ"νη 1,5 10 1 

Λιδοκαϊ"νη 2,0 10 0,8 

Βουπιβακαϊ"νη 0,25 20 0,12 

Βουπιβακαϊ"νη 0,5 20 0,08 

Βουπιβακαί'"νη 0,75 20 0,04 

MS Batra. Adjuvant.� ίn epίdural and .ψίnal anae.�the.�ίa. In Epίdural and 

Spίnal Analge.�ίa and Ane.�the8ίa: Contemporaιy lv.�ue.�. Ane8the.�ίology 
Clίnίc.� of Ν.Α. March 1992. 

Πλεονεκτήματα αλκαλοποίησης 
α. Ταχύτερη έναρξη του νευρικού αποκλεισμού, που 

οδηγεί στην ταχύτερη διαπίστωση της σωστής ή μη 
τοποθέτησης του επισκληρίδιου καθετήρα. 

β. Στη μαιευτική αναισθησία (καισαρικές τομές) περιο
ρίζεται σημαντικά το χρονικό διάστημα μεταξύ της 
χορήγησης του Τ.Α. και της εξόδου της εμβρύου. 
Ακόμη ενισχύεται η διεγχειρητική αναλγησία. 

γ. Μείωση της συνολικής δόσης του Τ.Α. λόγω της 
αύξησης της έκτασης του νευρικού αποκλεισμού. 

δ. Η αλκαλοποίηση δεν προκαλεί ποτέ αύξηση του 
ΤΑ στο πλάσμα52• 

2. Αύξηση θερμοκρασίας. Έχει βρεθεί ότι η αύξηση 
θερμοκρασίας της βουπιβακα·tνης στους 37,8 ο C 
αυξάνει την ταχύτητα έναρξης του επισκληρίδιου 
αποκλεισμού, την έκταση του και την ποιότητά του 
στις επίτοκες, ενώ η διάρκεια και ο βαθμός τού κινη
τικού μπλοκ παραμένουν ανεπηρέαστα. Τα πλεονε
κτήματα αυτής της μεθόδου δεν έχουν μελετηθεί σε 
άλλα τοπικά αναισθητικά. 

Ο μηχανισμός δεν έχει απολύτως ξεκαθαριστεί, 
αλλά υποθέτουν ότι είναι παρόμοιος με της αλκαλο
ποίησης. Ακόμη έχει φανεί ότι με την θέρμανση του 
διαλύματος μειώνεται η εμφάνιση ρίγους. 

Μειονεκτήματα είναι α) ότι η θέρμανση στην 
συγκεκριμένη θερμοκρασία δεν είναι εύκολη σ' ένα 
φορτωμένο πρόγραμμα χειρουργείου, και β) ότι πρέ
πει να δίνεται υπερβολική προσοχή έτσι ώστε να μην 
υπερθερμανθεί το διάλυμα51• 
3. Δεξτρόζη και νερό. Χρησιμοποιούνται στην ραχιαία 
αναισθησία για να μεταβάλλουν το ΕΒ του τοπικού 
αναισθητικού. Η προσθήκη της δεξτρόζης το μετα
τρέπει σε υπερβαρές και διευκολύνει την δράση του 
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μέσω της βαρύτητας. Το αποτέλεσμά της είναι δοσοε
ξαρτώμενο. Πολύ υπερβαρές διάλυμα αν εγχυθεί 
μέσω ραχιαίου καθετήρα μπορεί να προκαλέσει νευ
ροτοξικότητα. 

Το νερό ελαττώνει το ειδικό βάρος. Η προσθήκη 
του όχι μόνο καθιστά το διάλυμα ελαφρύτερο από το 
ΕΝΥ αλλά ελαττώνει την συγκέντρωση και αυξάνει 
τον όγκο επηρεάζοντας την ένταση και έκταση του 
αποκλεισμού. Ένα υποβαρές διάλυμα προκαλεί απο
κλεισμό υψηλού διαχωρισμού51• 

Β) ΕΝΙΣΧΥΣΗ ΤΗΣ ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΑΣ 
ΚΑΙ ΑΝΑΛΓΗΣΙΑΣ ΤΩΝ Τ.Α. 

1. Συνδυασμός των Τ.Α. με άλλα φάρμακα που δρουν 
μέσω υποδοχέων του Ν.Μ. (Balanced ή multimodal 
analgesia). 

Σχήμα 6. Διατομή του ΝΜ. που δείχνει τα σημεία δράσης των τ.Α., των 
απιοειδών και των α2-αγωνιστών. 
(Neal Η Badner. Epίdural agent.� for Po.�toperatίve Analge8ίa. Ιιι Cuπent 
concept.� ίnAcute Ραίιι Cont.rol. Aιιe8the8ίology Clίιιίσ of Ν.Α. Jιιιιe 1992). 

Τα περιφερικά επώδυνα ερεθίσματα φθάνουν στα 
ραχιαία κέρατα κι από εκεί διαβιβάζονται στους νευ
ρώνες του Νωτιαίου Μυελού. Η μετάδοση στη σύνα
ψη γίνεται με την απελευθέρωση νευροδιαβιβαστι
κών ουσιών: αμινοξέων κυρίως (γλουταμίνη, ασπα
ραγίνη) και πεπτιδίων (ουσία Ρ, CGRP, VIP, σωμα
τοστατίνη κ.ά.) .  Ρυθμιστικό ρόλο παίζουν τρία τουλά
χιστον ενδογενή συστήματα κατά του πόνου: των 
aπιοειδών, το αδρενεργικό και το σεροτονινεργικό. 
Η διέγερση κάθε συστήματος μεμονωμένα προκαλεί 
αναλγησία, αλλά και η ταυτόχρονη ενεργοποίησή 
τους χαρακτηρίζεται από συνέργεια, δηλώνοντας 
στενή λειτουργική σχέση και συνεργασία μεταξύ 
τους. Η έκταση, ο μηχανισμός και ο τύπος αυτής της 
αλληλεπίδρασης παραμένουν αδιευκρίνιστα53• 

Οι υποδοχείς των συστημάτων αυτών, που έχουν 
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προς το παρόν απομονωθεί και που ρυθμίζουν τη 
μετάδοση των αισθητικών πληροφοριών στο Ν.Μ. 
είναι οι υποδοχείς των απιοειδών, των αταδρενεργι
κών αγωνιστών (σχήμα 6), υποδοχείς σεροτονίνης, 
GΑΒΑ-βενζοδιαζεπινών, νευροπεπτιδίου Υ, χολινερ
γικοί, αδενοσίνης και ΝΜDΑ-γλουταμίνης54• 

Η ανίχνευση αυτών των υποδοχέων σηματοδότησε 
την έναρξη εφαρμογής της «πολυπαραγοντικής» 
(balanced ή multimodal) ενδοραχιαίας αναλγησίας 
στον άνθρωπο, κατά την οποία χορηγούνται συνδυα
σμοί φαρμάκων διαφορετικών κατηγοριών (Τ.Α., 
οπιούχων, ω-αδρενεργικών αγωνιστών κ.λ.π.) με 
σκοπό την αποτελεσματική αντιμετώπιση του πόνου 
με παράλληλη όμως μείωση των δόσεών τους που επι
φέρει ελάττωση των ανεπιθύμητων ενεργειών τους55• 

Η λειτουργική χρησιμότητα αυτών των συστημάτων 
έχει γίνει μερικώς κατανοητή αλλά φαίνεται ότι: 
α. είναι σε θέση να δράσουν ανεξάρτητα και να μετα

βάλλουν τα αισθητικά μηνύματα πόνου, 
β. μπορούν να δράσουν συνεργικά, 
γ. λειτουργούν με ποικίλους τρόπους σε πειραματό

ζωα που έχουν αποκτήσει ανθεκτικότητα σε κάποι
ες κατηγορίες αγωνιστών αυτών των υποδοχέων54• 

Ομάδες φαρμάκων που δρουν μέσω ειδικών υποδο-
χέων στο Ν.Μ. και που χορηγούνται σε συνδυασμό με 
τα ΤΑ για την ενίσχυση της αναλγησίας που προκα
λείται, είναι: 1) τα οπιούχα, 2) οι ω αδρενεργικοί αγω
νιστές με κύριο εκπρόσωπο των κλονιδίνη, 3) τα χολι
νεργικά φάρμακα με εκπρόσωπο την νεοστιγμίνη, 4) οι 
αναστολείς των ΝΜDΑ-υποδοχέων με εκπρόσωπο την 
κεταμίνη και 5) οι αγωνιστές των υποδοχέων GΑΒΑ
βενζοδιαζεπινών με εκπρόσωπο τη μιδαζολάμη. 

ΟΠΙΟΥΧΑ 

Η ανακάλυψη της αποτελεσματικής χορήγησης οπι
ούχων στον επισκληρίδιο χώρο αποτέλεσε μια σημα
ντική εξέλιξη στην αντιμετώπιση του πόνου. Η μορφί
νη ήταν το πρώτο οπιούχο που χρησιμοποιήθηκε 
αρχικά σε επαναληπτικές δόσεις κι έπειτα σε συνεχή 
στάγδην έγχυση. 

Η εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών ( αναπνευστι
κή καταστολή, κνησμός, κατακράτηση ούρων, ναυτία 
και έμετος) ευνόησε τη χρήση των πιο λιπόφιλων 
ναρκωτικών όπως το fentanyl και το sufentanyl με τα 
οποία ο κίνδυνος παρενεργειών και κυρίως αναπνευ
στικής καταστολής είναι μειωμένος. Οι κλινικές 
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παρατηρήσεις που οδήγησαν στο συνδυασμό ΤΑ και 
οπιούχων ήταν ότι: 
1. Τα επισκληρίδια οπιούχα δεν μπορούν να αντιμε

τωπίσουν αποτελεσματικά τον πόνο της κινητοποί
ησης του ασθενούς. 

2. Τα πλεονεκτήματα της επισκληριδίου αναισθησίας 
που αφορούν τη μεταβολική απάντηση στο χει
ρουργικό stress, την αναπνευστική λειτουργία και 
τη μειωμένη συχνοτήτα θρομβοεμβολικών επεισο
δίων οφείλονται κυρίως στη χρήση Τ.Α. 

3. Με τη σειρά τους, τα ΤΑ προκαλούν ανεπιθύμητες 
ενέργειες όπως ορθοστατική υπόταση και κινητικό 
αποκλεισμό που καθυστερεί την κινητοποίηση του 
ασθενούς. Επίσης προκαλούν αναλγησία που δεν 
μπορεί να προβλεφθεί με ακρίβεια ενώ χαρακτηρί
ζονται από γρήγορη εμφάνιση ταχυφυλαξίας56'57 •  

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες και των δύο αυτών κατη
γοριών φαρμάκων είναι δοσοεξαρτώμενες έτσι ο συν
δυασμός τους με την ελάττωση των δόσεων που επιτρέ
πει μειώνει αισθητά την συχνότητα εμφάνισής τους. 

Τα συμπεράσματα από μελέτες σε πειραματόζωα 
που αφορούν την επισκληρίδια χρήση ΤΑ-οπιούχων 
είναι τα ακόλουθα: 
1 .  Ο συνδυασμός τους χαρακτηρίζεται από συνέργεια 

στην ποιότητα και τη διάρκεια της αναλγησίας, δεν 
επεκτείνεται όμως στον κινητικό αποκλεισμό Ίl 
στον αποκλεισμό του συμπαθητικού συστήματος. 

2. Η ναλοξόνη ανταγωνίζεται αυτή τη συνέργεια. 
3 .  Με το συνδυασμό τους ελέγχεται καλύτερα ο σπλα

χνικός πόνος παρά ο σωματικός56• 

Μηχανισμός συνέργειας Τ .Α.-οπιούχων 
Ο μηχανισμός της φαρμακολογικής συνέργειας 

Τ.Α οπιούχων παραμένει άγνωστος. Αυτά που έχουν 
γίνει πλέον γνωστά είναι ότι: 
α. τα Τ.Α δεν μεταβάλλουν σημαντικά την κάθαρση 

της μορφίνης από το χώρο του Ν.Μ. άρα η συνέρ
γεια τους δεν σχετίζεται με τροποποίηση της φαρ
μακοκινητικής των οπιούχων, 

β. δεν φαίνεται να δρουν στον μηχανισμό αποκλει
σμού των διαύλων Na+ γιατί η συνέργειά τους 
αφορά μόνο την αναλγησία κι όχι την αναισθησία, 

γ. δεν δείχνει να υπάρχει αλληλεπίδραση στο επίπεδο 
των υποδοχέων των απιοειδών γιατί ακόμη και υψη
λές συγκεντρώσεις βουπιβακαΊνης δεν επηρεάζουν 
τη σύνδεση των απιοειδών με τους υποδοχείς τους, 

δ. τα Τ.Α αναστέλλουν τη δράση των διαύλων Ca++ 
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που επίσης παίζουν ρόλο στην απελευθέρωση των 
νευροδιαβιβαστών (δηλ. τα Τ.Α. αναστέλλουν όχι 
μόνο τη μετάδοση του δυναμικού δράσης στη μεμ
βράνη του νευρώνα αλλά και στη σύναψη) και 

ε. είναι γνωστό ότι η οπίσθια ρίζα εισερχόμενη στο 
Ν.Μ. διαχωρίζεται σε πολλές νευρικές ίνες μικρής 
διαμέτρου. Αυτές οι ίνες έχουν μικρή πυκνότητα 
διαύλων Na+ και γι' αυτό επιτρέπουν σε χαμηλές 
συγκεντρώσεις ΤΑ. να αναστέλλουν τη μετάδοση 
ερεθισμάτων πόνου. Η μείωση αυτή του αριθμού 
των ερεθισμάτων που φτάνουν στη σύναψη διευκο
λύνει τη δράση των απιοειδών στην αναστολή απε
λευθέρωσης της ουσίας Ρ ή του CGRP (πεπτίδιο 
που σχετίζεται με το γονίδιο της καλσιτονίνης) . 
Έτσι εξηγείται η αύξηση της αναλγητικής αποτελε
σματικότητας των οπιούχων στο επίπεδο του N.M.5R 

Τα πιο ενδιαφέροντα συμπεράσματα των δεκάδων 
κλινικών εργασιών που έχουν αναφερθεί στη συνέρ
γεια των ΤΑ. με τα οπιούχα είναι τα εξής: 
1 .  όταν η αναλγησία βασίζεται κατά κύριο λόγο στα 

Τ.Α. και λιγότερο στα οπιούχα, (π.χ. Μαιευτική 
αναισθησία) είναι σημαντικό το να τοποθετείται η 
άκρη του επισκληρίδιου καθετήρα σrο μεσαίο από τα 
νευροτόμια που αντιστοιχούν στη χειρουργική τομή59 

2. το όφελος από το συνδυασμό ΤΑ. -οπιούχων είναι 
μεγαλύτερο στις χειρουργικές επεμβάσεις θώρα
κος και κοιλίας όπως επίσης στη μαιευτική αναλ
γησία, απ' ότι στις ορθοπαιδικές επεμβάσεις. Αυτό 
εξηγείται απ' ότι ήδη αναφέρθηκε δηλ. ότι τα οπι
ούχα δρουν αποτελεσματικότερα κατά του σπλα
χνικού πόνου αλλά και από το γεγονός ότι οι νευ
ρικές ρίζες έχουν μικρότερη διάμετρο στις περιο
χές του θώρακα, της κοιλιάς και της πυέλου. 

Οι μεγαλύτερες συγκεντρώσεις Τ.Α. που είναι 
αναγκαίες για τον αποκλεισμό των οσφυικών νευ
ρικών ριζών επιφέρουν αύξηση του αισθητικού και 
κινητικού αποκλεισμού. 

3. Η υπεροχή του συνδυασμού ΤΑ-οπιούχων γίνεται 
εμφανής σε δυναμικές κυρίως φάσεις της μετεγχει
ρητικής πορείας όπως στην κινητοποίηση του 
ασθενούς και στο βήχα56• 

Επιλογή του Τ.Α. 
Η ιδιότητα που καθιέρωσε τη χρήση της βουπιβα

κα'Lνης σε συνδυασμό με οπιούχα είναι η υψηλή δια
φοροποίηση μεταξύ αισθητικού και κινητικού απο
κλεισμού . Η ροπιβακα'Lνη φαίνεται να πλεονεκτεί 
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περισσότερο και σ' αυτό το σημείο και ίσως αποτελέ
σει στο μέλλον το Τ.Α. εκλογής. 

Η δόση της βουπιβακα"tνης ποικίλλει ανάλογα με τη 
θέση τοποθέτησης του καθετήρα και τον τύπο της 
επέμβασης. Μεγαλύτερη σημασία έχει η συνολικ1Ί 
δόση του Τ.Α. παρά ο όγκος ή η συγκέντρωση. 

Δόσεις 10-20mg/h βουπιβακα'Lνης συνήθως προκα
λούν επαρκή αναλγησία με μικρό ποσοστό ανεπιθύ
μητων ενεργειών. Οι συγκεντρώσεις κυμαίνονται από 
0,1-0,2%. Ο αισθητικός αποκλεισμός του κορμού τού 
σώματος γίνεται καλύτερα ανεκτός από τους ασθε
νείς απ' ότι αυτός των κάτω άκρων. Άρα η αναλγησία 
των ορθοπαιδικών επεμβάσεων παρουσιάζει ιδιαίτε
ρες δυσκολίες όσον αφορά τις αυξημένες απαιτήσεις 
των οσφυικών επισκληριδίων για Τ.Α. και τον αυξη
μένο κίνδυνο που παρουσιάζουν για ανεπιθύμητες 
ενέργειες που εμποδίζουν τη γρήγορη κινητοποίηση 
των ασθενών56• 

Επιλογή του οπιούχου 
Το fentanyl και το sufentanyl δρουν πιο γρήγορα κι 

έχουν λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες από τη μορ
φίνη. Προτιμώνται στη μαιευτική αναλγησία ιδίως αν 
χρησιμοποιούνται επαναληπτικές δόσεις ή PCEA 
(Patient controlled epidural analgesia). Μ' αυτές τις 
μεθόδους χορήγησης η απορρόφηση στη συστηματικ1Ί 
κυκλοφορία είναι μικρότερη από ότι με τη συνεχ1i 
στάγδην έγχυση. 

Σε άλλους τύπους επεμβάσεων η μορφίνη χρησιμο
ποιείται το ίδιο συχνά με τα λιπόφιλα οπιούχα. Δίνε
ται σε επαναληπτικές δόσεις ή σε στάγδην έγχυση. Η 
έναρξη της αναλγησίας που προκαλεί η μορφίνη μπο
ρεί να επιταχυνθεί προσθέτωντας στην αρχική δόση 
fentanyl (50μg) ή sufentanyl (5-10μg). Επειδή σκοπός 
της χρήσης του συνδυασμού ΤΑ-οπιούχων είναι η μεί
ωση των δόσεων λογικό είναι να χρησιμοποιούνται 
δόσεις όπως 2-3μg/h sufentanyl. Έτσι εμποδίζεται και 
η εμφάνιση ταχυφυλαξίας. Επίσης δόση 0,2mg/h μορ
φίνης σε συνδυασμό με βουπιβακα'Lνη είναι αποτελε
σματική με μικρό ποσοστό ανεπιθύμητων ενεργειών. 
Οι ορθοπαιδικές επεμβάσεις χρειάζονται μεγαλύτε
ρες δόσεις οπιούχων5r'. 

Τρόπος χορήγησης 
Εκτός από τις επαναληπτικές δόσεις ο συνηθέστε

ρος τρόπος χορήγησης είναι η συνεχής στάγδην επι
σκληρίδια έγχυση ΤΑ-οπιούχων που προκαλεί λιγό-
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Πίνακας 9. 
Θεραπευτικά σχήματα συνδυασμού τοπ. αναισθητικών-οπιοειδών σε διάφορους τύπους επεμβάσεων 

είναι νευροτοξική , ούτε 
μειώνει την αιματική ρωΊ 
του Ν.Μ. κι επέτρεψαν την 
ευρεία κλινική χρήση της. 

Συγγραφείς Τύπος Τοπικό aπιοειδές Τρόπος 

επέμβασης Αναισθητικό χορήγησης 

Ko/zlet και συν. Κοιλίας Βουπιβ. 0,25% Μορφίνη Ο ,05 mg/ml 4ml/lz 

Lίege Κοιλίας-θώρακα Βουπιβ. 0,15% Sufentaιιlyl 0,4 mg!ml 6-8 ml/lt Η κλονιδίνη είναι ω
αδρενεργικός διεγέρτης 
της κατηγορίας της ιμιδα
ζολίνης που χαρακτηρίζε
ται και από ιδιότητες α ι 
αγωνιστή . Έτσι η χρ1Ίση 

Lίege Ορθοπαιδική Βουπιβ. 0,125% Sufentany/1 mg/ml 6-8 ml/11 

Vertonzmen Μαιευτική Βουπιβ. 0,125% Sufentany/10 mg bolus: 8-10 ml 
VanSteenberge + Αδρεν. 1:800.000 

Shnίder Μαιευτική Βουπιβ. 0,0625% Fentanyl1mg!ml 8-12 ml/lt 
-0,125% Sufentaιιlyl 0,1 mg/ml 

lean .lυιi5, Gany Haι1.5teίn: Cυmbίnatίυn of local anae.5thetίa and οpίυίd.5 by the epίdural rυute. [5 ίt relevant fοι· τη ς εν έχε ι τον κίνδυνο 
paίn cυnti'Ol? In Hίghlίght.5 ίn Regίoιιa!Aιιae.5the.5ίa and Ραίn Thaapy JV, ESRA 1995). εμφάνισης βραδυκαρδίας, 

τερες αιμοδυναμικές μεταβολές. υπότασης ή αναπνευστικών 

Η PCEA που αρχικά χρησιμοποιήθηκε στη μαιευτι- διαταραχών. 

κή αναλγησία κερδίζει γενικότερα έδαφος διότι προ- Πρόσφατα άρχισε να εφαρμόζεται η κλινική χρήση 

σφέρει σημαντική μείωση στην κατανάλωση αναλγη- εκλεκτικών ω-αγωνιστών όπως η δεξμεδετομιδίνη 62• 

τικών στην μετεγχειρητική περίοδο. 
Σε εργασία τους ο Boudreault και οι συνεργάτες 

του έδειξαν ότι οι ασθενείς με PCEA λαμβάνουν 
μικρότερη συνολικά δόση fentanyl από αυτούς με 
συνεχή έγχυση ΤΑ-οπιούχων. Οι συγγραφείς υποθέ
τουν ότι η εφάπαξ χορήγηση του λιπόφιλου fentanyl 
δρα πιο αποτελεσματικά στον Ν.Μ. γιατί όταν χορη
γείται σε συνεχή έγχυση απορροφάται από το επι
σκληρίδιο λίπος με αποτέλεσμα τη μείωση της βιοδια
θεσιμότητάς του611 (πίνακας 9). 

ΚΛΟΝΙΔΙΝΗ 

Η κλονιδίνη χρησιμοποιείται εδώ και χρόνια σαν 
αντιϋπερτασικό φάρμακο καθώς και σαν κατατα
σταλτικό στις κρίσεις στέρησης οπιούχων. 

Είναι ο πρώτος ω-αδρενεργικός αγωνιστής που 
χορηγήθηκε στον επισκληρίδιο χώρο το 1 984 από 
τους Thamsen και Gordh. 

Οι μηχανισμοί αναλγητικής δράσης των ω-αγωνι
στών είναι κατά πάσα πιθανότητα οι εξής: 
1. Διέγερση των αz-αδρενεργικών υποδοχέων των 

ραχιαίων κεράτων του Ν.Μ. 
2. Ενίσχυση του αποκλεισμού των νευρικών ινών από 

τα Τ.Α. στο επίπεδο των νωτιαίων ριζών. 
3. Αγγειοσύσπαση και μείωση της απορρόφησης των 

Τ.Α. στο πλάσμα και 
4. Αναστολή απελευθέρωσης της ουσίας Ρ και άλλων 

πεπτιδίων61 •  
Η ασφάλεια νωτιαίας χορήγησης της κλονιδίνης 

έχει επιβεβαιωθεί από μελέτες που έδειξαν ότι δεν 

Φαρμακοκινητική της υπαραχνοειδούς 
και επισκληρίδιας κλονιδίνης 

Η υπαραχνοειδής έγχυση της κλονιδίνης προκαλεί 
10  φορές μεγαλύτερη συγκέντρωσή της στο Ε.Ν.Υ. 
από την επισκληρίδια έγχυση και 10.000 φορές υψη
λότερη από την ενδοφλέβια. 

Η κλονιδίνη είναι λιποδιαλυτή κι απομακρύνεται 
γρήγορα από το Ε.Ν.Υ. Μια μελέτη έδειξε ότι μετά 
από επισκληρίδια ένεση 150 μg κλονιδίνης η ημιπε
ρίοδος ζωής αποβολής από το Ε.Ν.Υ. ήταν περίπου 1 
ώρα και η ημιπερίοδος ζωής aπορρόφησής της στο 
πλάσμα ήταν περίπου 30 λεπτά. Η συγκέντρωσή της 
στο Ε.Ν.Υ. έφτασε τα 200 ng/m ενώ η μέγιστη συγκέ
ντρωσή της στο πλάσμα ήταν μόνο 0,7 ng/ιn . Δεν 
εμφάνισε κεφαλική επέκταση μετά από εφάπαξ 
χορήγηση αλλά πιθανόν να εμφανίζει κατά τη διάρ
κεια συνεχούς στάγδην έγχυσης. 

Μετά από ενδομυική ή επισκληρίδια ένεση η 
συγκέντρωση της κλονιδίνης είναι περίπου η ίδια 
κάτι που δεν σχετίζεται όμως με το αναλγητικό απο
τέλεσμα αφού αυτό είναι συνάρτηση της συγκέντρω
σής στο ΕΝΥ. Η ημιπερίοδος ζωής αποβολής της από 
το πλάσμα είναι πολύ παρατεταμένη ( >  1 2  ώρες) 
χωρίς αυτό να προκαλεί παράταση της αναλγησίας63• 

Διεγχειρητική χορήγηση της κλονιδίνης 
για αναλγησία 
Επισκληρίδια χορήγηση 

Η αποτελεσματικότητά της εξαρτάται από τη δόση 
της και από τον τύπο της επέμβασης. Εφάπαξ δόση 
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< 2μg/kg κρίθηκε αναποτελεσματική σε επώδυνες 
επεμβάσεις π.χ. θώρακος ενώ ήταν περιορισμένης 
διάρκειας σε ορθοπαιδικές εγχειρήσεις. 

Γενικά, απαιτούνται δόσεις περίπου 10 μg/kg για 
μετεγχειρητική αναλγησία διάρκειας 12 ωρών. Για να 
προκαλέσει αναλγησία σε μείζονες επεμβάσεις αν 
χορηγηθεί σαν το μόνο αναλγητικό πρέπει να δοθεί 
δόση της > 300 μg η οποία όμως συνεπάγεται την 
εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών63• 

Ανεπιθύμητες ενέργειες 
Η επισκληρίδια χορήγηση της κλονιδίνης προκαλεί 

υπόταση, βραδυκαρδία και καταστολή, επιπλοκές που 
θέτουν περιορισμούς στη μετεγχειρητική χρήση της. 

Η καταστολή οφείλεται στη διέγερση των ω-υπο
δοχέων στον υπομέλανα τόπο του στελέχους του 
εγκεφάλου. Είναι δοσοεξαρτώμενη και βρέθηκε ότι 
σε ποσοστό 100%, οι ασθενείς κοιμούνται για 30-90 
min μετά από επισκληρίδια ένεση 800 μg κλονιδίνης. 
Δεν εμφανίζουν αναπνευστική καταστολή και είναι 
εύκολο να ξυπνήσουν. Είναι δυνατόν όμως, να συμβεί 
απόφραξη του ανώτερου αεραγωγού στα άτομα που 
έχουν προδιάθεση. Η κλονιδίνη δεν ενισχύει την ανα
πνευστική καταστολή των οπιούχων. Έγχυση με 
ρυθμό 40 μg/kg/h εξασφαλίζει καλή αναλγησία χωρίς 
καταστολή"4• 

Η επίδρασή της στην αρτηριακή πίεση και την καρ
διακή συχνότητα είναι σύνθετη. Η επισκληρίδια 
χορήγηση της κλονιδίνης προκαλεί υπόταση η οποία 
σε υψηλές δόσεις είναι μερικώς αναστρέψιμη. Η υπό
ταση αποδίδεται στην αναστολή μεταβολικής δραστη
ριότητας των νευρώνων των κατεχολαμινών στο πλά
γιο δικτυωτό πυρήνα λόγω της διέγερσης των υποδο
χέων ιμιδαζολίνης. 

Η βραδυκαρδία συνδέεται με τη διέγερση των αz
υποδοχέων στους πυρήνες της μονήρους δεσμίδας 
του εγκεφαλικού στελέχους. 

Η διέγερση των περιφερικών αι ,  αz-αδρενεργικών 
υποδοχέων στα αγγεία από τις υψηλότερες δόσεις 
κλονιδίνης προκαλεί αντιρροπιστική αγγειοσύσπαση. 

Οι ασθενείς που λαμβάνουν κλονιδίνη μέσω θωρα
κικού επισκληρίδιου καθετήρα παρουσιάζουν μεγα
λύτερη υπόταση απ' αυτούς με οσφυικό καθετήρα. 
Αυτή η παρατήρηση επιβεβαιώνει την κατασταλτική 
δράση της στους προγαγγλιακούς νευρώνες του 
συμπαθητικού στο μέσο πλάγιο δεμάτια της θωρακι
κής μοίρας του Ν.Μ. 
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Η υπόταση που προκαλεί η κλονιδίνη γίνεται συνή
θως καλά ανεκτή από τους ασθενείς και μόνο σε 
περίπτωση υποογκαιμίας χρήζει αντιμετώπισης. 

Λόγω της συχνότητας των ανεπιθύμητων ενεργειών 
της και της περιορισμένης αναλγητικής ισχύος της η 
κλονιδίνη συνδυάζεται πάντοτε με ΤΑ. ή aπιοειδή 
όταν χορηγείται στον επισκληρίδιο χώρο63• 

Συνδυασμός Τ .Α.-Κλονιδίνης 
Η κλονιδίνη ενισχύει τον αποκλεισμό που προκα

λούν τα Τ.Α. κι αυτό μπορεί να έχει σαν συνέπεια την 
αύξηση του κινητικού block μετεγχειρητικά. 

Έχει αναφερθεί ότι αυξάνει τη συγκέντρωση των 
Τ.Α. στο πλάσμα πιθανώς λόγω παράτασης της ημιπε
ριόδου ζωής αποβολής τους. Η παράταση αυτή απο
δίδεται στη μείωση της ηπατικής αιματικής ροής. 

Αυξάνει τον ουδό καρδιοτοξικότητας της βουπιβα
κα'Lνης στα ποντίκια κι αναστρέφει της ΗΚΓραφικές 
ανωμαλίες που προκαλούν οι τοξικές συγκεντρώσεις 
της στα σκυλιά. Δικαιολογημένα λοιπόν η μελέτη του 
συνδυασμού βουπιβακα'Lνης-κλονιδίνης έχει ελκύσει 
το ενδιαφέρον των επιστημόνων. 

Στις επίτοκες χαμηλή δόση κλονιδίνης ( < 2  μg/kg) 
παρατείνει κι ενισχύει την αναισθησία χωρίς να 
αυξάνει τις πιθανότητες εμβρυουλκίας. Ακόμη δεν 
έχει αναφερθεί καμμιά επίπτωση στο έμβρυο από τη 
μεταφορά της κλονιδίνης μέσω του πλακούντα. 

Τα ΤΑ., τα οπιούχα, η αδρεναλίνη και η κλονιδίνη 
δρουν με διαφορετικούς μηχανισμούς, έτσι μπορούν 
να χρησιμοποιηθούν με ποικίλους συνδυασμούς μετα
ξύ τους, π.χ. 50 μg φεντανύλ αν προστεθούν σε 25mg 
βουπιβακαtνης παρατείνουν την αναλγησία τοκετού 
κατά 30 λεπτά. Αν προστεθεί σ' αυτά αδρεναλίνη η 
αναλγησία παρατείνεται πάνω από 90 λεπτά. Ο συν
δυασμός 150 μg κλονιδίνης με 100 μg φεντανύλ επι
σκληριδίως διπλασιάζει τη διάρκεια αναλγησίας63• 

Η χλωροπροκα'Lνη είναι το μόνο ΤΑ. που ανταγω
νίζεται την αναλγησία της κλονιδίνης αλλά και των 
οπιούχων. Η αιτία παραμένει άγνωστη. Συνιστάται 
αποφυγή επισκληρίδιας χρήσης κλονιδίνης τουλάχι
στον για 6 ώρες μετά τη χορήγηση χλωροπροκα"Lνης"5• 

Ραχιαία χορήγηση κλονιδίνης 
Η κλονιδίνη παρατείνει τη διάρκεια της υπαραχνο

ειδούς αναισθησίας π.χ. αν δοθούν 150 μg προς το 
τέλος της επέμβασης η μετεγχειρητική αναλγησία 
επιμηκύνεται κατά 6 ώρες. Η παράταση της αναλ γη-
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σίας είναι δοσοεξαρτώμενη63• 

ΝΕΟΣτΙΓΜΙΝΗ 

Οι ερευνητές έχουν βρει ενδείξεις για χολινεργική 
επίδραση στους ω-αδρενεργικούς υποδοχείς δηλ. 
πιστεύουν ότι οι ω-διεγέρτες προκαλούν αναλγησία 
όταν χορηγούνται ενδοραχιαία, εν μέρει μέσω της 
απελευθέρωσης ακετυλοχολίνης (επομένως και μέσω 
της απελευθέρωσης ΝΟ) στο Ν.Μ.66• Τα ευρήματα 
που τους οδήγησαν σ' αυτό το συμπέρασμα είναι: 
α. Υπάρχει μεγάλη πυκνότητα μουσκαρινικών υποδο

χέων στην περιοχή των οπισθίων κεράτων. 
β .  Υπαραχνοειδής χορήγηση αντιχολινεργικών φαρ

μάκων όπως η ατροπίνη μετριάζουν την αναλγησία 
που προκαλεί η rv χορήγηση οπιούχων και η υπα
ραχνοειδής έγχυση κλονιδίνης. 

γ. Η αύξηση της ακετυλοχολίνης στο Ε.Ν.Υ. συνδέεται 
άμεσα με την απελευθέρωση νοραδρεναλίνης. Άρα 
τα αντιχολινεστερασικά φάρμακα (π.χ. νεοστιγμίνη) 
όταν χορηγηθούν υπαραχνοειδώς ενεργοποιούν 
όπως τα aπιοειδή, οι ω-αγωνιστές και το αίσθημα 
του πόνου, την κατιούσα νωτιοπρομηκική οδό. 

δ. Νευρωνικά ερεθίσματα πόνου που εφαρμόζονται 
σε πρόβατα αυξάνουν την ακετυλοχολίνη και τη 
νοραδρεναλίνη στο Ε.Ν.Υ., έκλυση που αναστέλ
λεται αν εξ αρχής χορηγηθεί στο Ε.Ν.Υ. ένας ω 
αδρενεργικός αναστολέας, η ιδαζοξάνη. Όταν 
χορηγείται ενδοραχιαία σε πρόβατα νεοστιγμίνη 
προκαλείται αναλγησία που διαρκεί τις πρώτες 
μετεγχειρητικές ημέρες. 

ε. Σε ασθενείς που χορηγήθηκε νεοστιγμίνη στον 
υπαραχνοειδή χώρο η παράταση της μετεγχειρητι
κής αναλγησίας ήταν μεγάλη. Σε πειραματόζωα 
έδειξε ότι ενισχύει τη δράση της κλονιδίνης και 
των οπιοειδών65• 

Ανεπιθύμητες ενέργειες 
Σε εργασία όπου συμμετείχαν εθελοντές (η ασφά

λεια της ραχιαίας χρήσης της νεοστιγμίνης σε ανθρώ
πους δεν έχει αποδειχθεί πλήρως) χορηγήθηκαν 50-
750 μg νεοστιγμίνης υπαραχνοειδώς. Τα συμπερά
σματα που βγήκαν ήταν ότι η αναλγησία της είναι 
δοσοεξαρτώμενη όπως και οι ανεπιθύμητες ενέργειες 
που εμφανίζονται και που διαρκούν 4-6 ώρες. Οι πιο 
σημαντικές είναι η ναυτία και ο έμετος. 

Μια μέθοδος που φαίνεται ότι επηρεάζει την εμφά-
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νιση των παρενεργειών αλλά και της αναλγησίας 
είναι η προσθήκη 1ml δεξτρόζης στο διάλυμα, που 
πιθανώς δρα περιορίζοντας την κεφαλική επέκταση 
της νεοστιγμίνης. Αν το διάλυμα αυτό χορηγηθεί σε 
ασθενή που βρίσκεται σε καθιστική θέση και δεν 
τοποθετηθεί αμέσως ύπτια αυτό θα έχει σαν αποτέλε
σμα τη μείωση όχι μόνο των ανεπιθύμητων ενεργειών 
αλλά και της αναλγησίαξ. 

Υπαραχνοειδής νεοστιγμίνη + επισκληρίδια κλονιδίνη 
Καθένα φάρμακο μεμονωμένα προκαλεί αναλγη

σία, όπως και ο συνδυασμός τους παρέχοντας έτσι τη 
δυνατότητα μείωσης των δόσεών τους. Αυτό συνεπά
γεται τη μείωση των ανεπιθύμητων ενεργειών τους 
(ναυτία, έμετος, καταστολή, ήπια υπότασηγ5• 

Υπαραχνοειδής νεοστιγμίνη + ενδοφλέβια οπιούχα 
Κι αυτός ο συνδυασμός εμφανίζει αθροιστικό αναλ

γητικό αποτέλεσμα καθώς και δοσοεξαρτώμενες ανεπι
θύμητες ενέργειες. Σ' αυτές προεξάρχουν η ναυτία κι ο 
έμετο που προκαλούνται κι από τους δύο παράγοντεξ. 

Υπαραχνοειδής νεοστιγμίνη + Υπαραχνοειδής 
βουπιβακαίνη 

Μετά από υπαραχνοειδή χορήγηση 100 μg νεοστιγ
μίνης και 20 mg βουπιβακα'tνης 0,5% σε ορθοπαιδι
κές επεμβάσεις παρατηρήθηκε ελάττωση του μετεγ
χειρητικού πόνου και μείωση της χρ1iσης αναλγητι
κών το πρώτο 24ωρο. Ταυτόχρονα όμως αυξήθηκε η 
χρήση aντιεμετικών φαρμάκων6.� . 

ΚΕΤΑΜΙΝΗ 

Η κεταμίνη είναι ένας ανταγωνιστ1Ίς των NMDA 
υποδοχέων που εντοπίσθηκαν στα ραχιαία κέρατα του 
Ν.Μ. (NMDA: Ν-μεθυλ. D- ασπαρτικό οξύ) . Η κετα
μίνη χορηγείται ενδοφλεβίως εδώ και δεκαετίες κι 
είναι ένα υπνωτικό φάρμακο με πολλές ιδιαιτερότητες. 

Η πρώτη δημοσίευση για επισκληρίδια χορήγηση 
κεταμίνης έγινε το 1982. Από τότε αρκετοί ασχολΊiθη
καν με τη φαρμακολογία, την κλινική δράση της 
καθώς και την τοξικότητά της στον υπαραχνοειδή και 
επισκληρίδιο χώρο. 

Φαρμακολογία 
Οι ερευνητές έχουν συγκεντρώσει στοιχεία που 

αναφέρονται στην αλληλεπίδραση της IV κεταμίνης 
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με διάφορα συστήματα νευροδιαβιβαστών καθώς και 

στην πρόκληση ενδοφλέβιας περιοχικής αναισθησίας. 
Πειράματα σε ζώα έδειξαν ότι η κεταμίνη χορηγού

μενη στον υπαραχνοειδή χώρο προκαλεί πλήρη 
αισθητικό και κινητικό αποκλεισμό ενώ παράλληλα 
ανιχνεύονται υψηλές συγκεντρώσεις της στο Ε.Ν.Υ. 

Αντίθετα, όπως έδειξε μια μελέτη, χορήγηση μόνον 
υψηλών δόσεων στον επισκληρίδιο χώρο προκαλεί 
κινητικό αποκλεισμό. 

Η σύνδεση της κεταμίνης με τους υποδοχείς των 
απιοειδών δεν φαίνεται να παίζει ουσιαστικό ρόλο, 
στην πρόκληση αναλγησίας. 

Ο κύριος μηχανισμός της δράσης της είναι ο αντα
γωνισμός των NMDA υποδοχέων. Μελέτες in vitro 
και σε πειραματόζωα προσδιόρισαν έναν ακόμη 
πιθανό μηχανισμό δράσης, την αναστολή επαναπρό
σληψης νευροδιαβιβαστών69• 

Ν ευροτοξικότητα 
Τα αποτελέσματα των εργασιών που αφορούν τη 

νευροτοξικότητα της υπαραχνοειδούς χορήγησής της 
προκαλούν σύγχυση στους επιστήμονες. Ενώ δεν προ
καλεί νευροτοξικές βλάβες στα θηλαστικά και στα 
κουνέλια, στα ποντίκια και τους πιθήκους εμφάνισε 
βλάβες και μάλιστα εμμένουσες. Δεν αποκλείεται να 
οφείλονται σε κακή τεχνική της παρακέντησης αλλά 
ούτως ή άλλως τα εμπορικά διαλύματα της κεταμίνης 
περιέχουν aντισηπτικές ουσίες που απαγορεύεται να 
χορηγηθούν υπαραχνοειδώς στον άνθρωπο69• 

Κλινική χρήση 
Η μόνη εργασία με ραχιαία ένεση κεταμίνης που 

έγινε σε ανθρώπους έδειξε ότι δόση φαρμάκου 50 mg 
είχε αναισθητικό αποτέλεσμα. Επισκληρίδιες εγχύ
σεις δόσεων έως και 30 mg δεν προκάλεσαν επαρκή 
μετεγχειρητική αναλγησία αλλά είχαν κάποια ενθαρ
ρυντικά αποτελέσματα σε ασθενείς με σύνδρομα χρό
νιου πόνου. Δόσεις πάνω από 30 mg είχαν καλό απο
τέλεσμα70. 

Σε άλλη μελέτη χορηγήθηκε κεταμίνη επισκληρι
δίως σε 45 ασθενείς σε συνδυασμό με λιδοκα·tνη και 
μορφίνη, 30 λεπτά πριν την εκτέλεση ολικής αρθρο
πλαστικής γόνατος ή 30 λεπτά μετά τη χειρουργική 
τομή. Αποδείχτηκε ότι η μετεγχειρητική αναλγησία 
υπερτερεί όταν ο συνδυασμός χορηγείται πριν τη χει
ρουργική τομή7 1 .  

ΜΙΔΑΖΟΛΑΜΗ 

Φαρμακολογία 
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Η μιδαζολάμη κατά την υπαραχνοειδή έγχυσ11 της 
συνδέεται με το σύμπλεγμα υποδοχέων GΑΒΑ-βεν
ζοδιαζεπινών, που βρίσκεται στα ραχιαία κέρατα του 
Ν.Μ.72 

Η ναλοξόνη -όπως προκύπτει από φαρμακολογι
κές μελέτες- αναστρέφει το αναλγητικό αποτέλεσμα 
της υπαραχνοειδούς μιδαζολάμης αποδεικνύοντας τη 
σχέση της δεύτερης με τους υποδοχείς κ (κάπα) και δ 
(δέλτα) των aπιοειδών όχι όμως με τους μ (μιγΌ 

Ν ευροτοξικότητα 
Υπάρχουν ενδείξεις νευροτοξικότητας (καταστρο

φή νευρώνων και αυξημένος αριθμός μικρογλοιακών 
φαγοκυττάρων νευρικών δομών στα οπίσθια κέρατα 
του Ν.Μ. κουνελιών και ποντικιών) που κάνουν σκε
πτικιστές τους ερευνητές όσον αφορά την κλινικ1Ί 
ασφάλεια υπαραχνοειδούς χρήσης της μιδαζολάμης74. 

Κλινική χρήση 
Σε 52 επίτοκες χορηγήθηκαν κατά την πραγματο

ποίηση ραχιαίας πριν την εκτέλεση Καισαρικ1Ί ς 
Τομής διαλύματα είτε βουπιβακα'tνης (ομάδα Α) είτε 
βουπιβακα'tνης με διαμορφίνη (ομάδα Β) είτε βουπι
βακα'tνης με μιδαζολάμη (ομάδα Γ) ή συνδυασμός 
και των τριών φαρμάκων μαζί (ομάδα Δ). 

Οι τέσσερις αυτές ομάδες δεν παρουσίασαν μετεγ
χειρητικά καμμιά διαφορά στην μέτρηση του πόνου 
με την κλίμακα VAS ούτε στην ύπαρξη καταστολ1iς, 
ναυτίας ή εμέτου. Όλες οι ομάδες χρειάστηκαν τη 
χορήγηση επιπρόσθετης αναλγησίας με προεξάρχου
σα την ομάδα Α Σ' αυτήν την εργασία η μιδαζολάμη 
κρίθηκε ασφαλής και με κλινικά εμφανές αναλγητικό 
αποτέλεσμα μικρής όμως διάρκειας75. 

Σε 30 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε επεμβάσεις 
άνω κοιλίας χορηγήθηκαν επισκληριδίως επί πόνου 
είτε 6 ml βουπιβακα'tνης 0,25% (ομάδα Α) ή 6 ml 
βουπιβακα'tνης 0,25% με την προσθήκη 0,05 mg/kg 
μιδαζολάμης (ομάδα Β) .  Η αρτηριακ1Ί πίεση και η 
καρδιακή συχνότητα ήταν ίδιες στις δυο ομάδες ενώ 
παρατηρήθηκε αυξημένη καταστολή 10 λεπτά αργό
τερα στην ομάδα Β. 

Η έκταση της περιοχής που εμφάνισε αναλγησία 
ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα Β, 10 και 30 λεπτά μετά 
ην έγχυση του διαλύματος. Σε 6 ασθενείς μάλιστα 
εκτεινόταν σε όλη την σπονδυλική στήλη και το 
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κεφάλι. 1 4  ασθενείς της ομάδας Β παρουσίασαν 
αμνησία. 

Οι συγγραφείς αυτής της εργασίας κατέληξαν στο 
συμπέρασμα ότι η επισκληρίδια μιδαζολάμη (σε συν
δυασμό με κάποιο ΤΑ) προσδίδει ιδιότητες κεντρι
κής αναλγησίας, καταστολής και αμνησίας στην 
περιοχική αναισθησία, που την καθιστούν χρήσιμη 
στην αντιμετώπιση του μετεγχειρητικού πόνου76• 

2. Συνδυασμός των Τ.Α. με φάρμακα 
του αυτόνομου νευρικού συστήματος 
ΑΔΡΕΝΑΛΙΝΗ ΚΑΙ ΜΛΑ ΣΥΜΠΑΘΗτΙΚΟΜΙΜΗτJΚΑ 

Προσθήκη αδρεναλίνης σε τοπικό αναισθητικό και 
συγκεκριμένα στην κοκα"tνη έγινε για πρώτη φορά από 
τον Braun στις αρχές του αιώνα κατά την διάρκεια 
ραχιαίας αναισθησίας. Από τότε που κυκλοφόρησε σε 
καθαρή μορφή το 1903 έχει μελετηθεί εκτεταμένα. 

Η συνήθης πυκνότητα αδρεναλίνης που χρησιμο
ποιείται είναι 5 μg/ml (ή άλλως 1 :200.000). Μεγαλύ
τερη πυκνότητα (π.χ. 1 0  μg/ml) δεν παρατείνε ι τη 
διάρκεια δράσης του Τ.Α κι αυξάνει την πιθανότητα 
εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών από τη χρήση 
της αδρεναλίνης. Η προσθήκη αγγειοσυσπαστικού 
στο διάλυμα των ΤΑ θεωρητικά ελαττώνει την αιμα
τική ροή στην περιοχή της ένεσης και με ιώνει την 
απορρόφηση του φαρμάκου στο πλάσμα. Έτσι: 
1 .  Παρατείνεται η διάρκεια του νευρικού αποκλει

σμού έως και 50% όπως στην περίπτωση της λιδο
κα"tνης5. Άλλα πλεονεκτήματα της χρήσης της είναι: 

2. Αυξάνει την ποιότητα και την έκταση τού νευρικού 
αποκλεισμού. 

3. Ελαττώνει και ίσως καθυστερεί την εμφάνιση τοξι
κότητας. 

4. Μειώνει την αιμάτωση της περιοχής ένεσης ελατ
τώνοντας την απώλεια αίματος και βελτιώνει έτσι 
τις χειρουργικές συνθήκες. 

5. Αυξάνει την ένταση της αναλγησίας και της αναι
σθησίας. 

6. Προστίθεται στην δόση ελέγχου και έτσι προφυλά
σει απ' την ενδοφλέβια ένεση του τοπικού αναι
σθητικού. 

7. Ελαττώνει την πιθανότητα εμφάνισης ταχυφυλαξίας. 
8 .  Καθιστά περιττή την χρήση καθετήρων συνεχούς 

έγχυσης που δυσκολεύουν την διαδικασία και αυξά
νουν τους κινδύνους της περιοχικής αναισθησίας. 
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Αντενδείξεις 
1 .  Μη ελεγχόμενη υπερταση 
2. Ταχυαρρυθμίες 
3. Στεφανιαία νόσος 
4. Φαρμακευτική αγωγή που μεταβάλει τον μεταβολι

σμό ή την δράση των κατεχολαμινών π.χ. αναστο
λείς ΜΑΟ ή τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά. 

Η φενυλεφρίνη έχει επίσης χρησιμοποιηθεί στην 
ραχιαία αναισθησία για να παρατείνει την διάρκειά 
της. Το μόνο τοπικό αναισθητικό σε συνδυασμό με το 
οποίο η φενυλεφρίνη φαίνεται να πλεονεκτεί έναντι 
της αδρεναλίνης είναι η τετρακα"tνη. Η εφεδρίνη έχει 
επίσης χρησιμοποιηθεί με μη ικανοποιητικά αποτελέ
σματα51. 

Εκτός από τα φάρμακα στα οποία αναφερθήκαμε 
υπάρχουν και άλλα τα οποία έχουν αρχίσει να χορη
γούνται από ερευνητές στα πλαίσια της περιοχικής 
αναισθησίας μεμονωμένα ή σε συνδυασμούς, ιδιαίτε
ρα σε καταστάσεις επίμονου χρόνιου πόνου (π.χ. σε 
καρκινοπαθείς) όταν δεν υπάρχει ανταπόκριση στους 
IV ή νωτιαίως χορηγούμενους παράγοντες ή όταν 
εμφανίζουν έντονες ανεπιθύμητες ενέργειες. 

Προς το παρόν έχει αποδειχθεί η συνέργεια των 
Τ.Α με τα aπιοειδή, των aπιοειδών με τους ω-αγωνι
στές, των χολινεργικών με τα aπιοειδή και τους ω
αγωνιστές. Αναμένεται να τεκμηριωθεί η συνέργεια 
και η έλλειψη νευροτοξικότητας των ΝΜDΑ-αναστο
λέων ή της μιδαζολάμης με τα aπιοειδή ή τους ω
αγωνιστές. 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Μετά από δεκαετίες απόλυτης κυριαρχίας της βου
πιβακα"tνης και της λιδοκα"tνης, στο χώρο της περιοχι
κής αναισθησίας εμφανίζεται μια νέα γενιά τοπικών 
αναισθητικών τα μονομερή S-ρουπιβακα"tνη και λεβο
βουπιβακα"tνη (S-βουπιβακα"tνη) .  Η S-ροπιβακα"tνη 
χρησιμοποιείται ήδη εκτεταμένα στο εξωτερικό κι 
έχουν γίνε ι  εμφανή τα πλεονεκτήματά της όσον 
αφορά τη φαρμακοκινητική και την κλινική ασφάλεια 
(ειδικά στον τομέα της καρδιοτοξικότητας όπου η 
βουπιβακα·tνη υστερεί). 

Η χρήση της λεβοβουπιβακα"tνης βρίσκεται σε πει
ραματικό στάδιο αλλά με αισιόδοξες προοπτικές. 

Στο χώρο της τοπικής αναισθησίας η κρέμα EMLA 
αποτελεί καινοτομία ασφαλή και αποτελεσματική. 
Μπορεί να αντικαταστήσει επιτυχώς τη διήθηση με 
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τοπικά αναισθητικά και είναι ιδιαίτερα χρήσιμη για 
τους μικρούς ασθενείς. 

Όσον αφορά τους συνδυασμούς κατηγοριών φαρ
μάκων στα πλαίσια της υπαραχνοειδούς και επισκλη
ρίδιας αναλγησίας (balaηced ή multimodal spiηal 
aηalgesia) χρησιμοποιούνται φάρμακα με τα οποία 
ενισχύεται η αναλγητική δράση των τοπικών αναι-
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σθητικών και που συμβάλλουν στην αντιμετώπιση του 
οξέος και χρόνιου πόνου. Σ' αυτά ανήκουν τα οπιού
χα, οι αz-αδρενεργικοί αγωνιστές τα χολινεργικά 
φάρμακα, οι ανταγωνιστές ΝΜDΑ-υποδοχέων και οι 
βενζοδιαζεπίνες. 
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