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Streszczenie

Ropiwakaina jest amidowg pochodng ksylidyny o profilu dziatania podobnym do innego, powszechnie stosowane-
20, srodka znieczulajacego miejscowo — bupiwakainy. Wykazuje jednak duzo mniejszg kardio- i neurotoksycznosé
przy podobnej skutecznosci klinicznej. Chlorowodorek ropiwakainy po raz pierwszy zostat wprowadzony do uzyt-
ku klinicznego w 1996 r. W Polsce lek zostat zarejestrowany w 2001 r. jako srodek znieczulajacy miejscowo do
stosowania w zabiegach chirurgicznych i operacjach ginekologicznych oraz do zwalczania b6lu pooperacyjnego.
Ze wzgledu na wlasciwos¢ znoszenia czucia bélu przy znacznie zmniejszonym wpltywie na widkna ruchowe ropi-
wakaina jest opisywana jako ,,idealny” anestetyk do zwalczania bélu porodowego. Wtasciwosci fizykochemiczne
ropiwakainy pozwalajg postawié¢ pytanie, czy chlorowodorek ropiwakainy znajdzie rowniez zastosowanie w sto-
matologii? Autorzy artykutu przedstawili aktualny stan wiedzy oraz przeanalizowali dotychczasowe badania nad
lekiem w odniesieniu do stomatologii. Mata liczba prac oraz dyskusyjne wyniki ukazujg koniecznos¢ dalszych ba-
dan nad ewentualnym zastosowaniem anestetyku (Dent. Med. Probl. 2005, 42, 1, 143-147).

Stowa kluczowe: chlorowodorek ropiwakainy, znieczulenia miejscowe, znieczulenia w stomatologii.

Abstract

Ropivacaine is an amide derivative of xylidine and has the same profile of action like another common local anes-
thetic — bupivacaine. Nevertheless, it has much lower cardio- and neurotoxicity and similar clinical effectiveness.
Ropivacaine hydrochloride has been brought into clinical application in 1996. It has been registered in Poland in
2001 as a local anesthetic in surgery, gynaecology and to release the postoperative pain. Because of its uniqueness
of avoiding pain and much lower influence on motoric nerves, ropivacaine is described as an ,,ideal” anesthetic to
prevent the puerperal pain. The physicochemical characteristic properties of ropivacaine permit to put a question —
could ropivacaine be used in dental medicine? Authors of this article summarized current knowledge of the ropi-
vacaine. Moreover, they analyzed hitherto investigations into ropivacaine in dentistry. Small number of papers as
well as some doubtful results show the necessity for further investigations to claryfy the eventually use of ropiva-
caine in dental medicine (Dent. Med. Probl. 2005, 42, 1, 143-147).

Key words: ropivacaine hydrochloride, local anesthesia, anesthesia in dentistry.

Obecnie powszechnie stosowanym diugo bardziej bezpiecznego, dtugo dziatajacego srodka

dziatajgcym srodkiem miejscowo znieczulajgcym
do znoszenia bélu okotooperacyjnego jest bupi-
wakaina. Jest to anestetyk amidowy, pochodna
ksylidyny, bedacy racematem zawierajagcym for-
my lewo- 1 prawoskretne w stosunku 50:50.
Podobnie jak inne zwigzki zawierajace R-enan-
cjomery, moze oddzialywaé toksycznie na osrod-
kowy uktad nerwowy, udokumentowano réwniez
dzialanie kardiotoksyczne. Te niepozadane dzia-
fania spowodowaly koniecznos¢ poszukiwania

znieczulenia miejscowego. Wynikiem badan jest
chlorowodorek ropiwakainy — S-enancjomer,
podobnie skuteczny klinicznie, charakteryzujgcy
si¢ jednak zdecydowanie wigkszym marginesem
bezpieczeristwa [1, 2]. Ropiwakaina po raz pierw-
szy zostala zastosowana w 1992 r. w Royal Ho-
spital for Women w Sydney, co byto czgscig mig-
dzynarodowych badan nad ropiwakaing. Do uzyt-
ku klinicznego srodek zostal wprowadzony
w 1996 1., a w Polsce w 2001 r. (Swiadectwa Re-
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jestracyjne MZ: 8497, 8498, 8499) w nastepujg-
cych wskazaniach:

— do chirurgicznych i ginekologicznych za-
biegdéw operacyjnych — blokady nerwéw obwodo-
wych i znieczulenie zewngtrzoponowe w pojedyn-
czych podaniach lub wlewie cigglym, w tym do
wykonania cigcia cesarskiego [1, 3, 4],

— do zwalczania ostrego bdélu pooperacyjnego
i porodowego [5-7].

Wiasciwosci
fizykochemiczne

Chemicznie ropiwakaina jest N-n-propyl
2’,6’-pipekoloksylidyna. Wzor strukturalny przed-
stawiono na rycinie 1.

CH,
0
NH — C
N
CH '

3 C:H,

Ryc. 1. Wz6r
strukturalny
chlorowodorku
ropiwakainy

Fig. 1. The struc-
tural formula of
ropivacaine
hydrochloride

W swojej budowie zawiera pierscieri benzoeso-
wy, ktéry determinuje jej metabolizm w watrobie
z udzialem cytochromu P450. Biotransformacja
odbywa sie drogg oksydacji, dealkilacji i hydroksy-
lacji, prowadzac w rezultacie do powstania 3-hydro-
ksy-ropiwakainy (dominujacy metabolit) oraz 4-hy-
droksy-ropiwakainy, 2-hydroksy-metyl-ropiwakai-
ny, 2°,6’-pipekoloksylidyny i 3-hydroksy-pipekolo-
ksylidyny. Gtéwne metabolity s3 mniej aktywne niz
ropiwakaina i w 86% (po podaniu dozylnym) sg wy-
dalene przez nerki, tylko 1% leku zostaje natomiast
wydalony w postaci niezmienionej z moczem [2, 8].

Z metabolizmem watrobowym wigze si¢ dhugi
okres péttrwania ropiwakainy w osoczu (po poda-
niu zewngtrzoponowym okres péttrwania wynosi
5-7 godz.), co powoduje wieksze ryzyko kumulacji
1 wolniejszg eliminacj¢ z ustroju (klirens nerkowy
wynosi 1 ml/min). Stwarza to koniecznos¢ stosowa-
nia w niewielkich stezeniach 0,2, 0,5, 0,751 1% [9].

Czas indukcji znieczulenia po podaniu zewnatrz-
oponowym wynosi 10-20 min a w znieczuleniu
nerwOw obwodowych 1-15 min [8].

Wiasciwosci
farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne

Stezenie ropiwakainy w osoczu zalezy od
dawki, drogi podania i unaczynienia w miejscu
podania. Farmakokinetyka ropiwakainy przebiega

liniowo. Lek dyfunduje zgodnie z gradientem ste-
zefi, a jego maksymalne stgzenie jest proporcjo-
nalne do dawki. Po podaniu zewngtrzoponowym
150 mg (20 ml, 0,75%) ropiwakainy catkowite
maksymalne stgzenie w osoczu wynosito 1,1-
—1,47 mg/l. U dzieci stezenie waha si¢ w grani-
cach 0,41-1,1 mg/l po podaniu 0,2% ropiwakainy
w dawce 0,4 mg/kg/h zewnatrzoponowo [8, 10].

Ropiwakaina tatwo przenika przez tozysko,
a stopient wigzania z bialkami osocza u ptodu jest
mniejszy niz u matki, co powoduje réwniez mniej-
sze calkowite stezenie we krwi ptodu (stezenie
w zyle pepowinowej wynosi 0,06 mg/1) [11].

Cederholm et al. [12] poréwnujgc ropiwakaing
z bupiwakaing, podawali podskérnie ww. leki
ochotnikom i wykazali, ze ropiwakaina powodowa-
ta dluzej trwajace znieczulenie niz bupiwakaina.

Czynnikami, ktére wplywajg na skutecznos¢
znieczulenia sg: pKa, czyli wspétczynnik dysocjaciji,
wspotczynnik repartycji, tj. rozpuszczalnosé w thusz-
czach oraz zdolnos¢ do tworzenia wigzan z biatkami
osocza. Im bardziej warto§¢ pKa anestetyku zbliza
sie do fizjologicznego pH Srodowiska tkankowego
(7,35-7,45), tym skutecznos¢ dziatania jest lepsza.
Im wigksza rozpuszczalnos¢ w lipidach i im wigksza
zdolnos¢ do tworzenia wigzan z biatkami, tym lep-
sza przenikalnos¢ przez btong komérkowg widkna
nerwowego, tworzenie stabilnego wigzania z biatka-
mi otoczki nerwu, a zatem silniejsze i dtuzsze znie-
czulenie. Ropiwakaina ma pKa 8,1 (dla poréwnania
bupiwakaina 8,0, artykaina 7,8), wspotczynnik re-
partycji wynosi 115 (bupiwakaina 346, artykaina
17) 1 wigze si¢ z bialkami osocza w 94%. Duza zdol-
nos¢ do wigzania si¢ z bialkami osocza zapewnia
jednoczesnie male stezenie wolnej frakcji leku
w osoczu krwi. Tylko ok. 6% leku pozostaje we
frakcji niezwigzanej, a jej maksymalne stg¢zenie
w osoczu wynosi 0,02-0,03 mg/1 i jest mniejsze od
progu neurotoksycznosci (0,6 mg/l). Wahania stgze-
nia tej niezwigzanej, tzw. farmakologicznie czynnej,
frakcji leku sg o wiele mniejsze niz wahania catko-
witego stezenia leku we krwi. Trzykrotnie mniejszy
wspodtczynnik repartycji w poréwnaniu z bupiwaka-
ing powoduje mniejszg przenikalnos¢ przez barierg
krew—mozg, a w konsekwencji mniejszg toksycz-
nos¢. Stosunkowo wysokie pKa i rozpuszczalnosé
w tluszczach w poréwnaniu z innymi anestetykami
amidowymi sprawia natomiast, ze ropiwakaina sil-
niej blokuje widkna czuciowe Adi C niz wtdkna ru-
chowe AP. Ta wtasciwos¢ znoszenia czucia bdlu
przy znacznie zmniejszonym wplywie na widkna
ruchowe znalazta szczegdlne zastosowanie w zwal-
czaniu bélu porodowego [8].

Ropiwakaina w stezeniu 0,2% ma wlasciwosci
kurczace naczynia, moze by¢ wigc z powodze-
niem stosowana u pacjentéw, u ktérych jest prze-
ciwwskazane podawanie lekow zawierajacych
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srodki obkurczajace naczynia (np. epinefryny, no-
repinefryny). Podawana natomiast w wigkszych
stezeniach nie wykazuje tego dziatania [12].

Mechanizm dzialania

Whetrze komérki nerwowej jest elektroujem-
ne wzgledem jej powierzchni i otaczajacych jg
ptynéw. Jest to tzw. spoczynkowy potencjat btono-
wy. Jego istnienie jest uwarunkowane nastepuja-
cymi zjawiskami:

— dzialaniem ATP-zaleznej pompy sodowo-
-potasowej, ktérej zadaniem jest stale usuwanie,
wbrew gradientowi stezen, jonéw Na* na ze-
wnatrz, a jonéw K* do komoérki,

— nieprzepuszczalnoscig btony komoérkowej
dla ujemnie natadowanych bialek i fosforan6w,

— niewielkg przepuszczalnoscig btony komor-
kowej w spoczynku dla jonéw Na*, a stosunkowo
duza przepuszczalnoscia dla jonow K*.

W odpowiedzi na bodziec btona komdrkowa
zmienia przewodnictwo jonowe i powstaje poten-
cjal czynnosciowy. Polega on na depolaryzacji bto-
ny komorkowej prowadzacej do aktywacji kana-
16w sodowych, a tym samym gwattownego napty-
wu jonow Na* do wnetrza komérki nerwowe;.

Ropiwakaina, podobnie jak inne srodki stoso-
wane do znieczulenia miejscowego, ma zdolnos¢
odwracalnego blokowania przeptywu jonéw sodo-
wych, co znosi przewodzenie impulséw. Kanaty
sodowe sg zbudowane z heterocyklicznych biatek
(ok. 300 kDa), ktére warunkujg przeptyw jondw
Na* do wnetrza komorki podczas przewodzenia
bodZca, co zmienia jej potencjal blonowy. Ropi-
wakaina, aczac si¢ z czescig wewnatrzkomorko-
wa tych kanatéw, stopniowo podnosi prég pobu-
dliwosci, a po osiagnigciu odpowiedniego steze-
nia, odwracalnie znosi przewodzenie bodZcow.
Miejsce wigzania w kanale sodowym ma charakter
hydrofobowy, srodki znieczulajace o takiej budo-
wie zatem silniej wigzg si¢ z receptorem, powodu-
jac wigkszy efekt znieczulajacy, ale tym samym
stajg sie bardziej toksyczne [13, 14].

Przeciwwskazania
i interakcje miedzylekowe

Oprécz ogblnych przeciwwskazan do znieczu-
lenia zewnatrzoponowego (m.in. nadwrazliwos¢ na
leki miejscowo znieczulajagce z grupy amidéw, gle-
boka hipotensja), nie powinno si¢ stosowac ropiwa-
kainy ze wzgledu na potencjalne dziatanie kardio-
toksyczne w odcinkowym znieczuleniu dozylnym
i w znieczuleniu okotoszyjkowym w potoznictwie.
Ostroznie nalezy stosowac u pacjentéw z niewydol-
noscig watroby, nie ma natomiast koniecznosci

zmiany dawkowania w niewydolnosci nerek. Suge-
ruje si¢ ostrozne stosowanie leku w okolicy objetej
stanem zapalnym ze wzgledu na mozliwos¢ zwigk-
szonego przenikania do krwiobiegu [8].

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bez-
pieczenstwa stosowania leku, nie zaleca si¢ go
u dzieci ponizej 12. roku zycia oraz w okresie cigzy
i laktacji (dotychczasowe badania na zwierzetach
nie potwierdzity jednak wystegpowania bezposred-
nich lub posrednich dziatari toksycznych) [10, 11].

W zwigzku z metabolizowaniem ropiwakainy
przez podjednostki cytochromu P450 réwnoczesne
stosowanie z inhibitorami tego izoenzymu, np. flu-
woksaming (Fevarin, Floksyfral, Luvox), werapa-
milem (Isoptin®, Lekoptin®, Staveran®, Tarka®, Ve-
rasal®), moze spowodowac niekontrolowane zwigk-
szenie stezenia ropiwakainy we krwi [12].

Dziatania niepozadane wystepuja bardzo rzad-
ko, jezeli nie dojdzie do przedawkowania lub nie-
zamierzonego podania donaczyniowego. Objawy
miejscowe obejmujg réznego rodzaju zmiany skor-
ne (np. pokrzywka, swiad). Moga jednakze wysta-
pi¢ powazniejsze w skutkach reakcje alergiczne,
takie jak: skurcz oskrzeli, obrzek krtani, az do pel-
nych objawéw wstrzgsu anafilaktycznego [15-17].

Objawy ostrej toksycznosci dotycza:

— osrodkowego uktadu nerwowego — poczat-
kowo obserwuje si¢ takie objawy, jak: pobudzenie
psychoruchowe, zaburzenia widzenia i stuchu,
dretwienie woko6t ust, mrowienia i parestezje, a na-
stepnie pojawia si¢ apatia, zaburzenia mowy oraz
sztywnos¢ i skurcze migsni, ktére moga poprze-
dza¢ wystapienie uogdélnionych drgawek,

— ukladu sercowo-naczyniowego — nagie ob-
nizenie cisnienia tgtniczego krwi, bradykardia, za-
burzenia rytmu, a nawet zatrzymanie krazenia.

Perspektywy zastosowania
chlorowodorku ropiwakainy
w stomatologii

Majac na uwadze przede wszystkim udowodnio-
ng stosunkowo matq toksycznos¢ ropiwakainy przy
duzej sile dziatania, unikalng wiasciwos$¢ zmniejszo-
nego blokowania przewodnictwa we wiknach rucho-
wych, a takze jej dziatanie kurczace naczynia per se
w matych ste¢zeniach, podjeto nieliczne préby zasto-
sowania tego srodka w stomatologii [18-20].

Jedng z pierwszych prac dotyczacych zastoso-
wania ropiwakainy w stomatologii opublikowano
w 2001 r. [18]. Autorzy przeprowadzili randomizo-
wane badanie w podwdjnie Slepej prébie na grupie
40 pacjentéw (20 kobiet, 20 m¢zczyzn), porownu-
jac podawane w objetosci 1,8 ml trzy srodki znie-
czulajace: 0,5% ropiwakaing, 0,5% ropiwakaing
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z epinefryng (1:200 000) oraz 0,5% bupiwakaing
z epinefryng (1:200 000). Celem badania byta oce-
na skutecznosci znieczulenia nasigkowego boczne-
go zeba siecznego szczeki za pomocg stymulatora
elektrycznego (electrical pulp tester). W pierwszej
czesci badania poréwnywano dziatanie 0,5% ropi-
wakainy z preparatem ztozonym 0,5% ropiwakai-
ny z epinefryna. Stwierdzono, ze preparat ztozony
ma dwukrotnie dtuzszy czas indukcji (1,73 + 2,54
vs. 3,15 £ 3,54 min; test Wilcoxona, p < 0,05) oraz
istotenie dtuzszy czas trwania znieczulenia (12,43 +
+ 11,12 vs. 33,30 = 28,70 min; test Wilcoxona,
p < 0,05). W przytaczanych wyzej danych zwraca
uwage duzy rozrzut pojedynczych wynikéw,
o czym Swiadczy wielkos¢ odchylenia standardo-
wego. W tym badaniu ponadto nie stwierdzono
znamiennych statystycznie réznic w wystgpieniu
efektu znieczulajgcego miedzy ww. srodkami
(68% vs. 75%). Podobnie nie odnotowano wyraz-
nych réznic w dzialaniu niepozgdanym okreslanym
przez odczucie bolu w ciggu trzech kolejnych dni
po iniekcji. Poréwnujac preparaty ztozone ropiwa-
kainy oraz bupiwakainy, autorzy nie stwierdzili
r6znic w czasie indukcji oraz trwania znieczulenia,
a takze w ocenie skutecznosci analgezji (75% vs.
80%). Sugerowali, ze dziatanie ropiwakainy z epi-
nefryng jest poréwnywalne z dziataniem bupiwa-
kainy z epinefryng. Preparat ,,czysty” 0,5% ropi-
wakainy nie zapewnial natomiast wystarczajgcej
skutecznosci i czasu trwania znieczulenia [18].
Rok pd7niej podjeto probe ustalenia dawki ro-
piwakainy w znieczuleniu nasigkowym i przewo-
dowym w stomatologii. Ernberg et al. [19] w ran-
domizowanym badaniu, ktérym objeto 30 oséb
(8 kobiet, 22 mezczyzn), oceniali skutecznos¢ ro-
piwakainy w stezeniach 0,2, 0,5, 0,75%. Stwier-
dzili, ze ww. stgzenia podawane w objetosciach
0,5 ml lub 1 ml byty niewystarczajace dla uzyska-
nia znieczulenia miazgi z¢gbowej. W znieczuleniu
nasigkowym sredni czas indukcji znieczulenia dla
wszystkich stosowanych stgzen wahat si¢ 2—5 min
w zaleznosci od stezenia, a Sredni czas trwania
znieczulenia miescit si¢ w granicach 4-58 min.
W tym badaniu zwraca uwag¢ mata skutecznosé
znieczulen nasickowych (5/30) dla wszystkich za-
stosowanych stezeni ropiwakainy. W ocenie znie-
czulenia przewodowego nerwu zebodotowego
dolnego skutecznos¢ badanych preparatéw byta
natomiast dwukrotnie wigksza (10/30). Sredni
czas indukcji oscylowal migdzy 2-10 minut,
a sredni czas trwania znieczulenia wynosit 2-6 go-
dzin. Nie stwierdzono znaczgcych dziatar niepoza-
danych po podaniu ropiwakainy w obu typach znie-
czulen. Najczesciej zglaszanym przez pacjentéw

dziataniem niepozadanym byt bl podczas otwiera-
nia ust po ustgpieniu znieczulenia (4/60), bol gtowy
(2/60), nudnosci (1/60) oraz zawroty gtowy (1/60).

Autorzy [19] konkluduja, Ze podanie ropiwa-
kainy nawet w najwigkszym badanym st¢zeniu nie
zapewnia zadowalajgcego znieczulenia. Nalezy
jednak zwroci¢ uwage, ze badany lek podawano
w objetosci najwyzej 1 ml, a rutynowo stosowane
w stomatologii srodki znieczulajgce miejscowo sg
podawane w objetosci 1,7-2,0 ml. Otwarte pozo-
staje pytanie, dlaczego nie zastosowano takiej ob-
jetosci ropiwakainy.

W kolejnej pracy [20] podjeto prébe poréwna-
nia w znieczuleniu Srédwiezadlowym dwoch ste-
zeni ropiwakainy (0,75 i 1%) z preparatem ztozo-
nym lidokainy. W podsumowaniu autor stwierdza,
ze skuteczno$¢ znieczulenia ropiwakaing byta
mniejsza niz po podaniu lidokainy. Zdziwienie bu-
dzi oczekiwanie autora poréwnujacego preparat
»czysty” ropiwakainy z lidokaing w stgzeniu 2%
z epinefryng w stosunku az 1:80 000. Ponadto
skomplikowany protokét i mata liczba pacjentéw
poddanych badaniu (n = 24) nie upowaznia do wy-
ciagnigcia przytoczonych wnioskow.

W najnowszych badaniach, przeprowadzonych
przez szwedzkich lekarzy [21], poréwnywano sku-
tecznos$¢ dziatania dwéch objetosci (1 ml i 2 ml)
0,75% ropiwakainy bez srodka kurczacego naczy-
nia w znieczuleniu nasigkowym zebow szczeki
i przewodowym zebéw zuchwy. Byto to badanie
randomizowane, oparte na okresleniu pobudliwo-
Sci miazgi zebowej testem elektrycznym. Czas
trwania znieczulenia miazgi zgbowej w znieczule-
niu nasigkowym wynosit odpowiednio 0,41 1,3 go-
dziny dla 1 i 2 ml srodka znieczulajgcego. W znie-
czuleniu przewodowym czas ten wynosit odpo-
wiednio 3,7 i 4,3 godziny. Autorzy [21] wniosku-
ja, ze 0,75% ropiwakaina w obu objgtosciach mo-
ze znaleZ¢ zastosowanie w dlugotrwatych zabie-
gach stomatologicznych oraz w zwalczaniu bélu
pozabiegowego.

Wartos¢ pracy zmniejsza brak poréwnania
skutecznosci dziatania ropiwakainy z innymi po-
wszechnie stosowanymi w stomatologii Srodkami
znieczulajacymi miejscowo.

Ze wzgledu na malg liczbe przekonujacych
badan zaréwno nad samg ropiwakaing, jak i jej
preparatami zlozonymi, trudno wyciggac jakiekol-
wiek wnioski dotyczgce ewentualnego zastosowa-
nia w stomatologii. Z drugiej strony wlasciwosci
tego leku oraz wyniki badan z innych dziedzin me-
dycyny wskazujg na mozliwos¢ jej potencjalnego
zastosowania. Potwierdzenie tego faktu wymaga
kolejnych badan.
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