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De farmacologie van lokale anaesthetica

Samenvatting. De laatste vijftig jaar zijn er veel lokale anaesthetica ontwikkeld die een speci-
fiekere werking, minder bijwerkingen en een grotere veiligheidsindex hebben dan cocaine, het
eerste klinisch gebruikte lokale anaestheticum. Hoewel de toedieningswijze de farmacokinetiek
en farmacodynamiek sterk kan beinvlioeden, gaat deze bijdrage voornamelijk over de algemene

farmacologie van deze stoffen.

FRANKHUIJZEN AL. De farmacologie van lokale anaesthetica. Ned Tijdschr Tandheelkd 1996;

103: 170-3.

1 Inleiding

Lokale anaesthetica zijn slecht in water oplosbare, zwakke
basen met een karakteristieke molecuulstructuur. Hierin kan
men drie delen onderscheiden: 1. een aromatisch deel, dat de
vetoplosbaarheid bepaalt, 2. een intermediair deel, bestaande
uit een alifatische keten en 3. een aminedeel, dat de waterop-
losbaarheid bepaalt.

Het aromatische deel bevat doorgaans een benzeenring,
terwijl het intermediair deel doorgaans bestaat uit vier tot vijf
koolstofatomen, ongeveer negen A lang is en een ester- of een
amidebinding bevat. Het aminedeel van het molecuul dat
doorgaans een secundair of een tertiair amine bevat, is meest-
al gecombineerd met een sterk zuur teneinde een stabiel
hydrofiel molecuul te vormen.

In het algemeen geldt dat koolstofatomen kunnen worden
toegevoegd (tot een zeker maximum) aan ieder van de drie
delen van het molecuul. Door deze toevoeging kan men de
mate van eiwitbinding, de vetoplosbaarheid en de wijze van
eliminatie van het lokale anaestheticum veranderen."*

2 Groepsindeling

Lokale anaesthetica kunnen op basis van hun molecuulstruc-
tuur onderverdeeld worden in (amino-)esters en (amino-)ami-
den. Beide groepen verschillen sterk in metabolisme en in de
mate waarin zij een allergische reactie kunnen veroorzaken.'?
De esters veroorzaken frequent allergische reacties en worden
vooral om die reden zelden meer in de tandheelkunde gebruikt.

De amiden kunnen in drie subgroepen worden onderver-
deeld: 1. xylidinen (o.a. lidocaine en bupivacaine), 2. toluidi-
nen (o.a. prilocaine) en 3. thiophenen (o.a. articaine).

Tussen de 70% tot 90% van de amiden wordt in de lever
gemetaboliseerd, terwijl 10% tot 30% onveranderd door de
nier wordt uitgescheiden.

Tabel I geeft een overzicht van de gemiddelde waarden van
de intreetijd en de werkingsduur van enkele veel gebruikte
lokale anaesthetica,

3 Fysisch-chemische eigenschappen

Lokale anaesthetica zijn zwakke basen, instabiel en slecht in
water oplosbaar. Een enkele uitzondering daargelaten, zijn het
tertiaire aminen. De basische vorm van het lokale anaestheti-
cum is de vorm die nodig is voor de diffusie naar de plaats van
werking en voor de penetratie in het lipidedeel van het mem-
braan en stelt dus de vetoplosbare vorm van het molecuul
voor. Eenmaal in het membraan, in een intracellulaire omge-
ving met een lagere pH, vindt een nieuwe instelling van het
evenwicht plaats.
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Behalve zoutzuur (HCI), dat het basische lokale anaestheti-
cum wateroplosbaar maakt, kunnen er conserveringsmidde-
len en vasoconstrictiva zijn toegevoegd aan de oplossingen
van de diverse lokale anaesthetica.®

3.1 Conserveringsmiddelen

Methyl- en propylparabeen (1 mg/ml) zijn antibacteriéle midde-
len. Door hun chemische structuurgelijkenis met para-amino-
benzoézuur (PABA) kunnen ze allergische reacties veroorzaken.

Een ander conserveringsmiddel is bisulfiet (0,3-2,0
mg/ml). Dit is een anti-oxidans. Het is noodzakelijk om de
oxidatie van de eventueel aanwezige vasoconstrictor (door-
gaans adrenaline) te voorkomen. Allergieén voor het bisulfiet
zijn veelvuldig gerapporteerd. In dit verband dient te worden
vermeld dat er tot voor kort een controverse heeft bestaan
omtrent het neurotoxische effect van de esterverbinding 2-
chloorprocaine. Dit effect blijkt bij nader inzien niet te zijn
veroorzaakt door het lokale anaestheticum, maar door de toe-
voeging van bisulfiet.

3.2 Vasoconstrictiva

Vasoconstrictiva worden toegevoegd om de doorbloeding van
het gebied op de plaats van de inspuiting te verminderen.” Dit
heeft tot gevolg dat het lokale anaestheticum langer ter plaatse
blijft. Hierdoor neemt zowel de intensiteit van de werking als
de werkingsduur van het lokale anaestheticum toe. Bovendien
wordt door de vasoconstrictie de absorptie vertraagd, waar-
door de systemische toxiciteit afneemt.

De toediening van vasoconstrictiva kan lokaal en syste-
misch nadelig werken.” Lokaal neemt door de verminderde
doorbloeding de weefsel-pH af en vermindert het anesthetisch
effect doordat het evenwicht verschuift naar de geioniseerde
vorm. Daardoor neemt de penetratie van het lokale anaesthe-
ticum in de zenuw af. Bovendien kan door de verminderde
doorbloeding wondgenezing minder goed plaatsvinden. Een
derde nadeel is dat door de ophoping van afvalstoffen een
‘rebound’ effect optreedt zodra de vasoconstrictor is uitge-
werkt; door versterking van de doorbloeding is er een ver-
hoogde kans op nabloedingen. Een systemisch nadelig effect
dat een direct gevolg is van de constrictie van de arteriolen, is
een verhoging van de bloeddruk. Na absorptie zal de vasocon-
strictor in de circulatie terechtkomen, hetgeen resulteert in
een verhoging van de cardiale output. Indirecte stimulatie kan
optreden door stimulatie van het vasomotorcentrum.

Bij patiénten die lijden aan hypertensie of hartritmestoor-
nissen, is het gebruik van de sympathicomimetische vasocon-
strictiva dan ook minder gewenst. Hetzelfde geldt voor
patiénten die geneesmiddelen gebruiken die van invloed zijn
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Tabel I. Overzicht van enkele veelgebruikte lokale anaesthetica met

de gemiddelde waarde van hun intreetijd en werkingsduur (Uit: Loka-
le anaesthetica, Farmacotherapeutisch Kompas 1995: 109).

Intrede van Werkingsduur
de werking na
Articaine 5 min. 1 -3 uur
Bupivacaine 8 min. 3 -7 uur
Lidocaine 5 min. 0,5-2 uur
Mepivacaine 3 min. 2 -2,5uur

Tabel Il. Enkele factoren die van invloed zijn op de intrinsieke loka-

le anesthetische eigenschappen.®

Factor ‘Mechanisme

Zwangerschap Progesteron kan de zenuwblokkerende
eigenschappen van het lokale anaestheticum
versterken.

pH-verandering Ontsteking, maar ook uremie verlagen de
weefsel pH. Het percentage van de ongeladen
basische vorm neemt hierdoor af. pH-verande-
dering kan ook de binding aan plasma-

en weefseleiwitten beinvioeden en lijkt van
belang bij het snel optreden van tolerantie bij
een volgende injectie.

Vaatverwijdende
eigenschappen

Intrinsieke vasodilatatie geeft aanleiding tot
een snelle eliminatie van de plaats van toe-
diening.

Bupivacaine is hiervoor het prototype.
Vasoconstrictor Een vasoconstrictor maskeert de inherent
vasodilatoire eigenschappen van het lokale
anaestheticum en veroorzaakt een toename
van het effect, dat bovendien langer duurt.

op de kinetiek of dynamiek van deze sympathicomimetica.
Voorbeelden hiervan zijn tricyclische antidepressiva, MAO-
remmers of béta-blokkers. Absolute contra-indicaties voor
het gebruik van deze vasoconstrictiva zijn dus myocardische-
mie, ernstige athero- of arteriosclerose en hyperthyroidie.

In de tandheelkunde worden vooral het (sympathicomime-
tische) adrenaline en in minder mate het noradrenaline en het
peptide felypressine gebruikt.

3.2.1 Adrenaline (5 tot 12,5 1g/ml)

Adrenaline (in Amerika epinefrine genoemd) is een door het
bijniermerg geproduceerde lichaamseigen stof die aan de
bloedbaan wordt afgegeven. Nerveuze of angstige mensen
kunnen verhoogde adrenalinespiegels hebben uit angst voor
de ingreep.* Als adrenaline in de bloedbaan komt, zal het de
bloeddruk verhogen en de hartfrequentie doen toenemen. De
halfwaardentijd van eliminatie van adrenaline uit de algemene
circulatie is slechts enkele minuten. De maximale dosering
van adrenaline is voor volwassenen 200 ug.

3.2.2 Noradrenaline (20 ug/ml)

Noradrenaline (norepinefrine) is eveneens een lichaamseigen
stof. Het systemische effect bestaat, evenals dat van adrena-
line, uit een verhoging van de bloeddruk. In tegenstelling tot
adrenaline geeft noradrenaline een verlaging van de hartfre-
quentie (baroreflex). De maximale dosering van noradrena-
line voor volwassenen is 300 pg.
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3.2.3 Felypressine (0,54 ug/ml)

Felypressine (octapressine) is een synthetische vasoconstrictor
afgeleid van vasopressine (antidiuretisch hormoon). Felypres-
sine zou een geringere kans geven op ritmestoornissen en een
milder verloop van systemische reacties hebben dan adrena-
line en noradrenaline. De vaatvernauwende werking komt
voornamelijk door de constrictie in het veneuze deel van het
vaatbed. De werking is langer dan die van adrenaline en loka-
le hypoxie komt minder voor. De maximale dosering van fely-
pressine voor volwassenen is 5,4 |g.

4 Werkingsmechanisme van lokale anaesthetica

Algemeen wordt aangenomen dat de meest gebruikte lokale
anaesthetica werken door membraanexpansie en blokkade
van het natriumkanaal aan de binnenzijde in de zenuwcel.’
Men denkt dat de vetoplosbare, ongeladen base het lipidedeel
van het membraan binnendringt en aldus mechanische ver-
storing geeft van de lipidedubbellaag, waardoor de geleiding
van de actiepotentiaal over het neuronale celmembraan wordt
verstoord. Dit effect is vooral belangrijk voor de meer vetop-
losbare lokale anaesthetica. Men neemt aan dat deze mem-
braanexpansie voor ongeveer 10% verantwoordelijk is voor de
totale werking van de meest gebruikte lokale anaesthetica. De
resterende 90% van de werking berust, naar men aanneemt,
op een interactie tussen de geladen kationvorm van het mole-
cuul met het fosfolipide fosfatidyl-L-serine in de zenuwmem-
braan. Deze interactie veroorzaakt een verstoring van de
Ca*-binding, waardoor het natriumkanaal zich zal sluiten.

Het totale proces wordt geleidingsblokkade of membraan-
stabilisering genoemd en bestaat uit een afname in de natri-
umgeleiding en een afname in de snelheid van depolarisatie.
Bovendien wordt de drempelpotentiaal niet meer bereikt,
waardoor er geen actiepotentiaal meer kan optreden. De rust-
potentiaal van het celmembraan wordt echter niet of nauwe-
lijks beinvloed.

4.1 Intrinsieke eigenschappen van geleidingsblokkade

Covino heeft de drie intrinsieke eigenschappen van gelei-
dingsblokkade beschreven: sterkte van het analgetisch effect,
intreetijd en werkingsduur."”

De sterkte van het lokaal-anesthetische effect is direct
gekoppeld aan de vetoplosbaarheid. De sterkte wordt uitge-
drukt in de parameter Cm, de minimale concentratie van het
lokale anaestheticum die nodig is om binnen vijf minuten een
vermindering van 50% te geven van de amplitude van de
actiepotentiaal in een oplossing met een pH van 7,2-7,4 en een
stimulusfrequentie van 30 Hz. Deze parameter is uiteraard
alleen met behulp van een in vitro experiment te bepalen.

Terwijl in vitro de sterkte van het anesthetisch effect een-
voudig kan worden bepaald en alleen door de vetoplosbaar-
heid lijkt te worden bepaald, kan de werkzaamheid in vivo in
hoge mate beinvloed worden door andere factoren (tab. IT).""

In het algemeen geldt dat hoe lager de pKa — de ionisatie-
constante van het molecuul — is van een lokaal anaestheticum
(of hoe hoger de pH op de plaats van injectie), hoe korter de
intreetijd is. Bij gelijke pKa is de intreetijd van het lokale an-
aestheticum met de grotere vetoplosbaarheid het kortst. In de
klinisch gebruikelijke doseringen is de totale dosis (mg) direct
bepalend voor de intreetijd. Het volume waarin deze dosering
is opgelost, bepaalt de verspreiding. De concentratie bepaalt
uiteindelijk zowel de intreetijd als de intensiteit van het lokale
anesthetische effect.

De totale dosis, speciaal de logdosis, de vetoplosbaarheid
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Tabel Ill. Halfwaardentijden van de 3 fasen van de plasma-eliminatie

van enkele lokale aneasthetica.’

Tabel IV. Maximale doseringen in mg van enkele veelgebruikte lokale
anaesthetica voor een gezonde patiént van 70 kg.

ofase Bfase. y-fase

(sec.) (min.) (uur)
Articaine 30 102 133
Lidocaine 60 96 1.5
Mepivacaine 40 114 2,0
Prilocaine 29 93 1,2
Bupivacaine 160 200 3,5

zonder met

‘adrenaline adrenaline
Lidocaine 300 500
Prilocaine 400 600
Bupivacaine 75 150
Articaine 400 600

en de aanwezigheid van een vasoconstrictor beinvloeden
direct de werkingsduur. De aanwezigheid van een vasocon-
strictor is de belangrijkste factor wat betreft de verlenging van
de werkingsduur van kort- en middellangwerkende lokale
anaesthetica. Een verdubbeling van de dosering verhoogt de
werkingsduur slechts met één halfwaardentijd.

Lokale anaesthetica binden zowel aan plasma- als aan weef-
seleiwitten. Zij binden primair aan globulinen (zoals ot1-acid
glycoproteine), erytrocyten en in veel mindere mate aan plas-
ma-albumine. Bupivacaine en tetracaine worden sterk aan
plasma-eiwitten gebonden (>90%); mepivacaine, lidocaine en
prilocaine minder (respectievelijk 80, 60 en 55%). In het alge-
meen geldt dat hoe sterker de binding is aan plasma-eiwitten,
hoe langer het lokale anaestheticum werkzaam is. De aan plas-
ma-eiwitten gebonden fractie van het lokale anaestheticum
fungeert dan als een depot, van waaruit het vrije lokale anaes-
theticum wordt afgegeven. Lokale anaesthetica, zoals priloca-
ine, die relatief weinig aan plasma-eiwitten worden gebonden,
kunnen echter in sterke mate aan weefseleiwitten worden
gebonden waardoor potentieel toxische concentraties van het
vrije, ongebonden lokale anaestheticum in het bloed minder
snel bereikt worden (groter verdelingsvolume).

5 Farmacokinetiek

Nadat het lokale anaestheticum is geinjiceerd, wordt het van de
plaats van toediening door het bloed afgevoerd. De hoeveel-
heid van het lokale anaestheticum dat uiteindelijk in het bloed
terechtkomt, is direct afhankelijk van de plaats van injectie
(vascularisatie), de snelheid van injectie (vooral in vasculair
gebied), de inherente eigenschappen van het lokale anaestheti-
cum (zoals vaatverwijding) en de totale geinjiceerde dosis.

Als hetzelfde lokale anaestheticum in dezelfde dosering
wordt geinjiceerd in verschillende concentraties en in ver-
schillende volumina, dan wordt de grootste hoeveelheid ter
plaatse bereikt door de toediening met de hoogste concentra-
tie en het kleinste volume. Het gebruik van vasoconstrictiva
verlaagt de piek in de hoeveelheid die na injectie in het bloed
terechtkomt, hetgeen dus resulteert in een verlengde wer-
kingsduur en een afgenomen toxiciteit.

Een lokaal anaestheticum dat zonder vasoconstrictivum
wordt toegediend, verdwijnt van de plaats van toediening vol-
gens een eliminatiecurve waarin drie fasen zijn te onderschei-
den.’ De initiéle snelle o-fase representeert de redistributie
vanuit de plaats van toediening via de algemene circulatie naar
vaatrijke gebieden, de langzamere fi-fase representeert redistri-
butie naar minder goed doorbloede weefsels, terwijl de lang-
zaamste y-fase het metabolisme en de excretie aangeeft van het
lokale anaestheticum. In het algemeen geldt dat deze drie
onderscheiden fases korter zijn bij vetoplosbare, weinig eiwit-
gebonden lokale anaesthetica. Deze eigenschappen kunnen
ook veranderen door patiéntgebonden factoren. Een patiént
met bijvoorbeeld een decompensatio cordis heeft een langza-
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mere 0- en f-fase en mede daardoor een langzamere hepati-
sche klaring, metabolisme en excretie (y-fase).

In tabel III staan de halfwaardentijden van de bovengenoem-
de fases voor enkele veelgebruikte lokale anaesthetica vermeld
bij gezonde personen. Uit deze tabel blijkt dat prilocaine de snel-
ste redistributiefases (o~ en B-fase), de hoogste hepatische kla-
ring en metabolisme vertoont (y-fase), ook extra-hepatisch in
long en nier. Het is ook het lokale anaestheticum met de minste
inherente vaatverwijdende eigenschappen en bovendien wordt
het het minst aan plasma-eiwitten gebonden (heeft dus een
groot verdelingsvolume). Dit zijn allemaal factoren die er voor
zorgen dat prilocaine 60% minder toxisch is dan alle andere
lokale anaesthetica. Prilocaine heeft echter een potentieel sterk
nadeel. Een van zijn metabolieten, het ortho-toluidine, kan het
Fe*" in hemoglobine oxideren, waardoor het zuurstoftransporte-
rend vermogen van het hemoglobine afneemt. Men beschouwt
een hoeveelheid van 600 mg prilocaine als veilig in een normale
gezonde persoon, maar bij zwangeren of bij personen met bij-
voorbeeld anemie of een co-medicatie met oxiderende farmaca
is een lagere dosis van prilocaine voorgeschreven.

6 Toxiciteit

De toxiciteit van lokale anaesthetica blijkt direct gerelateerd te
zijn aan de piekhoogten in het bloed en aan de intrinsieke
werking van het lokale anaestheticum." " De leeftijd, het
gewicht, de pathologie, de zuur-basetoestand ter plaatse en de
co-medicatie kunnen deze factoren wijzigen. In tabel IV staan
de maximale doseringen voor enkele veelgebruikte lokale an-
aesthetica. Deze waarden dienen uiteraard geindividualiseerd
te worden op basis van de anamnese en de medische gezond-
heid van de patiént. Bovendien moet rekening worden gehou-
den met een eventuele interactie met farmaca waarvan bekend
is dat ze de drempel voor de centrale bijwerking van lokale
anaesthetica verlagen, zoals antihistaminica.” Eerste tekenen
van toxiciteit bestaan uit een licht gevoel in het hoofd, oorsui-
zen en gevoelloosheid van de tong en rondom de mond. Aan-
genomen wordt dat het lichte gevoel in het hoofd voor een
groot gedeelte wordt veroorzaakt door een centraal cholinerge
stimulatie. Het is belangrijk deze verschijnselen niet te ver-
warren met vasovagale prikkeling.

Naast het lichte gevoel in het hoofd manifesteren de eerste
effecten op het centrale zenuwstelsel (CZS) zich als excitatoire
fenomenen. Deze kunnen zijn: hypertensie en tachycardie
door een directe stimulering van het vasomotorcentrum. Ter-
wijl alle lokale anaesthetica inherente vaatverwijders zijn, kan
initiéle vasoconstrictie plaatsvinden door een verdringing van
Ca’ van de celmembraan. Dit is frequent gemeld voor prilo-
caine en mepivacaine. Andere excitatoire fenomenen zijn ont-
remde spraak, duizeligheid, visuele en auditieve verstoringen,
bronchodilatatie (perifeer en centraal gemedieerd), slome
spraak, trekkingen en tremoren eventueel uitmondend in
echte tonisch-clonische aanvallen.
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De excitatiefase wordt ten dele veroorzaakt door een blijkbaar
selectieve remming van inhibitoire neuronen in het CZS. De
latere depressiefase van de toxititeit wordt veroorzaakt door
een meer algemene depressie van het CZS en kan uiteindelijk
resulteren in bewustzijnsverlies, afname van de ademhaling,
zekere remming van de autonome ganglia en ten slotte een
cardiovasculaire collaps.

6.1 Cardiotoxiciteit

De cardiotoxiciteit van lokale anaesthetica is direct gerelateerd
aan de sterkte van het lokale anesthetische effect. Alle lokale
anaesthetica geven een directe concentratie-afhankelijke rem-
ming van intra-atriéle, atrioventriculaire en intraventriculaire
geleiding en contractiliteit. Lidocaine heeft het geringste nega-
tief inotrope (= invloed uitoefenend op de concentratiekracht
van in dit geval de hartspier) effect van alle lokale anaesthetica.

Het toxiciteitsprofiel van de meer potente lokale anaesthe-
tica als bupivacaine, vertoont een geringer verschil tussen de
dosis die resulteert in toxische effecten op het centrale zenuw-
stelsel, en de dosis die resulteert in cardiovasculaire toxiciteit.
Bupivacaine wordt een zogenaamd ‘fast in, slow out’ lokaal
anaestheticum genoemd.

6.2 Neurotoxiciteit

Lokale anaesthetica, indien gebruikt in de aanbevolen dose-
ringen, zijn veilige middelen. Alle lokale anaesthetica zijn ech-
ter potentieel neurotoxisch.” In feite is de blokkade van de
zenuwgeleiding een uitdrukking van een reversibel toxisch
effect van het lokale anaestheticum." Factoren die van belang
zijn voor het optreden van neurotoxiciteit, zijn de concentra-
tie van het lokale anaestheticum en de duur van het effect. Uit
dierexperimenteel onderzoek is gebleken dat de neurotoxici-
teit van een lokaal anaestheticum parallel loopt met de sterkte
van het anesthetisch effect.”

Beschadiging van de zenuw kan een gevolg zijn van een
directe beschadiging van de zenuw of een gevolg van een ver-
storing van de micro-omgeving van de zenuw. Alhoewel beide
voorbeelden zijn beschreven in de literatuur, is een beschadi-
ging van het axon de meest voor de hand liggende verklaring

Summary
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voor een blijvend neurologisch defect.” De mechanismen die
hieraan ten grondslag liggen, zijn niet volledig bekend. Het
meest waarschijnlijk is dat de remming van het snelle axonale
transport, samen met een verstoring van de structuur van de
zenuw, kan resulteren in een axonale degeneratie. Bijkomende
factoren, die op zichzelf neurotoxiciteit kunnen veroorzaken,
zijn beschadiging ten gevolge van neuronaal trauma en ische-
mie.
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Over the past fifty years, many synthetic local anaesthetics have been developed with fewer side effects, increased
specificity of action and a higher margin of safety than cocaine, the first local anaesthetic in clinical medicine.
Although the route of administration may affect pharmacokinetics and pharmacodynamics, the present paper
focusses on the general pharmacology of these useful compounds.
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