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Toxicity and therapeutic efficacy of bupi-, levobupi- and
ropivacaine The therapy’s safety is the most important aim

of modern medicine today. Introducing new medicine is connected
with increasing therapy’s effectiveness and its safety as well as with
optimizing production’s the costs. There is one question which need
to be asked, if new medicine’s advantages could outnumber potential
risk of increasing the production’s costs.

What can be noticed nowadays is the strong tendency of introducing
new medicines in form of pure isomers (enantiomers). Enantiomers
possess an asymmetric carbon atom that’s why can be include to
chiral drugs. Development of asymmetrical analysis allowed the
division of racemic solution and introducing preparations in form of
pure enanciomers with better properties into pharmaceutical market.
The aim of this study, based on available references, is to

compare characteristics of racemic drug — bupivacaine with drugs
containing pure enanciomers - levobupivacaine and ropivacaine.
Based on available research findings activities of both medicines
were confronted. In addition undesirable effects of bupivacaine,
levobupivacaine and ropivacaine on nervous and cardiovascular
systems were compared. This study includes as well effectiveness and
safety of mentioned drugs taking into consideration the type of clinic
application.

Keywords: stereochemistry, anesthetics locale, bupivacaine,
levobupivacaine, ropivacaine.
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W dobie dynamicznego rozwoju medycyny i far-
macji duzy nacisk, oprécz skutecznosci dziatania le-
kéw, ktadzie sie na bezpieczenstwo ich stosowania.
Minione lata to okres, w ktérym podejmowane byty
liczne badania dotyczace poszukiwania bezpiecz-
niejszych i skuteczniejszych lekéw, poprzez préby
chemicznej syntezy izomeréw optycznych znanych
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wczesniej substancji leczniczych. Synteza asyme-
tryczna substancji o wtasciwosciach leczniczych stata
sie jedng z wazniejszych, wspotczesnie stosowanych
metod umozliwiajgcych optymalizacjg terapii. Nieste-
ty w przypadku wielu z nich wysokie koszty procesu
rozdzielania mieszaniny racemicznej staty sie powo-
dem odstapienia od ich rozdziatu.

Leki pochodzenia naturalnego to substancje, ktére
zazwyczaj wykazuja czynnos¢ optyczng i wystepuja
w postaci pojedynczych enancjomeréw. Leki otrzy-
mywane na drodze syntezy sg zwykle tych wtasciwo-
Sci pozbawione, badZ wprowadzane s3 na rynek jako
mieszaniny racemiczne niezaleznie od tego, czy cha-
rakteryzuja sie chiralnoscia, czy tez nie. Tymczasem
lek wystepujacy w postaci racematu wykazuje za-
zwyczaj wiecej dziatan niepozadanych oraz interak-
cji. Sprawia to obecnos¢ enancjomeréw, ktére moga
dziata¢ w odmienny sposéb lub taczy¢ sie z réznymi
receptorami. Zdarza sie réwniez, ze jeden z enancjo-
meréw wchodzacy w sktad racematu jest balastem,
sprawcg dziatah niepozgdanych, badz inhibitorem
wtasciwej aktywnosci leku. Dzigki zastosowaniu czy-
stych izomeréw optycznych, Scislej precyzowane jest
zatem ich dziatanie farmakologiczne oraz redukowa-
ne jest ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych,
ktore moégtby niesé ze soba zbedny enancjomer.

W grupie srodkéw znieczulenia miejscowego, sto-
sowanych w praktyce anestezjologicznej, spotyka sie
leki wykazujgce czynnos¢ optyczng. Takim lekiem jest
bupiwakaina, ktéra, mimo iz zostata zsyntetyzowa-
naw roku 1957 (przez Ekenstama), wciaz jest lekiem
szeroko wykorzystywanym w praktyce anestezjolo-
gicznej, jako srodek znieczulenia miejscowego do za-
biegbéw chirurgicznych, czy analgezji pooperacyjne;j.
W lecznictwie stosowana jest w postaci mieszani-
ny racemicznej, jednakze liczne doniesienia wska-
zUja, Ze za dziatania niepozadane wystepujace po
jej zastosowaniu odpowiedzialny jest enancjomer
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R. Rozdzielenie mieszaniny racemicznej pozwolito
na wyizolowanie S-enancjomeru, ktéry dzigki ko-
rzystniejszym wtasciwosciom farmakologicznym
zostat wprowadzony do lecznictwa w Stanach Zjed-
noczonych pod nazwg lewobupiwakaina. W Polsce
w roku 2001 zarejestrowano ropiwakaine, ktéra, be-
dac S-enancjomerem N-propylowego homologu bu-
piwakainy, dotgczyta do grupy ,.chiralnych lekow”
charakteryzujgcych sie wysokim stopniem bezpie-
czenstwa i skutecznosci ich stosowania [1]. Na ryci-
nie 1 przedstawiono wzory strukturalne ropiwakainy
(RP), bupiwakainy (BP) i lewobupiwakainy (LBP).

Toksycznos¢

Lewobupiwakaina i ropiwakaina wykazuja podob-
ny profilkliniczny jak dtugodziatajgcy srodek znieczule-
nia miejscowego, jakim jest racemiczna bupiwakaina.

W tabeli 1 przedstawiono efekt dziatania tera-
peutycznego wybranych lekéw miejscowo znieczu-
lajacych [31].

Tymczasem leki te, zastosowane w postaci czy-
stych izomerow optycznych, charakteryzuja sie mniej-
szg toksycznoscig anizeli anestetyk wystepujgcy
w postaci racematu. Potencjalne objawy niepozada-
ne pojawiaja sie gtdwnie po niezamierzonym poda-
niu anestetyku miejscowego do krazenia ogélnego
i skierowane sg na osrodkowy uktad nerwowy (OUN)
oraz uktad sercowo-naczyniowy. Za efekt toksyczny
bupiwakainy w gtéwnej mierze odpowiedzialny jest
enancjomer prawoskretny. Wykluczenie w lewobupi-
wakainie i ropiwakainie tego stereoizomeru znacznie
zmniejszyto ich toksycznos¢. Dodatkowo na korzysé
lewobupiwakainy i ropiwakainy przemawiajg wiek-
sze dawki oraz stezenie w osoczu, ktére powodu-
ja ujawnienie sie objawow toksycznosci systemowej
oraz kardiotoksycznosci, w poréwnaniu z bupiwaka-
ing. Wyniki badan potwierdzity, ze maksymalne tole-
rowane stezenie wolnej ropiwakainy w osoczu jest
dwukrotnie wyzsze, niz tolerowane przez organizm
stezenie wolnej bupiwakainy [2].

Najwieksza kardiotoksycznoscia charakteryzuje

) TERAPIA | LEKI

Tabela 1. Efekt dziatania terapeutycznego wybranych lekéw miejscowo

znieczulajacych [31]

Poczatek dziatania  Czas dziatania Sita dziatania Toksycznosé
Prokaina szybki krotki staba niska
Lidokaina szybki krotki Srednia Srednia
Bupiwakaina wolny dtugi wysoka wysoka
Mepiwakaina szybki sredni Srednia Srednia
Ropiwakaina sredni dtugi wysoka Srednia

charakteryzuje jednak zjawisko ,fast in, slow out”,
ktére polega na szybkim wigzaniu sig anestetyku
z kanatem jonowym, lecz wolnej jego dysocjacji. Zbyt
dtugie oddziatywanie bupiwakainy z kanatami sodo-
wymi jest niewskazane, gdyz nadmiernie wydtuza
zahamowanie przewodnictwa w migsniu sercowym.
Ponadto, w razie wystapienia zapasci krazeniowej
powoduje utrudniong resuscytacje. Ropiwakaina nie

ulega kumulacji w sercu, poniewaz
dziata na zasadzie ,fast in, interme-
diate out”. Z tego powodu jest o wie-
le bezpieczniejsza, a jej zastosowanie
zwigksza szanse pacjenta w przypad-
ku koniecznosci przeprowadzenia
resuscytacji [3]. Bardziej skuteczna
resuscytacje stwierdzono réwniez po
zapasci krazeniowej spowodowane;j
lewobupiwakaing.

Kanat sodowy wykazuje stereose-
lektywnos¢ w stosunku do enancjo-
merow bupiwakainy, stad szybciej, ale
takZze mocniej wigze sie z kanatem jej
forma R. Odblokowanie kanatow przez
te forme jest o wiele trudniejsze i bar-
dziej czasochtonne, co jest powodem
wiekszej arytmogennosci oraz poja-
wienia sie ostrych postaci bradykar-
dii powodowanej przez enancjomer
R-bupiwakainy [4].

Omawiane anestetyki miejscowe
blokujagc kanaty potasowe, réwniez

Leki miejscowo
znieczulajace, bedac
czystymi enancjomerami,
charakteryzuja sie
mniejsza toksycznoscia

niz anestetyk wystepujacy
w postaci racematu. Objawy
niepozadane skierowane
s3 na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN) oraz

uktad sercowo-naczyniowy
i pojawiaja sie gtéwnie po
niezamierzonym podaniu
anestetyku miejscowego
do krazenia ogélnego.

Za efekt toksyczny
bupiwakainy w gtéwnej
mierze odpowiedzialny jest
enancjomer prawoskretny.

sie bupiwakaina, ktéra tak jak pozostate omawiane
anestetyki miejscowe dziata gtéwnie na nieaktyw-
ne kanaty sodowe znajdujace sie w obrebie miesnia
sercowego, hamujac przeptyw jonéw. Bupiwakaine

przyczyniaja sie do efektu kardiotoksycznego. Ropi-
wakaina przytacza sig¢ do kanatoéw z 3- i 20-krotnie
mniejsza sita, niz odpowiednio S- i R-bupiwakaina,
a stosunek toksycznosci ropiwakainy do bupiwakainy
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Rycina 1. Wzory strukturalne ropiwakainy (RP), bupiwakainy (BP) i lewobupiwakainy (LBP) [1]
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Kanat sodowy wykazuje
stereoselektywnos¢

w stosunku do
enancjomeréw
bupiwakainy, stad
szybciej, ale takze mocniej
wigze sie z kanatem jej
forma R. Odblokowanie
kanatéw przez te forme
jest o wiele trudniejsze

i bardziej czasochtonne,
co jest powodem wiekszej
arytmogennosci oraz
pojawienia sie ostrych
postaci bradykardii
powodowanej przez
enancjomer R-bupiwakainy.

oszacowano na 1:2. Ponadto zauwazono rézne mecha-
nizmy prowadzgce do zgonu wskutek kardiotoksycz-
nosci. Badania przeprowadzone na wyizolowanych
komdrkach miesnia sercowego potwierdzity, ze po
donaczyniowym podaniu letalnej dawki bupiwakainy,
obserwuje sie nagte wystapienie tachykardii i migota-
nia komaér. Stwierdzono réwniez, ze po zastosowaniu
ropiwakainy zjawisko to moze przebiega¢ podobnie
lub poprzez depresje oddechowa z bradykardia i nie-
docisnieniem [5].

Celem poréwnania toksycznosci wywotanej przez
bupiwakaine i ropiwakainge mozna postuzyc sie zapi-
sem elektrokardiografu. Leki te wptywajg na czyn-
nos¢ elektrofizjologiczng serca, zatem postugujac sie
wydtuzonym obrazem odcinka QRS, mozna stwier-
dzi¢ stopien ich toksycznosci. Takie samo wydtuzenie
obrazu odcinka QRS powoduje mniejsza dawka bupi-
wakainy, w poréwnaniu do dawki ropiwakainy. Nato-
miast enancjomer R-bupiwakainy znacznie bardziej
wydtuza te wartos¢, anizeli S-enancjomer. O stopniu
kardiotoksycznosci anestetykdéw mowi takze wartosé
V..o Czylimaksymalna predkos¢ wzrostu potencjatu
w sercu. Im mniejsze V__, tym wieksza toksycznosc
leku. Stwierdzono, ze R-bupiwakaina w poréwnaniu
do lewobupiwakainy w wigkszym stopniu reduku-
je wartos¢ V__, wytwarzajac silniejszg blokade ka-
natéw sodowych oraz spowalniajac przewodzenie
impulséw. Nie zaobserwowano natomiast znacza-
cych réznic w parametrach obrazuja-
cych kardiotoksycznosé ropiwakainy
i lewobupiwakainy. Obserwacje z prze-
prowadzonych badan, pozwolity na
uszeregowanie omawianych aneste-
tykéw lokalnych wedtug wzrastajacej
kardiotoksycznosci w nastepujacej ko-
lejnosci: ropiwakaina, lewobupiwaka-
ina oraz racemiczna bupiwakaina [5].

Objawy toksycznosci omawianych
lekéw sa szybciej dostrzegalne w OUN,
anizeli uktadzie sercowo-naczynio-
wym, co wynika z wiekszej wrazli-
wosci tego uktadu. Rozpoczynaja sie
dreszczami i drzeniem miesniowym
i przechodza w zaburzenia oddycha-
nia, depresje oddechowg i drgawki.
Bupiwakaina charakteryzuje sie naj-
mniejszym progiem drgawkowym. Juz
1,5- czy 2,5-krotnie mniejsza dawka
anizeli dawka lewobupiwakainy lub
ropiwakainy moze wywotac drgawki. Ponadto lek
ten, w poréwnaniu do pozostatych, czesciej powo-
duje drzenia miesniowe. Czas ustapienia objawow
niepozadanych ze strony OUN jest natomiast krot-
szy po zastosowaniu ropiwakainy. Badania porow-
nujace racemicznag bupiwakaine z jej lewoskretnym
enancjomerem, wykazaty mniejszy wptyw toksycz-
ny lewobupiwakainy na OUN [2, 6, 7].
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Skutecznosc terapeutyczna

Waznym parametrem charakteryzujagcym leki
z grupy srodkéw znieczulenia miejscowego jest ich
sita dziatania. Sita poszczegélnych anestetykow lo-
kalnych jest Scisle zwigzana z ich rozpuszczalno-
Scig w lipidach, ta natomiast wptywa na toksycznosé
leku. Substancje lepiej rozpuszczalne w ttuszczach
w wiekszym stopniu penetruja btony biologiczne,
tym samym, aby lek wywart swoje dziatanie far-
makologiczne, wystarczajace jest zastosowanie
go w mniejszej dawce [1]. Na czas trwania dziata-
nia znieczulajgcego znaczacy wptyw wywiera z kolei
stopien wiazania leku z biatkami osocza krwi. Jego
zwigkszenie prowadzi do wydtuzenia czasu dziata-
nia farmakologicznego, jakie ma miejsce w przypad-
ku omawianych anestetykéw lokalnych.

W tabeli 2 przedstawiono wtasciwosci fizyko-
chemiczne wptywajace na site i czas dziatania
znieczulajacego wybranych lekéw miejscowo znie-
czulajacych [31].

Celem poréwnania sity poszczegélnych anestety-
kow wprowadzono pojecie MLAC. Jest to minimalne
efektywne stezenie lub dawka leku, wymagana dla
zapewnienia skutecznosci u 50% pacjentéw. Bupiwa-
kaina i lewobupiwakaina w stosunku wagowo—obje-
tosciowym wykazujg podobne wartosci sity dziatania.
Natomiast okreslajac réznice w sile wywotywania blo-
ku motorycznego zauwazono niewiele wiekszg po-
tencje ze strony bupiwakainy [8, 9].

Bupiwakaina wykazuje natomiast znacznie wiek-
sza site dziatania anizeli ropiwakaina. Stosunek ich
potencji wynosi 0,6 podczas podania zewngtrzopono-
wego. Wiekszos¢ badan wskazuje znacznie mniejsza
site ropiwakainy, takze w poréwnaniu do wywotywa-
nia bloku motorycznego. Po podaniu dooponowym
réwniez stwierdzono mniejsza o okoto 1/3 warto-
Sci site dziatania ropiwakainy w poréwnaniu z bupi-
wakaing [10].

Poréwnujgc parametry MLAC dla ropiwakainy i le-
wobupiwakainy stwierdzono wieksza o 19% potencje
czystego, lewoskretnego izomeru bupiwakainy. Po-
stugujac sie natomiast wartoscig MED (Srednia dawka
efektywna) ustalono, ze lewobupiwakaina jest blisko
1,5-krotnie silniejsza od ropiwakainy oraz, ze dawka
wywotujaca blok motoryczny jest mniejsza dla lewo-
bupiwakainy [11, 12, 13].

Ropiwakaina wykazuje mniejszg w poréwnaniu
z bupiwakaing lub lewobupiwakaing site dziatania, ze
wzgledu na mniejsza od nich rozpuszczalnosé w lipi-
dach. Uzyskanie poréwnywalnych efektéw dziatania
terapeutycznego mozliwe jest dzieki zastosowaniu jej
w odpowiedniej proporcji (1,5:1,0; ropiwakaina: bupi-
wakaina/lewobupiwakaina).

Wyniki badan pozwolity na ustalenie szeregu ob-
razujacego site dziatania omawianych lekow zaréw-
no podczas znieczulenia zewnatrzoponowego, jak
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i podpajeczyndwkowego, w kolejnosci wedtug male-
jacej sity dziatania: racemiczna bupiwakaina, lewobu-

Tabela 2. Wtasciwosci fizykochemiczne wptywajace na site i czas dziatania
znieczulajgcego wybranych lekdw miejscowo znieczulajacych [31]

piwakaina i ropiwakaina [11].
Ropiwakaina w odniesieniu do pozostatych lekow
cechuje sie rozdziatem blokady sensorycznej i moto-

Lidokaina 7.9 2,9 60-75%

rycznej, co zapewnia szybki powrét pacjenta do mo- Bupiwakaina 81 28 95%
bilnosci sprzed zabiegu. Inaczej jest w przypadku

L. P . g J J przyp X Ropiwakaina 8,1 2,8 94%
bupi- i lewobupiwakainy, po ktérych zastosowaniu

. . . Mepiwakaina 7,6 0,8 75%
wystepuje blok motoryczny o zdecydowanie wiek-

Etidokaina 77 14,1 94-97%

szej sile [14, 15].

Omawiane anestetyki znajduja zastosowanie
w wielu procedurach anestezjologicznych, w tym
w znieczuleniu zewnatrzoponowym, podpajeczynow-
kowym czy obwodowym. Ich skutecznos¢ terapeu-
tyczna moze ulec zmianie, w zaleznosci od rodzaju
zastosowanego preparatu, stezenia w jakim on zosta-
nie podany oraz w przypadku jednoczesnego poda-
nia innych substancji leczniczych, tj. leki obkurczajace
naczynia czy opioidy.

Znieczulenie zewnatrzoponowe

Znieczulenie zewnatrzoponowe jest najczesciej
stosowanym znieczuleniem podczas porodu. Z prze-
prowadzonych obserwacji wynika, ze zastosowa-
ne w czasie porodu bupiwakaina lub ropiwakaina
w stezeniu 0,125%, 0,25% i 0,5% wykazuja podob-
na skutecznos¢. Nie zaobserwowano réznic w czasie
trwania i jakosci analgezji, a jedyna znaczaca réznica
byt szybszy poczatek dziatania znieczulenia zewna-
trzoponowego z wykorzystaniem bupiwakainy [16].

Niepozadanym zjawiskiem w czasie znieczulenia
do porodu jest wystapienie bloku motorycznego, kté-
ry wptywa na wydtuzenie porodu i utrudnia aktyw-
na wspotprace rodzacej z potoznikiem. Jak wykazano
w badaniach, ropiwakaina w wiekszym stopniu blo-
kuje wtdkna nerwowe odpowiedzialne za transmisje
bélu, anizeli wtékna kontrolujgce funkcje motoryczng
(rozdziat czuciowo—ruchowy). Jezeli po zastosowaniu
ropiwakainy wystapi blok motoryczny, to charaktery-
zuje go szybki poczatek i krotki czas trwania, nato-
miast zastosowanie bupiwakainy moze by¢ powodem
depresyjnego wptywu na wtdkna motoryczne. We-
dtug badaczy stezenie powyzej ktérego, oprécz poza-
danej blokady czuciowej, pojawi sie réwniez blokada
motoryczna, wynosi dla bupiwakainy >0,25%, a dla
ropiwakainy >0,2%. Opinie badaczy scierajg sie na
temat wptywu ropiwakainy na czestos¢ zakonczenia
porodu metoda instrumentalna czy zabiegowa. Nie-
ktérzy z nich uwazaja, ze porody kleszczowe notuje
sie znacznie rzadziej po zastosowaniu homologu bu-
piwakainy [16].

Bupiwakaine oraz ropiwakaine podczas porodu
najczesciej stosuje sie w potaczeniu z opioidami. Do-
datek fentanylu badz sufentanylu zmniejsza nawet
0 25% wymaganga dawke anestetyku. Obnizenie daw-
ki srodka znieczulajacego wptywa na redukcje ryzy-
ka wystapienia toksycznosci oraz czestosé i nasilenie
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blokady motorycznej. W tego rodzaju terapii skojarzo-
nej wzrasta rowniez zadowolenie pacjentek z powodu
mozliwosci poruszania sie. Skojarzenie bupiwaka-
iny z opioidem powoduje obnizenie wartosci MED,
a wzrastajace stezenie opioidu (najczesciej fentanyl
lub sufentanyl) sprawia, ze maleje rowniez wartosc
MLAC dla zastosowanego anestetyku [17].

Poréwnujac bupiwakaine i ropiwakaine w zakre-
sie dawek 0,0625-0,1250%, w potaczeniu z fentany-
lem, obserwuje sie poréwnywalne efekty dziatania,
natezenie efektéw niepozadanych czy poziom blo-
kad sensorycznej i motorycznej. Leki te moga wiec
by¢ stosowane zamiennie, chociaz niektére wyniki
badan wskazuja na mniejszy blok motoryczny po za-
stosowaniu 0,125% ropiwakainy wzgledem 0,125%
bupiwakainy [18].

Poréwnujac 0,5% bupiwakaine i 0,5% lewobupi-
wakaine podczas znieczulenia zewngtrzoponowego
do zabiegu ciecia cesarskiego, stwierdzono podobna
analgezje. Jednak czas pojawienia sie bloku senso-
rycznego i motorycznego byt krétszy po zastosowa-
niu substancji czynnej w postaci racematu. Ponadto
lek ten powodowat dtuzszy blok motoryczny w po-
rownaniu z lewobupiwakaing, ktéra charakteryzuje
sie dtuzszym czasem trwania bloku sensoryczne-
go [19].

W innym badaniu, poréwnujacym 0,5% bupiwaka-
ine z0,5% ropiwakaing, nie odnotowano zadnych réz-
nic w ich dziataniu oraz stanie noworodkéw. Poprawa
analgezji po dodaniu sufentanylu byta obserwowa-
na w zaleznosci od stezenia anestetyku. Dodajac su-
fentanyl do 0,75% ropiwakainy obserwowano lepsze
zniesienie bolu i redukcje czasu wystapienia blokady
sensorycznej. Takiego efektu nie zaobserwowano po
dodaniu opioidu do 1% ropiwakainy [20].

Wiekszos¢ badan potwierdza stusznos¢ zatoze-
nia, ze ropiwakaina i bupiwakaina w stezeniu 0,1%,
0,2% 0,5% i 0,75% (w monoterapii badZ z dodat-
kiem opioidu), wykazuja podobng skutecznos¢ znie-
czulenia zewnatrzoponowego i analgezji, podczas
i po operacjach jamy brzusznej, konczyn czy klatki
piersiowej [21]. Ropiwakaina wywotuje jednak mniej
nasilony blok motoryczny. W poréwnaniach bupiwa-
kainy z lewobupiwakaing najczesciej spotyka sie teze
potwierdzajaca podobny profil kliniczny wymienio-
nych lekéw. Po podaniu ich w stezeniu 0,125%, 0,5%
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Waznym parametrem
charakteryzujacym

leki z grupy Srodkéw
znieczulenia miejscowego
jest ich sita dziatania.

Sita poszczeg6lnych
anestetykéw lokalnych
jest Scisle zwigzana

z ich rozpuszczalnoscia

w lipidach, ta natomiast
wptywa na toksycznosé
leku. Substancje

lepiej rozpuszczalne

w ttuszczach w wiekszym
stopniu penetruja btony
biologiczne, tym samym,
aby lek wywart swoje
dziatanie farmakologiczne,
wystarczajace jest
zastosowanie go w mniejszej

i 0,75% nie stwierdza sie réznic w poczatku, jakosci
i czasie trwania analgezji. Natomiast lewobupiwaka-
ina i ropiwakaina wedtug niektérych badaczy wyka-
zuje podobne dziatanie w stezeniu 0,1% oraz 0,5%.
Czes¢ autoréw odnotowuje jednakowy profil klinicz-
ny dla 0,5% lewobupiwakainy i 0,75% ropiwakainy,
oraz dla 0,125% lewobupiwakainy i 0,2% ropiwaka-
iny, zazwyczaj z mniejszym blokiem motorycznym na
korzy$¢ homologu bupiwakainy [22]. Badajac wptyw
dodatkowych lekéw na znieczulenie zewngtrzopono-
we stwierdzono, ze epinefryna nie polepsza analge-
zji, ani nie zmienia parametroéw bloku motorycznego
i sensorycznego [23]. Natomiast znie-
czulenie jest bardziej skuteczne po
zastosowaniu opioidow i klonidyny,
ktéra jednakze poteguje blok moto-
ryczny [24].

Znieczulenie podpajeczynéwkowe

Osiggniecie podobnej skuteczno-
Sci anestetycznej podczas znieczule-
nia podpajeczynéwkowego umozliwia
zastosowanie anestetykéw lokalnych
w odpowiedniej proporcji dawek (2: 3;
bupiwakaina/lewobupiwakaina: ropi-
wakaina). Najdtuzsza analgezje we-
dtug niektérych autorow wykazuje
bupiwakaina i lewobupiwakaina. Jed-
nakze pomimo pozadanego w czasie
porodu czy ciecia cesarskiego dtugiego
czasu trwania znieczulenia, bupiwaka-
ina nie jest zalecanym anestetykiem,
gdyz wywotuje najbardziej nasilony
blok motoryczny [25].

Ropiwakaina charakteryzuje sie naj-
mniejszym blokiem motorycznym, ale
takze krétszym czasem analgezji oraz
mniejszym ryzykiem spadku ciénienia. Na skutecz-
nos¢ poréwnywanych lekéw w czasie znieczulenia
podpajeczynéwkowego nie wptywa roztwor, w jakim
sg umieszczone i jest jednakowa w roztworze izoba-
rycznym, czy hiperbarycznym. Dodatek opioidéw, po-
dobnie jak w omawianej juz procedurze znieczulenia
zewnatrzoponowego, przedtuza czas dziatania farma-
kologicznego zastosowanych anestetykow [26].

dawce.

Znieczulenie nerwéw obwodowych

W licznych badaniach poréwnywano skutecznosé
ropiwakainy w stezeniu 0,5%, 0,75% i 1% z 0,5% bu-
piwakaina podczas przeprowadzania blokady splotu
ramiennego. Ropiwakaina w tych stezeniach wykazy-
wata poréwnywalng analgezje z ta uzyskana po poda-
niu 0,5% anestetyku w postaci racematu. Zauwazono,
ze ropiwakaina charakteryzuje sie szybszym po-
czatkiem dziatania, jednakze w stezeniu 0,75% nie
wykazywata dodatkowych korzysci nad 0,5% bupiwa-
kaine. Wskazano jednak, ze bupiwakaina wymagata
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dodatkowej suplementacji srodoperacyjnej w posta-
ci opioidéw. Ustalono zatem, ze najbardziej wskaza-
nym anestetykiem lokalnym w wywotywaniu bloku
splotu ramiennego jest ropiwakaina [27, 28].

Poréwnujac blokade splotu ramiennego uzyskana
po podaniu 0,25% i 0,5% lewobupiwakainy z tg, po
zastosowaniu 0,5% bupiwakainy, stwierdzono naj-
dtuzszy czas trwania bloku sensorycznego dla 0,5%
enancjomeru lewoskretnego. Czas trwania bloku po
0,25% lewobupiwakainie i 0,5% bupiwakainie byt po-
rownywalnie dtugi. Nie zaobserwowano réznic w cza-
sie wystapienia bloku sensorycznego i motorycznego
po zastosowaniu anestetykow w podanych steze-
niach, zatem w tym przypadku bardziej wskazane jest
zastosowanie lewobupiwakainy [27, 28].

W badaniach poréwnujgcych lewobupiwakaing
i ropiwakaing, po ich zastosowaniu celem wywota-
nia blokady splotu ramiennego stwierdzono, ze cha-
rakteryzuja sie one zblizonym poczatkiem dziatania
znieczulajacego. Znieczulenie po zastosowaniu ropi-
wakainy obejmuje jednak wiekszy obszar, a blok sen-
soryczny i motoryczny s3 bardziej intensywne. Czg5¢
badaczy podaje jednak lewobupiwakaine jako lek
0 mocniejszej i dtuzszej analgezji, uznajac jednocze-
$nie ropiwakaine za $rodek po ktérym szybciej wra-
caja funkcje motoryczne [27, 28].

Podczas znieczulenia nerwéw obwodowych koh-
czyny dolnej, wykazano szybszy poczatek blokady
czuciowej i ruchowej po zastosowaniu 0,75% ropi-
wakainy anizeli 0,5% bupiwakainy. Natomiast czas
trwania pooperacyjnej analgezji byt dtuzszy dla ane-
stetyku w postaci racematu. Bupiwakaina w stezeniu
0,15% w zestawieniu z 0,2% ropiwakaina, pomimo
poréwnywalnej analgezji, czesciej wywotywata ob-
jawy bloku motorycznego [29].

Oceniajac blokade splotu kulszowego wywota-
na przez lewobupiwakaine i ropiwakaing stwierdzo-
no, ze lewoskretna posta¢ bupiwakainy o stezeniu
0,125% wykazuje poréwnywalna analgezje w od-
niesieniu do 0,2% ropiwakainy. Zastosowanie 0,2%
lewobupiwakainy nie zwigkszyto w przypadku tej
procedury anestezjologicznej skutecznosci zniesie-
nia bolu, spowolnito natomiast odzyskanie funkcji
motorycznych. Lewobupiwakaina uzyta w stezeniu
0,25% nie wykazywata znaczgcych réznic analge-
tycznych oraz w czasie trwania bloku czuciowego
i ruchowego w poréwnaniu do 0,4% ropiwakainy. Za-
stosowanie 0,5% lewobupiwakainy i 0,75% ropiwa-
kainy mogtoby jednak uwidocznic¢ istotne zmiany, do
ktérych nalezg dtuzsza analgezja i trudniej ustepuja-
cy blok motoryczny wywotywany przez lewoskretng
bupiwakaine [30].

Przytoczone dane literaturowe wskazuja na prze-
wage zastosowania lekéw w postaci czystych enan-
cjomeréw w odniesieniu do mieszaniny racemicznej.
Pomimo wiekszej sity dziatania jaka wykazuje race-
miczna bupiwakaina, ustepuje ona zdecydowanie
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lewobupiwakainie i ropiwakainie na polu innych wta-
Sciwosci, przede wszystkim bezpieczehstwa ich za-
stosowania.
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