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Тема практичного заняття:  "Характеристика і використання сучасних анестетичних місцевих препаратів в стоматології." ______год.
1. Актуальність теми: 
Метод знеболювання повинен вибиратися лікарем в залежності від локалізації, форми патології та тривалісті стоматологічного втручання. Для цього, по показанням, можна використовувати любі необхідні провідникові або термінальні анестезії. Вибір місцевого анестетика та голки потрібної довжини також залежить від обраного вами метода знеболювання. Забезпечення максимальних умов асептики досягається за рахунок стандартних правил. 
2. Зміст навчання.
Заходи, за допомогою яких досягається зняття болючої чутливості на певній дільниці тіла при збереженні свідомості хворої, називаються місцевим обезболенням. Місцеве обезболення може досягатися різними способами. На дільницю шкіри або слизової може бути нанесено або розпиляно речовина, що спричиняє швидке охолоджування тканин (хлоретил). У цей час відбувається різке зниження болючої чутливості і можливо зробити короткочасне втручання, або маніпуляцію. Можна зробити аплікацію анестетика на слизову оболонку у вигляді аерозолю (лідокаин 10%), розчину (дикаін 1-2%) або геля (бензокаін 20%).

Аплікаційнну анестезію (фізичний і хімічний) методи застосовують для обезболення слизової оболонки, порожнини рота, обезболення слизової оболонки носа при пункції верхньощелепної  пазухи; обезболенні місця вкола голки перед ін'єкційною анестезією, для видалення тимчасових зубів у дітей і зубів з 1У ступеня  рухливості у дорослих.

Більшість оперативних втручань і хворобливих маніпуляцій на обличчі і в порожнині рота проводять під ін'єкційним обезболенням. У хірургічній   стоматології   застосовують   інфільтраційнну   і провідникову анестезію.

При  інфільтраційнної анестезії  відбувається  послойне просочення тканин анестетиком. Блокуються чутливі закінчення і нервові стовбури, що знаходяться в зоні поширення розчину анестетика. Цей вигляд обезболення ефективний при операціях на м'яких тканинах, при оперативних втручаннях на верхній щелепі, переднього відділу альвеолярного паростка нижньої щелепи і твердого неба.
Провідникова анестезія являє собою вигляд місцевого обезболення, при якому розчин анестетика блокує провідність чутливого нерва в області, віддаленій від місця операції. Проводникову анестезію застосовують при більш тривалих операціях в області м'яких тканин і кістках лицьового скелета, при операціях на нижній щелепі, у разі неефективності інфільтрацінного обезболення.
До місцевих анестетиків пред'являють наступні вимоги:

1) вони повинні мати сильну знеболюючу дію, легко диффундировать в тканини і утримуватися там як можна довше;

2) мати малу токсичність, викликати мінімальну кількість

загальних і місцевих ускладнень.

За останні декілька років з'явилося біля 100 місцевих анестетиків, в основному на базі лідокаіна, мепівокаіна, артикаіна і бупівокаіна  гідрохлорида.  Це  дає можливість  вибрати  для обезболення найбільш ефективний і безпечний анестетик.
Місцева анестезія по хімічній структурі ділиться на дві групи:

складний ефір і амиды.

I.   Складний ефір:

1) анестезин; 2) дикаін; 3) новокаін. 
П.   Аміди:

1) тримекаін 2) піромекаін 3) лідокаін; 4) мепівокаін; 5)

прилокаін; 6) артикаін; 7) бупивакаін; 8) етидокаін. 
Молекули анестетиків є слабими основами, складаються з трьох частин:

- ліпофільний полюс (ароматична група);

- гідрофільний полюс (аміногрупа);

- проміжний ланцюг з ефірним або амідним з'єднанням (з іншими молекулами).

Ефірні з'єднання відносно нестійки. Швидко руйнуються в плазмі крові, малотоксичні. Амідні з'єднання набагато стійкіше, краще витримують зниження рН, що виникає при запаленні, мають вищу міру проникнення в тканині і забезпечують більш ефективне обезболення.

Анестетики групи складного ефіру порівняно швидке гідролізуются в тканинах, тому що ефірні зв'язки у них нестійкі. Тому анестетики цієї групи дають короткочасний знеболюючий ефект.

Анестезін - це етиловий ефір парамінобензійної кислоти. Білий кристалічний порошок, гіркий на смак. Синтезований в 1890 р. Не розчинний у воді. Застосовується для поверхневої анестезії у вигляді присипок, в 5-20% масляних розчинах або гліцерині, 5-10% мазях і пастах. Для обезболення твердих тканин зуба застосовують порошок або 50-70% пасту анестезина. Вища разова доза для дорослих - 0,5 м.

Дикаін   (тетракаін)   -   це   2-метиламиноэтилового   ефіру парабутиламинобензойной кислоти гидрохлорид. Білий кристалічний

порошок, легко розчинимо у воді і спирті. Застосовується для аппликаційнної анестезії у вигляді 0,5%-1%-2% розчину, значно сильніше за новокаіна. Дикаин токсичніше, може стати причиною інтоксикації і навіть летального виходу (токсичніше за кокаїн в 2 рази, новокаіна -в 10 раз). Препарат розширює судини, тому його застосовують з вазоконстрикторами ддя продовження дії і зменшення токсичності (1 крапля 0,1% р-на адреналіну на 2 мл дикаіна). Дітям до 10 років обезболення дикаіном не показано. У дітей від 10 до 14 років застосовують 1-2 мл 0,5-1% р-на,  у дорослих 2-3 мл 1-2% розчину у вигляді аплікації. Обезболення наступає через 1-2 хвил. Вища разова доза для дорослих 90 мг.
Новокаін (прокаін) - це беттадиетиламіноетаноловий ефір параамінобензойної кислоти гідрохлорид. Білий кристалічний порошок, легко розчинимо у воді. Синтезірован А.Ейнхорном в 1905 р. Водні розчини стерилізують при температурі 100°З протягом 30 мін.
Розчин новокаіна має рН 6,0, легко гідролізується в лужному середовищі і погано - в кислій. У організмі новокаін гідролізуєтся на парааминобензойну кислоту (ПАБК) і диетиламиноетанол. У м'яких тканинах гідроліз відбувається протягом 20-30 хвил., в крові-2-3 хвил., тому токсичність новокаіна при попаданні в кровоносне русло збільшується в 10 раз. Новокаін має слабі анестезуючі властивості. Повноцінна анестезія триває 15-20 мін. Для посилення і продовження дії, зменшення всмоктування препарата в крові  до нього додають вазоконстриктори: 1 крапля 0,1% розчину адреналіну на 5-10 мл новокаіна. Новокаін малотоксичний, але для тяжкохворих, при хронічній анемії, захворюваннях печінки навіть терапевтичні дози можуть бути токсичними. У випадку інтоксикації з'являються запаморочення, слабість, нудота, блідість   шкіри,   потливість,   збудження,   тахикардія,   падіння артеріального тиску, судоми, коллапс, шок. Порівняно часто новокаін  викликає  алергічні  реакції;  утворення  антитіл зумовлене наявність ПАБК.
Новокаін застосовують для інфільтраційнної анестезії у вигляді 0,25-0,5-1% розчинів і для провідникових анестезії у вигляді 1-2% розчинів. Новокаін також використовується для блокад при лікуванні хронічних запальних процесів і невралгій. При лікуванні невралгій, перестезій, захворювань пародонта новокаін можна вводити в тканині методом електрофореза. Новокаін мало ефективний в зоні запалення, тому що в кислому середовищі, виникаючому при запаленні (рН7,4), гідроліз новокаіна сповільнюється або взагалі не відбувається, тому новокаін не спричиняє обезболення. Вища разова доза новокаіна 400 мг.

Для досягнення ефективного обезболення використовують анестетик, що відносяться до групи амидів, оскільки вони краще за диффундируют в тканині разом ін'єкції, діють швидше, активно взаємодіють з тканинами, що перешкоджає надходженню місцевого анестезуючого розчину

в кров. 

Тримекаін    (мезокаін)    -    це    альфа-диетиламіно-2,4,6 триметилацетаниліда гідрохлорид.  Білий або  жовтуватого  кольору кристалічний порошок, добре розчинимо у воді і спирті. Синтезував N. Logfren в 1943 р. Розчин тримекаіна готують тільки на ізотоничному розчині натрію хлорида (рН-4,5-5,2), тому що при розведенні препарата дистильованою водою на місці ін'єкцій відмічається печіння, може бути тризм при мандибулярної анестезії. По своїх фармакокінетичних  властивостях близький до лідокаіну. Період напіврозпад біля 3-х годин. Тримекаін перевищує силу і тривалість дії новокаіна в 2 рази, токсичніше за новокаина - в 1,5 рази. Застосовується для інфільтраційнної анестезії у вигляді 0,25%-0,5%-1% розчинів, для провідникової анестезії у вигляді 1%-2% розчинів. Вища разова доза - 200 мг.
Лідокаін (ксикаін, лігноспан, ксилонор) - це 2 диетиламіно 2,6 ацетоксилида гідрохлорид. Білий кристалічний порошок, легко розчинимо у воді і спирті. Синтезував N. Logfren  в 1943 р. Лідокаін має рН 7,8. Добре всмоктується і діє в зоні запалення. Лідокаін -перший анестетик з групи амідних, який був застосований в стоматології. Лідокаін в 4 рази ефективніше і в 2 рази токсичніше за новокаіна. Препарат активно розширює судини, тому застосовують з вазоконстриктором.  Застосовують у вигляді 0,25-0,5-1% розчину для інфільтраційнної анестезії, 1-2% для провідникової анестезії. Для аплікаційнного обезболення застосовують 10% аерозоль, 5% гель, 2-5% мазь. Обезболення при аплікаційнної анестезії наступає через 30-60 сік. і триває 15 хвил. Вища разова доза - 200 мг.
Прилокаін (ксилонест, цитонест) - синтезований  Препарат схож з лідокаином, однак анестезуючий ефект його нижче, менш токсичний. Це дозволяє використати прилокаін у вигляді 4% р-на без вазоконстриктора і у вигляді 2%-3% р-на з вазоконстрикторами для проводникової і інфільтраційнної анестезії. Препарат в 3% р-на застосовують з вазоконстриктором фелипресийному,  в препараті  "ксилонест" прилокаін використовують у вигляді 2% р-на з адреналіном. Прилокаін з обережністю потрібно застосовувати у дітей і пацієнтів преклонного віку.

Вища разова доза - 400 мг.
Мепивакаін (карбокаін, мепивастезин, скандонест) синтезований в 1957    По  своїх  властивостях  (ефективність  і тривалість дії) 2% р-на мепивакаін схож з 2% розчином лідокаіна, але менш токсичний. Це дозволяє використати його в 2% і 3% р-нах для інфільтраційнної і провідникової анестезії. Мепивакаін має незначну сосудосуживающее дію і тому 3% р-н мепивакаіна дає якісне обезболення без вазоконстриктора. Вища разова доза -300 мг.
Артикаін (ультракаін, септонест, альфакаін, убистезин) - амидний анестетик з ряду тиофена. Характеризується швидкою дією - анестезія наступає через 0,5-3 мін. (у новокаіна - через 5-10 мін., тримекаіна - через 6-8 мін., лідокаина - через 4-5 мін.). Артикаін в 2 рази сильніше за лидокаина, менш токсичну, порівняно/швидко виводиться з організму (період напіврозпад 21,9 мін.). Це дозволяє ^застосовувати його в 4% р-ні для інфільтраційнної  і  провідникової  анестезії. Має  високу диффундуючу здатність. Алергічні реакції на артикаін бувають дуже рідко, безпечне застосування артикаіна відмічається в 99,4%. Артикаін не проникає скрізь гематоплацентарний бар'єр і тому це найбільш безпечний анестетик для вагітних. При передозування препарата або попадання в судинне русло виникає непритомність, порушення дихання, нудота, блювота, судоми, тахикардія (рідше за брадикардія). Вища разова доза до 500 мг.

Бупивакаін (маркаін, дуракаін) - це  бутиловий  аналог мепивокаіна. Внаслідок структурної заміни з'явилося значне збільшення ефективності і тривалості впливу. Бупивакаін в 16 раз сильніше за новокаіна, але токсичніше в 8 раз. Анестезія наступає повільніше, ніж у лідокаина, мепивокаіна, але триваліше (3-12 годин). Препарат сильно розширює судини і тому застосовується в поєднанні з вазоконстрикторами. Бупивокаін застосовують у вигляді 0,25% 0,5% і 0,75% розчинів з адреналіном 1:200000 для інфільтраційнних і провідникових анестезії для всіх видів маніпуляцій і оперативних втручань в стоматології, хірургічній стоматології і щелепно-лицьовій хірургії. При передозування наступають судоми, пригноблення серцевої діяльності (викликає брадикардію) аж до зупинки серця. Доза визначається з розрахунку 2 мг на 1 кг масу тіла.
Етидокаін - липофільний гомолог лідокаіна,  має таку ж тривалість знеболюючої дії, що і бупивакаін. При проведенні   провідникового   обезболення   на  нижній   щелепі ефективність рівна приблизно обезболенню 2% р-ном лідокаіна з адреналіном 1:100000, але застосування етидокаіна при інфільтраційнному обезболенні на верхній щелепі не дає задовільного обезболення зубів. Препарат забезпечує якісну і тривалу інфільтраційнну анестезію м'яких тканин. Основним недоліком є посилення кровотечі при хірургічних втручаннях, що пояснюється підвищеною судинорозширювальний дією препарата, яка мало меншає при доданні вазоконстриктора. Етидокаін застосовують у вигляді 1,5% р-на з адреналіном 1:200000. Доза расчитывается з розрахунку 5,5 мг на 1 кг масу тіла.

Фармакокінетична  характеристика місцевих анестетиків.

	Показник
	Новок аін
	Мепів акаін
	Лідокаін
	Прило каїн
	Артікаін
	Бупів акаін
	Етидо каїн

	Скріплення з білками плазми, %
	5,8
	78
	65
	55
	95
	95
	94

	Час полувиведення у дорослих, хвил.
	
	114
	96
	93
	21,9
	163
	162

	Коефіцієнт розділення
	
	
	10,0
	6,9
	123,0
	83,2
	

	Відносна сила дії
	1
	4
	4
	4
	5
	16
	16

	Токсичность
	1
	2
	2
	1,8
	1,5
	8
	8

	Тривалість дії
	коротка
	середня
	середня
	середня 
	середньо


	повільна
	повільна

	Швидкість дії
	повільна інша
	швидка 
	швидка 
	швидка 
	дуже швидка 
	повільна інша
	швидка 


1.  Високий процент скріплення з білками плазми у артикаіна, бупивакаіна свідчить про те, що 95% препарати досягає кров'яного русла у вигляді фармакологічно неактивної речовини. Це вказує на низьку системну токсичність і високу ефективність анестезію.

2. Час підлозі виведення у дорослих - хвилини. Ці   дані свідчать, за скільки хвилин виводиться з організму половина дози введеного анестетика. Тут безперечна перевага має артикаін, у якого період напіврозпад становить 21,9 мін., що в 4-5 раз менше, ніж у лідокаіна і мепивакаіна.

3. Коефіцієнт розділення свідчить про міру проникнення препарата через біологічні мембрани і характеризує дифузну якість анестетика. Артикаін тут так само має самий високий показник, він добре диффундує через тканини.
4. Відносна сила дії і токсичність анестетиків розрахована відносно слабого і малотоксичного новокаіна.
Згідно з класичним положенням Н.Е.Введенського, місцеві анестетики діють на функціональний стан нерва, змінюючи його  провідність і збудливість. При цьому в нервовій тканині розвивається зворотний процес парабіотичного  гальмування, що перешкоджає проходженню по ньому імпульсів.

Для настання анестезії необхідна блокада болевого імпульсу на шляху від периферичних нервових закінчень до головного мозку. Це можна досягнути при ін'єкційному введенні місцевих анестетиків, що забезпечує вплив анестетика на зовнішню мембрану нервового волокна.

У цей час існує ряд фізіологічних механізмів блокуючої дії місцевих анестетиків на нервові клітки, зокрема:  знеболюючі кошти діють прямо на мембрану нервової клітки, проникаючи в мембрану, де розвивається реакція між катионами анестетика і анионами рецептора. При цьому анестетик стабілізує молекулярну структуру в стані спокою, тим самим перешкоджаючи процесу збудження. У основі місцевої анестезії лежить блокада натрієвих каналів, утворених макроструктурами білка в мембрані. Характер взаємодії з нервовою мембраною визначається фізико-хімічними властивостями місцевого анестетика. Найбільш важливі їх них:

коефіцієнт іонізації, з'єднання з білками, розчинність ліпидів. Міра розчинності липидів прямо пропорціонально силі анестетика, а зв'язок з білками обумовлює тривалість анестезії.

Феномен   місцевого   обезболення   виражається   зворотними морфофункціональними змінами нервового волокна під дією фармакологічних препаратів, пригноблюючи його збудливість і провідність. Ефективність анестезії залежить, як від концентрації анестетика, так і від контактуючої з ним площі. Місцем контакту анестетика в міелинових волокнах є вузол Ранвьера. Для повної блокади нервового імпульсу необхідно, щоб в контакті з анестезуючим розчином було не менше за 3 вузлів Ранвьера. Концентрація анестетика повинна бути достатньою, щоб він зміг подолати вузли Ранвьера. Самі великі труднощі дифузії знеболюючого розчину виникають при контакті з епиневріем, який діє як бар'єр при рушенні анестетика до нервового волокна. Достатня концентрація розчину анестетика дозволяє не тільки проникнути в нервове волокно, але і забезпечити повну його блокаду. При допомозі сучасних анестетиків це досягається периневральним введенням знеболюючого розчину.
Блокаду нервових імпульсів ділять на 3 стадії:

1. Виключення болючої і температурної чутливості;

2. Виключення тактильної чутливості;

3. Виключення проприоцептивної чутливості (провідність нервових імпульсів).

Відновлення провідності різних видів чутливості йде в зворотному порядку. Так, якщо у пацієнта поновлюється тактильна чутливість, після проведеної анестезії, це служить сигналом для повторного введення анестетика.
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