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Interakcje lekowe ropiwakainy
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Wstep

Era stosowania nowoczesnego znieczulenia miej-
scowego bierze swoj poczatek w roku 1884, kiedy to
austriacki okulista Carl Koller znieczulit rogéwke ope-
rowanego oka kokaina. W tym samym roku Halstedt
i Hall przeprowadzili w Nowym Jorku pierwsza bloka-
de nerwu, uzywajac w znieczulenia nerwu zuchwowe-
go ta sama substancje. W 1885 r. Corning, neurolog
z Nowego Jorku, wykonat znieczulenie przez przypad-
kowe wstrzykniecie kokainy do przestrzeni podpaje-
czyndéwkowej psa oraz zasugerowat jego przydatnosé
w chirurgii. Kilka lat p6zniej, w 1891 r. Heinrich Qu-
inckie wprowadzit naktucie ledZzwiowe, ktére zostato
uznane za prosty zabieg medyczny. Pierwsze planowe
znieczulenie podpajeczynéwkowe u cztowieka prze-
prowadzit w Kilonii w roku 1898 August Bier, uzywa-
jac 0,5% roztwoér kokainy. Krzyzowe znieczulenie ze-
wnatrzoponowe jako pierwszy zastosowat u ludzi Ca-
thelin w 1908 r., jednak do praktyki klinicznej wpro-
wadzit jg w 1925 r. Pages, a w 1931 r. Dogliotti. Meto-
da ciggtych znieczulen przewodowych jest natomiast
znana od 1944 r., kiedy to Flowers wprowadzit plasti-
kowy cewnik do przestrzeni zewnatrzoponowej [1].

Ogromny wptyw na rozwdj znieczulenia miej-
scowego miato pojawienie sie nowych lekow, kt6-
re w krotkim czasie zastapity toksyczng kokaing. Po-
mimo to, lek ten w dalszym ciggu moze by¢ uzywa-
ny w laryngologii i okulistyce, jednak wytacznie jako
Srodek znieczulenia powierzchniowego. Bezsprzecz-
nie duze znaczenie miato spopularyzowanie przez H.
Brauna w roku 1905 nowokainy oraz zsyntetyzowa-
nie przez Lofgrena i Lundkvista w 1941 r. lidokainy.
Pierwsze zastosowanie tego anestetyku miato miej-
sce w roku 1946 i, mimo iz od tego wydarzenia doko-
nanego przez Gorgh mineto ponad 60 lat, lek ten jest
wcigz uznawany za jeden z najpopularniejszych spo-
srod stosowanych w analgezji miejscowej [1].

Leki miejscowo znieczulajace, ktére obecnie znaj-
duja zastosowanie w praktyce klinicznej, sktadaja sie
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Drug interaction of ropivcaine The majority of medicinal
substances used for therapeutic purposes show a multifaceted effect
on cells, tissues and systems. Through giving the medicament we

can observe its intended or unintended effect. An undesired effect of
the medicament can be related with its chemical structure, dose and
way of giving, as well as with the individual hypersensitivity to the
preparation components and medicament interactions. Up to now the
contemporary pharmacy does not have an active medicament which
would be entirely safe in application.

The recent years are characterized by searching new, more safe
medicaments through the attempts of the chemical synthesis of
optical isomers of previously known medicinal substances. The similar
trend of research in the group of local anaesthetic led to the synthesis
of levobupivacaine and ropivacaine. Thanks to lower lipid solubility
and lower affinity to sodium and potasic channels in heart muscle,
ropivacaine lost its qualities which determined its high cardio- and
neurotoxicity in case of matrix compound.

However the toxicity of ropivacaine may increase while taking
simultaneously a substance which will cause a rise in bioavailability
of a medicinal substance or will limit the processes leading to its
biotransformation.

The aim of this work was to make a review of available writing which
would allow to compile the factors which increase the toxicity of
ropivacaine during an interaction with other, simultaneously used
medicinal substances or elements of food.

Keywords: ropivacaine, anesthetics locale, drug interactions.
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z komponenty hydrofilnej i lipofilnej, rozdzielonych
tancuchem srodkowym (rycina 1).

Grupe hydrofilng stanowi na ogét drugo- lub

trzeciorzedowa amina, natomiast grupa hydro-
fobowa jest zwykle reszta aromatyczna. Rodzaj
potaczenia reszty aromatycznej z tancuchem srod-
kowym jest niezwykle istotny, gdyz stanowi pod-
stawe klasyfikacji lekéw miejscowo znieczulajacych,
natomiast wigzanie miedzy grupa aromatyczna
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Rycina 1. Struktura chemiczna substancji leczniczych o wtasciwosciach
miejscowo znieczulajgcych [17]
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Rycina 2. Watrobowy metabolizm ropiwakainy przy udziale izoenzyméw CYP1A2
(3-OH-RP, 4-OH-RP) oraz CYP3A4 (PPX) [19]

i tancuchem srodkowym jest determinantg ich bio-
transformacji. Zwiazki amidowe sg wolno metabo-
lizowane w watrobie, natomiast zwigzki o budowie
estrowej szybko i tatwo hydrolizujag w osoczu pod
wptywem pseudocholinoesterazy. Kazda zmiana
w budowie chemicznej skutkuje zmiang wtasci-
wosci fizykochemicznych, ktére powoduja réznice
w sile dziatania znieczulajgcego, czasie jego trwa-
nia, a takze toksycznosci srodkéw znieczulenia miej-
scowego. Skutecznoéé dziatania leku miejscowo
znieczulajacego oraz jego potencjalna toksycznosé
zalezy od rozpuszczalnosci w lipidach, wigzania
z biatkami i statej dysocjacji. Srodki o wyzszej roz-
puszczalnosci w lipidach charakteryzuja sie dtuz-
szym czasem dziatania oraz wiekszga sita dziatania
znieczulajgcego [2], (tabela 1).

Dziatanie srodkéw znieczulenia miejscowego jest
dziataniem nieswoistym. Jednak poniewaz leki te po-
dawane sg bezposrednio do miejsca, w ktérym maja
wywrze¢ swoje dziatanie, zwykle tylko nerwy obwo-
dowe narazone sg na dos¢ wysokie stezenia, skutku-
jace dziataniem farmakologicznym leku. Jesli jednak
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okresélona jego ilos¢ zostanie przetransportowana
droga krazenia do innych narzadéw, dziatanie nabie-
ra charakteru uogoélnionego, skutkujacego pojawie-
niem sie objawoéw dziatania niepozadanego lub nawet
toksycznego [3].

Ropiwakaina jako pochodna N-propylowego ho-
mologu bupiwakainy wykazuje od niej znacznie
mniejsza toksycznosé. Zwigzana jest ona z budowa
stereoizomeryczng obydwu czasteczek. Bupiwaka-
ina wystepuje w postaci racematu, stad czes¢ tego
leku jest nieaktywna lub odpowiedzialna za dziata-
nia niepozadane. Ropiwakaina natomiast, jako czysty
S-enancjomer, nie posiada ,,balastu izomerowego”, co
w duzym stopniu ogranicza jej toksycznosé. Jednakze
zgodnie z twierdzeniem jakie sformutowat Kuschin-
sky, nie ma leku pozbawionego catkowicie dziatanh
niepozadanych [4]. W przypadku ropiwakainy dzia-
tanie to najczesciej zwiazane jest z wystepowaniem
duzych stezen substancji leczniczej w osoczu krwi,
co ma miejsce w przypadku niezamierzonego poda-
nia donaczyniowego leku, znacznej absorpcji srodka
z miejsca podania do krazenia ogblnego, przedawko-
wania lub w wyniku interakcji. Do interakcji docho-
dzi¢ moze na etapie proceséw kinetycznych jakim
podlega substancja lecznicza w zywym organizmie
lub w przebiegu proceséw dynamicznych substan-
cji czynnej [3].

Interakcje farmakokinetyczne

Interakcje farmakokinetyczne dotycza wptywu
okreslonej substancji na procesy kinetyczne, jakim
podlega ropiwakaina z chwilg dostania sie do orga-
nizmu. Moga one zachodzi¢ w etapach wchtania-
nia, dystrybucji, metabolizmu oraz wydalania $rod-
ka miejscowo znieczulajacego. Najwazniejsze i naj-
grozniejsze dotycza proceséw biotransformacji, gdyz
ropiwakaina jest metabolizowana przez uktad cyto-
chromoéw znajdujacy sie w watrobie, na ktéry wptyw
moga mie¢ inne substancje o wtasciwosciach lecz-
niczych, charakteryzujace sie zdolnoscig do inhibicji
badz indukcji aktywnosci odpowiednich izoenzymaow.

Interakcje z ciprofloksacyna

Ciprofloksacyna jest inhibitorem izoenzymu
CYP1A2 cytochromu P450. Przy udziale tego izoen-
zymu metabolizowana jest ropiwakaina z wytworze-
niem 3-hydroksy-ropiwakainy (3-OH-RP). Jednoczesne
zastosowanie ciprofloksacyny i ropiwakainy be-
dzie zatem skutkowato zahamowaniem metaboli-
zmu anestetyku, z obnizeniem stezenia 3-OH-RP oraz
z réwnoczesnym zwiekszeniem powstawania innego
metabolitu ropiwakainy: 2,6-pipekoloksylidyny (PPX).
Powstaje on niezaleznie od dziatania ciprofloksacy-
ny przy udziale CYP3A4, kolejnego izoenzymu biora-
cego udziat w metabolizmie ropiwakainy (rycina 2).
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Badania opisane przez Jokinena i wsp. [5] wyka-
zaty, ze taczne zastosowanie ciprofloksacyny i ropi-
wakainy skutkuje wystapieniem interakcji w wyniku
zahamowania aktywnosci CYP1A2 przez antybiotyk.
Doswiadczenie przeprowadzono na grupie zdrowych
ochotnikéw, ktérym w odstepach 12-godzinnych,
przez dwie i p6t doby podawano doustnie 500 mg
ciprofloksacyny, natomiast trzeciego dnia podano
ropiwakaine w postaci 30-minutowego wlewu dozyl-
nego w dawce 0,6 mg/kg m.c. Na podstawie otrzy-
manych wynikéw badah stwierdzono, ze w wyniku
jednoczesnego zastosowania ropiwakainy i cipro-
floksacyny stezenie anestetyku we krwi wzrosto
0 22%, a klirens leku ulegt obnizeniu o 31%. Nie za-
uwazono natomiast istotnych réznic w Cmax, TO,5 i V..
W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono
jednak modyfikacje parametréw farmakokinetycz-
nych dla 3-OH-RP, tj. obnizenie AUC 0 38%, zmniej-
szenie wydalania z moczem o 27%, obnizenie C__
0 53% oraz wzrost T ; 0 46%. Dla innego metabolitu
ropiwakainy — PPX, obserwowano wzrost AUC o0 71%,
zwiekszenie wydalania tego metabolitu z moczem do
97%, podwyzszenie C_ 060% oraz wydtuzenie T __
z 4,5 do 6,4 godz. (rycina 3).

Zastosowanie ciprofloksacyny prowadzace do za-
hamowania izoenzymu CYP1A2, odpowiedzialnego za
tworzenie sie 3-OH-RP, powoduje jednoczesénie nasi-
lenie aktywnosci CYP3A4 odpowiedzialnego za two-
rzenie innego metabolitu ropiwakainy — PPX. Mozli-
wos¢ wystapienia interakgji ciprofloksacyny z ropi-
wakaing sprawia, ze taczne zastosowanie tych lekow
zwieksza ryzyko wystapienia objawéw dziatania nie-
pozadanego anestetyku [5].

X

Interakcje z itrakonazolem
i klarytromycyna

Badania przeprowadzone przez Jokinena i wsp.
[6] polegaty na stosowaniu u zdrowych ochotnikéw
klarytromycyny, w schemacie 250 mg co 12 godzin
przez 4 dni lub itrakonazolu 200 mg raz na dobe,
badZ placebo. W czwartym dniu badania kazde-
mu z ochotnikéw podano 0,6 mg/kg ropiwakainy
w 30-minutowym wlewie. Nastepnie przez 24 godzi-
ny od chwili podania lekéw badano stezenie ropiwa-
kainy i jej gtéwnego metabolitu PPX we krwii moczu.

Wyniki przeprowadzonych badan nie wykazaty
znaczacych zmian w farmakokinetyce ropiwakainy.
Zauwazono tylko niewielkie zwiekszenie stezenia
leku w osoczu po podaniu klarytromycyny lub itra-
konazolu w poréwnaniu do placebo. Natomiast dla
gtéwnego metabolitu ropiwakainy (PPX) stwierdzo-
no znaczne obnizenie wartosci C__ 1 AUC po podaniu
klarytromycyny i itrakonazolu w poréwnaniu do pla-
cebo. Zauwazono takze zmniejszenie wydalania PPX
zmoczem w wyniku jednoczesnego zastosowania ro-
piwakainy i itrakonazolu (ryciny 4 i 5).
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Rycina 3. Srednie stezenie ropiwakainy, 3-OH-RP i PPX u dziewigciu zdrowych

ochotnikéw po 30-minutowym wlewie 0,6 mg/kg RP, po wczesniejszym
stosowaniu 500 mg ciprofloksacyny doustnie (+) lub placebo (o) [5]

Itrakonazol, podobnie jak klarytromycyna, jest
silnym inhibitorem izoenzymu CYP3A4, katalizuja-
cym metabolizm ropiwakainy do PPX. W standardo-
wo stosowanych dawkach itrakonazol jest silniejszym
inhibitorem niz klarytromycyna. Interakcja zacho-
dzaca miedzy klarytromycyna a ropiwakaina wydaje
sie by¢ zalezna od dawki (stezenia), dlatego zwiek-
szajac dawke klarytromycyny dochodzi jednocze-
$nie do zwiekszenia AUC ropiwakainy. Wystepowanie
tego typu reakcji moze by¢ bardzo znaczace, gdyz
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Rycina 4. Srednie stezenie ropiwakainy w 0soczu po wczesniejszym zastosowaniu

klarytromycyny 250 mg/12 h lub itrakonazolu 200 mg/24 h oraz placebo [6]
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Rycina 5. Srednie stezenie PPX w 0soczu po wczeéniejszym zastosowaniu

klarytromycyny 250 mg/12 h lub itrakonazolu 200 mg/24 h oraz placebo [6]

klarytromycyna (lek przeciwbakteryjny), jak i itrako-
nazol (lek przeciwgrzybiczy) moga by¢ podawane pro-
filaktycznie przed planowang operacja.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze tagczne zastosowa-
nie klarytromycyny lub itrakonazolu z ropiwakaing,
nie wptywa znaczaco na farmakokinetyke anestety-
ku. Inaczej jest w przypadku jej metabolitu (PPX), kto-
rego C_. i AUC ulega obnizeniu o0 44% w przypadku
zastosowania klarytromycyny i o 74% w przypadku
itrakonazolu. Stosunek AUC PPX do AUC RP zmniejsza
sie 0 49% — w przypadku klartytromycyny i 0 79% —
w przypadku itrakonazolu. Stosunek ten znaczaco sie
zmienia przy zastosowaniu itrakonazolu.

Ropiwakaina jest gtéwnie metabolizowana przez
CYP1A2 do 3-OH-RP, ktéra najczesciej w tej postaci
jest wydalana przez nerki, natomiast pozostata czesé
(3%) wydalana jest przez nerki w formie metabolitu
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PPX, za ktérego tworzenie odpowiada izoenzym
CYP3A4. Z uzyskanych w omawianym badaniu wyni-
kow widac wyraznie, jak maty wptyw na metabolizm
ropiwakainy ma CYP3A4, zwtaszcza, ze zaréwno kla-
rytromycyna, jak i itrakonazol moga zwiekszyé AUC
ropiwakainy co najwyzej o 20%, co ttumaczy nie-

znaczny wptyw tych substancji leczniczych na efekt
kliniczny ropiwakainy [6].

Interakcje z fluwoksaming i erytromycyna

Jokinen i wsp. [7] przeprowadzili réwniez bada-
nie majace okreslic wptyw fluwoksaminy i erytromy-
cyny na farmakokinetyke ropiwakainy. W tym celu
zdrowym ochotnikom podawano przez 6 dni ery-
tromycyne w dawce 1500 mg/doba. Drugiego dnia
eksperymentu wprowadzono do schematu leczenia
fluwoksamine w dawce 100 mg/doba lub placebo.
Szdstego dnia podano jednorazowa dawke ropiwa-
kainy w 30-minutowym wlewie dozylnym w dawce
0,6 mg/kg. Nastepnie okreslono stezenie RP, 3-OH-RP
i PPX w moczu oraz osoczu krwi. Badanie pokazato,
ze fluwoksamina zwieksza AUC ropiwakainy, wydtu-
za jej okres poéttrwania z 2,3 godz. do 7,4 godz. oraz
zmniejsza jej klirens 0 77%. Stwierdzono réwniez, ze
erytromycyna ma duzo mniejszy wptyw na farma-
kokinetyke ropiwakainy niz fluwoksamina. Jednakze
taczne zastosowanie erytromycyny i fluwoksami-
ny powoduje bardzo znaczace wydtuzenie T, oraz
zwiekszenie AUC ropiwakainy (o 50%), (ryciny 6, 7, 8).

Na podstawie opisanego badania, mozna wysnué
whniosek, ze stosowanie silnego inhibitora CYP1A2
jakim jest fluwoksamina znaczaco ogranicza bio-
transformacje ropiwakainy. taczne zastosowanie leku
przeciwdepresyjnego oraz erytromycyny, bedacej in-
hibitorem CYP3A4 powoduje dalszy wzrost stezenia
ropiwakainy we krwi na skutek zmniejszenia jej kliren-
su nerkowego i spowolnienia eliminacji [7].

Jednoczesne zastosowanie ropiwakainy z substan-
cjami bedgcymi inhibitorami CYP1A2, tj. fluwoksami-
na, niesie ze soba ryzyko pojawienia sie komplikacji.
Dodatkowe zastosowanie erytromycyny powoduje
jeszcze bardziej znaczacy wzrost stezenia ropiwaka-
iny we krwi, zwiekszajacy ryzyko pojawienia sie ob-
jawoéw dziatania niepozadanego leku znieczulajacego
miejscowo, szczegblnie ze strony uktadu nerwowego
i sercowo-naczyniowego [7].

Interakcje z propofolem

Propofol jest lekiem uzywanym do znieczulenia
ogblnego, czesto stosowanym tacznie z lekami miej-
scowo znieczulajgcymi, w tym ropiwakaing. Poniewaz
propofol zmienia aktywnos¢ izoenzymoéw CYP1A2
i CYP3A4, stad potencjalnie moze wchodzi¢ w interak-
cje, polegajace na zahamowaniu metabolizm lekow
biotransformowanych przy udziale tych izoenzymaow.
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Celem potwierdzenia mozliwych interakcji srodkéw
znieczulenia regionalnego (w tym bupiwakainy, li- 1000
dokainy czy ropiwakainy) z propofolem, przeprowa-
dzono badania in vitro z wykorzystaniem ludzkich
mikrosoméw watrobowych. Badania te wykazaty,
ze do inhibicji zachodzi na drodze kompetytywnej,
a szybkos¢ metabolizmu ropiwakainy jest zalezna
od dawki leku znieczulenia ogélnego i maleje wraz
ze zwiekszaniem sie stezenia propofolu (rycina 9).

W badaniach opisanych przez Osaka i wsp. [8]
stwierdzono, ze zahamowanie biotransformacji ropi- O Placebo
wakainy przez propofol zachodzi przy stezeniu 34,9 O Erytromycyna
umol/l leku znieczulajgcego ogélnie i 6 umol/l leku V Fluwoksamina

. . . - S @ Erytromycyna i fluwoksamina
znieczulenia miejscowego. Wartosci te znajduja sie
w zakresie kliniczne stosowanych dawek i utrzymu- 10 T T T T T 1
ja sie dla znieczulenia zewnatrzoponowego z zasto- 0 2 4 6 8 10 12
sowaniem ropiwakainy na poziomie 3,0 umol/l—12,5 Czas (godz)
umol/l. Opisane badanie wskazato jedynie na wyste-
powanie interakcji pomiedzy inhibitorem CYP3A4 Rycina 6. Srednie stezenie ropiwakainy w osoczu po zastosowaniu placebo,
a ropiwakaing, ktéra jest metabolizowana do PPX 1500 mg erytromycyny, 100 mg fluwoksaminy badz tgcznym zastosowaniu
przy udziale wtasnie tego izoenzymu. Badanie nie erytromycyny i fluwoksaminy [7]
brato pod uwage innego metabolitu RP — 3-OH-RP,
stad nie jest jasny wptyw propofolu na ten wtasnie
metabolit. Metabolizm propofolu nie jest natomiast 1007
hamowany przez inne anestetyki ogélne oraz srodki
znieczulenia miejscowego. Trzeba takze zaznaczy¢, ze
badania byty prowadzone na zdrowych ochotnikach,
nie wiadomo wiec jak zachowa sie lek u 0s6b cho-
rych, np. z niewydolnoscig nerek, u ktérych wydala-
nie PPX jest wyraZnie spowolnione. Badacze sugeru-
ja, ze w celu potwierdzenia tej interakcji oraz okresle-
nia jej znaczenia klinicznego, doswiadczenia powinny
by¢ kontynuowane w warunkach in vivo [8].
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Interakcje z dymem papierosowym ® Erytromycyna i fluwoksamina

i rifampicyna

1 T T T T T 1
. . PP 0 2 4 6 8 10 12
Dym papierosowy moze powodowaé rézne- Czas (godz)

go typu interakcje poprzez wptyw na aktywnos¢
CYP1A2. Zawarte w dymie papierosowym policy-
kliczne weglowodory aromatyczne sg induktorami Rycina 7. Srednie stezenie PPX w 0soczu po zastosowaniu placebo, 1500 mg
tego izoenzymu, stad zjawisko to moze mie¢ znacz- erytromycyny, 100 mg fluwoksaminy badz tacznym zastosowaniu erytromycyny
ny wptyw na farmakokinetyke lekow ulegajacych i fluwoksaminy [7]

Tabela I. Wtasciwosci fizykochemiczne iich wptyw na efekty dziatania terapeutycznego wybranych lekéw znieczulenia miejscowego [18]

Poczatek
dziatania
Wzgledna
rozpuszczalnosé
w ttuszczach
Toksycznosé
Sita dziatania
Wiazanie
z biatkami
zas trwania
znieczulenia

Srednia krotki

Prokaina R b. mata

.Tetrakama : 8,5 wolny 200 wysoka duza 75% dtugi
. 7,7 szybki 150 Srednia Srednia 65% sredni
7.7 szybki 50 mata Srednia 55% Sredni
8,1 wolny 400 Srednia duza 94% dtugi
. Bupiwakaina 8,0 wolny 1000 wysoka duza 95% dtugi
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Dym papierosowy moze
powodowac réznego

typu interakcje poprzez
wptyw na aktywnosé
CYP1A2. Zawarte w dymie
papierosowym policykliczne
weglowodory aromatyczne
sg induktorami tego
izoenzymu, stad zjawisko to
moze mie¢ znaczny wptyw
na farmakokinetyke lekéw
ulegajacych metabolizmowi
przy udziale CYP1A2. Efekt
ten mozna obserwowaé
podczas zastosowania
klozapiny, teofiliny,
melatoniny, lidokainy czy
tizanidyny.

metabolizmowi przy udziale CYP1A2.
Efekt ten mozna obserwowac podczas
zastosowania klozapiny, teofiliny, me-
latoniny, lidokainy czy tizanidyny. Ste-
zenie lekéw we krwi znaczaco obniza
sie u 0séb palacych, co moze powo-
dowa¢ ostabienie lub brak dziatania
leczniczego danego srodka. Podobna
sytuacja ma miejsce przy zastosowa-
niu ropiwakainy u palaczy, dochodzi
wowczas do zwiekszenia klirensu ro-
piwakainy i zmniejszenia jej stezenia
w osoczu. Standardowe stosowanie
ropiwakainy moze nie wprowadzic pa-
cjenta w stan znieczulenia, stad u pa-
cjentow palacych nalezy zastosowac
wyzsza dawke leku [9].

Inne badanie przeprowadzo-
ne przez Janne i wsp. [9] polegato
na okresleniu wptywu rifampicyny
i dymu papierosowego na farmakoki-

ochotnikéw. Przez pie¢ dni uczestnikom badania po-
dawano placebo lub 600 mg rifampicyny doustnie.
Sz6stego dnia kazdemu z ochotnikéw podano dozyl-
nie w 30-minutowym wlewie 0,6 mg/kg m.c. ropiwa-
kainy. Nastepnie przez 24 godz. od chwili podania
anestetyku pobierano prébki krwi i moczu ochotni-
kéw w celu oznaczenia stezenia ropiwakainy oraz jej
gtéwnych metabolitéw 3-OH-RP i PPX.

Wyniki analizy nie wykazaty réznic istotnych sta-
tystycznie dla parametréw farmakokinetycznych
ropiwakainy, tj. AUC, Cl oraz T, u 0séb palacych
i niepalacych. Jednakze u palacych ochotnikéw wyda-
lanie 3-OH-RP zwiekszyto sie 0 31%, a PPX obnizyto
sie 0 62% w stosunku do ochotnikéw niepalacych. Ri-
fampicyna zmniejsza AUC ropiwakainy u niepalacych
052%, a u palacych 0 38%. U 0s6b niepalgcych rifam-
picyna zwieksza klirens ropiwakainy 0 93% i skraca jej
biologiczny okres péttrwania o0 25%. Natomiast u pa-
laczy dochodzi do zwiekszenia klirensu ropiwakainy
047% i skrocenia jej biologicznego okresu pottrwania
0 20% podczas jednoczesnego przyjmowania rifam-

netyke ropiwakainy. W tym celu dodwiadczenie prze-
prowadzono na grupie palgcych oraz niepalgcych

picyny. Lek ten zmniejsza takze wydalanie nerkowe
3-OH-RP u niepalgcych o 74% i u palgcych o 68%,

Tabela 2. Substancje o wtasciwosciach substratow, inhibitoréw i induktoréw aktywnosci izoenzymoéw
biorgcych udziat w biotransformacji ropiwakainy [20]

Substrat Inhibitor Induktor

CYP enzym

simwastatyna ketokonazol rifampicyna
midazolam itrakonazol leki p/wirusowe
triazolam diltiazem barbiturany
nifedipina werapamil preparaty dziurawca
cyklosporyna sok grejpfrutowy fenytoina
cisapryd erytromycyna karbamazepina
etynyloestradiol klarytromycyna
kortyzol cymetydyna
terfenadyna flukonazol
makrolidy fluorochinolony
chinidyna
leki p/wirusowe
EI:;;“ leki p/histaminowe
testosteron
estradiol
progesteron
kofeina
kodeina
propranolol
sildenafil
tamoksyfen
chinina
lidokaina
haloperidol
dekstrometorfan
kofeina fluwoksamina rifampicyna
teofilina amiodaron warzywa z rodziny Cruciferae
klozapina cymetydyna insulina
amitryptylina fluorochinolony grilowane migso
estradiol tiklopidyna papierosy
C*Iz;;z haloperidol niektére fenolokwasy
naproksen
paracetamol
fenacetyna
propranolol
werapamil

* $rednia zawartos¢ w watrobie
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zwiekszajac jednoczesnie wydalanie PPX odpowied-
nio 0 97% i 158%.

Palenie papieroséw powoduje zwigkszenie wy-
dalania nerkowego 3-OH-RP prawdopodobnie przez
uaktywnienie CYP1A2, a zmniejsza wydalanie zalez-
nego od CYP3A4 — PPX. Rifampicyna znaczaco zwiek-
sza biotransformacje ropiwakainy do PPX, zmniej-
szajac jednoczesnie powstawanie 3-OH-RP zaréwno
u 0séb palacych, jak i niepalacych [9].

Interakcje z epinefryna

W celu modyfikacji wtasciwosci farmakodyna-
micznych i farmakokinetycznych srodkéw znieczula-
jacych miejscowo, jednym z najczesciej stosowanych
lekow jest epinefryna. Poprzez wazokonstruktywne
dziatanie epinefryny dochodzi do zmniejszenia zaab-
sorbowanej frakcji leku, co przejawia sie obnizeniem
C..ax FOPiwakainy. Dziatanie epinefryny jest bardziej
skuteczne dla analgetykow dziatajgcych krotko, w po-
réwnaniu ze Srodkami dtugo dziatajacymi.

Stosowanie lekéw miejscowo znieczulajacych z le-
kami obkurczajgcymi naczynia krwionoéne doprowa-
dzito do poprawy jakosci i czasu trwania dziatania
lekéw znieczulenia miejscowego. Ma to szczegblne
znacznie w przypadku stosowania duzych lub bardzo
duzych dawek leku znieczulajacego miejscowo, gdzie
skojarzenie ropiwakainy z epinefryng moze znacznie
ograniczy¢ ogélnoustrojowa toksycznosé anestetyku.

Ratajczak-Enselme i wsp. [10] przeprowadzili eks-
peryment, w ktérym ropiwakaine podawano owcom
w dawce 50 mg oraz bupiwakaine w dawce 30 mg bez
lub z dodatkiem epinefryny w dawce 75 pg. Techni-
ka mikrodializy oznaczano oponowe i zewnatrzopo-
nowe stezenie zastosowanego leku. Otrzymane wy-
niki wskazaty, ze podanie epinefryny z ropiwakaina
zmniejszyto jej klirens zewnatrzoponowy, nie stwier-
dzono jednak znaczacego wptywu epinefryny na kli-
rens bupiwakainy. AUC po zewnatrzoponowym po-
daniu ropiwakainy wzrosto o 31%, a dla bupiwakainy
0 52%, podobne wartosci AUC osiggnieto dokonujac
analizy w przestrzeni oponowej. Ulegto ono modyfi-
kacji pod wptywem tacznego zastosowania aneste-
tyku z epinefryng i dla bupiwakainy wyniosto 37%
natomiast dla ropiwakainy 21%. Nie zaobserwowa-
no natomiast wptywu epinefryny na stezenie ropi-
wakainy w osoczu krwi, natomiast dla bupiwakainy
stwierdzono obnizenie C__, gdy lek ten zastosowa-
no tacznie z epinefryna.

Jednoczesne stosowanie z ropiwakaing lub bupi-
wakaing leku obkurczajacego naczynia krwionosne,
powoduje obnizenie klirensu, C__ oraz dystrybu-
cji ogélnoustrojowej anestetyku po jego zewnatrzo-
ponowym zastosowaniu, zwiekszajac jednoczesnie
absorpcje leku w przestrzeni oponowej. Uzyskano
w ten sposéb zwiekszenie dziatania miejscowego
leku, ograniczajac jego wchtanianie do krwioobiegu,
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Rycina 8. Srednie stezenie 3-OH-RP w osoczu po zastosowaniu placebo, 1500 mg

erytromycyny i tacznym zastosowaniu erytromycyny i fluwoksaminy [7]

z czym zwigzane jest zmniejszenie ryzyka dziatania
neuro- i kardiotoksycznego anestetyku. Zjawisko to
jest bardziej nasilone w przypadku tacznego stoso-
wania epinefryny z bupiwakaing niz ropiwakaing [10].

W innym badaniu opisanym przez Lee i wsp. [11]
pacjentom podano zewnatrzoponowo ropiwakaine
w dawce 1,5 mg/kg bez dodatku lub z dodatkiem epi-
nefryny w dawce 5 pg/ml. Nastepnie przez 180 min
od chwili podania lekéw pobierano probki krwi zyl-
nej i tetniczej w celu okreslenia stezenia anestety-
ku. Stwierdzono, ze stezenie ropiwakainy we krwi (do
60 minut) u 0so6b, u ktérych zastosowano epinefryne
byto znacznie mniejsze niz u oséb, ktérym tego leku
nie podano. Czas, po ktérym uzyskano maksymalne
stezenie leku we krwi nie zmienit sie znaczaco w obu
grupach pacjentéw. Wyniki opisanych badah wskazu-
ja, ze podanie ropiwakainy z dodatkiem
epinefryny w dawce 5 pg/ml powodu-

je zmniejszenie jej wchtaniania syste-
mowego, co jednoczesnie zmniejsza
ryzyko wystapienia toksycznosci ogol-
noustrojowej anestetyku (rycina 10).

Wyniki przeprowadzonego badania
wskazaty takze, ze réznice w stezeniu
miedzy grupa kontrolna a grupa z epi-
nefryna maja miejsce do 60 minut po
podaniu leku, pézniej takiej zaleznosci
nie obserwowano [11].

Interakcje z tramadolem

W celu okreélenia wptywu trama-
dolu na farmakokinetyke ropiwaka-
iny oraz na czas trwania znieczulenia
i blokady miesniowej, po tacznym za-
stosowaniu tego anestetyku i stabego

Stosowanie lekéw
miejscowo znieczulajacych
z lekami obkurczajgcymi
naczynia krwionosne
doprowadzito do

poprawy jakosci i czasu
trwania dziatania lekéw
znieczulenia miejscowego.
Ma to szczegblne znacznie
w przypadku stosowania
duzych lub bardzo duzych
dawek leku znieczulajgcego
miejscowo, gdzie skojarzenie
ropiwakainy z epinefryna
moze znacznie ograniczyé
ogélnoustrojowa
toksycznosé anestetyku.
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Rycina 9. Zmiany stezenia metabolitu ropiwakainy (PPX) w zaleznosci od stezenia

propofolu we krwi [8]

opioidu, przeprowadzone zostaty przez Kesimci i wsp.
badania na pacjentach poddanych operacji przedra-
mienia i reki z zastosowaniem znieczulenia splotu
barkowego [12]. Pierwsza grupa pacjentéw otrzyma-
ta 40 ml ropiwakainy w dawce 7,5 mg/mli 2 ml izo-
tonicznego chlorku sodu. Druga grupa pacjentéow
otrzymata ropiwakaine w dawce 40 ml 7,5 mg/ml oraz

Potencjalnie kazda
substancja bedaca
substratem, induktorem
badz inhibitorem aktywnosci
izoenzyméw biorgcych
udziat w biotransformacji
ropiwakainy, w sytuacji jej
jednoczesnego zastosowania
moze wywotaé¢ podobng
interakcje. Wyniki
opisywanych badan
potwierdzity, iz dochodzi do
nich podczas jednoczesnego
zastosowania ropiwakainy
oraz ciprofloksacyny,
itrakonazolu,
klarytromycyny,
fluwoksaminy, erytromycyny,
opioidéw, sewofluranu,
propofolu, ryfampicyny,
epinefryny, tramadolu badZ
wybranych sktadnikéw
pokarmowych.
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2 ml (100 mg) tramadolu. W badaniu
oceniano czas trwania znieczulenia,
poziom natezenia bélu, wtasciwosci
hemodynamiczne oraz dziatania nie-
pozadane.

Po tgcznym zastosowaniu tramado-
lu z ropiwakaing podczas znieczulenia
miejscowego, nie doszto do wydtuze-
nia czasu trwania znieczulenia oraz
przy$pieszenia czasu jego wystgpienia.
Swiadczy to o braku wyraznej réznicy
pomiedzy poréwnywanymi grupami,
a przez to o braku interakcji pomie-
dzy jednoczesnie zastosowanymi leka-
mi. Parametry hemodynamiczne oraz
dziatanie niepozadanie rowniez byty
zblizone w obydwu grupach [12].

Interakcje ze sktadnikami
pokarmu

Do niedawna nie byta znana
istotna dla omawianego tematu
wtasciwos¢ soku grejpfrutowego.
Tymczasem zawiera on substancje,
takie jak naryngina i naryngeina,

bedace silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4
cytochromu P450. Picie w duzych iloSciach przez
pacjentéow soku grejpfrutowego moze w znaczny
sposob wptyngé na farmakokinetyke substancji
leczniczej metabolizowanej przy udziale tego izoen-
zymu, w tym ropiwakainy. Istnieje bowiem ryzyko
spowolnienia jej biotransformacji, a co za tym idzie
podwyzszenia stezenia osigganego w osoczu. Moze
wowczas dojs¢ do wzrostu ryzyka pojawienia sig ob-
jawow dziatania niepozadanego leku znieczulajace-
go miejscowo [13].

Interakcje farmakodynamiczne

Sa to interakcje polegajace na zmianie sity, czasu
i zakresu dziatania leku podczas jednoczesnego sto-
sowania go z inng substancja, w tym lekiem lub sktad-
nikami pokarmu.

Interakcje z opioidami

Potaczenie lekéw miejscowo znieczulajacych
z opioidami jest czesto wykorzystywane podczas za-
biegdw potozniczych. Badanie majace na celu okresle-
nie, czy zwiekszajace sie stezenie sufentanylu (5, 10,
15 pg) wydtuzy czas dziatania znieczulajacego ropi-
wakainy podczas porodu, zostato opisane przez De-
bona i wsp. [14].

Obserwacji dokonano u kobiet w pierwszej fazie
porodu. Kobiety otrzymaty 12 ml 0,2% ropiwakainy
w monoterapii badZ w skojarzeniu z 5, 10 lub 15 pg
sufentanylu. Mierzone byty: czas trwania analgezji,
poziom natezenia bolu, stopien blokady motorycz-
nej, cisnienie krwi, saturacja, gtebokos¢ oddechdéw
oraz ewentualne pojawienie sie $wigdu i nudnosci.
Wyniki badan sugeruja, ze nie ma znaczacych réznic
w czasie trwania dziatania znieczulajacego ropiwa-
kainy po zastosowaniu réznych dawek sufentanylu.
Pomiedzy 30 a 90 minutami znieczulenia zauwa-
zono mniejszg wartos¢ poziomu natezenia bélu dla
stosowania sufentanylu w poréwnaniu z grupga kon-
trolng, jednak réznice te nie byty zalezne od dawki
sufentanylu. Nie zauwazono takze znaczacych réznic
w pojawieniu si¢ dziatan niepozadanych zwigzanych
z podawaniem opioidéw. Mozna zatem wnioskowac,
ze niezaleznie od dawki sufentanylu (5, 10, 15 ug)
czas trwania analgezji po podaniu 0,2% ropiwakainy
jest bardzo zblizony.

Przeprowadzone badanie potwierdzito, ze tacz-
ne zastosowanie ropiwakainy i sufentanylu podczas
znieczulenia porodu wydtuza czas trwania dziatania
znieczulajacego, jednak wartos¢ ta nie ulega znacz-
nej modyfikacji przy stosowaniu dawek wigekszych niz
5 pg sufentanylu [14].

Poniewaz obie substancje lecznicze dziataja sy-
nergistycznie w stosunku do siebie, dlatego mozna
zredukowac ich dawke zmniejszajac jednoczesnie
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ryzyko wystapienia potencjalnych dziatan niepoza-
danych. Mozna zatem stwierdzi¢, ze taczne stoso-
wanie opioidéw z lekami znieczulajacymi miejscowo
powoduje przedtuzenie dziatania farmakologiczne-
go anestetyku regionalnego oraz zmniejszenie ryzy-
ka wystapienia dziatah niepozadanych. Najczesciej
stosowane potaczenie leku z grupy opioidéw i ane-
stetykow to fentanyl i bupiwakaina lub morfina i bu-
piwakaina. Jednak coraz czesciej stosuje sie takze te
opioidy z ropiwakaing [15].

Interakcje z sewofluranem

Opisywane w literaturze badanie polegato na tacz-
nym podaniu sewofluranu i ropiwakainy w zmienia-
jacym sie stezeniu. DoSwiadczenie przeprowadzono
na 56 pacjentach, ktérym podano izotoniczny roztwoér
chlorku sodu oraz 0,2% lub 1,0% ropiwakaine. Steze-
nie sewofluranu byto dostosowywane do gtebokosci
znieczulenia metoda bispektralng. Nastepnie mierzo-
no stezenie sewofluranu po 5, 10, 15, 20, 25 i 30 mi-
nutach od zakoriczenia intubacji.

Wyniki dokonanych doswiadczeh wskazuja, ze
taczne zastosowanie sewofluranu i ropiwakainy po-
danej zewnatrzoponowo powoduje zmniejszenie za-
potrzebowania na lek znieczulajacy ogélnie. Zalez-
nos¢ ta jest wprost proporcjonalna do zastosowanej
dawki ropiwakainy, stad im jest ona wieksza, tym
mniejsze jest zapotrzebowanie na lek znieczulajacy
ogblnie [16].

Podsumowanie

W niniejszej pracy podjeto prébe opisania in-
terakcji ropiwakainy o istotnym znaczeniu klinicz-
nym. Wsréd nich znalazty sie te, do ktérych dochodzi
w wyniku inhibicji bgdZ indukcji enzymatycznej izo-
enzymoéw katalizujgcych reakcje biotransformacji
anestetyku. Potencjalnie kazda substancja bedaca
substratem, induktorem badz inhibitorem aktywno-
sci izoenzyméw biorgcych udziat w biotransformacji
ropiwakainy, w sytuacji jej jednoczesnego zastoso-
wania moze wywotaé podobna interakcje. Wyniki
opisywanych badan potwierdzity, iz dochodzi do nich
podczas jednoczesnego zastosowania ropiwakainy
oraz ciprofloksacyny, itrakonazolu, klarytromycyny,
fluwoksaminy, erytromycyny, opioidéw, sewofluranu,
propofolu, ryfampicyny, epinefryny, tramadolu badz
wybranych sktadnikéw pokarmowych (tabela 2).

Wtasciwosci farmakologiczne i farmakokinetyczne
ropiwakainy powoduja, ze lek ten ma wiele korzyst-
nych cech, ktére decyduja o mozliwosci jego szerokie-
go wykorzystywania. Charakteryzuje sie podobnym
zakresem przydatnosci i zastosowan klinicznych co
bupiwakaina, natomiast jej nizsza kardiotoksycznos¢
i charakterystyczne dla niej rozszczepienie blokady

czuciowej i ruchowej pozwalaja na specyficzne jej

Tom 66 - nr 6 - 2010

0,6

0,4 1

Stezenie ropiwakainy w osoczu (ugl/ml)

0,2 1

1,47
stwierdzane w krwi tetniczej
1,27 stwierdzane w krwi tetniczej
1,0 stwierdzane w krwi zylnej
stwierdzane w krwi zylnej
0,8 1

Stezenie leku podanego z dodatkiem epinefryny
Stezenie leku podanego bez dodatku epinefryny
Stezenie leku podanego z dodatkiem epinefryny

Stezenie leku podanego bez dodatku epinefryny

0,0 -

0 20 40 60 80 100 120 140

160

180 200

Rycina 10. Zmiany stezenia ropiwakainy po jej zastosowaniu bez lub z dodatkiem

epinefryny [11]

wykorzystanie w znieczuleniu potozniczym i analge-
zji pooperacyjnej.

Najblizsze lata wskazg czy ropiwakaina ma szanse
stac sie Srodkiem znieczulenia przewodowego nowe-
go stulecia. Jesli tak, to na zwiekszenie skutecznosci
i przede wszystkim bezpieczenstwa terapii z uzy-
ciem tego Srodka niewatpliwy wptyw bedzie miata
ugruntowana wiedza na temat bezpieczenstwa jego
stosowania.
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