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Muutama lyhenne

* SPIN - spinaalipuudutus
* TNS - fransient neurologic symtpoms
* VS. — Versus

» Puudutteet
* Lido = lidokaiini, Bupi = bupivakaiini, Prilo = prilokaiini, jne.
» 2-CP = 2-chloroprocaine = klooriprokaiini

ORTON
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Aluksi

Kevadlld minulle Idhetetyssad kutsussa luki:
« "Kiinnostaisi IGhinnd spinaaliprilokaiini ja spinaaliklooriprokaiini”
» kasittelen tassa ensisijaisesti nditd kahta
Oftsikossa olevat termit
* "lyhyt” viittaa prilokaiiniin
 "ultralyhyt” viittaa klooriprokaiiniin
"Ultralyhyt” harvoin kdytetty kirjallisuudessa, tavallisempi jako lienee
» pitkévaikutteinen: esim. Bupi, Ropi
» keskipitkavaikutteinen: esim. Lido, Mepi, Arti, Prilo
* lyhytvaikutteinen: esim. prokaiini, 2-CP
Kesto riippuu monesta asiasta, mm. rasvaliukoisuudesta, valkuaisiin
sitoutuvuudesta ja annoksesta ORTON

Puudutteiden karkea jako
rasvalivkoisuuden ja vaikutuksen keston mukaan
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Paivakirurginen SPIN

 Tavoitteet (luento Kristina Kuusniemi, SUOPA, 2012), mm.

* riittéva kirurginen anestesia ja motorinen blokki
* v@haiset sivuvaikutukset

* nopea toipuminen

* nopea kotiutuminen

» Puudutteen valintfaan vaikuttavat mm.

» foimenpiteen kesto
* leikkausvalmistelut, kirurgi, jne.
* motorisen blokin intensiteetin tarve

ORTON

Lido SPIN:ssa

* Ollut kaytdssa yli 40 vuotta
» pideftty lyhyt-keskipitkavaikutteisena
» on mahdollistanut melko nopean kofiutuksen
* mutta TNS

» Zaric 2009, Cochrane

* Lido:n kanssa TNS:n relatiivinen riski > 7-kertainen vrt. muihin puudutteisiin

» Vaihtoehtoja Lido:lle?

ORTON
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discharge criteria (regression of sensory block to pinprick to
$2, ability to walk, ability to urinate).

Muita konsteja?

* Unilateraalinen SPIN
* Kuusniemi, esim. 2000 RAPM
» Casati 2004
* Nair 2009, systeeminen katsaus, Bupi
* isommat annokset/molemmin puoleinen puudutus - osittain hidastunut tfoipuminen
* pienemmdt annokset - epdonnistumisen riski
* LisGaineita
+ fentanyyli
» esim. Kuusniemi 2000, A&A
 klonidiini
* Merivirta 2009, AAS
« kutina, virtsaumpi, bradykardia
+ |ddkevirheet, aseptiikka ORTON
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Vanhoista puudutteista apua?

* Wulf 2011, AAS
» Editorial: New perspectives for day-case spinals! Old drugs for an ancient

technique?

» Forster 2014, CoA
» Short-acting spinal anesthesia in the ambulatory setting

* Mepivakaiini (Mepi)

« TNS (esim. YaDeau 2005; Hiller & Rosenberg 1997, jopa 30%!2)
* Artikaiini (Arti)

* paljon kaytetty hammaspuudutuksissa; SPIN ei virallinen indikaatio
« 2-CP

* Prilo ORTON

(0]

2-CP d/\/(/

+ Goldblum & Atchabahian 2013, AAS, 2-CP ja SPIN

2

kattava katsaus, suositeltu luettava
2-CP amino-esteri -puudute

« metaboloituu nopeasti plasmassa (!) pseudokoliiniesteraasin vaikutuksesta, pseudokoliiniesteraasin
puutos ilmeisesti ei vaikuttaa 2-CP:n SPIN:n kestoon

vaikutus alkaa nopeasti, vaikka pKa on korkea (9.0)
hiukan hyperbaarinen (Na & Kopacz 2004; Foérster 2013)

« tiheys 1.0013 g/ml (1% lious), 1.00123 g/ml (2% liuos), 1.00257 g/mi (3% liuos)
ensimmainen SPIN v. 1952 (Foldes & Mc Nall)
1980 —luvulla huolia hermovaurioista (esim. Reisner 1980)

« todenndkdisimmin liittynyt sGildntaaineisiin

« sdildntdaineeton 2-CP ei ndytd olevan neurotoksisempaa kuin muut puudutteet
TNS hyvin harvinainen havainto, ylempi 95%:n konfidenssi-intervalli 0.6% (Hejtmanek &
Pollock 2011)
Annos 30-60 mg sé&&dellaan toivotun kirurgisen blokin keston mukaan

* 30 mg €~ 40-60 min; 40-45 mg €~ 45-70 min; 60 mg €<= 60-20 min

« fentanyyli 10-20 mikrog ndytt&d pidentévén blokin pidentédmdattd toipumista




27.9.2022

2-CP, muutama kliininen klassikkotutkimus

» Casati 2006 A&A, 2-CP 30 mg vs. 40 mg vs. 50 mg
» alaraajakirurgia, 15+ 15 + 15 potilasta
+ ei TNS-oir.
* 40 mg ja 50 mgriittéva kirurginen anestesia, kesto 45-60 min
» 30 mg riittédmatoén puudutus

» Casati 2007 A&A, 2-CP 50 mg vs. Lido 50 mg
* polven tahystys, 15 + 15 potilasta
» toipuminen nopeampi sekd sens. ettd mot. blokista kayttden 2-CP
* TNS 0% 2-CP:ll& vs. 33% Lido:lla

ORTON

2-CP isoja retrospektiivisia aineistoja -
ei vakavia haittavaikutuksia

» Palas 2009
» 672 poftilasta, 2-CP 40 mg
* soveltuu erinomaisesti pdivakirurgiaan
+ ei NS raportoitu

* Hejtimanek & Pollock 2011 AAS
+ 360 potilasta, 2-CP 40 (20-60) mg
» kavelemiseen keskim. 107 min, kotiin 171 min

» sama tutkijaryhma raportoi: > 4000 potilasta, joille 2-CP SPIN
 ei vakavia neurologisia vaurioita raportoitu
* 4xX TNS = ylempi 95%:n konfidenssi-intervalli 0.6%

* Kim 2020 HSS
» 445 ortopedistd pofilasta, 2-CP median (IQR) 44 (40-50) mg
« turvallinen, tehokas, ei virtsaumpea, ei TNS ORTON




27.9.2022

Annos-vaste —tutkimuksia (v. 2022)

* Wesselink 2022 RAPM, ns. up-and-down sequential allocation
» pdivakirurginen polvileikkaus, n=40+50, 1%:n 2-CP
+ ED%90 27.8 mg
« riitt@va anestesia 98% tapauksista (95% Cl 89% - 100%)

» Sharawi 2022 A&A, myds "up-and-down” (n=45)
» kohdunsuun ymparisidonta, n=45, 3%:n 2-CP:n + fentanyyli 10 mikrog
» ED?0 49.5 mg (95% Cl 45.0 — 50.1)
» melko pitkd herddmdvaihe median (IQR) 150 (139-186) min
» Guntz 2022 EJA, ns. Continual Reassessment statistical Method (CRM)
* polven tahystys, Nn=40+40+40, 1% 2-CP
* ED95 35-45 mg vailissé (2)
- ei-lineaarinen suhde annoksen ja potilaan pituuden vélissé (22) ORTON

Leikkausosaston prosessin nakokulmasta

+ Gebhardt 2019
« retrospektiivinen, 309 pofilasta, polven tahystys, SPIN:iin 2-CP vs. Prilo vs. Mepi

« 2-CP paras vaihtoehto
« ylivoimainen toipumisen profiili, vahan sivuvaikutuksia JA fehokkaampi leikkausosaston kdyttéaste

» Saporito 2019 JCA: Onko 2-CP parempi vrt. pieniannoksiseen Bupi?
« systeeminen katsaus ja meta-analyysi, melko monimutkainen tilastotiede
« 33:sta tutkimuksesta vain 4 hyvaksytty analyysiin, mutta kaikki 4 hyvdalaatuisia
« 2-CP lyhyempi motorinen blokki, ripe&mpi mobilisaatio, nopeammin kotiin

« Capdevila 2020
« prospektiivinen, 33 leikkausyksikkdé, 580 potilasta
» p&dasiassa ortopedia ja gynekologia, lyhyt kirurgia <30 min
o 93%:ssa kaikista SPIN riittanyt ilman lisaladkitystd (gyn. tmp.:std tdmdé luku vain 85%)
« kotiutumiskriteerien taytt@miseen 253 (£83) min ja sairaalasta Idhtemiseen 314 (£110) min
« tutkijat pitavat tulokset positiivisina ja SPIN 2-CP varteenotettavana vaihtoehtona
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Sekalaista 2-CP:sta

» Walker 2022, rottamalli, 2-CP (1%, sdildntGaineeton)
» kerta-annoksia x3 yksild& kohti — ei neurotoksisuuden merkkejd (2-CP vs. keittosuola
vs. natiivi)
» Ghisi 2021, 2-CP 30 mg vs. 40 mg vs. 50 mg
* Nayttad kopioidulta Casati:n 2006 tyostd

» Gynekologisia potilasaineistoja
« keisarileikkaus (Maes 2016 AAS, Singariya 2021), kohdunsuun ympdrisidonta
(Lee 2022 A&A), TVT-leikkaus (Mims 2022 IJOA)
» Breebaart 2021, 2-CP 40 mg + dexmedetomidine i.t. vs. i.v.
+ dexmedetomidine i.t. (muttai.v. ei) pidentanyt blokkia ja saattaa olla hydddllinen,
jos odotettu leikkausaika > 40 min
* 135 potilaasta 1 TNS
ORTON

2-CP paivakirurgisessa lonkkaproteesitoiminnassa

» Herndon 2020 Arthroplasty Today
* retrospektiivinen, lonkkaproteesileikkaus (THA)
» 37 potilasta saivat SPIN 2-CP 60 mg, arkistosta eftsittiin 37 muuten vertailukelpoista
potilasta, joille annettu SPIN Bupi median (vali) 10 (8-15) mg
* ensisijainen parametri sairaalajakson kesto (LOS)
+ 2-CPlla
» lyhyempi leikkausaika (!) 68 vs. 84 min
» pienempi verenvuoto 185 vs. 219 ml
* lyhyempi herddmaojakso 139 vs. 195 min
* lyhyempi LOS, 0.9 vs. 1.2 p&ivad (p=0.03)
« useammin kotiin leikkauspdivand 100% vs. 89%
e 2-CP turvallinen ja luotettava, nopeampi mobilisointi ja ciemmin kotiin
* Mik& valmiste (3%, 2 ml €2 1%, 6 ml)2
* SPIN:n laitossa kumpi kylki ylhédalla, vaiistuen, ja leikkaus selkdasennossa?
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Kuitenkin TNS 2-CP:n kanssa??

» Forget 2019 Cochrane
» TNS following SPIN with Lido vs. other local anaesthetics
« 2-CP "RR 0.09, 95% CI1 0.01 to 1.51"
» "2 studies; low-quality evidence”
» "Conclusions: use of 2-CP ... similar risk to lidocaine in ferms of TNS”

» Nollatuloksista vedetty vadaré johtopadtds

ORTON

Figure 1. Forest plot of comparison: l[Lidocaine versus other local anaesthetic, outcome: 1.1 Transient neurological symptoms.]
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Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG

1.1.2 Z-Chlorprocaine
Casati 2007 ] 15 5 18)1000% |00gpo115)  — @089
Teunkens 2016 0 32 0 a2 Not estimable eseseee
Subtotal (95% C1) a7 47| 1000%  locajon ———

5

Total events ]
Heterogeneity Not applicable
Testfor overall effect Z=1.67 (P= 0.09)
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» 2 katsausta: Boublik 2016; Manassero & Fanelli 2017
* Prilo amino-amidi —puudute, keskipitk&vaikutteinen
» otettu kayttéon 1960-luvulla 5%:n hyperbarisena liuoksena (Crankshaw 1965)
» nykyisin tarjolla 2%:n hyperbarisena
» TNS:n riski 5-7 kertaa pienempi verrattuna Lido:on
Annos 10-80 mg sdadellddn toimenpiteen ja vaaditun blokin keston mukaan
+ 10-30 mg perianaaliseen kirurgiaan
+ 40-60(-80) mg alaraagjaleikkaukseen ja alavatsan kirurgiaan, tmp:n kesto ad 20 min
« kofiutumiskriteerit t&yttyvat n. 4 tunnin kuluessa
* Nayttad olevan turvallinen ja luotettava pdivakirurgisessa SPIN:ss&
« Hyvd vaihtoehto Lido:lle ja Mepi:lle SPIN:ssé (Manassero & Fanelli)
« 2-CP viel& lyhytvaikutteisempi, pienempi TNS:n ja virtsaummen riski (Boublik)

Annos-vaste —tutkimuksia

+ Gebhardt 2013 AAS, hyperb. Prilo 10 mg vs. 20 mg vs. 30 mg
* perianaalinen kirurgia, yhteenséd 116 potfilasta
* kaikissa ryhmissd riittava anestesia
* 10 mg:n ryhmdassé kaytdnndssé ei motorista blokkia ja nopein toipuminen
+ valmius kotiutumiseen keskim. 119 min vs. 219 min vs. 229 min
- tekijat suosittelevat 10 mg:n annosta

+ Guntz 2014 CJA, hyperb. Prilo, up-and-down sequential allocation
* polven tahystys
» ED50 28.9 mg ja ED?0 38.5 mg
* suositeltu annos 40 mg

ORTON
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Isompi Prilo —annos <> mahd. pitempi motorinen blokki

* Aguirre 2015 CJA, hyperb. Prilo 60 mg vs. plain Ropi 12 mg
» polven tahystys, 70 +70 potilasta

+ motorinen blokki keskim. Prilo 180 min ja Ropi 240 min,
keskim. (CI95) ero 60 (23-97) min

« Aika kotiutumiseen keskim. 330 min vs. 335 min

» Hendriks 2008 BJA, plain Prilo 50 mg vs. plain Arti 50 mg
* motorinen blokki yhta pitkd, keskim. (SD) 184 (46) min

» Lacroix 2019, hyperb. Prilo 60 mg
» prospektiivinen, havainnollinen, yht. 384 potilasta
+ variaatio motorisen blokin kestossa jopa keskim. (SD) 20 (30) min

« tilastollisessa analyysissa ei loytynyt selittavid tekijoitd paitsi enkd potilaan pituus
(korrelaation erittdin heikko)
« toistaiseksi funtemattomia tekijoitd vaikuttavat Prilo:n motorisen blokin kestoon
» t&md ominaisuus saattaa rajoittaa Prilo:n soveltuvuutta pdivakirurgisessa SPIN:ssa (Lacroix)

Prilo:n metaboliasta

+ Amino-amidi -puudutteiden metabolian aste
* Prilo > Lido > Mepi > Ropi > Bupi
« Amidaasit maksassa ja munuaisissa
* pdé@metabolitit o-toluidiini ja N-n-propyylialaniini
+ o-foluidiini voimakas hemoglobiinin ferriraudan hapetin > methemoglobiini
* SPIN:ss@ Prilo:n annokset pieni@ = ei merkittdvad methemoglobinnemiaa
« kriittisen& annoksena pidetddn >= 600 mg

+ o-toluidiini = karsinogeeni — virtsarakon syopd? Weber & Richter 2021

11
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Correspondence

( Anaesthesia 2021, 76))1134-1144

Spinal prilocaine for caesarean section: walking a fine line

We thank Drs Carvalho and Sultan for their editorial [
accompanying the article by Chapron et al. [2] on retail

bupivacaine as the most frequently utilised intrath§ca
local anaesthetic for caesarean section. When discussiNg
specific side effects of prilocaine, induction of
methaemoglobinaemia by its major metabolite o-toluidine
is consistently cited as the most important cause of drug
intolerance. However, it should been understood that o
toluidine is a genotoxic compound giving rise to DNA
adducts in the human wrinary bladder [3]. In 2010, o-
toluidine wae classified as 2 human carcinogen by the
International Agency of Research on Cancer [4], mainly
based on human bladder cancer data after occupational
exposire. After a single dose of 100 mg prilocaine in head
and neck surgery patients, haemeglobin adducts of o
toluidine, as a surrogate marker of its metabolic activation,
are of the same order of magnitude as the adduct levels in
workers with a high incidence of bladder cancer employed
ata chemical plant in Niagara Falls, New York State [5]. This

E.Weber
E. Richter
Ludwig-Maximilians-UnivefSity,

Munich, Germany Emgj#€imar.richter@mu.de

No competing interests declared.
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Prilo:n metaboliasta

+ Amino-amidi -puudutteiden metabolian aste
* Prilo > Lido > Mepi > Ropi > Bupi

+ Amidaasit maksassa ja munuaisissa
* pdé@metaboliitit o-toluidiini ja N-n-propyylialaniini

+ o-foluidiini voimakas hemoglobiinin ferriraudan hapetin > methemoglobiini

* SPIN:ss@ Prilo:n annokset pieni@ = ei merkittdvad methemoglobinnemiaa
« kriittisen& annoksena pidetddn >= 600 mg

+ o-toluidiini = karsinogeeni — virtsarakon syop&? Weber & Richter 2021
* Guntz 2021 Anaesthesia, 10 potilasta, Prilo 50 mg
+ SPIN:n jélkeen sekd o-toluidiini-hemoglobiini 1 ettd o-toluidiini mitattavissa virtsasta

« Guntz 2021 Letter to Editor: karsinogeeninen merkitys epdvarma, yleensd samaan
aikaan krooninen altistus muille tunnetuille virtsarakon karsinogeeneille

+ Prilo ehk& valtettava, jos kumi- tai variteollisuuden tydntekija tai alkuraskaus

12
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Prilo keisarileikkausta varten

* Chapron 2021 Anaesthesia
* hyperb. Prilo 60 mg vs. hyperb. Bupi 12.5 mg
(molemmissa mukana sufentaniili 2.5 mikrog ja morfiini 100 mikrog)
» Goffard 2020
» hyperb. Prilo + sufentaniili 2.5 mikrog + morfiini 100 mikrog
+ ED95 Prilo 45-50 mg
» Goffard 2022 EJA

* hyperb. Prilo 50 mg vs. hyperb. Bupi 10 mg
(molemmissa mukana sufentaniili 2.5 mikrog ja morfiini 100 mikrog)

ORTON

Leikkausosaston prosessin nakokulmasta

- Gebhardt 2019 (esitetty jo ylIhadla)

* retrospektiivinen, 309 potilasta, polven tahystys, SPIN:iin 2-CP vs. Prilo vs. Mepi

» 2-CP paras vaihtoehto

+ ylivoimainen foipumisen profiili, vhan sivuvaikutuksia
JA tehokkaampi leikkausosaston kéyttdaste

» Gebhardf 2018

» Retrospektiivinien, > 2750 pot., perianaalinen kirurgia, SPIN:iin 2-CP vs. Prilo vs. Mepi
« kaikilla luotettava anestesia, 2-CP:n kanssa nopein toipuminen blokista postop.

« mutta koko leikkausprosessin vaihtuvuus nopein Prilon kanssa

* Yung 2020 RAPM, ratsupaikka-SPIN, pdivakirurginen anorektaalinen kirurgia

 systemaattinen katsaus, 11 randomisoitua, kontrolloitua tutkimusta
* lyhytvaikutteiset 3-30 mg ja pitkdvaikutteiset 1.5-7.5 mg

« kaikilla oikein hyvd onnistumisprosentti, verrattavissa olevat kotivtumisajat
« mutta keskimadrin lynyempi (!) motorinen blokki pitk&vaikutteisten kanssa

13
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2-CP vs. Prilo

* Wesselink 2019 RAPM
» polven tahystys, 75+75 pofilasta, 2-CP 40 mg vs. Prilo 40 mg
+ motorisen blokin kesto keskim. (IQR) 60 (60-83) min vs. 75 (60-90) min
« pidettiin filastollisesti ja kliinisesti merkittavand
+ kotiin keskim. ero (95%Cl) 57 (38-77) min, hyvin merkittavé
« virtsarakon katetrointi 1 vs. 6 potilasta

» Guntz 2021, 2-CP 50 mg vs. hyperbaarinen Prilo 50 mg
» pdivakirurginen polvikirurgia, 40+40 potilasta

* vah&n enemmdan bradykardiaa ja hyptensiota Prilo:n kanssa (Manassero
2014)

» motorisen blokin kesto verrattavissa (pieni yliétys), n. 85 min
» sensorinen blokki pitempi ja vahdan laajempi Prilo:n kanssa

» aika spontaaniin virtsaamiseen n. 200 vs. 290 min ORTON

Omat kokemukset Ortonissa

. 2-CP

+ > 10 vuoden ajan vakiokdytdssa (ei endd Lido:a)

« lyhyiss@ polven tdhystyksissé
* (34-) 40 (-50) mg. kylkiasennossa, leikattava puoli alas, heti laiton jalkeen selkdasentoon
« diagnostiset polven tahystykset, nivelhiren poisto, meniskin hdyldys, tms.
« kun tiedossa ripedsti toimiva kirurgi

+ joskus myos muissa lyhyissé alaraajan leikkauksissa, esim. patin tai ruuvin poisto

« kokeilu lonkkaproteesileikkauksissa kiinnostaa kovasti

* Prilo

* noin 1% vuotta hyperb. Prilo tarjolla

« joskus kokeiltu erilaisissa alaraajaleikkauksissa hyperb. Bupi:n tilalle, esim.
« pidemmat polven tahystykset, ristisidekorjaukset

» eniten kokeiltu polven tekonivelleikkauksissa, kun nopea kirurgi (tmp. <1 h)
« 60-72 mg, kylkiasennossa n. 5 min, sensorinen ja motorinen blokki hyvin riittéva
« motorinen blokkijoskus ad 3 h mutta ei ylipitkid (niin kuin joskus Bupi:n kanssa)
« sen sijaan hypotensio alkuvaiheessa siimalla pidettava, tdmaé ei kuitenkaan ongelmaa
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* Viel& yksi siteeraus

e ;{.'5;? Spinaalipuudutus paivikirurgiassa

esityksesta (2012)

* > 2-CP ja Prilo Is there a place for spinal anaesthesia in this
sopivat hyvin setting?
moneen

pdaivakirurgiseen e e s e ems s
SPIN:in * Turvallinen ja toimiva paivikirurgiaan

* oikea potilasvalinta

e

+ oikea tekniikka — annos — puudutteen valinta
* organisaatio

Turku 27.4.2012
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