Puudutteet

11.10 Perifeeristen hermojen
rakenne ja toiminta
Johannes Férster, Mikko Pitkdnen

Hermo

Hermosolu (ks. kuva 11.10a) koostuu solun kes-
kuksesta, jossa solun tuma sijaitsee, dendriiteistd,
jotka ovat solun keskuksen ulokkeita, ja yhdestd
pitkdstd hermosiikeesti eli aksonista.

Jokaista aksonia ympéréi hento sidekudostuppi,
jota kutsutaan endoneuriumiksi. Aksoniryhmaa
ympar6i perineurium, joka koostuu useista solu-
kerroksista.

Epineurium ympar6i hermon aksonirymiit ja
pitdd hermon koossa. Kuten dura mater, se koostuu
sidekudoksesta ja pitkittaisistd kollageenisiikeista.
Suurten hermojen verisuonet kulkevat tassa ker-
roksessa (ks. kuva 11.10b). Epineurium ei ole este
ldakkeiden tai myrkkyjen paasylle hermoon, sen
sijaan se on mekaaninen este hermoon ruisku-
tetulle nesteelle. Intraneuraalinen ruiskutus voi

johtaa herkdsti haitalliseen paineen nousuun ja
verenkierron hairi66n hermossa.

Aksonit ovat aina Schwannin solun ymparéimi.
Mpyeliinitupellisissa aksoneissa (A- ja B-séikeet)
on yhden aksonin ymparilla lamellimaisista ker-
rostumista koostuva Schwannin solu. Uloimpana
sijaitsevat solun tuma ja solulima.

Myeliinitupessa on Schwannin solujen vilissd
jaksottaisia kuroumia, joissa aksoni on yhteydessa
solunulkoiseen tilaan (Ranvier'n kuroumia). Mye-
liinittdmat aksonit (C-sdikeet) eroavat siind, ettd
niitd on useita aksoneja yhden Schwannin solun
ympéréiména eikd niissd ole kuroumia (ks. kuva
11.10¢).

Tekijdt, joilla on eniten vaikutusta puudu-
tusaineen padsyyn aksonin solukalvolle, ovat
perineurium, myeliini, aksonin koko ja aksonin
sijainti hermon reunassa tai keskelld.

Aksonin solukalvo ei poikkea muiden solujen
kalvosta. Se koostuu fosfolipidikaksoiskerroksesta.
Fosfolipidien hydrofobiset rasvahappohénnit ovat
solukalvon sisélld toisiaan vasten, ja hydrofiiliset
pédt osoittavat joko solun sisdlle (sytoplasmaan)
tai solun ulkopuolelle (ekstrasellulaarinen tila).
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Kuva 11.10a. Kaavakuva hermosoluista. Tuntohermon solukeskus (perikaryon) sijaitsee selkajuurisolmukkeessa (dorsal
root ganglion). Sen aksonilla on pitka periferiaan suuntautuva haara ja lyhyt selkdytimeen suuntautuva haara. Interneu-
roni sijaitsee keskushermostossa ja tyypillisesti yhdistaa afferentteja ja efferentteja hermoja. Likkehermon keskus sijait-
see selkdytimessa. Silld on lukuisia dendriittejd, ja siita [ahtee pitka aksoni lihaksistoon. Kuvassa on lisaksi autonomisen
hermoston preganglionaarinen ja postganglionaarinen hermo. (Lahde: Neural Blockade, 4. painos, luku 2, sivu 27.)

140

tuntohermon
aksonit

motorisen
hermon
aksonit

epineurium

perineurium

endoneurium

tuova aksoni

Schwannin solu

vieva aksoni

Kuva 11.10b. Perifeerisen hermon rakenne. Kuvassa ovat
epineurium, perineurium ja endoneurium ja seka affe-
rentti ettd efferentti hermo. Perifeerisessa hermossa on
mukana yleensa myos sympaattisia sdikeitd (ei kuvassa).

Natriumkanava

Puudutusaineiden vaikutusmekanismi perustuu
natriumkanavan toiminnan pysayttaimiseen. Nat-
riumkanavan tehtdvd on pddstdd natriumioneja
nopeasti soluun hermoimpulssin edetessa.

Natriumkanava on tunnelimainen, solukalvon
ldpi ulottuva makromolekyyli, joka koostuu pro-
teiinista ja hiilihydraatista. Sen solunulkoinen
pinta on glykosyloitunut. Natriumkanavan neljan
alayksikon alfaheliksien aminohapporakenne
madrdd kanavan toiminnan ja ionispesifisyyden.

Natriumkanavien alfa-alayksikoitd on useita eri-
laisia. Ne poikkeavat toisistaan eri hermotyypeissa.
Tatd erilaisuutta voitaneen kéyttdd tulevaisuudessa
hyviksi kehitettdessa ladkkeitd, jotka selektiivisesti
vaikuttavat vain tiettyihin natriumkanaviin ja ndin
tietyn tyyppisiin hermoihin.

Natriumkanavan sanotaan olevan sihkoéisen
jannitteen sddtelemai (voltage gated) eli sahkovirta
muuttaa normaalisti lipdisemattomén kanavan
lapaisevaksi. Natriumkanava on lepotilassa sul-
keutuneena. Sdhkdvirta avaa kanavan, ja ionit p4a-
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Kuva 11.10c. Myeliinitupeton ja myeliinitupellinen hermo.
Ranvier'n kurouma, joka sijaitsee kahden vierekkdisen
Schwannin solun valissa.
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Kuva 11.10d. Natriumkanava. Sulkeutunut (lepotila), avoin
ja inaktiivinen tila. Kun kanava on inaktiivisessa tilassa, se
ei voi aueta uudestaan ennen kuin alkuperdinen lepo-
potentiaali on uudestaan saavutetty, ja kanavan taytyy
ensin palautua lepotilaan (sulkeutua).

i
Plasma N
B

sevit kanavan lapi (ks. kuva 11.10d). Valittomasti
tdmén jélkeen natriumkanava muuttuu lyhyeksi
aikaa inaktiiviseen tilaan, jolloin se ei pysty uudes-
taan aktivoitumaan.
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Kuva 11.10e. Hermosolukalvon aktiopotentiaalin eri
vaiheiden suhde natrium- ja kaliumionien liikkumiseen
kalvon lapi.

Hermoimpulssin eteneminen

Solukalvo yllapitdd 60-90 mV:n jdnnite-eroa
kalvon sisd- ja ulkopinnan vililld. Jannite-ero
johtuu siitd, ettd natriumionit eivét juuri lapdise
kalvoa. Energiaa kuluttava natrium-kalium-
pumppu pitdd ylld tatd potentiaalieroa tyontdmalla
jatkuvasti natriumioneja ulos solusta ja kalium-
ioneja sisddn (kolme Na*-ionia ulos ja vastaavasti
kaksi K*-ionia sisaan) (ks. kuva 11.10e).

Kun normaali depolarisaatio tapahtuu hermo-
solukalvossa, natriumkanavat aukenevat ja seuraa
nopea ja maksimaalinen natriumionien syoksy
solun sisddn. Kalvopotentiaalin jannite muuttuu
talloin +30-40 mV:n alueelle.

Sen jilkeen natriumionien lapdisevyys hei-
kentyy nopeasti, kaliumin ldpdisevyys tulee
paremmaksi ja kalvot saavuttavat uudestaan
lepopotentiaalitason. Normaali ionigradientti

palautuu aktiivisen natrium-kaliumpumppume-
kanismin avulla.

Hermoimpulssin johtuminen noudattaa periaa-
tetta “kaikki tai ei mitadn”. Mikali drsyke ei saavuta
kriittistd kynnyspotentiaalia paikallisella depola-
risaatiolla, hermoimpulssi ei etene. Toisaalta kun
potentiaali ylittda tietyn kynnystason, depolarisaa-
tio leviaé koko solukalvoon.

Myeliinittémissa C-séikeissd aktiopotentiaali
etenee siten, ettd aktiopotentiaali yhdella alueella
laukaisee aktiopotentiaalin viereiselld alueella.
Depolarisaatioaalto etenee kuin tuli sytytyslan-
gassa. Myeliinitupellisten solujen natriumkanavat
ovat keskittyneet Ranvier'n kuroumiin, ja aktiopo-
tentiaali etenee niissd hyppdyksittdin ja ndin ollen
huomattavasti nopeammin kuin myeliinittomissa.

Hermosaikeiden jako

Hermosiikeet jaetaan paksuuden, myelinisaa-
tion ja johtumisnopeuden mukaan (ks. taulukko
11.10).

11.20 Puudutteiden
vaikutusmekanismi

Johannes Forster, Mikko Pitkénen

Puudutteiden vaikutusmekanismi perustuu
natriumkanavan toiminnan salpaamiseen. Puu-
dutemolekyylit muuttavat natriumkanavat lapai-
seméttomiksi, jolloin solu pysyy polarisoituneena

Taulukko 11.10. Perifeeristen hermojen luokitus saiekoon ja fysiologisten ominaisuuksien perusteella.

Sdietyyppi Alaryhmd  Myeliini  Halkaisija

(mikrom)
A Alfa + 12-20
Beeta + 5-12
Gamma + 1-4
Delta + 1-4
+ 1-3
= 0,5-1
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Etenemis- Toiminta

nopeus (m/s)

70-120 Motoriikka

30-70 Kosketus, paine

10-30 Proprioseptio, lihasjannitys
12-30 Ns. nopea/terava kipu, lampétila
10-15 Erilaiset autonomiset toiminnot
0,5-1,2 Ns. hidas/tylppa kipu, lampatila

eikd hermoimpulssin aiheuttamaa natriumionien
sisddnvirtausta ja depolarisaatiota péddse tapah-
tumaan.

Puudutteen varaukseton (rasvaliukoisempi)
emidsmuoto kykenee siirtymdin hermosolukal-
von ldvitse ja sitoutumaan natriumkanavaan jo
solukalvossa. Hermosolun sisilld puudute pystyy
kationimuodossa (positiivinen varaus, vesiliu-
koisempi) siirtymdén sisdpuolelta natriumkana-
vaan ja lukitsemaan natriumkanavaa avaavien
ja sulkevien proteiiniyksikéiden toiminnan.
Kationimuoto pystyy menemadan avoimeen tai
inaktiiviseen kanavaan, mutta kanavan ollessa
suljetussa eli lepotilassa puudutusainemolekyyli
ei padse kanavaan.

Puudutteen varaukseton muoto voi vaikuttaa
myos fysikaalisilla voimilla natriumkanavaan.
Solunkalvon siséltd puudute pystyy saavuttamaan
koko solukalvon lapi ulottuvan natriumkanavan
ja vaikuttamaan sen toimintaan riippumatta
kanavan aktivaatiotilasta. Varsinkin rasvaliukois-
ten puudutteiden kuten bupivakaiinin ja tetrakaii-
nin vaikutusmekanismista osa selittyy talld tavalla
(ks. kuva 11.20).

L+H = LH

epineurium
it it
L+H = LH
888‘ ) ;U U L“ﬂ%%%ﬁ ;
aksoplasma
L+H"

L = puudutemolekyylin emdsmuoto

Kuva 11.20. Puudutteiden kulku solun natriumkanavaan.
Varaukseton rasvaliukoisempi (emds) muoto menee
helposti solukalvon lapi ja vaikuttaa natriumkanavaan jo
solukalvon sisdpuolella. Puudutemolekyyli saa positiivi-
sen varauksen solun sisdlla happamammassa ympdris-
t6ssa ja pystyy kiinnittymaan natriumkanavaan.
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11.30 Puudutteiden kliinista
farmakologiaa
Johannes Férster, Mikko Pitkénen

Kemialliset ominaisuudet

Puudutteet ovat amiineja, joilla on esteri- tai
amidisidos erottamassa rasvaliukoista molekyyli-
rengasta vesiliukoisesta hiilivetyketjusta (ks. kuva
11.30).

Lievasti eméksinen puudutusainemolekyyli
on rasvaliukoinen ja huonosti veteen liukoinen.
Kéyton helpottamiseksi puudutteet on tehty vesi-
liukoisiksi valmistamalla niistéd suoloja eli yleensé
hydroklorideja.

Happamessa ympdristossd puudutusainemole-
kyyli saa positiivisen varauksen (muuttuu katio-
niksi) ja muuttuu vesiliukoisemmaksi. Anionin
ja kationin molekyylisuhde riippuu molekyylin
ominaisuuksista (pK) ja ympiriston pH:sta.

Puudutemolekyylin tirkeimpid ominaisuuk-
sia on sen pK -arvo eli se pH-arvo, jossa puolet
molekyylistd on ionisoituneessa ja puolet ioni-
soitumattomassa muodossa. Kaikkien nykyisten
puudutteiden pK on ldhelld 8:aa, eli molekyylit
ovat heikkoja emiksid.

Normaalissa ekstrasellulaarisessa pH:ssa eli
7,4:s8d suurempi osa puudutteesta on ionisoitu-
neessa muodossa. Kudos on hapan esimerkiksi
tulehduksen aikana. Se muuttaa suhdetta ionisoi-
tuneen muodon suuntaan, jolloin vesiliukoisen
molekyylin osuus suurenee ja puudute péadsee
huonommin solukalvon lavitse.

Kuva 11.30. Amidipuudute lidokaiini. Amidisidos yhdistaa
puudutemolekyylin lipofiilisen rengasrakenteen tertiaa-
risen amiinin sisaltavaan hydrofiiliseen paahan.
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Farmakokinetiikka

Puudute levida nopeasti puudutuspaikkaa ympa-
réivadn lihas- ja rasvakudokseen, ja sen absorboi-
tuminen verenkiertoon alkaa nopeasti. Annok-
sesta vain alle 5 % menee hermoon. Varaukseton
(rasvaliukoisempi) muoto, joka menee hermoso-
luun, kulkeutuu helposti myds muihin kudoksiin
ja verenkierron mukana pois puudutuspaikalta.

Absorboitumisen jilkeen puudute levida koko
elimistoon. Puudutteiden absorptio verenkiertoon
regionaalisen anestesian yhteydessd riippuu a)
annoksesta, b) ruiskutuskohdasta, ¢) mahdolli-
sesta verisuonia supistavien aineiden kaytosta ja
d) puudutteen farmakologisista ominaisuuksista
(mm. suora verisuonivaikutus).

a) Puudutteen huippupitoisuudet verenkierrossa
ovat suoraan verrannollisia annokseen. Liuoksen
tilavuuden ja vahvuuden merkitys on vahdisempi.

b) Puudutusaineen imeytyminen riippuu suu-
resti paikasta ja kudoksen verenkierrosta. Mitd
verisuonittuneempi on kudos, sitd nopeammin ja
suuremmaksi puudutusainepitoisuus verenkier-
rossa kasvaa. Imeytymisnopeus verenkiertoon on
varsin nopea interkostaali- ja interpleuraalipuu-
dutuksen jélkeen ja hiukan hitaampi sakraali-,
epiduraali-, hartiapunos- ja subkutaani-injektion
jalkeen (mainitussa jarjestyksessd). Kliinisissd
tilanteissa suurimmat pitoisuudet ndhdéan inter-
kostaalipuudutusten jilkeen lyhytvaikutteisia
aineita kéytettdessa.

¢) Verisuonia supistavat aineet (adrenaliini,
felypressiini, ym.) vahentédvit puudutteen imey-
tymistd verenkiertoon. Etenkin lidokaiinin imey-
tyminen hidastuu huomattavasti.

d) Hyvin rasvaliukoiset puudutteet (bupiva-
kaiini) sitoutuvat tehokkaasti kudoksiin ja imey-
tyvit verenkiertoon hitaasti.

Puudutteet sitoutuvat verenkierrossa osittain
plasman albumiiniin ja globuliineihin, mutta
enimmaékseen alfa-1-hapan glykoproteiiniin
(orosomukoidi). Myrkytysoireet aiheuttava,
vapaana plasmassa (ei proteiiniin sitoutuneena)
oleva ldakemadrd on tavallisesti vahdinen. Mikali
puuduteinfuusio jatkuu useamman vuorokauden,
plasman proteiinit kylldstyvéit puudutteella ja
systeemitoksisuuden vaara suurenee seerumissa
vapaana olevan puudutteen méidran lisddntyessa.

Jos potilaalla on proteiinihukkaa aiheuttanut
tauti, on vapaa puudutepitoisuus veressa suh-
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teellisesti suurentunut, koska vihéinen proteiini-
midrd kyllastyy puudutteella nopeasti. Toisaalta
leikkauksen yhteydessé plasman proteiinipitoisuus
(akuutin faasin proteiinit) suurenee ja vapaan
puudutteen suhteellinen osuus pienenee.

Amidit metaboloituvat padasiassa maksassa.
Munuaisten kautta erittyy muuttumattomana
ainoastaan noin 5 % kokonaisannoksesta. Puu-
dutteiden metabolia hdiriintyy vasta vaikean
maksavaurion yhteydessa.

Metabolian madrédssd ja nopeudessa on huo-
mattavia yksiléllisid vaihteluita. Puudutteiden
keskimddrdinen metabolianopeus maksassa on
nopeimmasta hitaimpaan prilokaiini, lidokaiini,
mepivakaiini, ropivakaiini ja bupivakaiini. Osit-
tain tastakin syystd prilokaiini on ndista vahiten
toksinen. Esteripuudutteet (esimerkiksi tetrakaiini
ja prokaiinijohdokset) hydrolysoituvat nopeasti
butyryylikoliiniesteraasin vaikutuksesta.

Puudutteiden kliininen kaytto

Nykyddn kaytossd olevat puudutteet ovat ldhes
kaikki aminoamideja. Ensimmainen aminoami-
dipuudute oli lidokaiini, joka syntetisoitiin Ruot-
sissa 1940-luvun lopulla ja joka on ollut kliinisessé
kaytossd siitd lahtien.

Puudutteiden tarkeimmét ominaisuudet ovat
vaikutuksen alun nopeus, teho ja vaikutuksen
kesto. Osittain ndita sidtelevit fysikaalis-kemial-
liset ominaisuudet, kuten dissosiaatiovakio (pK ),
rasvaliukoisuus ja proteiiniin sidonnaisuus.

pK_-arvolla on merkitystd vaikutuksen alkami-
sen nopeudessa. Rasvaliukoisuuden lisdantyessa
puudutteen teho kasvaa. Voimakkaasti proteiiniin
sitoutuvat puudutteet ovat pitkdvaikutteisimpia
(ks. taulukko 11.30a). Eristettyjd hermoja tutkit-
taessa ndmd ominaisuudet korostuvat, mutta myos
kliinisissa tilanteissa toimivat samat periaatteet
(ks. taulukko 11.30b).

Lidokaiini
Maailman kéytetyin puudute lidokaiini on ami-
noalkyyliksylididiryhmén emoaine (my®és prilo-
kaiini kuuluu tahdn ryhmaién). Sen vaikutus alkaa
nopeasti, mutta sen teho ja vaikutuksen kesto ovat
keskinkertaisia.

Lidokaiinia kaytetddn laajalti pintapuudutuk-
sista spinaalipuudutuksiin 5-50 mg:n/ml vah-

Taulukko 11.30a. Puudutteiden kemiallisia ominaisuuksia.
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Puudute pK, Jakautumisvakio Proteiiniin sidonnaisuusosuus (%)
(n-oktanololi / pH 7,4 -puskurissa)

Prilokaiini 7.9 25 55

Lidokaiini 7.9 24 64

Ropivakaiini 8,2 115 95

Bupivakaiini 82 346 96

Taulukko 11.30b. Yleisimmat kliinisessa kaytossa olevat puudutteet ja niiden enimmaisannossuositukset.

Puudute Kaytto
Lidokaiini Infiltraatio
Johtopuudutus geeli

Laskimopuudutus
Epiduraalipuudutus
Pintapuudutus

Pitoisuudet

5-50 mg/ml, suihke ja

Valmistajan suosittelemia
enimmaisannoksia aikuisille*

200 mg (adrenaliinin kanssa 500 mg)

Bupivakaiini Infiltraatio 2,5-7,5 mg/ml 150 mg
Johtopuudutus 400 mg/24 h
Epiduraalipuudutus
Spinaalipuudutus

Levobupivakaiini  Infiltraatio 2,5-7,5 mg/ml 150 mg
Johtopuudutus 400 mg/24 h
Epiduraalipuudutus
Spinaalipuudutus

Ropivakaiini Infiltraatio 2-10 mg/ml 250 mg
Johtopuudutus 800 mg/24 h
Epiduraalipuudutus
Spinaalipuudutus

Klooriprokaiini Spinaalipuudutus 10 mg/ml

Eutektinen seos Pintapuudutus

1 g voidetta sisdltaa

- lidokaiinia 25 mg/ml
- prilokaiinia 25 mg/ml

* Enimmdisannossuositukselle ei ole tieteellistd pohjaa. Enimmdisannos riippuu puudutuspaikasta ja potilaan koosta, idstd ja muista sairauk-

sista.

vuuksina. Adrenaliinilisa (5 pg/ml) hidastaa sen
imeytymistd, pidentdd vaikutusaikaa, pienentda
pitoisuutta veressd ja vahentdd toksisuutta.

Lidokaiinia kédytetddn myds laskimonsisdisina
infuusioina sydimen kammioperiisten rytmihai-
rididen ja kroonisen kivun hoidossa.

Spinaalipuudutuksissa vahvan lidokaiiniliuok-
sen kdytossd on todettu ohimenevid hermodrsy-
tysoireita ja sitd on pyritty korvaamaan muilla
aineilla (ks. 28.68).

Pipekoloksylididit

Pipekoloksylididien ryhméan kuuluu kolme klii-
nisessd kiytossd olevaa puudutetta (mepivakaiini,
ropivakaiini ja bupivakaiini). Ndistd mepivakaiinia
ei ole Suomessa saatavilla kuin erityisluvalla.

Bupivakaiini
Bupivakaiini on mepivakaiinin johdannainen
(metyyliryhmi on korvattu butyyliryhmélld), ja
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sen voimakkuus on suurempi ja vaikutuksen kesto
selvasti pitempi kuin mepivakaiinin. Sen vaikutus
alkaa hitaammin kuin lidokaiinin ja mepivakaiinin.

Bupivakaiinia kaytetddn 0,5-7,5 mg/ml vah-
vuuksina johto-, epiduraali- ja spinaalipuu-
dutukseen. Bupivakaiini on rasvaliukoinen ja
voimakkaasti proteiiniin sitoutuva, eiké adrenalii-
nilisd pidennd merkittévésti puudutuksen kestoa.
Mikali kdytetdan suuria annoksia, adrenaliinin
lisdys puuduteliuokseen voi pienentdd puudutteen
huippupitoisuuksia verenkierrossa.

Bupivakaiini pienind pitoisuuksina (0,5-1,25
mg/ml) aiheuttaa hyvin sensorisen analgesian
ilman mainittavaa motorista puutumista. Taman
ominaisuuden vuoksi siitd on tullut suosittu syn-
nytysanalgesiassa (hyvin pienind pitoisuuksina) ja
leikkauksen jalkeisen ja kroonisen kivun hoidossa
erilaisina kestoinfuusioina.

Bupivakaiini on selvésti toksisempi syddmelle
kuin muut amidipuudutteet. Vahingossa suoneen
ruiskutettu bupivakaiini voi keskushermostomyr-
kytyksen liséksi aiheuttaa vakavia rytmihiirioit,
joiden hoito on erittdin vaikeaa, ja ne saattavat
johtaa kuolemaan. Sen vuoksi suuria annoksia
bupivakaiinia ei tulisi kdyttas, ja se tulisi korvata
vahemman toksisilla enantiomeereilla (ks. alla).

Enantiomeerit ropivakaiini ja levobupivakaiini
Pipekoloksylidideilld on molekyylissdan epasym-
metrinen hiiliatomi, johon liittyva piperidiiniren-
gas voi olla kiertynyt oikealle (D-enantiomeeri) tai
vasemmalle (S-enantiomeeri). Nykyisin kdytossa
olevat bupivakaiini ja mepivakaiini ovat rasee-
misia seoksia; niissd on yhtd paljon kumpaakin
enantiomeeria.

Sen sijaan kéytossd oleva ropivakaiini (metyy-
liryhma korvattu propyyliryhmilld) on ropiva-
kaiinin S-enantiomeeri. Tdhdn enantiomeeriin
katsotaan keskittyvdn molekyylin parhaat omi-
naisuudet. Prekliinisten kokeiden perusteella
ropivakaiinin aiheuttama erillissalpaus (differen-
tiaaliblokki, vahdinen motorinen salpaus verrat-
tuna sensoriseen salpaukseen) olisi selvempi kuin
bupivakaiinilla. Sen vdhaisempi syddntoksisuus on
pystytty osoittamaan varsin kiistattomasti.

Toisaalta ropivakaiinin teho on vihdisempi ja
puudutuksen kesto lyhyempi kuin bupivakaiinin.
Téma ero vaihtelee eri tutkimuksissa ja eri puu-
dutustekniikoita kaytettdessd. Kuitenkin suhteel-
linen ero bupivakaiinin ja ropivakaiinin valilld
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toksisuudessa on selvisti suurempi kuin tehossa.
Ropivakaiinia kdytetddn puudutuksissa, joissa
tarvitaan isoja annoksia (johtopuudutukset) tai
kestoinfuusiota.

Myds bupivakaiinin S-isomeeri — levobupiva-
kaiini - on kaytdssd. Se vastaa teholtaan bupiva-
kaiinia, mutta se on selvésti vihemmain sydin-
toksinen kuin raseeminen bupivakaiini. Joissakin
tutkimuksissa ei ole saatu eroa ropivakaiinin ja
levobupivakaiinin syddntoksisuudessa, mutta
kuitenkin useimmissa tutkimuksissa on pystytty
osoittamaan, ettd ropivakaiini on vihemmaén tok-
sinen kuin levobupivakaiini.

Muut puudutteet

Mepivakaiini muistuttaa ominaisuuksiltaan lido-
kaiinia.

Prilokaiini on turvallisin aminoamidipuudute,
ja silld on hyvin samankaltaiset ominaisuudet
kuin lidokaiinilla. Turvallisuuden vuoksi se onkin
suosituin aine laskimopuudutuksessa. Se poikkeaa
muista puudutteista siind, ettd sen metabolian
vilituote hapettaa hemoglobiinin methemoglo-
biiniksi. Methemoglobinemian (ks. 11.50) kliinisid
oireita (syanoosi, hypoksemia) syntyy kuitenkin
vasta annoksen ollessa yli 600 mg. Methemo-
globinemiavaaran vuoksi prilokaiini ei sovellu
kestopuudutuksiin, ja sen kiyttod obstetriikassa
viltetddn. Talla hetkelld prilokaiini on Suomessa
saatavissa vain erityisluvalla.

Aminoesteripuudutteita on Suomessa markki-
noilla vain silmén sarveiskalvon pintapuudutteina.
Kokaiinilla on edelleen kayttod limakalvopuudu-
tusaineena nenin kirurgisissa toimenpiteissa voi-
makkaan vasokonstriktorivaikutuksensa vuoksi.

Tetrakaiinia kdytetddn ihon ja silmén pintapuu-
dutuksessa ja spinaalipuudutuksessa. Spinaalipuu-
dutuksessa tetrakaiini ei salpaa verityhjiémansetin
aiheuttamaa kipua yhté tehokkaasti kuin bupiva-
kaiini. Se aiheuttaa myos enemmin verenpaineen
laskua kuin bupivakaiini.

Klooriprokaiini on aminoesteri, jota on alettu
kayttad lisdaineettomana liuoksena paivakirurgi-
sessa spinaalianestesiassa. Pdivdkirurgiassa siitd on
hy6tyd, koska se on nopea- ja lyhytvaikutteinen ja
vaikuttaa silté, ettd sitd kdytettdessa ei tule hermo-
arsytysoireita. Laskimopuudutuksessa se aiheuttaa
usein laskimodrsytystd verityhjion avaamisen
jalkeen.

Artikaiini on hammaslddkareiden suosima ami-
dipuudutusaine, joka sisdltdd myos esteriryhmén,
minka vuoksi se hydrolysoituu nopeasti kudok-
sissa ja veressd esteraasien vaikutuksesta. Sitd on
kaytetty my6s muissa puudutuksissa, esimerkiksi
paivékirurgisissa spinaalipuudutuksissa (ldhinné
tutkimusten yhteydessd).

11.40 Puudutteiden lisaaineet

Johannes Forster, Mikko Pitkéinen

Verisuonia supistavat aineet

Puudutteisiin lisdtadn usein verisuonia supista-
vaa ainetta, yleisimmin adrenaliinia. Verisuonten
supistumisesta johtuvan hidastuneen absorption
vuoksi saadaan puudutteen vaikutusaika pidem-
maksi ja toksisuusriski pienenee.

Adrenaliinista on eniten hy6tyé kiytettdessa sel-
laista puudutetta, jolla on itsellddn vasodilatoivia
ominaisuuksia, kuten esimerkiksi lidokaiinilla.
Mikéli suonen sisddn joutuneessa puudutteessa
on adrenaliinia, takykardia tai verenpaineen
nousu toimii varoitusmerkkina jo paljon ennen
kuin muut puudutteen itsensd aiheuttamat oireet
tulevat ilmi. Témén vuoksi puudutuksen yhte-
ydessd kdytettdvassd testiannoksessa tulisi olla
adrenaliinia.

Riittdva adrenaliinikonsentraatio on 5 pg/ml.
Hammasldakdreiden kayttamissd puuduteliuok-
sissa on yleensd suuremmat (2-3-kertaiset)
pitoisuudet. Suurempina pitoisuuksina tulevat
esiin adrenaliinin omat haitat, kuten paikallinen
lihastoksisuus ja normaalinkin verenkiertoon
imeytymisen takia aikaansaatu takykardia.

Adrenaliinia sisaltdvien liuosten pH on matala
(pH 3-5), ja adrenaliinin pysyvyyden vuoksi
liuoksia sdilytetddn jaakaapissa. Adrenaliinin voi
lisata puudutteen sekaan myds juuri ennen ruis-
kutusta.

Adrenaliinin on arveltu aiheuttavan hypoal-
gesiaa alfa-2-adrenergisen agonistivaikutuksen
perusteella ja ndin tehostavan epiduraali- ja spi-
naalipuudutusta. Kuitenkin sen kaytélld spinaali-
puudutuksessa ei ndyttéisi olevan perusteita, koska
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se ei tehosta yleisimman spinaalipuudutteen, bupi-
vakaiinin, vaikutusta ja toisaalta se voi heikentda
verenkiertoa selkdytimen alueella.

Alfa-2-agonistit

Selektiivinen alfa-2-adrenerginen agonistivaikutus
tehostaa puudutteiden vaikutusta. Klonidiinia on
kaytetty puudutteen lisdaineena johtopuudutuk-
sissa, epiduraali- ja spinaalipuudutuksessa.

Spinaalipuudutuksessa se selvisti pidentid bupi-
vakaiinin vaikutusta, ja titd ominaisuutta voidaan
kayttdd hyviksi, kun on odotettavissa pitkdkes-
toinen leikkaus (revisioartroplastia, molemmin-
puolinen artroplastia). Deksmedetomidiinista on
julkaistu samankaltaisia vaikutuksia.

Spinaali- ja epiduraalipuudutuksessa sedaation,
hypotension ja bradykardian vaara suurenee alfa-
2-agonisteja kaytettdessd.

Deksametasoni

Kortikosteroidin, tavallisimmin deksametasonin,
lisddminen puudutusaineen sekaan pidentda
puudutuksen kestoa. Deksametasonia kéytetdan
johtopuudutuksissa, ja sen kaytto saattaa jopa
korvata puudutuskatetrin kayton.

Opioidit

Selkdytimessd on p (myy)-reseptoreita, joiden
valitykselld epiduraalisesti tai aivo-selkdydinnes-
teeseen annostellut opioidit saavat aikaan hyvin
spinaalisen kivunlievityksen.

Pienid annoksia fentanyylia (10-25 pg) kay-
tetddn tehostamaan spinaalipuudutuksen anal-
gesiavaikutusta etenkin pdivakirurgiassa. Nama
annokset mahdollistavat pienten puuduteannos-
ten kdyton ilman ettd anestesian kesto pitenee.
Haittavaikutuksista yleisin on kutina.

Sufentaniili (5-10 pg) on kéytossd vastaavasti
sekd synnytys- ettd keisarileikkausanestesian
lisand. Morfiinia kdytetddn paljon sekd epiduraa-
lisesti ettd intratekaalisesti leikkauksen jélkeisen
kivun hoidossa.

pH:n muutokseen tarkoitetut aineet

Puudutteisiin on lisatty natriumbikarbonaattia
suurentamaan pH:ta ja lisddmédn rasvaliukoisen,
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