Ropivakaiini versus levobupivakaiini

Lauri Kostamoinen

Kun bupivakaiini 1963 tuli kliiniseen kayttoon, siitd tuli nopeasti eniten kaytetty pitk&vaikuttei-
nen puudute. Sen ansioksi voidaan lukea puudutusten k&ytdn lisédntyminen seké leikkauksissa
ettd postoperatiivisessa kivunhoidossa. Tarvittiin lahes kaksi vuosikymment, ett4 opittiin tunte-
maan bupivakaiinin nurja puoli eli sen suuri sydéntoksisuus. Useat letaalit toksiset reaktiot eten-
kin USA:ssa 1980-luvun alussa vauhdittivat vdhemmaén toksisten puudutteiden etsintéé ja kehi-
tysty6té. Viime vuosina kdyttéon on tullut kaksi uutta pitk&vaikutteista puudutetta, ropivakaiini
ja levobupivakaiini. Artikkelissa tarkastellaan ndiden uusien puudutteiden toksisuutta, etenkin
sydantoksisuutta ja tehoa verrattuna raseemiseen bupivakaiiniin.

Puudutusaineiden kemiallisesta
rakenteesta ja kehityshistoriasta

Kaikilla puudutusaineilla on samankaltainen ko-
kaiinin rakennetta muistuttava kolmiosainen ra-
kenne: 1. aromaattinen (ksylidiini) rengas, 2. va-
liketju joka on joko esteri (- COO-) tai amidi (-
NHCO-) ja 3. aminoryhmd joka on joko tertida-
rinen amiini tai piperidiini-rengas. Puudutusai-
neet ovat siis joko aminoestereitd tai aminoami-
deja. Suomessa esteripuudutteita kaytetaan aino-
astaan pintapuudutuksissa.

Aromaattinen rengas on lipofiilinen eli hydro-
fobinen osa, kun taas tertidgdrinen amiini on hyd-
rofiilinen osa, osaksi siksi, ettd se on emds ja pro-
tonin vastaanottajana silld on positiivinen lataus.
Yleensd puudutteet ovat hydrokloridi-liuoksia.

Mité rasvaliukoisempi puudute, sitd potentim-
pi se on mutta samalla myds toksisempi. Lipofii-
lisyyteen ja siten myos tehoon ja puudutuksen
kestoon vaikuttavat myos eri alkyyliryhmét, si-
jaitsevatpa ne sitten aromaattisella renkaalla tai
tertiddrisen amiinin puolella.

Alkyyliryhmien pituudella on suuri merkitys;
mit4 pitempi ketju, sitd suurempi teho ja toksi-

suus. Vertaa lidokaiini vs. etidokaiini ja bupiva-
kaiini vs. ropivakaiini (Kuva 1).

Prokaiini oli ensimmainen synteettinen puu-
dutusaine. Einhorn syntetisoi sen jo v. 1905 ja se
on vieldkin markkinoilla Novocainin nimella. Se
on kuitenkin hidas ja lyhytvaikutteinen. Merkit-
tavad [dpimurto puudutusaineiden kehityksessa
tapahtui v. 1943, kun Lofgrenin tyéryhmé on-
nistui syntetisoimaan lidokaiinin Boforsin labo-
ratorioissa. Kliiniseen kdyttoon lidokaiini tuli
v.1948, ja téstd alkoi puudutustekniikoiden re-
nessanssi.

Bo af Ekenstam jatkoi 50-luvulla puuduttei-
den kehitystydté Boforsin laboratoriossa. Han liitti
lidokaiinin tertidérisen amiinin tilalle piperidii-
nirenkaan. Né&in syntyi homologinen sarja puu-
dutteita, jotka eroavat toisistaan kemiallisesti vain
sen suhteen, mik& alkyyli-ryhmad piperidiiniren-
kaan typpi-atomiin liittyy. Nimikin annettiin
alkyyliryhman mukaan. Kliiniseen kéyttoon tuli
ensiksi mepivakaiini (metyyliryhma) v. 1956, seu-
raavaksi bupivakaiini (butyyliryhmd ) v. 1963 ja
viimeisend (p)ropivakaiini (propyyliryhmd ) v.
1996. Kemiallisena yhdisteend ropivakaiini on
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tunnettu jo 25 vuotta.

70-luvun alussa tuli markkinoille lidokaiinis-
ta johdettu etidokaiini (Duranest). Se erosi lido-
kaiinista sikéli, ettd amidiryhmaan oli lisatty yksi
etyyliryhma ja tertiddrisen amiinin toinen etyyli-
ryhmd oli korvattu propyyliryhmélla.

Pitemmaéstd alkyyliketjusta johtuen etidokaii-
ni oli potentimpi ja pitkavaikutteisempi kuin li-
dokaiini. Toisaalta silld oli my6s suuri sydéntok-
sisuus, minka takia se vedettiin pois markkinoil-
ta 80-luvun puolivélissa.

Kun bupivakaiini tuli markkinoille 1963, sii-
t& tuli nopeasti eniten kéytetty pitk&vaikutteinen
puudutusaine. Se on kuitenkin huomattavan tok-
sinen. Albright (1) kiinnitti ensimmaéisend huo-
miota sen ja myos etidokaiinin suureen sydan-
toksisuuteen ja niiden aiheuttamiin syddnpysah-
dyksiin.

USA:ssa raportoitiin v. 1975-85 17 puudu-
tusaineen aiheuttamaa aitikuolemaa, kun sektioe-
piduraalipuudutusta laitettaessa puudutusainet-
ta oli vahingossa ruiskutettu suonensisdisesti.
Kahta lukuun ottamatta kuolemantapaukset ai-
heutti 0.75 %:nen bupivakaiini.
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1982 Heath (2) raportoi Englannissa sattu-
neista kuolemista, kun bupivakaiinia oli kaytetty
laskimopuudutuksissa.

Komplikaatioiden seurauksena etidokaiini ve-
dettiin pois markkinoilta. Bupivakaiinin kayttod
laskimopuudutuksissa ja 0.75 % bupivakaiinin
kayttod sektioepiduraalissa alettiin pitad kontrain-
disoituna. Turvallisempien ja vdhemmén sydén-
toksisten puudutteiden kehitystyé vauhdittui.
Sen tuloksena kayttoon tuli kaksi uutta pitkdvai-
kutteista puudutusainetta, ensin ropivakaiini v.
1996 ja levobupivakaiini v.1999. Molemmat ovat
vdhemmadn sydantoksisia kuin bupivakaiini.

Pienempi toksisuus johtuu siitd, ettd ne mo-
lemmat ovat puhtaita S-enantiomeereja eli levo-
muotoja, kun taas bupivakaiini on raseeminen
seos, joka siséltdd puolet D-enantiomeeria ja puo-
let S-enantiomeeria. S-enantiomeerit eivét sitou-
du yhté tiukasti syddmen Na-kanaviin kuin D-
enantiomeerit.

Toksisuus

Kun puhutaan puudutteen toksisuudesta, on syy-
t4 erottaa toisistaan keskushermostotoksisuus ja
sydéntoksisuus. Yliannostus tapahtuu yleisim-
min, kun puudutusainetta ruiskutetaan vahingos-
sa suonensiséisesti kéytettéessa vahvoja konsent-
raatioita ja suuria volyymeja kuten pleksuspuu-
dutuksissa tai epiduraalipuudutuksissa.

Varoittavina oireina tulee ensin tyypillisid kes-
kushermostoperéisid oireita. Jos infuusio on no-
pea, voi heti perddn tulla toksisia sydanvaikutuk-
sia kuten AV-johtumishdirioitd, QRS-komplek-
sin levidmistd, kammioarytmioita ja lopuksi tay-
dellinen verenkiertolama ja syddnpyséhdys. Hi-
das ruiskuttaminen ja tiivis puhekontakti poti-
laaseen ovat téssa edelleenkin paras profylaksia!

Eldinkokeiden perusteella ropivakaiinilla néyt-
téisi olevan véhaisempi keskushermostotoksisuus
kuin bupivakaiinilla. Kaikilla tutkituilla eldinla-
jeilla on tarvittu kouristusten aikaansaamiseksi
suurempi annos ropivakaiinia kuin bupivakaiinia
(3-6). Tosin Santos ym. (7) saivat tdmén eron esiin
ainoastaan tiineend olevilla lampailla. Niill4 kou-
ristuksia aikaansaamaan tarvittiin 50% suurem-
pi annos ropivakaiinia kuin bupivakaiinia (7.5
mg/kg versus 5.0 mg/kg).

Myos syddnpysahdyksen aikaansaamiseksi tar-
vittiin 50% suurempi annos ropivakaiinia kuin
bupivakaiinia (12.9 mg/kg versus 8.5 mg/kg). Ei-
tiineilld lampailla bupivakaiinin ja ropivakaiinin
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annoksissa ei ollut eroja.

Knudsen ym. (8) vertailivat ropivakaiinin ja
bupivakaiinin keskushermostotoksisuutta vapaa-
ehtoisilla koehenkildilld. He eivét saaneet esiin
merkittdvid eroja nédiden kahden puudutteen va-
lilld. Kyseessd oli ristikk&inen kaksoissokkokoe,
jossa 12 koehenkilda sai eri pdivind 10 mg/min
infuusiona bupivakaiinia, ropivakaiinia ja place-
bona 0.9% keittosuolaa. Koehenkil6t oli pereh-
dytetty etukateen toksisiin oireisiin antamalla
heille 180-200 mg lidokaiinia suonensisisesti.
Molempien puudutteiden maksimiannos oli koe-
tilanteessa rajattu 250 mg:aan, mutta koehenki-
16t saivat itse halutessaan keskeyttdd infuusion.
Kéaytdnnodssa kukaan ei keskeyttanyt infuusiota
itse, vaan sen teki tutkija. Syyna keskeyttdmiseen
oli yleensd dysarthria, vapina, lihasrigiditeetti ja
lihasnykdykset.

Toksiset oireet tulivat molemmilla puudutteilla
yhtd nopeasti eli 2-8 minuutissa infuusion aloit-
tamisesta, mutta menivét ohi infuusion lopetta-
misen jélkeen nopeammin ropivakaiinin (11 min.)
kuin bupivakaiinin (16 min.) jélkeen.

Toksisten oireitten profiili ja esiintyvyys olivat
l&hes identtiset molemmilla puudutteilla. Ylei-
simmdt olivat kuulo- ja n&kdhairiot, pistely, suun
ympériston tunnottomuus, puheen takeltelu
(dysarthria), huimaus ja lihasjaykkyys. Usein
mainittua metallin makua suussa esiintyi kum-
mankin puudutteen yhteydessd vain 3 henkil6l-
1&. Suurin siedetty annos bupivakaiinia oli 165
mg ja ropivakaiinia 160 mg. Koehenkil6ista 9 sieti
suurempaa annosta ropivakaiinia, kun taas 3 koe-
henkilod sieti suurempaa annosta bupivakaiinia.
Ropivakaiinia siedettiin keskimdérin 115 mg,
bupivakaiinia 103 mg. Infuusion keskeyttamis-
hetkelld valtimoveren kokonaisplasmapitoisuuden
keskiarvo oli molemmilla puudutteilla samaa suu-
ruusluokkaa: ropivakaiinilla 4.3 mg/l ja bupiva-
kaiinilla 4.0 mg/I. Laskimoveressé ropivakaiinin
totaaliplasmakonsentraatio oli 2.2 mg/l ja bupi-
vakaiinin 2.1 mg/l. Né&itd voidaan pitéd keskus-
hermostotoksisuuden kynnysarvoina. Yksil6llisia
eroja kuitenkin esiintyy ja pienemmill&kin pitoi-
suuksilla on kuvattu toksisia oireita; Emanuels-
son ym. (9) kuvasivat erdalld terveelld koehenki-
16114 lievid toksisia oireita jo 80 mg:sta i.v. ropiva-
kaiinia. Kokonaisplasmakonsentraatio tuolloin oli
vain 1.7 mg/l ja vapaa plasmakonsentraatio vain
0.08 mg/I.

Knudsenin tutkimuksessa (8) oleellinen ero

ropivakaiinin ja bupivakaiinin valill4 oli niiden
vapaassa plasmakonsentraatiossa infuusion kes-
keyttamishetkelld: ropivakaiinilla se oli 0.56 mg/
| ja bupivakaiinilla 0.3 mg/l. Ropivakaiinista sie-
dettiin siis l&hes kaksi kertaa suurempaa vapaata
plasmakonsentraatiota kuin bupivakaiinista. Tall4
voi olla merkitystd sydéntoksisuuden kannalta vrt.
Leanne Groban (19). Knudsen ym. seurasivat
koehenkildiden syddmen toimintaa koko tutki-
muksen ajan ruokatorviechocardiografian avulla.
Toksisia oireita laukaisevilla annoksilla bupivaka-
iini deprimoi syddmen johtumista, diastolista
funktiota ja minuuttivolyymid selvasti enemmadn
kuin ropivakaiini.

On hyvd muistaa, ettd toksisia veripitoisuuk-
sia voi syntyé epiduraalisen kivunhoidon yhtey-
dessd, jos annetaan liian suuria pitoisuuksia ja liian
suuria volyymeja. Iskeeminen kipu on ehké ta-
vallisin tilanne, jossa vakiosekoituksilla ei saada
riittdvad kivunlievitystd aikaan, vaan joudutaan
nostamaan sekd opioidin ettd puudutteen pitoi-
suutta.

Scott ym. (10) ja Kamradt ym. (11) ovat osoit-
taneet, ett4 ropivakaiini-infuusio ad 20 mg/h 1-
5 vrk:n ajan ei ylit4 toksisia rajoja. Etenkin lap-
silla on syyta olla tarkkana ndiden enimmé&isméaa-
rien kanssa. Bupivakaiinin enimmaismaara epi-
duraalisessa kivunhoidossa lapsilla on perinteisesti
ollut 0.375 mg/kg/h. Ropivakaiinin osalta ei las-
ten annoksista ole vield paljon tutkittua tietoa.
Moriarty (12) on raportoinut, ett4 lasten epidu-
raalisessa kivunhoidossa ropivakaiini 0.2-0.6 mg/
kg/h on osoittautunut turvalliseksi. Tosin plas-
makonsentraatioita ei tdssd tutkimuksessa mitat-
tu. Vercauteren (13) kayttaa lasten postoperatii-
visessa kivunhoidossa epiduraalisesti seosta, jossa
on ropivakaiinia 1 mg/ml (0.1 %) ja sufentanii-
lia 0.5 pg/ml. Volyymi lasketaan sellaiseksi, ettd
lapsi saa ropivakaiinia enintd&dn 0.5 mg/kg/h.
Tuolloin esim. 10 kg painoiselle lapselle maksi-
miannos on 5 mi/h.

Yliannostelu voi tapahtua laitevian tai inhimil-
lisen erehdyksen seurauksena. Sayers (14) on vii-
me vuonna raportoinut inhimillisesta virheest4
johtuneen fataalin yliannostelun epiduraalista
kivunhoitoa saavalla potilaalla. Seoksena oli
0.125% bupivakaiini + Fentanyl 5 pug/ml, infuu-
sionopeus oli 6 ml/h. Menossa oli neljas vuoro-
kausi ja potilas oli kivuton. Niukan diureesin ta-
kia hoitaja halusi lisdtd i.v. nesteytystd ja muutti
pumpun infuusionopeudeksi 125 mi/h, vaikka
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potilaalla oli tavallinen tippa ja pumppuun oli
merkitty, ettd kyseessd on epiduraalipumppu.
Potilas l6ydettiin jonkun ajan kuluttua kuollee-
na.

Sydantoksisuus

Bupivakaiinin aiheuttamille sydédnpysahdyksille
oli tyypillista, ettd sydanta oli vaikea saada kayn-
tiin ja siksi elvytyksessd usein epdonnistuttiin.
Yksi syy tdhdn on, ettd bupivakaiinin sisdltdma
R-isomeeri sitoutuu erittdin tiukasti syddmen Na-
kanaviin ja esta arsykkeen levidmisen sydanlihak-
sessa. Tama nékyy AV-katkoksena, QRS-komp-
leksin levidmisend ja kammioarytmioina. Liséksi
R-isomeeri vapautuu hyvin hitaasti Na-kanavis-
ta, mika tietysti pitkittdd syddmen oman toimin-
nan kdynnistymista. L-isomeerit eivat sitoudu niin
voimakkaasti ja ne myds vapautuvat nopeammin
Na-kanavista. Siksi sekd levobupivakaiini etté ro-
pivakaiini ovat vdhemmaén sydéntoksisia kuin
bupivakaiini. Avainkysymys onkin, onko ropiva-
kaiinilla ja levobupivakaiinilla keskindisid eroja
sydéntoksisuudessa?

Graf ym. (15) perfusoivat nukutettujen mar-
sujen sydantd yhta suurilla annoksilla raseemista
bupivakaiinia, levobupivakaiinia sekd molempia
ropivakaiini-isomeereja. Sekd raseeminen bupiva-
kaiini ettd levobupivakaiini pidensivat AV-johtu-
misaikaa merkittavasti enemman kuin molemmat
ropivakaiini-isomeerit.

Morrison ym. (16) antoivat nukutetuille si-
oille koronaari-injektioina bupivakaiinia, levobu-
pivakaiinia ja ropivakaiinia ja vertailivat puudut-
teiden vaikutusta QRS-kompleksin leveyteen.
Ropivakaiinilla ei saatu QRS kompleksia levia-
maan yli 60 msec. Sekd raseeminen bupivakaiini
ettd levobupivakaiini aiheuttivat merkittavasti
suuremman QRS-kompleksin levidmisen. Toinen
syy bupivakaiinin sydantoksisuuteen on, etta se
estdd myosyyttien mitokondrioissa tapahtuvan
ADP:n oksidatiivisen fosforyloitumisen ATP:ksi.
Taman seurauksena ATP-tuotanto romahtaa, jol-
loin sydéanlihaksella ei ole kéaytettdvissaan supis-
tukseen tarvittavaa energiaa. Vield pahempi seu-
raus on, ettd ilman ATP:a syddnlihas muuttuu
rigidiksi eikd pysty relaksoitumaan, jolloin se ei
mydskadn tayty verelld. Téassd tilanteessa on vai-
kea manuaalisella syddnhieronnallakaan yll&pitaa
verenkiertoa. Sztark ym. (17) osoittivat, etté iso-
loidussa rotan sydanlihaksessa 0.1 % bupivakaii-
ni romahdutti mitokondrioitten ATP-synteesin

totaalisesti, kun taas 0.3 % ropivakaiini alensi
ATP-synteesid vain 40 %. Syyna tdhan eroon tut-
kijat pitdvét ropivakaiinin pienempaé rasvaliukoi-
suutta. Hiljattain Sztark ym. (18) osoittivat, ettd
bupivakaiinin L- ja D-isomeerit deprimoivat mi-
tokondrioiden ATP-synteesid yhtd paljon. Levo-
bupivakaiini ja raseeminen bupivakaiini eivat siis
t&ssé suhteessa eroa toisistaan lainkaan.

Leanne Groban (19) USA:sta esitti ESRA:n
kongressissa Roomassa tuoreen tutkimuksensa
ropivakaiinin, bupivakaiinin ja levobupivakaiinin
sydéntoksisuudesta. Tutkimuksessa randomisoi-
tiin 40 koiraa neljddn ryhmdan, jotka saivat nou-
sevina annoksina iv-infusiona joko lidokaiinia,
bubivakaiinia, levobupivakaiinia tai ropivakaiinia
sydanpysahdykseen asti. Tdmén jalkeen aloitet-
tiin elvytys. Lidokaiini-ryhméssa kaikki 10 koi-
raa onnistuttiin elvyttdméan. Ropivakaiini-ryh-
madssa oli yksi koira, levobupivakaiini-ryhméssa 3
ja bupivakaiiniryhméssa 5 koiraa, joita ei onnis-
tuttu elvyttdméan. Tutkimuksen perusteella le-
vobupivakaiini olisi 3 kertaa ja raseeminen bupi-
vakaiini 5 kertaa sydantoksisempi kuin ropivaka-
iini.

Sydénpyséhdys-hetkelld mitatut puudutteiden
vapaat plasmapitoisuudet olivat ropivakaiinilla
19.8 (10-39) ug/ml, levobupivakaiinilla 9.4 (5-
18) pg/ml ja raseemisella bupivakaiinilla 5.7 (3-
11) pg/ml. Tutkijan mielestd raseemisen bupiva-
kaiinin ja levobupivakaiinin pitoisuuksien vélilla
ei ollut merkittdvéd eroa. Ropivakaiinista sen si-
jaan tarvittiin sydanpysahdyksen aikaansaamiseksi
2 kertaa suurempi vapaa plasmakonsentraatio kuin
levobupivakaiinista ja 3.5 kertaa suurempi kon-
sentraatio kuin raseemista bupivakaiinista.

Eldinkokeiden perusteella nayttad ilmeiselta,
ettd ropivakaiinin sydantoksisuus on selvasti pie-
nin. Levobupivakaiini salpaa mitokondrioitten
ATP-tuotannon yhté voimakkaasti kuin bupiva-
kaiini (18). Tdmé voisi vaikeuttaa elvytystd, jos
sellaiseen joudutaan.

Téhénastinen Kkliininen kokemus tukee eldin-
kokeista saatua ndyttoa ropivakaiinin suuremmasta
turvallisuudesta syddmen suhteen. Kirjallisuudes-
sa on tdhdn mennessé raportoitu 12 tapausta, jois-
sa on vahingossa annettu ropivakaiinia i.v. ja saa-
tu aikaan toonis-kloonisia kouristuksia. Vain yh-
dessé tapauksessa kouristuksiin on liittynyt hoi-
toa vaativia syddmen rytmihdiridita. Selander ym.
(20) raportoivat 6 tapausta. Korman ym. (21)
raportoivat potilaasta, joka interskaleenisen puu-
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dutuksen yhteydessd alkoi kouristamaan saatu-
aan 135 mg ropivakaiinia. Abouleish ym. (22)
raportoivat potilaasta, joka epiduraalipuudutuk-
sen yhteydessd alkoi kouristamaan saatuaan 120
mg ropivakaiinia. Plowman ym. (23) raportoivat
13-vuotiaasta pojasta, joka kouristi saatuaan 20
mg ropivakaiinia epiduraalisesti. Totaaliplasma-
konsentraatio 30 minuutin kuluttua oli 1.4 mg/
I. Ala-Kokko ym. (24) raportoivat kahdesta tok-
sisesta reaktiosta samalla potilaalla 6 viikon vé-
lein, ensin interskaleenipuudutuksen (300 mg
ropivakaiinia) ja sitten aksillaaripuudutuksen
(225 mg ropivakaiinia + 200 mg lidokaiinia c.
adr.) yhteydessa.

Kirjoittajien mielestd jalkimmadisessa tapauk-
sessa ei ollut kyse i.v. injektiosta, koska oireet al-
koivat vasta 25 minuutin kuluttua. Kyse oli pi-
kemminkin potilaan painoon (50 kg) néhden yli-
suuren annoksen imeytymisestd johtuvasta kor-
keasta plasmapitoisuudesta. Huolimatta korkeis-
ta totaaliplasmakonsentraatioista (40 min. koh-
dalla 6.0 mg/l ja 98 min. kohdalla 4.0 mg/I)
potilaalla ei ollut mitddn rytmihdiridita sinusta-
kykardiaa lukuunottamatta. Kirjoittajat varoitta-
vat standardiannosten kaytostd. Puudutteen maa-
ra tulisi aina suhteuttaa potilaan painoon.

Keski-Suomen keskussairaalassa on ollut kaksi
toksista reaktiota (julkaisemattomia) kouristuk-
sineen aksillaarisen pleksuspuudutuksen yhtey-
dessd. Ensimmadisessd tapauksessa kouristukset
alkoivat kun potilas oli saanut 150 mg ropivaka-
iinia. Sen pitoisuus 17 minuutin kuluttua ote-
tussa verindytteessd oli 2.7 mg/l. Toisella poti-
laalla kouristukset alkoivat, kun ropivakaiinia oli
annettu 30 ml eli 225 mg. Laskimoverindyttees-
s& 20 minuutin kuluttua ropivakaiinipitoisuus oli
2.0 mg/l. Kummallakaan potilaalla ei ollut syda-
men rytmihairioita.

Ruetsch ym. (25) ovat raportoineet toistaisek-
si ainoan ropivakaiinin aiheuttaman vakavan ryt-
mihdirion. Syddmensé puolesta terve, ASA 2, 90
kg painanut 74-vuotias mies sai arthroplastiaa
varten ischiashermopuudutuksen. Paikallistami-
nen tapahtui hermostimulaattorilla. Aspiroides-
sa ei tullut verta eikd mydskddn avoimesta neu-
lasta ollut vapaata verenvirtausta. Potilas sai 225
mg ropivakaiinia 1.5 minuutin aikana. Heti ta-
man jélkeen tuli toonis-kloonisia kouristuksia,
jotka loppuivat 50 mg:lla propofolia. Ekg:ssd néh-
tiin sinusbradykardia 40/min. ja QRS-komplek-
sin voimakas levidaminen. Potilas sai atropinia

0.5mg + 0.5 mg i.v. Noin 2 minuutin kuluttua
sinusbradykardia vaihtui nodaalibradykardiaksi ja
sitten tilalle tuli hidas 20/min. kammiokorvaus-
rytmi. Potilas sai 10 mg efedriini4 + 0.1 mg ad-
renaliinia i.v. Seuraavaksi saatiin supraventriku-
laarinen rytmi 60/min. ja sitten SVT 135/min.
Tassé vaiheessa verenpaine oli 190/110 mmHg.
Vihitellen QRS-kompleksi palautui normaalik-
si. Potilas reagoi puheeseen 12 minuutin kulut-
tua tapahtuman alusta ja pystyi itsekin puhumaan
20 minuutin kohdalla. Verindytteessd, joka otet-
tiin 7 minuuttia kouristusten alkamisesta ropi-
vakaiinin totaaliplasmakonsentraatio oli 3.6 mg/
| ja vapaa plasmakonsentraatio 0.69 mg/l. Kah-
den tunnin seurannan jalkeen epdtaydellinen
ischiasblokadi taydennettiin 15 ml:lla 0.5% ro-
pivakainia. Lisaksi lumbaalipleksus puudutettiin
antamalla psoas-tilaan 25 ml 0.5% ropivakaiinia,
minké jélkeen potilaalle tehtiin suunniteltu lon-
kan totaali arthroplastia.

Tehokkuus

Rudolf Stienstran esityksen aihe ESRAN kongres-
sissa Roomassa (26) oli "Ropivakaiini vai levobu-
pivakaiini” obstetriikassa, mutta hén tarkasteli
my6s  puudutteiden  tehoon  liittyvid
kysymyksid.Levobupivakaiini on ollut markki-
noilla runsaan vuoden. Vield ei ole kovin paljon
tutkimuksia, joissa vertaillaan sen ja ropivakaii-
nin tehoa ja vaikutuksia. Sen sijaan molemmista
uusista puudutteista on paljon tutkimuksia, joissa
vertailukohteena on raseeminen bupivakaiini.
Bader ym. (27) totesivat, ettd 150 mg raseemista
bupivakaiinia ja levobupivakaiinia sektioepiduraa-
lissa saivat aikaan l&hes identtisen vaikutuksen,
mité4 tulee sensoriseen levidmiseen, motoriseen
blokadiin, lihasrelaksaatioon ja anestesian koko-
naislaatuun. Mydské&an farmakokinetiikassa ei ol-
lut eroja.

Burke ym. (28) vertasivat 0.25% bupivakaii-
nia ja levobupivakaiinia 137 synnytysanalgesias-
sa. Analgesia oli samanlainen ja myds motorista
puutumista oli yhta paljon molemmissa ryhmis-
sd. Kliiniset tiedot tukevat kasitysta, ettd levobu-
pivakaiini ja raseeminen bupivakaiini ovat ekvi-
potentteja ja niiden vaikutusprofiili on hyvin sa-
manlainen.

Té&maénhetkinen tieto raseemisen bupivakaii-
nin ja ropivakaiinin tehokkuuden erosta onkin jo
ristiriitaisempaa. Aluksi ajateltiin, ettd ne olisivat
ekvipotentteja. Ensimmaisissd tutkimuksissa ver-
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tailtiin 0.5 ja 0.75% bupivakaiinia ja ropivakaii-
nia toisiinsa epiduraalipuudutuksissa ja saatiin
aikaan samanlainen sensorinen blokadi. Kestol-
taan ropivakaiini néytti olevan hieman lyhyem-
pivaikutteinen kuin bupivakaiini. Pleksuspuudu-
tuksessa bupivakaiini ja ropivakaiini on 5 tutki-
muksessa (29-33) todettu yhtd tehokkaiksi. Mul-
doon ym. (34) vertasivat 0.2% bupivakaiinin ja
0.2% ropivakaiinin tehoa postoperatiivisessa Ki-
vunhoidossa polven arthroplastian jalkeen ja to-
tesivat, ettd ropivakaiiniin liittyi paljon véhem-
man motorista puutumista. Ropivakaiini-ryhmés-
sa VAS-pisteet olivat hieman korkeammat, mika
voisi viitata pieneen teho-eroon bupivakaiinin
hyvéksi. Gautier ym. (35) vertailivat ropivakaii-
nia ja bupivakaiinia spinaalianestesiassa ja totesi-
vat, ettd ropivakaiini oli teholtaan 50% heikom-
pi kuin bupivakaiini. Kahdessa tutkimuksessa
Ivani ym. (36 -37) vertasivat 0.2% ropivakaiinia
ja 0.25% bupivakaiinia toisiinsa lasten kaudaa-
lianestesiassa. Molemmilla puudutteilla saatiin
aikaan yhta tehokas analgesia, mutta ropivakaii-
nin analgesia kesti vahan pitempaan.

Bupivakaiinin ja ropivakainin analgeettisen
tehon Kkeskindistd suhdetta on yritetty selvittaa
kahdessa ED50 -tutkimuksessa synnytysanalge-
siassa. Niissd on haettu se puudutepitoisuus, jol-
la 50% dideistd saa adekvaatin kivunlievityksen
(VAS <1). Capogna ym. (38) saivat bupivakaii-
nin ED50 arvoksi 0.093% ja ropivakaiinin
0.156%. Polley ym. (39) saivat bupivakaiinin
ED50 arvoksi 0.067% ja ropivakaiinin 0.111%.
Tulosten nojalla he esittivét, ettd ropivakaiini oli-
si teholtaan 40% heikompi kuin bupivakaiini ja
ettd toksisuuttakin pitdisi arvioida talta pohjalta.
Johtopdatdstd on kritisoitu useammalta taholta.

D'Angelo totesi Anesthesiologyn péékirjoituk-
sessa v. 1999 (40), ettd tutkimuksissa ei ole huo-
mioitu pariteettia. Han totesi myds, ettd 6 aikai-
semmassa vastaavassa ED50 tutkimuksessa bu-
pivakaiinille saadut arvot vaihtelivat 0.048-
0.141% valill4 ja kolmessa tutkimuksessa bupi-
vakaiinille oli saatu samaa luokkaa oleva ED50-
arvo kuin Polleyn tutkimuksessa ropivakaiinille.
D’Angelon oman klinikan tutkimuksissa (41-42),
joissa vertailtiin 0.125% ropivakaiinia ja 0.125%
bupivakaiinia sekd ilman adrenaliinia ettd adre-
naliinin kera kdyttden PCEA-tekniikkaa, &idit
kayttivat samat méarat kumpaakin puudutetta.
Teho-eroja ei siis voitu osoittaa.

Myds Stienstra (26) kritisoi esityksessdan

ESRA:n kongessissa Roomassa Capognan ja Pol-
leyn ED50 tutkimuksia. Hén totesi, ettd dose/
response -kéyran yhden pisteen (50%) arvojen ei
voida katsoa olevan valideja koko kéyrdn alueella.
Kliinisessa tydssé tavoitteena taytyy olla adekvaatti
analgesia kaikilla potilailla eiké vain puolella heista.

Kaikissa Kliinisissd vertailututkimuksissa, jois-
sa adekvaatti analgesia on ollut tavoitteena, on
yhté suurilla ropivakaiini- ja bupivakaiini-annok-
silla saavutettu samanlainen analgesia, ja myds
ladkkeen kulutus aikayksikkoa kohden on ollut
yhtd suurta. Stienstra esitti myds meta-analyysin
5 kaksoissokkotutkimuksesta (43-47), jotka ver-
tasivat 0.25% ropivakaiinia ja bupivakaiinia toi-
siinsa yhteensd yli 400 synnytysanalgesiassa. Ki-
vuttomuudessa ei ollut eroja, mutta ropivakaii-
niryhmdssa oli véhemmé&n motorista puutumista
ja enemmadn normaaleja synnytyksié. Instrumen-
taalisia ulosauttoja oli ensisynnyttéjill4 ropivaka-
iinilla 27% ja bupivakaiinilla 40%, monisynnyt-
t4jilld puolestaan ropivakaiinilla 12% ja bupiva-
kaiinilla 28%. Sektiofrekvenssissa ei ollut eroja.

Keski-Suomen keskussairaalassa olemme kayt-
téneet vuodesta 1995 saakka synnytysanalgesias-
sa 0.1% bupivakaiinia + sufentaniilia 1 pg/ml
epiduraalisena infusiona 5 ml/h 8 ml alkuannok-
sen jalkeen. Tarvittaessa katil6 voi antaa 5 ml lisa-
boluksen kerran tunnissa. Toukokuun 2000 alussa
vaihdoimme bupivakaiinin tilalle 0.1% ropiva-
kaiinin, sufentaniilin mééra ja infuusio-nopeus
pysyivat samoina. Synnytysanalgesian tall& uu-
della sekoituksella on saanut jo yli 400 &itid.
Mitéén tarvetta ropivakaiinikonsentraation nos-
tamiseen ei ole ilmennyt. Oma kdyttokokemuk-
semme mukaan ropivakaiini on synnytysanalge-
siassa yhta tehokas kuin bupivakaiini.

Geir Niemi (48) on hiljattain kliinisessé tut-
kimuksessaan todennut, ettd postoperatiivisessa
epiduraalisessa kivunhoidossa 0.1% ropivakaiini
ja 0.1% bupivakaiini yhdistettyn4 2 pg fentanyy-
lid/ml sekd adrenaliinin kanssa ettd ilman ovat
ekvipotentteja.

Yhteenveto

Tamadnhetkisen tutkimustiedon ja kliinisen ko-
kemuksen perusteella voidaan sanoa, ettd ropiva-
kaiinille ominainen differentiaaliblokki tekee sii-
t4 soveliaimman puudutteen synnytysanalgesiaan
ja postoperatiiviseen kivunhoitoon, joissa moto-
risen salpauksen puuttumisella on suuri kliini-
nen merkitys. Ropivakaiinin sydantoksisuus on
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selkedsti pienin. Tastd syysta ropivakaiini on pa-
ras vaihtoehto silloin, kun tarvitaan suurta kon-
sentraatiota ja suuria volyymeja, kuten pleksus-,
epiduraali-, ischias- ja lumbaalipleksuspuudutuk-
sissa. Niissa kaytettdvat puudutusainemaarat ovat
niin suuria, etta toksisia oireita saadaan varmasti
aikaan, jos puudutusainetta vahingossa joutuu
verenkiertoon. N4itd vahinkoja tuskin voidaan
koskaan kokonaan vélttaa.

Levobupivakaiini on ollut niin véhén aikaa kéy-
tossa, ettd sen aiheuttamia i.v.injektiovahinkoja
ei viel4 ole raportoitu. Niinpd ei ole kokemusta
siitd, millainen levobupivakaiinin sydantoksisuus
kéytannon tositilanteessa olisi. Sztarkin tutkimus
(18) antaa aihetta huoleen, etté elvytys voisi olla
yhté vaikeaa kuin bupivakaiinilla. Ropivakaiinis-
ta on 11 julkaistua raporttia tahattoman
i.v.injektion aiheuttamasta toksisesta reaktiosta
(kouristukset, tajuttomuus), joihin ei kuitenkaan
ole liittynyt syddmen rytmihéirioitd. Myos Kes-
ki-Suomen keskussairaalassa ropivakaiini on aihe-
uttanut kaksi toksista reaktiota kouristuksineen,
mutta kumpaankaan ei liittynyt rytmihdirioita.
Tahdnastinen Kliininen kokemus ropivakaiinista
tukee siis eléinkokeista saatua ndytt6a sen pienem-
madsta sydantoksisuudesta verrattuna bupivakaii-
niin.

Yksi raportoitu ropivakaiinin aiheuttama vai-
kea rytmihdirié (25) vahingossa tapahtuneen
i.v.injektion yhteydessd on vakava muistutus sii-
té, ettd liian suureen turvallisuudentunteeseen ei
pida tuudittautua ropivakaiinin kohdallakaan.

Kemiallisen rakenteen perusteella voisi odot-
taa, ettd ropivakaiini olisi teholtaan hieman hei-
kompi kuin bupivakaiini ja levobupivakaiini. Tois-
taiseksi tastd ei ole riittdvad ndyttéa. Yksi tutki-
mus (35) antaa viitteita siitd, ettd spinaalianeste-
siassa levobupivakaiini olisi tehokkaampi kuin
ropivakaiini. Kahdessa ED50 tutkimuksessa (38
ja 39) esitetty johtopaétds, ettd ropivakaiini olisi
teholtaan 40% heikompi kuin bupivakaiini on
saanut osakseen kritiikkid. Muut vertailevat tut-
kimukset ja tdhénastinen melko laaja kliininen
kayttokokemus ropivakaiinista puhuvat néin suur-
ta potenssieroa vastaan. Tehoon liittyvat kysymyk-
set selkiytyvat ajan my6td, kun saadaan liséd Klii-
nisia vertailututkimuksia ropivakaiinista ja levo-
bubivakaiinista eri kdyttoalueilla.
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