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Summary

Background - Local anaesthesia for lacerations is obtained by
perlesional injections of lidocaine, which are painful. Ready-
made anaesthetic gels that can be directly put on the laceration
with no pain and that have anaesthetic and haemostatic power
are available. Among these, LAT gel (lidocaine 4%, adrenaline
0.05%, tetracaine 0.5%) was found to be safe and effective.
Materials and methods - Safety and efficacy of LAT gel were
tested in all children with skin lacerations, which did not invol-
ve the mucosa, who came fo the Emergency Unit of Burlo Ga-
rofolo in Trieste. The suture was performed between 30 and
40 minutes after the application of LAT gel. Children, parents
and operator’s pain, the need of supplemental anaesthesia
and the use of distraction techniques were recorded.

Results - 77 children, of whom 1 child was excluded because
LAT gel was left on the laceration for only 10 minutes, were
evaluated. In the remnant children the effectiveness of LAT gel
was very high: parent and operator’s pain was VAS = 2.3
and children’s pain VAS = 2.7. In the cases recorded, 93.5%
of patients did not need injective anaesthesia (71/76). Only 5
patients need supplemental anaesthesia: 2 had heel lacera-
tions, 1 finger laceration and the last 2 cases reported a high
VAS score during suture (although the same VAS score was re-
ported after injective anaesthesia).

Conclusions - LAT gel is effective and safe in topical anaesthe-
sia for facial, scalp, leg and arm lacerations, whereas its effi-
cacy seems fo be lower in sole and finger lacerations.

Introduzione - Le ferite superficiali richiedenti sutura sono fre-
quentemente causa di accesso in PS, e I'uso di anestetici locali &
quindi una tecnica molto diffusa. Il metodo attualmente pit utiliz-
zato & l'iniezione perilesionale di lidocaina, tecnica di per sé do-
lorosa e che spesso induce ansia e timore, soprattutto nei piccoli
pazienti. E ormai un’opzione consolidata I'aggiunta, alla solu-
zione di lidocaina, di bicarbonato, nel tentativo di ridurre la sen-
sazione di bruciore legata all’iniezione della lidocaina stessa.
Da tempo sono disponibili gel anestetici, che si applicano diret-
tamente sulla ferita, in modo indolore, e che creano, analoga-
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mente alle iniezione di li-
docaina, analgesia ed
emostasi. La sicurezza di
queste formulazioni & testi-
moniata dal fatto che tra i
1713 pazienti inclusi nella
revisione Cochrane, che
hanno ricevuto un anesteti-
co topico, non vi é stata
alcuna reazione grave, ri-
portati in letteratura solo
aneddoticamente in segui-
to all’'uso improprio di que-
ste sostanze.

Tra gli anestetici topici di-
sponibili, il LAT gel (lidocaina 4%, adrenalina 0,05% e tetracaina
0,5%) é risultato essere una formulazione molto efficace. Gid nel
1997 Ernst e coll. avevano dimostrato che non vi & differenza si-
gnificativa nel dolore percepito durante la sutura tra i pazienti
che ricevono anestesia con lidocaina e quelli con LAT gel, ma vi
era un'importante riduzione del dolore percepito durante I'appli-
cazione dell’anestesia stessa nei pazienti che ricevevano LAT gel
rispetto a quelli che ricevono iniezione perilesionale di lidocai-
na. Questa formulazione sembrerebbe essere priva di tossicitd;
la sua grande utilita risiede nel fatto che pud essere applicata di-
rettamente sulla ferita, tranne a livello delle mucose, e che garan-
tisce analgesia cutanea ed emostasi dopo 30 minuti dall’applica-
zione (Figural).

Figufa. Asbeﬁo della ferita 30 minuti
dopo I'applicazione del LAT gel.

Materiali e metodi - Abbiamo testato la sua efficacia, nel PS del
Burlo Garofolo di Trieste, usando il LAT gel in tutti i bambini che
presentavano una ferita superficiale, non coinvolgente le muco-
se, richiedente sutura. Il LAT gel & stato prodotto dai farmacisti,
con un costo di 0,25 euro a dose. La formulazione & nel com-
plesso abbastanza semplice, trattandosi di sostanze con un’ele-
vata solubilitd in ambiente acquoso: esse devono essere sciolte
una alla volta sotto agitazione, nel volume di acqua necessario.
L'agente gelificante migliore & I'idrossietilcellulosa ad alta visco-
sitd, che deve essere aggiunta alla fine, dopo la completa disso-
luzione dei principi attfivi.

La soluzione non dev’essere riscaldata onde evitare di degrada-
re I'adrenalina e, data I'elevata bagnabilita dell’idrossietilcellulo-
sa, quest'ultima dev'essere aggiunta alla soluzione un po’ alla
volta, avendo cura di aspettare la completa dissoluzione prima
di aggiungerne dell’altra. La preparazione va quindi conservata
a una temperatura compresa tra i 2 e gli 8 °C; la preparazione
ha una validita di tre mesi. Il contenitore finale pud essere una si-
ringa da 5 ml (da proteggere il contenuto dalla luce), oppure un
tubetto in alluminio di analogo volume.

La sutura & stata eseguita almeno dopo 30 minuti dall’applica-
zione di 3-5 ml di LAT gel sulla lesione e comunque previa verifi-
ca dell’analgesia della zona lesa; il gel & stato mantenuto in se-
de al massimo 40 minuti. Sono state escluse tutte le ferite superfi-
ciali a livello di naso e orecchio (per la presenza di tessuto carti-
lagineo con vascolarizzazione terminale) e quelle coinvolgenti le
mucose. Il LAT gel & stato applicato a livello delle dita delle mani
solo nei bambini pid grandi e collaboranti, per evitare che il
bimbo accidentalmente potesse far venire a contatto il gel con la
mucosa orale.
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E stato valutato il grado di dolore percepito durante la sutura, da
parte del paziente (se di etd inferiore o uguale ai 3 anni con
scala FLACC, se di etd compresa tra 4 e 7 anni con scala
Wong-Baker, se di eta uguale o superiore a 8 anni con scala
VAS), di un genitore e dell’operatore (con scala VAS). Inoltre &
stata annotata la necessita di terapia analgesica supplementare
e 'eventuale ricorso a tecniche di distrazione.

Risultati - Abbiamo arruolato 77 bambini di etd compresa tra i 3
e i 17 anni con ferite superficiali, non coinvolgenti le mucose. Le
ferite erano localizzate nel 51% dei casi (39/77) sul volto o
cuoio capelluto, nel 18% (14/77) all'arto superiore, nel 25%
(19/77) all'arto inferiore e nel 6% ai piedi (5/77). Tra i pazienti
arruolati uno & stato escluso perché in questo caso il LAT gel non
era stato mantenuto in sede il tempo necessario. Nei rimanenti 76
pazienti |'efficacia del LAT gel & stata elevata, permettendo di ri-
sparmiare |"anestesia iniettiva con lidocaina nel 93,5% dei bam-
bini considerati. In particolare, 2 dei 5 casi che hanno necessita-
to di anestesia supplementare presentavano la ferita a livello del
tallone e uno a livello del dito della mano. | rimanenti due casi ri-
guardavano bambini piccoli (4 e 7 anni rispettivamente), i quali
hanno riportato durante la sutura dolore elevato (VAS 9-10) sia
dopo anestesia con LAT gel che con iniezione perilesionale di li-
docaina. In questi casi probabilmente la componente emotivo-
comporfamentale & stata predominante rispetto alla nocicettiva.

Il valore medio di VAS avvertito durante la sutura é stato parago-
nabile, indipendentemente dall’'uso di tecniche di distrazione: il
grado di dolore provato nei pazienti & risultato essere media-
mente VAS=2,2 per operatori, VAS=2,4 per genitori e VAS=2,7
per i pazienti. Analogamente ai nostri dati, in letteratura, il valo-
re medio di dolore percepito dai pazienti e dagli operatori &
molto basso: nel lavoro di Ernst il dolore medio, valutato con sco-
la VAS, si aggira attorno allo zero in entrambe la categorie.

Discussione - Nella nostra esperienza il LAT gel, se applicato cor-
rettamente, ha permesso di evitare l'uso di anestesia iniettiva in
pit del 90% dei casi di sutura di ferite. Abbiamo perd notato
che il LAT gel non ¢ efficace se applicato a livello della pianta
del piede. Presupponiamo che cid sia conseguenza del maggio-
re spessore della cute a questo livello.

Invece, tra gli 8 pazienti con ferita a livello delle dita di mani e
piedi, solo uno ha necessitato di anestesia supplementare con
iniezione perilesionale di lidocaina. La minor efficacia del LAT
gel a livello delle dita & riportata in letteratura; in particolare, un
recente lavoro ha dimostrato che tra 277 pazienti riceventi il LAT
gel, i 5 (10%) che hanno necessitato di anestesia supplementare
presentavano tutti una ferita a livello della mano o delle dita.
Questi risultati, seppur preliminari, confermano I'efficacia aneste-
tica del LAT gel, gid nota in letteratura per ferite a volto e cuoio
capelluto; i nostri risultati rendono ragionevole pensare che il
LAT gel possa essere efficace e sicuro anche in ferite in altre se-
di, anche se sono necessari studi con casistica piv ampia. Il suo
effetto analgesico nella pratica quotidiana & talmente evidente
da rendere |'atto di sutura un’operazione completamente indolo-
re e quindi ben accetta al bambino e alla famiglia. Anche per il
medico la procedura & semplificata, grazie alla collaborazione
che i piccoli pazienti, non piv spaventati dalle prime iniezioni,
sono in questo modo disposti a fornire. Questi aspetti rendono
possibile una maggior interazione tra medico e bambino/fami-
glia, con una maggiore partecipazione all’atto terapeutico di
questi ultimi e di conseguenza una riduzione dello stress legato
alla procedura per tutte le persone coinvolte. Inolire I'effetto va-
socostrittore sui lembi della ferita semplifica ulteriormente per |o-
peratore la procedura stessa di sutura. Queste caratteristiche,
unite all’ampio profilo di sicurezza e al basso costo, rendono il
LAT gel uno strumento estremamente utile nella pratica clinica, a
cui appare difficile rinunciare.

Appunti di terapia
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Il recente lavoro di Racoosin e coll. (Racoosin JA, Roberson DW,
Pacanowski MA, Nielsen DR. New Evidence about an Old Drug
- Risk with Codeine after Adenotonsillectomy. N Engl J Med
2013 Apr 24 [Epub ahead of print]) fa riflettere sul fatto che an-
che farmaci da molto tempo presenti nel mercato e usati comune-
mente possano essere responsabili di rari ma gravi eventi avver-
si. Gli Autori evidenziano che la Food and Drug Administration
(FDA) ¢é stata indotta a rianalizzare la sicurezza della codeina
proprio grazie alle nuove conoscenze pubblicate in letteratura.
Nell’aprile del 2012 sono state pubblicate serie di casi riguar-
danti due morti e una depressione respiratoria grave in bambini
di etd 3-5 anni, operati, per apnea ostruttiva nel sonno, di tonsil-
lectomia o adenoidectomia (anche combinate) che avevano as-
sunto una dose standard di codeina. | due bambini deceduti erc-
no dei metabolizzatori ultrarapidi della codeing, il terzo era un
metabolizzatore estensivo (Figura). | segni di fossicitd da morfina
si sono sviluppati entro 1-2 giorni dall’inizio del trattamento. Do-
po questa pubblicazione la FDA ha rivalutato la sicurezza dell’u-
so della codeina nei bambini a partire sia dai casi pubblicati sia
da quelli segnalati tra il 1969 e il 1° maggio 2012 nel FAERS
(FDA’s Adverse Event Reporting System).

La ricerca ha portato all’identificazione di 13 casi (inclusi i 3 gia
citati) in pazienti di etd 21 mesi-? anni trattati con codeina, di
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cui 10 morti e 3 casi di depressione respiratoria grave. Otto pa-
zienti erano stati sottoposti ad adenotonsillectomia e 3 avevano
un’nfezione dell'apparato respiratorio: sembrava che tutti avesse-
ro ricevuto una dose appropriata del farmaco. Sette dei 13 casi
erano stati pubblicati, di questi 3 erano metabolizzatori ultrara-
pidi, 3 estensivi e uno probabile ultrarapido. Una indagine ano-
nima del Patient Safety and Quality Improvement Committee of
the American Academy of Otolaryngology - Head and Neck Sur-
gery condotta tra gli specialisti ORL ha portato al recupero di 2
ulteriori casi di morte in bambini (3 anni e 12 anni) dopo adeno-
tonsillectomia, entrambi metabolizzatori ultrarapidi o sospettati
di esserlo per gli elevati valori di morfina post mortem.

| dati disponibili suggeriscono che il rischio & sostanziale nei sog-
getti sottoposti a tonsillectomia, adenoidectomia o entrambi gli in-
terventi, pur non permettendo di escludere che condizioni di rischio
si possano verificare anche in altre circostanze. Il fatto che i bambi-
ni affetti da disturbi respiratori durante il sonno siano piv sensibili
agli oppioidi pud aver enfatizzato la condizione di rischio.

Gli Autori sostengono che non & raccomandato effettuare lo scree-
ning per valutare il genotipo metabolizzatore prima dellintervento
sia perché non tutti i soggetti erano di genotipo ultrarapido sia per-
ché il numero di bambini da esaminare sarebbe elevatissimo.

In conclusione, la pubblicazione di una serie di case report ha
dato I"avvio a una nuova valutazione della sicurezza di un vec-
chio farmaco, alla luce della migliore comprensione dei mecca-
nismi genetici alla base della risposta ai farmaci. Per questo mo-
tivo la FDA ha emanato un provvedimento restrittivo sull’'uso di
questa sostanza in corso di adenotonsillectomia; ha inoltre impo-
sto ai produttori di inserire nell’etichetta di tutti i prodotti a base
di codeina un box che descrive i rischi a cui pud andare incon-
tro un bambino che é stato sottoposto ad adenoidectomia o ton-
sillectomia (anche combinate) e una controindicazione all’uso
nel foglietto illustrativo.
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METABOLISMO DELLA CODEINA

o L'attivitd della codeina dipende dalla sua conversione in morfina
£ o da parte del citocromo P-450 isoenzima 2D6 (CYP2D6). La morfi-
®, o na & poi metabolizzata nel suo attivo morfina-6-glucuronide ad

« 0:) «° 2, opera della UDP-glucuroniltransferasi 2B7. Il gene che codifica
% ° CYP2D6 ha molte variazioni genetiche che influenzano la quantita
2 di codeina che viene convertita in forma attiva e che determinano
Codeina una variabilita di effetto del farmaco. | pazienti con un normale |i-
’m( CYP2D6 vello di CYP2Dé rappresentano il 75-92% della popolazione e
< vengono chiamati metabolizzatori estensivi. Al livello piv

a . Morfing basso stanno i metabolizzatori lenti (5-10% della popolazione)
Norcodeina UGT287 che non hanno alleli funzionali e che producono poca o nulla mor-
uGr2s7 UGTIAT fina a partire dalla codeina. All’estremo opposto stanno i metabo-

‘ Morfina-3-glucuronide . lizzatori ultrarapidi (1% tra i cinesi, circa 15% in Medio Oriente e
UGT2E? Africa) che hanno due o pib alleli funzionali e che possono conver-
UGTIAT tire la codeina in elevate quantita di morfina. Effetti tossici clinica-
v ‘ Morfina-6-glucuronide . mente significativi legati all’assunzione di oppioidi erano stati gia
Codeina-6-glucuronide | riportati nei metabolizzatori ultrarapidi, lasciando intendere che

gli effetti tossici della codeina possono essere, almeno in parte, le-

gati al genotipo.

Tratta da Racoosin et al. 2013, modificata.
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