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Finnanest

Laakemyrkytykset ovat maailmanlaajuinen ongelma: yksistdan
Suomessa ne aiheuttavat satoja kuolemantapauksia vuosittain.

» Yksityypillisimmista kuolemaan
johtaneista syista on amitriptylii-
nin, vanhan trisyklisen masennus-
|aakkeen, yliannostus. Toisaalta
anestesiologien paljon kdyttaminen
paikallispuudutteiden aiheuttama
puudutemyrkytys on ehka niiden pe-
latyin ja potentiaalisesti hengenvaa-
rallinen haittavaikutus. Puudutemyr-
kytys johtuu tyypillisesti ladkkeen
suonensisdisesta ruiskutuksesta tai
harvemmin nopeasta imeytymisesta
verenkiertoon. Trisyklisille masen-
nuslaadkkeille tai paikallispuudutteille
ei ole olemassa spesifista vasta-ai-
netta, joten niiden aiheuttamien
myrkytysten hoito on ollut oireenmu-
kaista.

Noin kymmenen viimeksi
kuluneen vuoden aikana laskimoon
annettavaa rasvaemulsiota on
ehdotettu molempien laakemyrky-
tysten hoidoksi, silld kyseiset aineet
ovat varsin rasvaliukoisia. Alun perin

vaikutusmekanismiksi ajateltiinkin
"rasvakaivoa” (engl. "lipid sink”),

joka sitoo rasvaliukoisia ladkemole-
kyyleja verenkiertoon ja siten estaa
niiden vaikutuksen kohde-elimissa.
Useimpien ladkkeiden sitoutumi-

nen rasvaemulsioon on kuitenkin

niin vahaista, ettei “rasvakaivo” voi
selittaa joissain tapausselostuk-
sissa ja tutkimuksissa raportoituja
rasvaemulsion positiivisia vaikutuksia
(2). Nykyisin rasvaemulsiota suositel-
laan puudutemyrkytyksen hoidoksi
(1,5 ml/kg minuutissa ja sen jalkeen
0,25 ml/kg/min infuusio) esimerkiksi
Isossa-Britanniassa ja Yhdysvalloissa
(3,4), vaikkei sen tehosta tai vaiku-
tusmekanismeista ole varmuutta
(5,6). Suomessa vastaavaa kansallista
suositusta ei ole olemassa.

Taman vaitoskirjatydn tavoittee-
na oli selvittaa puudutemyrkytys-
tenyleisyys, rasvaemulsiohoidon
kayttd niiden hoidossa Suomen
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anestesiaosastoilla seka rasvaemul-
siohoidon tehon ja vaikutusmekanis-
mien tarkastelu seka puudute- etta

amitriptyliinimyrkytyksen hoidossa.

Aineisto ja menetelmit
Ensimmaisessa osatydssa selvitettiin
puudutemyrkytysten ja rasvaemul-
siohoidon yleisyys Suomen anes-
tesiaosastoilla vuosina 2011-2013
lahettamalld sahkdinen kysely julki-
sissa sairaaloissa ja sairaala Ortonis-
sa toimiville anestesiaylilddkareille.
Kahdessa osatydssa selvitettiin
rasvaemulsiohoidon tehoa (hoito-
suositusten mukainen annos paitsi
Osaty0dssa V) verrattuna Ringerin
liuokseen seka puudute- etta amit-
riptyliinimyrkytyksissa. Rasvae-
mulsion tehoa lidokaiinin (1 mgrkg
i.v.) aiheuttamiin EEG-muutoksiin ja
subjektiivisiin keskushermosto-oirei-
siin tutkittiin terveilld vapaaehtoisilla
koehenkilsilla (Osatyd ).
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Osatoissa IlI-V rasvaemulsio-
hoidon tehoa tutkittiin nukutetuilla
porsailla. Osatydssa Ill koe-eldimille
aiheutettiin levobupivakaiinimyrky-
tyksen (3 mgrkgi.v.) lisdksi maitohap-
poasidoosi ja hypoksemia vakavien
kouristuksien jaljittelemiseksi.
Osatyossa IV selvitettiin rasvaemul-
sion vaikutusta amitriptyliinin (10
mg/kg i.v.) jakaantumiseen aivoihin ja
syddmeen. Osatydssa V tarkasteltiin
hoitosuosituksia suuremman rasvae-
mulsioannoksen (4 ml/kg) vaikutusta
syddmen pumppaustoimintaan ja
sydanlihaksen mitokondrioiden
soluhengitykseen bupivakaiinimyr-
kytyksessa (2 mg/kg/min, kunnes
keskiverenpaine laski 40 %). Kaikissa
naissa koe-elaintutkimuksissa (I11-V)
selvitettiin myds rasvaemulsion
kykya sitoa ladkkeita itseensa veren-
kierrossa.
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Tulokset

Kyselyyn (Osaty6 I) saatiin vastaus
kaikilta kyselyn kohderyhmaan
kuuluneilta ylilaakareilta. Vuosina
2001-2013 anestesiaosastoailla teh-
tiin yhteensa n. 211 000 puudutusta
(pois lukien spinaalipuudutukset).
Puudutemyrkytykset ovat harvi-
naisia Suomessa: vain 0,7 tapausta
10.000 paikallispuudutusta kohden.
Myrkytysten yleisyys oli suurempi
keskus- ja aluesairaaloissa kuin
yliopistosairaaloissa (suhteellinen
riski 3,3; 95 % luottamusvali 1,0-10,3).
Puudutteiden sydantoksisuus oli erit-
tain harvinaista (1 tapaus 200.000
puudutusta kohden). Rasvaemulsio
oli otettu osaksi puudutemyrkytys-
ten hoitoa vajaassa puolessa (47 %)
Suomen anestesiaosastoista.

Rasvaemulsiolla ei ollut vaikutus-
ta vapaaehtoisilla koehenkilsilla lido-
kaiinin aiheuttamiin EEG-muutoksiin
tai subjektiivisiin oireisiin (Osaty® II).
Lidokaiini ei mydskaan ollut sitoutu-
nut rasvaemulsioon, vaikkakin sen
jakaantumistilavuus hieman kasvoi
(rasvaemulsion aikana kokonaispitoi-
suuden kayranalainen pinta-ala [AUC]
23% pienempi kuin Ringerin aikana,
P=0,04).

Porsasmallissa rasvaemulsiolla
ei ollut vaikutusta EKG:n tai veren-
kierron toipumiseen asidoosin eika
hypoksemian pahentamassa levo-
bupivakaiinimyrkytyksessa (Osatyo
11). Levobupivakaiini ei mydskaan
sitoutunut rasvaemulsioon.

Kun rasvaemulsiota annettiin
hoidoksi amitriptyliinimyrkytykseen,
osa amitriptyliinista sitoutui siihen ja
aivojen amitriptyliinipitoisuus laski
25% (P=0,04). Sydamen amitriptyliini-
pitoisuuteen rasvaemulsiolla ei ollut
vaikutusta (Osatyo IV).

Hoitosuosituksia suuremman
rasvaemulsioannoksen antaminen
tehosti toipumista bupivakaiinin aihe-
uttamasta verenkierron lamasta sen
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aareisverenkiertoa supistavan vai-
kutuksen avulla (Osatyd V). Sydamen
minuuttitilavuuden indeksiin tai ejek-
tiofraktioon rasvaemulsiolla ei ollut
vaikusta. Syddmen mitokondrioiden
soluhengitys tehostui rasvaemulsion
annon myo6ta ja bupivakaiini sitoutui
osittain rasvaemulsioon verenkier-
rossa (rasvaan sitoutumattoman
pitoisuuden AUC 8% pienempi kuin

kokonaispitoisuuden AUC, P<0,0001).

Johtopadatokset

Tama vditoskirjatyo oli ensimmai-
nen suomalainen tutkimus, jossa
osoitettiin puudutemyrkytyksen
olevan harvinainen komplikaatio: alle
1 tapaus 10.000 puudutusta kohden.
Sydantoksisuus on vieldkin harvinai-
sempaa.

Koe-eldinmallissa rasvaemulsiota
antamalla voidaan alentaa aivojen
amitriptyliinipitoisuutta, mutta silla
ei ole vaikutusta hoitosuosituksen
mukaisena annoksena lidokaiinin
aiheuttamiin keskushermosto-oi-
reisiin vapaaehtoisilla koehenkil6illa

tai porsaiden toipumiseen levobu-
pivakaiinimyrkytyksestd. Toisaalta
kayttamalla selkeasti suosituksia
suurempaa rasvaemulsioannosta
voidaan porsasmallissa tehostaa bu-
pivakaiinimyrkytyksesta toipumista.
Vaikutusmekanismina on rasvae-
mulsion aiheuttama verenkierron
supistuminen.

Yhteenvetona voidaan todeta,
ettei rasvaemulsion kaytt® hoito-
suositusten mukaisena annoksena
ladkemyrkytysten hoidossa vaikuta
tehokkaalta. Suuremman rasvaemul-
sioannoksen turvallisuudesta ihmisil-
la ei kuitenkaan ole tietoa. m
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