Rasvaemulsion
kaytto vakavassa
puudutemyrkytyksessa

— NAYTTO PUUTTUU EDELLEEN

Puudutemyrkytyksen hoitoon on suositeltu laskimoon
annettavaa rasvaemulsiota. Selvitimme millaiseen
ndyttoon hoito pohjautuu.

uudutemyrkytys on ollut paikallispuudut-

teiden vakavin komplikaatio lipi niiden

kayttohistorian. Se on edelleen mahdol-

lisesti tappava komplikaatio tahattoman
suonensisidisen ruiskutuksen yhteydessi. Puudut-
teille ei ole saatavilla yhtikiin spesifistd vasta-
ainetta, vaan potilaat hoidetaan oireenmukaisesti
tehoelvytysperiaatteita noudattaen. Vaikka vaka-
vat puudutemyrkytykset ovat onneksi harvinaisia,
niiden esiintyvyys maailmalla on ollut noin 1-2 %o
puudutusta kohden (1).

Puudutemyrkytyksen oireita ovat huulten
puutuminen, kuulo- ja nikohdiriét ja metallin
maku suussa. Vakavammassa myrkytyksessd nditd
seuraavat keskushermosto-oireet ja kouristukset,
lopulta kooma, hengityksen pysihdys ja yleensi

viimeisimpind verenkierron lama (2).

Rasvaemulsio

puudutemyrkytyksen hoidossa

Vaikka lipofiilisten lddkkeiden ja laskimoon anne-
tun rasvaemulsion vilisid interaktioita on tutkittu
jo aiemmin, varsinaisen alkusysiyksen rasvaemul-
sion kiytélle puudutemyrkytyksissd antoi Wein-
bergin ym. rotilla tekemi tutkimus. Siind osoi-
tettiin, ettd sydimenpysihdyksen aiheuttamiseen
tarvittava bupivakaiiniannos oli huomattavasti
suurempi, kun koe-eldimet saivat rasvaemulsio-
ta sekd etu- ettd jilkikiteen (3). Mydhemmin
he tutkivat rasvaemulsion vaikutusta bupivaka-
iinimyrkytykseen koirilla seki eristetyilld rotan
syddmilld. Rasvaemulsion huomattiin parantavan
selviytymistd ja nopeuttavan bupivakaiinin pois-
tumista syddmesti.

Vaikutusmekanismi
Laskimonsisdisesti annetun rasvaemulsion vai-
kutusmekanismista on kolme teoriaa. Todenni-
koisimpidnd pidetddn rasvaemulsion kykya sitoa
lipofiilisid ladkeaineita itseensd ja pienentdd niiden
pitoisuuksia plasman vesifaasissa (rasvakaivo-teo-
ria, engl. "lipid sink”). T4ll6in vapaan, eli kohde-
reseptoreihin vaikuttamaan pidsevin lddkeaineen
pitoisuus laskee, ja myrkytysoireet vihenevit. Tut-
kimuksissa on nimittdin havaittu, ettd rasvaemul-
sion annon jilkeen esim. bupivakaiinin pitoisuus
on huomattavasti pienempi plasman vesi- kuin ras-
vafaasissa, eron ollessa jopa 20-kertainen. Lisdksi
syddnlihassolujen bupivakaiinipitoisuus korreloi
lineaarisesti vesifaasissa olevaan pitoisuuteen. (4)
On havaittu, ettd rasvaemulsion ja puudutteiden
viliset vuorovaikutukset ovat voimakkaita bupi-
vakaiinin, mutteivit lidokaiinin tai prilokaiinin
kohdalla (5). Teoria ei ole kuitenkaan kiistaton,
silld yhden tutkimuksen mukaan rasvaemulsion
anto ei vaikuta plasman puudutepitoisuuksiin,
puhuen rasvakaivo-teoriaa vastaan (6).
Puudutteet vaikuttavat my6s rasvahappojen
metaboliaan sydimessi. Bupivakaiini estdd karni-
tiinin avulla tapahtuvaa rasvahappojen kuljetusta
sytoplasmasta mitokondrioon, jolloin my6s niiden
[-oksidaatio estyy (7). Toisen mahdollisen teorian
mukaan lisddmilld veren rasvahappojen miirdd
saadaan timi karnitiiniin kohdistuva esto kumot-
tua yksinkertaisesti massavaikutuksella. T4ll6in
sydimen kiytettivissi olevat energiavarannot
kasvavat, ja se on helpommin elvytettivissi.
Pitkiketjuiset, seki tyydyttyneet ettd tyy-
dyttymittomit, rasvahapot aktivoivat sydinli-
haksen kalsiumkanavia ja nostavat solunsisdistd
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kalsiumpitoisuutta jo pieninikin pitoisuuksina (8).
Kolmantena teoriana on, ettd rasvahappojen lisda-
minen parantaa syddmen supistuvuutta avaamalla
kalsiumkanavia ja tehostaa potilaan toipumista
myrkytyksesta.

Annossuositus
Ladkemyrkytysten hoitoon kiytetyt rasvaemulsiot
on alun perin kehitetty parenteraalisiksi ravintoliu-
oksiksi, ja niitd on kdytetty jo 1960-luvulta lihtien.
Suurin osa tutkimuksista on tehty soija6ljyyn poh-
jautuvalla Intralipid:illi®. Euroopassa on kiytetty
paljon myos oliividljyyn pohjautuvaa ClinOleic:ia®.
Eri rasvaemulsioita pidetddn yhtd tehokkaina myr-
kytysten hoidossa (9), vaikka on viitteitd siitd, ettd
pitkiketjuiset rasvahapot olisivat parempia kuin
keskipitki- ja pitkiketjuisten seos (10).
Puudutemyrkytyksen hoitoon suositellaan
20% rasvaemulsiota mm. Britanniassa (http://
www.aagbi.org/sites/default/files/la_toxici-
ty_2010_0.pdf) ja Yhdysvalloissa (9), muttei
Suomessa. Suosituksissa hoito aloitetaan 1,5 ml/
kg boluksella, jonka jilkeen sitd jatketaan 0,25
ml/kg/min infuusiolla. Tarvittaessa bolus voidaan
toistaa ja infuusionopeus kaksinkertaistaa. Annos-
suositukset eivit perustu kliinisiin tutkimuksiin
eivitkd valmistajien ohjeisiin rasvaemulsion kay-
tOstd, vaan lihinni eldinkokeissa ja tapausselos-
tuksissa kuvattuihin annoksiin (11).

Nayttd koe-eldimilla

Laskimoon annettavan rasvaemulsion kiytostd
puudutemyrkytyksissd 16ytyy 17 satunnaistettua
kontrolloitua eldintutkimusta. Niiden vertailu on
kuitenkin vaikeaa, silld hoito, sen ajoitus, seuran-
nan kesto ja mitatut suureet vaihtelevat suuresti
eri tutkimusten valilla.

Laskimoon annettu rasvaemulsio on pddosin
ollut parempi hoito puudutemyrkytykseen kuin
fysiologinen suolaliuos. Rotilla tehdyssi tutki-
muksessa ennalta annetun rasvaemulsion osoi-
tettiin nostavan sydimenpysihdykseen vaadit-
tavaa bupivakaiiniannosta suurimmillaan lihes
10-kertaiseksi (12). Koirilla tehdyissd tutkimuk-
sissa taas saatiin 1009% selvidminen bupivakaiinin
aiheuttamasta syddmenpysihdyksestd antamalla
rasvaemulsiota (13). Kontrolliryhmin koirista
yksikddn ei selviytynyt. Kanitutkimuksessa ny-
kyisten hoitosuositusten mukaisilla rasvaemul-
sioannoksilla puolet koe-eldimisti selviytyi bupi-
vakaiinin aiheuttamasta syddmenpysihdyksestid
(14). Kontrolliryhmisti yksikddn ei selviytynyt
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kokeen loppuun asti. Kuitenkaan porsailla bupi-
vakaiini- ja mepivakaiinimyrkytyksid hoidettaessa
ei havaittu eroa vertailuryhmiin, kun mitattiin
plasman puudutepitoisuuksia ja verenkierron
muutoksia (6). Rasvaemulsio ei mydskidin vai-
kuttanut koe-eldinten selviytymiseen.

Puudutemyrkytyksissi laskimonsisdisen ras-
vaemulsion hyddyistd adrenaliiniin, vasopressii-
niin tai niiden yhdistelmiin verrattuna on risti-
riitaisia tuloksia. Rotilla saatiin parempia tuloksia
antamalla rasvaemulsiota, kun mitattiin kardio-
vaskulaarista toimintaa tai metabolisia suureita
(15). Porsailla taas saatiin vasopressorihoidolla
100% selviytyminen, kun rasvaemulsiota saaneista
yksikddn ei selviytynyt (15). Toisessa tutkimuk-
sessa selviytyivit kaikki adrenaliinilla hoidetut
porsaat, kun rasvaemulsiota saaneista selviytyi
puolet (16). Myés verenkierto normalisoitui ad-
renaliinia saaneilla nopeammin. Rasvaemulsion ei
ole mydskdin havaittu tuovan lisihy6tyd hoidetta-
essa porsaiden puudutemyrkytysti vasoprossoreil-
la (17) tai tehoelvytysperiaatteita noudattaen (18).

Ristiriitaiset ja jopa pidinvastaiset tulokset eri
eliinmalleissa viittaavat siihen, ettid hoidon teho
voi riippua siitd, mikd eldin on kyseessi. Rotta-
tutkimusten tulokset ovat paljon rohkaisevampia
verrattuna esimerkiksi porsailla tehtyihin. On
esitetty, ettd porsaat voivat saada rasvaemulsios-
ta komplementtivilitteisen yliherkkyysreaktion
(engl. “complement activation-related pseudoal-
lergy”, CARPA), minkd vuoksi ne eivit soveltuisi
rasvaemulsiohoitojen eldinmalliksi. Kuitenkin
liposomit voivat aiheuttaa CARPA:aa myoés ih-
misilld (19). Ongelmana on, ettd emme tiedd mikd
eldiinmalli parhaiten vastaa ihmistd. Pahimmillaan
vidrilld koe-eldimilld voidaan saada péinvastaisia
tuloksia, kuin mitd ihmisilld tehdyissd kokeissa
saataisiin.

Nayttd ihmisilla

Satunnaistettuja kontrolloituja ihmistutkimuk-
sia, joissa on tutkittu rasvaemulsion vaikutusta
bupivakaiinipitoisuuksiin, 16ytyy yksi (20). Siind
rasvaemulsio ei vihentinyt plasman vapaata bu-
pivakaiinipitoisuutta fysiologiseen suolaliuokseen
verrattuna. Varsinaisia myrkytystutkimuksia ei ole
julkaistu. Tapausselostuksia rasvaemulsion kéytostd
puudutemyrkytyksisd sen sijaan 16ytyy 28. Niiden
tarkkuus vaihtelee, ja osasta onkin vaikea arvioida
rasvaemulsion vaikutusta potilaan selviytymiseen.
Tapausselostusten valossa laskimonsisdisen ras-
vaemulsion kiytté puudutemyrkytysten hoidossa
niyttdd hyodylliseltd. Suuressa osassa tapauksista

Rasvaemulsion

vaikutusmekanismista

kolme teoriaa
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Muistettakoon, etta
hoito on kokeellista

sydin on kéynnistynyt uudelleen, kouristukset
ovat loppuneet, tai keskushermosto-oireet ovat
hivinneet lihes heti rasvaemulsion annon jilkeen.
Useimmiten myrkytysoireiden héividmiseen kului
joitain minuutteja. Kolmessa tapauksessa oireiden
hividmiseen kului aikaa kymmenid minuutteja
tai enemmain. (15) Vain kahdessa tapauksessa
rasvaemulsiolla ei havaittu olevan hyodyllistd vai-
kutusta oireisiin (21,22). Siitid huolimatta nimikin
potilaat selviytyivit.

Puudutemyrkytys ei hoitamattomanakaan aina
johda kuolemaan, vaan oireet voivat lievemmissi
tapauksissa hévitd itsestddn jonkin ajan kuluttua.
Vuonna 2010 julkaistun kirjallisuuskatsauksen
mukaan vain yhdessi 93:sta vuosina 1979-2009
julkaistusta tapausselostuksesta potilas menehtyi
puudutemyrkytykseen (2). Koska potilaita on
useimmiten hoidettu monilla muillakin tavoilla,
ei ole selvid, ettd juuri rasvaemulsion antaminen
on ollut ratkaiseva hoito. Haittavaikutuksia ei
tapausselostuksissa raportoitu lukuunottamatta
kahta: toisessa seerumin amylaasipitoisuus suureni

(23), toisessa potilaalla oli keuhkopsho (24).

Rasvaemulsion haittavaikutukset
Rasvaemulsioiden nopeaan laskimonsisdiseen
antoon liittyvid haittoja ei ole juurikaan tutkit-
tu. Niitd kéytetddn kuitenkin paljon vakavasti
sairaiden potilaiden ravitsemuksessa. Tdssd tar-
koituksessa rasvaemulsioita pidetdin turvallisina,
ja haittoja ilmenee harvoin. Rasvaemulsioihin on
kuitenkin liitetty my6s monia haittoja (25).

Jo ensimmaisistd myrkyllisyystesteistd lihtien
laskimonsisiisten rasvaemulsioiden annoksen kas-
vattamisen on huomattu lisddvin hengitystieinfek-
tioiden, jopa keuhkokuumeen riskid. Rasvaemulsiot
heikentivitkin neutrofiilien toimintaa. (26) Niiden
tiedetddn myos lisddvin rasvapigmenttijyvisid
maksassa, ja aiheuttavan maksan vajaatoimintaa
pidempiaikaisessa kiytossd (27). Kolestaasi ja
haimatulehdus ovat my6s mahdollisia haittoja.
Akuuteimpia vaaroja ovat kuitenkin allergiset
reaktiot, jopa anafylaktinen sokki, varsinkin soija-
oljyd sisiltavilld rasvaemulsioilla (25). Liposomien
on havaittu aiheuttavan komplementin aktivoitu-
mista ja siitd johtuvaa pseudoallergiaa (CARPA),
jonka oireet ovat samankaltaisia kuin tyypin I
yliherkkyysreaktiossa (19). Laskimoon annettu-
na rasvaemulsiot voivat suurentaa tulehdusriskii
ja aiheuttaa laskimontukkotulehduksia. Myos
rasvaemboliat keuhkoissa ovat mahdollisia. (25)
Ainakin diabeetikoilla rasvaemulsion anto nostaa
verenpainetta, heikentdd endoteelin toimintaa ja

lisdd tulehdustekijoiden médrdd (28). Myos keuh-
koverenkierron paine saattaa nousta. Akillisessi
hengitysvaikeusoireyhtymassi (ARDS) nopea ras-
vaemulsion anto voi heikentdd keuhkojen toimintaa
ennestiin. On myds mahdollista, ettd rasvaemulsio
itse atheuttaa ARDS:44. Lapsilla on havaittu heik-
koutta, mielialan muutoksia ja jopa kouristuksia
sekd vastasyntyneilld bilirubiinipitoisuuden nousua.

Allergisia reaktioita lukuun ottamatta nimd
haitat liittynevit pitkdaikaiseen kiyttoon, eivitkd
ole niin todenndkéisid lidkemyrkytysten hoidossa
(25). Potilaan tila saattaa kuitenkin ikisti heiketi,
jos hinelld on rasvametabolian hdiri6 tai rasvan me-
tabolointikapasiteetti muuten ylitetddn. Se johtaa
silloin “rasvarasitusoireyhtymain” (engl. "fat over-
load syndrome”), johon viittaavia oireita ovat mm.
hengenahdistus, maksan ja pernan suurentuminen,
ikterus, leukopenia ja trombosytopenia (29).

Muutamissa tapausselostuksista, osa muiden
lidke- kuin puudutemyrkytysten hoidon yhte-
ydessd, on raportoitu haittavaikutuksia, jotka
voivat liittyd rasvaemulsion antoon. Erdissi ta-
pauksessa seerumin amylaasipitoisuus oli suuri,
vaikka muita haimatulehdukseen viittaavia oireita
ei havaittu (23). Toisessa tapauksessa havaittiin
haimatulehduksen lisiksi maksaentsyymiarvojen
suurentumista ja munuaisten vajaatoimintaa (30).
Yhdelld potilaista havaittiin mm. keuhkokuume,
koliitti, sepsis, trombosytopenia sekd maksan ja
munuaisten vajaatoimintaa (31). Keuhkokuume
ilmeni myos kahdella muulla potilaalla, (32,33) ja
keuhkopoho yhdelld (24). On mahdotonta sanoa,
mitki haitoista ovat rasvaemulsion aiheuttamia,
vaikka samantyyppisid oireita on aiemmin havait-
tu parenteraalisen ravitsemuksessa.

Rasvaemulsiot saattavat myos haitata veri-
niytteiden analysointia. Naytteet pitdisikin ottaa
ennen rasvaemulsion antoa. Muuten liian aikaisin
annettu rasvaemulsio voi lykiti oikeaa hoitoa, jos
kyse ei olekaan puudutemyrkytyksestd, eikd niyt-
teitd pystytd analysoimaan (34).

Onko rasvaemulsiolla kayttda edes
vakavan puudutemyrkytyksen

hoidon hatdvarana?

Vakavan puudutemyrkytyksen hoidon kulmakivid
ovat hapensaannin varmistaminen, kouristelun
pyséyttiminen ja verenkierron ylldpito. Potilaan
kouristaessa asidoosi kehittyy nopeasti lisiten
vapaan bupivakaiinin plasmapitoisuutta ja pahen-
taen myrkytystd. Kouristeleva tai tajuton potilas
kannattaa nukuttaa propofolilla, ja varmistaa hen-
gitystie intubaatiolla. Epavakaa verenkierto pitdd
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hoitaa aggressiivisesti vasoaktiiveilla. Plasman
puudutepitoisuus laskee nopeasti laskimoinjektion
jilkeen, ja potilaan tila todennikéisesti kohenee,
kunhan hengitystd ja verenkiertoa pystytdin yl-
lapitimadn.

Lienee epidloogista harkita laskimonsisdisen
rasvaemulsion antoa, jos pitkittyneestd ja tehok-
kaasta tehoelvytyksestd huolimatta syddmenpy-
sihdys tai vaikea verenkiertovajaus jatkuu. Mi-
kali rasvaemulsiota kuitenkin péddtetidn antaa,
muistettakoon, ettd hoito on kokeellista. Olisi
arvokasta, jos potilaasta saataisiin verindytteet
ennen rasvaemulsion antoa ja sen jilkeen (10 ml
EDTA-putkiin, plasman syvijiaidytys sentri-
fugoinnin jilkeen; madrityksestd voi neuvotella
Erik Litoniuksen kanssa). Potilaan maksaentsyy-
mi- jaamylaasiarvoja on syytd seurata rasvainfuu-
sion jilkeen maksavaurion tai haimatulehduksen
varalta.

Yhteenveto

Laskimonsisdisen rasvaemulsion antaminen
puudutemyrkytyksessi saattaa olla hyodyllistd,
mistd monet tapausselostukset ja eldintutki-
mukset antavat viitteiti. Rasvaemulsion antoa
ei kuitenkaan kaikissa tapauksissa voi varmasti
yhdistdd potilaan tilan paranemiseen. Aina silld
ei ole havaittu olevan vaikutusta, kuten ei kaikissa
tutkimuksissakaan. Aihetta on tutkittu vieli liian
vihin, ja ndytté on huono johtuen ristiriitaisista
tuloksista lihinni eri eldinlajien vililld. Vaaralla
koe-eldimelld tehty tutkimus voi vdiristdd kisi-
tystd rasvaemulsion tehosta ihmisilld. Pahimmil-
laan tehottoman rasvaemulsion anto voi hiiritd
muun tehokkaan ja henked pelastavan hoidon
antamista.

Huolimatta ndyton ristiriitaisuudesta, ras-
vaemulsion kiytostd puudutemyrkytyksissd on
julkaistu jo hoitosuosituksia. Silti ei ole osoitet-
tu, mikd olisi optimaalinen annos myrkytyksen
hoidossa, vaan annossuositukset on johdettu
eldinkokeissa kiytetyistd annoksista. My6skddn
varsinainen vaikutusmekanismi ei ole selvil-
li. Todennikoisimpind vaihtoehtona pidetdin
"rasvakaivoa”, joka sitoo lipofiiliset puudutteet
itseensi. Arviot haittavaikutuksista ovat periisin
lihinnd rasvaemulsion kiytosti ravintoliuoksena,
jolloin se annostellaan hitaana infuusiona. Yksit-
tiistapauksissa rasvaemulsion antoon on liitetty
monenlaisia haittoja. Voikin olla, ettd nopeaan
antotapaan liittyy harvinaisia haittoja, jotka ei-
vit vield ole tulleet esille. Niitd voisi olla esim.

liposomien aiheuttama CARPA-pseudoallergia.

Pahimmillaan potilas voi saada vakavia haitta-
vaikutuksia, jos rasvaemulsiota annetaan hoitona
lievddn lidkemyrkytykseen, joka olisi mennyt
itsestddn ohi. Ristiriitaisen ja vajavaisen niyton
vuoksi ei rasvaemulsiota voida tilli hetkelld suo-
sitella puudutemyrkytyksen hoitoon. B
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%T he Scandinavian Society of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine

CALL FOR APPLICATIONS FOR THE 6TH NORDIC
DIPLOMA COURSE IN ADVANCED PAIN MEDICINE

The series of courses start in Stockholm, Sweden, November 2012

he Scandinavian Society of Anaesthesiology and
Intensive Care Medicine (SSAI) co-ordinates an Inter-

All expenses for the education (the fee for each course
is DKK 6 000 (800 €), travel and accommodation) must be

Nordic post-specialist training programme in advanced
pain medicine. The programme is limited to 30 trainees,
predominantly anaesthesiologists but candidates from other
specialities may be considered. The training period is 1% - 2
years. During the training period, 5 courses each lasting 3
days will be arranged. The courses will circulate among the
Nordic countries (Sweden, Finland, Denmark, Norway and
Iceland). The courses will be held in English.

During the 2-years period clinical training of a minimum
of 3 months should be carried out at a university based mul-
tidisciplinary pain clinic / pain centre or a multidisciplinary
department of palliative medicine.

Furthermore, within the 2 years the trainee should
complete a project or a written paper according to further
instructions. Trainees completing the 2-year’s Inter-Nordic
training programme will receive a diploma in advanced pain
medicine from the SSAI.

covered by the applicant’s host department.

Further information and application form may be obtained
from http://www.ssai.info/education/training-programs/pain-
education.html or from the Secretariat.

How to apply:

= Application form approved and signed by the chairman of
the host clinic including

= Arecommendation letter

= Your motivation and documented interest in pain medici-
ne

= Ashort version curriculum vitae

= Alist of all publications, and

= |f possible a statement of an appointment with a minimum
of 3 months stay at a university multidisciplinary pain
clinic or a department of palliative medicine should be
mailed to the Secretariat no later than April 30th, 2012.


http://www.ssai.info/education/training-programs/pain-education.html
http://www.ssai.info/education/training-programs/pain-education.html



