Rasvaemulsion kaytto vakavan
puudutemyrkytyksen hoidossa

— voi olla hyodyllista nayton puuttumisesta huolimatta
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Vakava puudutemyrkytys

Vakavia puudutemyrkytyksid esiintyy onneksi
harvoin, mutta diagnoosin ja hoidon viivéstyes-
sa myrkytykset voivat johtaa kuolemaan. Vuonna
2002 julkaistun kirjallisuuskatsauksen mukaan va-
kavia myrkytyksid on vuoden 1982 jilkeen esiinty-
nyt 7,5-20 tapausta 10 000 perifeeristd puudutus-
ta kohden ja 4 tapausta 10 000 epiduraalipuudus-
ta kohden'. Samalla kun tieto puudutteiden hyo-
dyllisistd ja haitallisista vaikutusmekanismeista on
lisdantynyt ja puudutuskoulutusta on parannet-
tu, tutkijat ovat nahneet hyvin paljon vaivaa sel-
vittddkseen miten ja mahdollisesti milla ladkkeil-
14 puudutteiden aiheuttamaa vakavaa myrkytysta,
ja etenkin bupivakaiinin aiheuttamaa sydéantoksi-
suutta hoidetaan.

Bupivakaiinin ja muidenkin amidisidostyyppis-
ten puudutteiden aiheuttama sydédntoksisuus joh-
tuu syddmen johtoratojen natriumkanavien es-
tosta?, sydanlihassolujen kalsiumkanavien estos-
ta’, janniteriippuvaisten* ja riippumattomien ka-
liumkanavien estosta® ja sydanlihasten mitokond-
rioiden energiametabolian hdirinndstd®’. Naiden
monitahoisten toksisuusmekanismien vuoksi ei-
vt mitkdan katekoliamiineilla tai rytmiohairio-
ladkkeilld saadut kokeelliset lupaavat tulokset ole
johtaneet suosituksiin kayttda jotakin naistd laak-
keistd, kun potilaalla on vakava puudutemyrky-
tys. Siksi nykyddn katsotaan, ettd vakavassa puu-
dutemyrkytyksessa esiintyvad hengitys- ja syddn-
lamaa hoidetaan vilittomasti tavinomaisten ACLS
(advanced cardiac life support) periaatteiden mu-
kaisesti.
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Rasvaemulsio puudutemyrkytyksen
hoidossa

Uusin ehdotettu farmakologinen hoito vakavas-
sa puudutemyrkytyksessi on laskimonsiséises-
ti annettu rasvaemulsio, joka poistaa rasvaliukoi-
set puudutemolekyylit plasman ja kudosten vesi-
faasista ja titen vihentda puudutemyrkytyksen va-
kavuutta tai estdd myrkytyksen kehittymisen ko-
konaan®. Lisdksi rasvaemulsio voi normalisoida
suurten puudutepitoisuuksien aiheuttaman sydan-
lihaksen rasvahappojen hapetuksen eston”.
Eldinkokeissa®'° ja eristetyilld sydanlihasprepa-
raateilla on voitu osoittaa, ettd syddn toipuu vaka-
vasta puudutemyrkytyksestd, jos rasvaemulsiota
on annettu joko ennen myrkytystd tai sen jalkeen.
Koe-eldintutkimusten suorittamiseen on kuulunut
my0s painantaelvytys silloin, kun myrkytys on joh-
tanut sydanpysahdykseen. Puudutemyrkytysté ja
sen hoitoa ei tietenkddn voida tutkia kontrolloidus-
ti ihmiselld ja siksi tiedot rasvaemulsion mahdol-
lisesta tehosta puudutemyrkytyksessd perustu-
vat eldintutkimusten tuloksiin ja neljadn potilas-
tapausselostukseen '>"°. Viimeisin ndistd on sikali
merkillinen, ettd epiduraalinen puudutemyrkytys
kehittyi hitaasti (25 min) sen jalkeen kun yhteensa
ainoastaan 43 mg (0,8 mg/kg) oli infusoitu. Kah-
dessa vakavimmassa tapauksessa'>" rasvaemul-
sion laskimonsisdinen anto aloitettiin sen jalkeen
kun potilaita oli elvytetty 10-20 min, ja heille oli
annettu my0s adrenaliinia i.v. Kahdessa muussa ta-
pauksessa '*'* rasvaemulsio annettiin, kun puudu-
temyrkytys (levobupivakaiini, bupivakaiini) oli ai-
heuttanut selkeitd keskushermosto-oireita.

FINNANEST 2008, 41 (1)



Muiden laakkeiden vaikutuksen
kumoaminen rasvaemulsiolla

“Rasvaelvytys” tai rasvaliukoisen ladkkeen vaiku-
tuksen kumoaminen rasvaemulsiolla ei koske pel-
kastadn puudutteita. Eldinkokeissa klomipramii-
nilla’ ja verapamiililla'” aikaansaadut myrkytyk-
set on voitu kumota antamalla rasvaemulsiota las-
kimonsisdisesti. Potilasta, joka itsemurhatarkoi-
tuksessa otti suuria annoksia bupropionia (joka on
yhtd rasvaliuokoinen kun bupivakaiini) ja lamot-
rigiinia hoidettiin i.v.-rasvaemulsiolla noin 70 mi-
nuuttia kestaneen elvytyksen (elvytyslddkkeind ad-
renaliini, noradrenaliini ja amiodaroni) jalkeen .
Hén selvisi hengissa komplikaatioiden kautta, mm.
toivuttuaan akuutista keuhkovauriosta. Tdssdkddan
potilastapauksessa, kuin myos edelld mainituissa
puudutemyrkytystapauksissa, varmaa syy-yhteyt-
td rasvaemulsion vaikutuksesta ei tietenkddn voida
vahvistaa. Hyodyllisen vaikutuksen puolesta pu-
huu se, etté kaikissa ndissé tapauksissa on ollut sel-
kei ajallinen syy-yhteysprofiili eli kardiovaskulaa-
rinen tila on korjaantunut pian rasvaemulsion an-
non aloittamisesta.

Rasvaemulsion annossuositus ja
sivuvaikutukset

Néyton puutteesta huolimatta ja muutaman ta-
pausselostuksen perusteella suositellaan (www.li-
pidrescue.org), ettd bupivakaiinin tai ropivakaii-
nin aiheuttamassa sydanpysihdyksessd aloitetaan
tehokas elvytys ACLS:n periaatteiden mukaisesti.
Sen jilkeen voidaan antaa laskimoon kerta-annos
20 % Intralipid® (20 % soijaoljyd, 1,2 % munaval-
kuaisrasvaa, 2,25 % glyseriinia ja vettd) 1,5 ml/kg
minuutissa ja jatkaa infuusiolla 0,25 ml/kg/min,
kunnes verenkierto on normalisoitunut. Toistuvia
lisakerta-annoksia, 3 ml/kg, voidaan antaa tarvit-
taessa. Hoidon enimmaiisannos on 8 ml/kg, mut-
ta sekéddn ei perustu tieteelliseen nayttoon. Hoito-
ohje koskee vain rasvaliukoisten puudutteiden, eli
bupivakaiinin ja ropivakaiinin aiheuttamia vaka-
via myrkytyksid. Laskimonsisdisen rasvaemulsion
antaminen voi aiheuttaa erilaisia akuutteja haitta-
vaikutuksia, jotka saattavat vaikeuttaa elvytystilan-
netta. Hankalimmat ovat hengenahdistus, yliherk-
kyysreaktiot ja hyperkoagulopatia (Pharmaca Fen-
nica 2008). Suurten rasvaemulsioannosten (>500
ml/pdiva aikuiselle) mahdollisia haitallisia myo-
hiisreaktioita ovat mm. hepatomegalia, maksan
kolestaasi, splenomegalia ja trombosytopenia.
Lipidiemulsio ei ole rasvaliuokoisten puuduttei-
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den spesifinen vasta-aine, vaan kaikki veressi ole-
vat lipofiiliset molekyylit sitoutuvat jossain maa-
rin Intralipid® -emulsioon. Ndin ollen myo6s erdét
elvytystilanteessa mahdollisesti kdytetyt rasvaliu-
okoiset ladkkeet, kuten amiodaroni ja propranoli,
ekstrahoituvat plasmasta ja kudoksista verenkier-
rossa olevaan rasvaan, joka ehki ei kokonaishoi-
don kannalta ole toivottavaa. Rasvaemulsion ko-
konaisannosta arvioitaessa on myds huomioitava
se rasvaemulsion (10 %) mééara, joka mahdollises-
ti annettiin potilaalle propofolin mukana hoidet-
taessa kouristuksia tai sedatoitaessa potilasta elvy-
tyksen jalkeen. Muuten “rasvaelvytyksessd” kayte-
taan pelkkdd rasvaemulsiota (Intralipid®), koska
propofoli lamaa sydénta.

Yhteenveto

Paras hoito vakavassa puudutemyrkytyksessa on
ennaltaehkdisy, ja siksi koulutus, ohjattu harjoit-
telu ja regionaalisten puudutusten tarkka suoritus
ovat hyvén kliinisen toiminnan edellytykset. Jo-
kaisella anestesiaosastolla pitéisi olla ennalta so-
vittu vakavan puudutemyrkytyksen hoitosuunni-
telma. Joka tapauksessa vakava bupivakaiinin tai
ropivakaiinin aiheuttama syddanmyrkytys hoide-
taan ensiksi tavanomaisten ACLS-periaatteiden
mukaisesti. Kun ACLS on kédynnissd asianmukai-
sesti, tai kun silld on saatu verenkierto palautu-
maan sille tasolle, joka takaa kudosperfuusion ai-
nakin syddmessd, voidaan antaa Intralipid®-liuosta
edelld esitetyn annostelun mukaisesti. Vakavassa
puudutemyrkytyksessa kouristuksia esiintyy tyy-
pillisesti ennen syddnlihaslamaa ja rytmihdirioi-
td. Kouristukset kannattaa hoitaa nopeasti, kos-
ka hapenkulutus lihaksissa suurenee hyvin pal-
jon kouristusten aikana. Propofoli sopii tdhén tar-
koitukseen erittdin hyvin. Samalla kun propofoli
kumoaa kouristukset, sen rasvaliuotin sitoo osan
puudutemolekyyleista vihentden syddnlamaa. OJ
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