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» Myrkytys on yleinen kuolin-

syy, varsinkin nuorilla aikuisilla (1).
Itsemurhatapauksissa kuolemaan
johtaneen myrkytyksen aiheuttaja
on monesti yksi potilaan omista
laakkeista (2). Yhdeksan kymmenes-
ta myrkytyskuolemasta tapahtuu
sairaalan ulkopuolella, ja ndista kuo-
lemista 82 % todetaan kentalla ennen
hoitoyritysten aloittamista (3). Kun-
han potilas selvida sairaalaan asti,
jopa vakavimmatkin myrkytykset
pystytaan useimmiten hoitamaan, ja
90% sairaalaan selvinneista potilaista
kotiutetaankin 24 tunnin sisallg, ja
vain 3,5% potilaista tarvitsevat teho-
hoitoa (4).

latrogeeninen paikallispuudute-
myrkytys on yksi regionaalianes-
tesian pelatyimmista komplikaa-
tioista. Eri puudutustekniikoista
epiduraalipuudutus aiheuttaa eniten
myrkytyksia (33 % raportoiduista
tapauksista), mutta myos aksillaari-
(17 %) ja interskaleenipuudutuksiin
(13%) liittyy myrkytysriski (5).

Noin 50 vuotta sitten ehdotettiin
ensimmaisen kerran kirjallisuudessa
ajatus, ettd rasvaemulsio suonen-
sisaisesti annettuna voisi vaikuttaa
verenkierrossa olevan ladkeaineen
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farmakokinetiikkaan. Tuolloin osoi-
tettiin, ettd tiopentaalilla nukutetut
rotat herdsivat nopeammin saatuaan
rasvaemulsioinfuusion kuin saatuaan
vastaavan volyymin rasvatonta liuos-
ta (6). Liki yhta varhain tutkittiin myos
rasvaemulsion vaikutusta klooripro-
matsiiniin kaneissa (7) ja fenytoiniin
rotissa (8). Vaikka rasvaemulsio
osoittautui vaikuttavan jonkin verran
aineiden farmakokinetiikkaan naissa
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aikaisissa toissa, tama ei kuitenkaan
sytyttanyt laajempaa kiinnostusta
aiheeseen.

Vasta 1998 innostuttiin aiheesta,
kun huomattiin vastoin olettamuksia
ettd iso annos 20% parenteraaliseen
ravitsemukseen tarkoitettua rasva-
emulsiota (Intralipid® 20 %) naytti
suojaavan rottia bupivakaiinimyrky-
tykselta (9). Kesti muutaman vuoden
ennen kun rasvaemulsiota annettiin
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ensimmaisen kerran dokumentoidus-
ti bupivakaiinimyrkytyksen saaneelle
potilaalle (10). Kun tapausselostuksis-
sa raportoitiin "ihme-parantumisia”
ilman mainittavia haittavaikutuk-

sia, ei kestanyt kauan ennen kun
ensimmaiset erikoisalayhdistykset jo
julkaisivat omat hoitosuosituksensa
puudutemyrkytyksen rasvaemulsio-
hoidosta (11,12), vaikka edes kokeelli-
nen ndyttd hoidon toimivuudesta oli
hyvin niukkaa. Lisaksi huomattavaa
tdssa asiassa on, ettd edelleenkaan
eiole julkaistu yhtaan tutkimusta,
jossa olisi osoitettu ettd infusoitava
massiivinen rasvaemulsioannos olisi
turvallinen ihmisilla.

Nykyisten hoitosuositusten
mukaan rasvaemulsion annos on
Intralipid® 20% 1,5 ml/kg nopeana
boluksena, jatkettuna infuusiono-
peudella 0,25 ml/kg/min 30 minuutin
ajan. Tama ylittaa valmistajan julkai-
semia suosituksia moninkertaisesti.

Rasvaemulsiohoidon vaikutus-
mekanismista on esitetty monta
teoriaa, josta todenndkdisimpana
pidetaan emulsion toimimista eraan-
laisena "rasva-kaivona” joka sitoo
rasvaliukoisia molekyyleja itseensa
verenkierrossa (13). Teorian mukaan
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mita rasvaliukoisempi myrkky olisi
kyseessa, sitd paremmin hoidon
pitaisi toimia.

Laakeaineiden rasvaliukoisuus
ilmaistaan tavallisesti hydrofobisi-
teetin logP-arvona; mita suurempi
logP, sita rasvaliukoisempi aine
on kyseessa. Koska kyseessa on
logaritminen asteikko, tarkoittaa
yhden yksikodn ero logP:ssa kymmen-
kertaista eroa rasvaliukoisuudessa.
Koeputkessa tama rasvaan sitou-
tuminen tapahtuu, mutta aiheesta
ei ollut systemaattista kliinista tai
koe-eldintutkimusta ennen omaa
vaitoskirjaprojektiani.

Vaitdskirjassa tarkasteltiin
viidessd osatydssa missa maarin
suonensisdisesti annettu suuriannok-
sinen rasvaemulsio sitoo rasva-
liukoisia ladkeaineita, seka arvioitiin
mahdollisen sitomisen vaikutusta
koe-eldimen toipumiseen vakavasta
myrkytyksesta.

Aineisto ja menetelmit
Osaty6ssa | tarkasteltiin rasva-
emulsion vaikutusta amioda-
ronimyrkytykseen. Kaksikymmenta
nukutettua porsasta myrkytettiin
amiodaroni-infuusiolla (Cordarone®

20 mg/kg 20 minuutissa). Juuri ennen
amiodaroni-infuusion aloitusta
annettiin puolelle porsaista 1,5 ml/
kg 20% rasvaemulsiota (ClinOleic®),
lopuille annettiin vastaava maara
Ringeria. Boluksen jalkeen jatkettiin
samaa nestetta 30 minuutin ajan.
Amiodaronin hydrofobisiteetin logP
on79.

Osatydssa Il tarkasteltiin
rasvaemulsion vaikutusta puudute-
myrkytykseen, verraten samalla
kahta rasvaliukoisuudeltaan eria-
vdad puudutetta. Kaksikymmenta
nukutettua porsasta myrkytettiin
bupivakaiini-infuusiolla (Bicain®)
kunnes keskiverenpaine (MAP) oli
pudonnut puoleen lahtdarvostaan.
Tdssd kohtaa aloitettiin hoito rasva-
emulsiolla/Ringerilla ylla kuvatun
mukaan randomoidusti. Toiselle
20 porsaan ryhmalle aiheutettiin
vastaava mepivakaiinimyrkytys
(Scandicain®) jota hoidettiin ran-
domoidusti vastaavalla tavalla kuin
edelld mainittu bupivakaiinimyrkytys.
Bupivakaiinin hydrofobisiteetin logP
on 3,6, ja mepivakaiinin logP 2,2.

Osatydssa Il tarkasteltiin
rasvaemulsion vaikutusta amitripty-
linimyrkytykseen. Kaksikymmenta >>
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nukutettua porsasta myrkytettiin
amitriptyliini-infuusiolla (15 mg/kg

15 minuutin aikana). Randomointi

ja myrkytyksen hoito tehtiin kuin
osaty0 Il:ssa. Amitriptyliinin hydrofo-
bisiteetin logP on 4,9.

Osatyo®ssa IV mitattiin kahdeksal-
la terveilla vapaaehtoisilla koehenki-
16illa rasvaemulsiohoidon vaikutusta
vaarattoman bupivakaiiniannoksen
(0,5 mg/kg infusoituna 20 minuutin
aikana) farmakokinetiikkaan.

Osaty®ssa V verrattiin kokeel-
lisen, tarkoitusta varten in vitro
optimoidun POPC/POPG-rasvaemul-
sion, ja kaupallisen Intralipid®-ras-
vaemulsion kykya sitoa bupivakaiinia
porsaan verenkierrossa. Porsasmalli
oli sama kuin osatydssa Il, porsaiden
maara 20, mutta verrattavat hoidot
kokeellinen rasvasuspensio ja kaupal-
linen Intralipid®.

Tulokset

Osatyo I. Amiodaronin plasmapi-
toisuuden mediaani amiodaroni-in-
fuusion loppuessa oli huomattavasti
korkeampi rasvaemulsiota saaneissa
porsaissa kuin Ringerid saaneissa
porsaissa (97 mg/l vs. 22 mg/l),
osoittaen ettd rasvaemulsio sitoi
merkitsevan madran amiodaronia
itseensa. Tama heijastui myos
hemodynamiikkaan; Ringerid saaneet
porsaat kehittivat selvan hypoten-
sion amiodaroni-infuusion loppua
kohti, vastaavaa ei tapahtunut rasvaa
saaneille porsaille.

Osatyé Il. Rasvaemulsio ei sito-
nut bupivakaiinia eikd mepivakaiinia
merkitsevissa maarin. Rasvaemulsion
ja Ringerin valilla ei mydskaan ollut
merkitsevia eroja porsaiden hemo-
dynamiikan toipumisessa vakavasta
puudutemyrkytyksesta.

Osatyd Ill. Rasvaemul-
sioinfuusion lopussa plasman
kokonaisamitriptyliinipitoisuus ol
90% korkeampi kuin Ringer-infuusion
lopussa. Samalla vapaa amitrip-
tyliinipitoisuus oli merkitsevasti
pienempi rasvaryhmassa (1,1% vs.
3,0%), osoittaen etta rasvaemulsio
sitoi amitriptyliinid itseensa. Talla ei
kuitenkaan ollut suotuisaa vaikutusta
porsaiden selviytymiseen vakavasta
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Lektio.

amitriptyliinimyrkytyksesta, silla ras-
varyhmadssa viisi porsasta menehtyi,
ja Ringerryhmassa kaksi porsasta
menehtyi.

Osatyd IV. Rasvaemulsioinfuusio
lyhensi bupivakaiinin jakaantumis-
vaiheen plasmapitoisuuden puoliin-
tumisaikaa 45 minuutista 25 minuut-
tiin verrattuna Ringerinfuusioon.
Talla ei kuitenkaan ollut merkitsevaa
vaikutusta bupivakaiinin vapaaseen
pitoisuuteen.

Osatyod V. Ensimmainen koesarja
jouduttiin keskeyttamaan, koska huo-
mattiin POPC/POPG-emulsion olevan
alkuperdisella valmistustavalla
valmistettuna huomattavan toksi-
nen. Kun valmistustapaa muutettiin
saatiin toksisuus haivytettya. Uudella
valmistustavalla valmistettu POPC/
POPG-emulsio ei kuitenkaan sitonut
bupivakaiinia yhtdan paremmin kuin
kaupallinen Intralipid®, eika eroja
hemodynaamisessa toipumisessa
bupivakaiinimyrkytyksesta havaittu.

Johtopdatdkset

Kokeilluista rasvaliukoisista ai-
neista vain erittain lipofiilinen
amiodaroni onnistuttiin sitomaan
rasvaemulsiolla siind maarin, etta
talla oli merkitysta myrkytyksen
hemodynaamisiin vaikutuksiin. Y|-
lattavasti rasvaemulsio ei ndyttanyt

sitovan paikallispuudutteita, edes
rasvaliukoisinta kaytdssa olevaa,
merkitsevissa maarin, vaikka rasva-
emulsiohoitoa alunperin suositeltiin
juuri paikallispuudutemyrkytyksen
hoitoon. Mydskaan kokeellinen
POPC/POPG-emulsio ei osoittau-
tunut tavallista ravitsemusrasvaa
paremmaksi bupivakaiinin sitojaksi
in vivo, vaikka se oli in vitro kehitetty
varta vasten tata tarkoitusta varten.
Rasvaemulsio naytti lisaksi lisadvan
kuolleisuutta amitriptyliinimyrky-
tyksen yhteydessd, mahdollisesti
estamalld amitriptyliinin jakaantumis-
ta inertteihin kudoksiin, esimerkiksi
rasvakudokseen. Terveilld vapaaeh-
toisilla koehenkil6illa havaittiin etta
rasvaemulsio kiihdytti bupivakaiinin
jakaantumista sen sijaan etta se olisi
sitonut aineen verenkiertoon kuten
oletettiin.

Yhteenvetona voidaan todeta,
ettd rasvaemulsion mahdollisesta
vaikutuksesta rasvaliukoisten
aineiden farmakokinetiikkaan saatiin
varsin ristiriitaisia tuloksia. Vaiku-
tuksia farmakodynamiikkaan nahtiin
vain amiodaronin tapauksessa
yhtaaikaisella infuusiolla. N&in ollen
rasvaemulsion hyodyllisyys rasva-
liukoisten aineiden aiheuttaman
myrkytyksen hoidossa vaikuttaa
kyseenalaiselta. m
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