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RAid for behandling av toxisk reaktion

utlost av lokalanestetika.
(Local Anesthetic Systemic Toxicity LAST)

Dessa rad skall ses som rad i beslutsfattandets svéra konst. R&d och riktlinjer kan aldrig
omfatta alla kliniska situationer. Beslut om vilken behandling som skall ges ligger ytterst hos
behandlande ansvarig lakare.

Att lokalanestetika kan utlosa toxiska reaktioner har varit kant sedan introduktionen av kokain
som lokalanestesimedel 1884.

I modern engelsksprékig litteratur bendmns toxiska reaktioner utldsta av lokalanestetika for
LAST (Local Anesthetic Systemic Toxicicty). Dessa reaktioner kan komma plotsligt och
ovéntat och vara potentiellt dodande. Det ar viktigt att diagnostisera och behandla tillstdndet
sd snabbt som mgjligt. Vaksamhet och beredskap dr av storsta betydelse. Helsingfors-
deklarationen om patientsdkerhet inom anestesiologi skriver att varje vardenhet som erbjuder
anestesiologisk och perianestesiologisk vérd och behandling skall ha ett protokoll for
behandling av LAST (1).

Det saknas randomiserade humanstudier pa effektiviteten av modern behandling vid LAST.
Med storsta sannolikhet kommer denna vetenskapliga brist att bestd inom 6verskadlig tid. Det
beror pa att reaktionerna ér séllsynta och ovéntade, och krdaver omedelbara atgiarder. Dessa rad
baseras pa publicerade riktlinjer (2,3,4), fallbeskrivningar, epidemiologiska observationer,
djurstudier och experts opinion.

I slutet pa 90-talet rapporterades fran djurexperimentella studier att lipider kunde forbattra
utgangen vid kardiovaskulir kollaps utldst av lokalanestetika (5). Ar 2006 rapporterades for
forsta gangen framgéngsrik behandling med Intralipid® 20 % av ett hjértstillestand orsakat av
lokalanestetika (6). Det finns manga fallbeskrivningar ddr behandling med intravends
fettemulsion (ILE) varit framgangsrik (7,8,9,10), men dven rapporter om motsatsen (11,12,
13). Alla moderna rad och riktlinjer for behandling av LAST rekommenderar behandling med
lipidemulsion.

I internationella riktlinjer rekommenderas numera oftast att allvarliga toxiska reaktioner av
lokalanestetika skall behandlas med lipidemulsion, utan specifikation av vilken typ av lipid. I
majoriteten av fallbeskrivningar och studier har Intralipid® 20 % anvints. Bra utfall finns
aven beskrivet med andra lipidemulsioner (14). Det finns manga olika lipidemulsioner t.ex.
LCT, LCT/MCT och emulsioner som innehéller fiskolja eller olivolja (15). En studie pa ratta
visade att behandling med LCT-fett (Intralipid) gav farre aterfall av asystoli jaimfort med
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behandling med MCT/LCT fett (16,17). Det mer gynnsamma utfallet bedomdes bero pd en
mer langvarig och jamn sidnkning av plasmakoncentrationen av lokalanestesimedel. Darfor
rekommenderas Intralipid 20%, ett preparat som dessutom &r vélkdnt for svenska
narkoslikare.

Det ar viktigt att understryka att propofol inte utgor nagon ersittning for Intralipid (2).
Mingden fett i propofolemulsioner dr for liten och risken for blodtrycksfall dr stor.

Vad giller propofol som behandling av toniskt-kloniska kramper finns divergerande rad i
litteraturen (2, 3, 4). I den nordamerikanska riktlinjen frain ASRA rekommenderas att propofol
inte anvdnds om patienten dr kardiovaskuldrt instabil, pga. risken for blodtrycksfall och
myokarddepression (3). I dessa svenska rad &ar propofol inte rekommenderat som
forstahandsalternativ for behandling av kramper.

Symptom vid LAST (toxisk reaktion utlost av lokalanestetika)

I tillrackligt hoga koncentrationer kan alla lokalanestetika orsaka allvarlig myokard-
depression. I djurforsék orsakar jamforbara doser av bupivakain och etidokain allvarliga
arytmier men ingen myokarddepression till skillnad fran xylokain som orsakade mer
myokarddepression och mindre arytmier (18).

Symptom
* langsamt sluddrigt tal, svarighet att artikulera
* berusningskinsla
* cirkumoral parestesi
* domningar i tungan
* hyperakusi, tinnitus
* synstérningar
* muskelryckningar, tremor
* generaliserade kramper
* medvetsloshet
* bradykardi, asystoli

Hjartlungraddning (HLR) vid LAST

Vid HLR maste ndgra modifikationer i1 behandlingsmetoden goras. Till skillnad fran
“kardiogent hjartstillestdnd” s& har ventilation och oxygenering en fundamental betydelse for
en framgangsrik behandling vid LAST (19,20). I vissa djurexperimentella studier indikeras att
hjartats kénslighet for adrenalin dr 6kad vid LAST (21). En annan djurexperimentell studie
visade daliga behandlingsresultat nar vasopressin anvindes vid HLR (22).

Vid HLR
* Ventilation och oxygenering ar av fundamental betydelse
o Fri luftvdg, ventilation med 100 % syrgas (tidig intubation ev. med hjilp av
suxameton (Celokurin®)
* Reducera initiala adrenalindoser till < 1 pg/kg (10-100 pg).
* Anvind inte vasopressin
* Vid arytmi anvind amiodaron (Cordarone®) i férsta hand
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* Xylokain® ér kontraindicerat

e Undvik kalciumblockerare och betablockerare

Lipidbehandling vid LAST

Lipidbehandling skall 6vervigas sa snart fri luftvdg och ventilation &r sékrat.

Kumulativ maxdos édr 12 ml/kg.

Om Intralipid inte finns tillgéngligt — anvénd annan fettemulsion.

Ge en bolus 20% lipid emulsion
(Intralipid®) 1,5 ml/kg p4 1 minut.

Starta en infusion med 20% lipid
emulsion (Intralipid®) 15 ml/kg/h

Efter S minuter:
Bolusdosen kan upprepas om:
* Kardiovaskulir stabilitet inte
uppnatts

eller

¢ Baérande cirkulation forsamras

GOr minst 5 minuters uppehall mellan
bolusdoser.

Maximalt 3 bolusdoser kan ges,
inkluderat den initiala bolusdosen.

Efter 5 minuter:

Fortsétt infusionen i samma hastighet
som ovan men dubblera
infusionshastigheten till 30 ml/kg/h
tidigast efter S minuter om:

e Kardiovaskular stabilititet inte
uppnatts

eller

* Birande cirkulation forsdmras.
Fortsétt infusionen tills patienten har
stabil och adekvat cirkulation eller
maxdos av Intralipid® &r givet.

Maximaldos av Intralipid 20 % &r 12 ml/kg

Lokalanestetika

Lokalanestetika kan indelas i aminoamider och aminoestrar. Alla i Sverige registrerade

lokalanestesimedel ar alla amider.

Registrerade 1 Sverige. Information finns 1 FASS

*  Bupivakain (Marcain®)
*  Levobupivakain (Chirocaine®)

e Lidokain (Xylocain®, Lidocaine®, Lidokain®)

*  Mepivakain (Carbocain®)
*  Prilokain (Citanest®)

*  Ropivakain (Narop®, Ropivacaine®)

Alla registrerade lokalanestetika i anestesiologiskt bruk metaboliseras i levern.

Icke registrerat preparat som anvands pé enstaka kliniker som licenspreparat.

*  Klorprokain (Nesacain®)
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Klorprokain metaboliseras via plasmakolinesteras och toxiska reaktioner finns beskrivna hos
patienter med pseudokolinesterasbrist (23)

Odontologiskt lokalanestetikum som é&r registrerat i Sverige men dér information saknas 1
FASS.

e Artikain (Septocaine®, Ubestisin®)
Dentalt lokalanestesimedel (15). Aven artikain metaboliseras via kolinesteraser.

Hur kan man minska riskerna for/vid toxisk reaktion vid tillforsel av
lokalanestetika

* Patient som fatt en regional blockad far inte ldamnas ensam de forsta 20
minuterna.

e Riskfaktorer for att utveckla toxisk reaktion vid tillforsel av lokalanestetika

o ”Aldersextremer”, dvs. hdg eller mycket 1ag lder.
o <4 manader eller > 70 &r.
* Dosreduktion kan behovas
* Overledningsrubbningar i hjirtat
* Ischemisk hjirtsjukdom

* Plasmakoncentrationen av lokalanestetika beror pa:
* Plats for injektion
* Adrenalintillsats
* Svikt 1 hjdrtats, leverns eller njurarnas funktion

Plasmakoncentrationen &r relaterad till plats for blockad, adrenalintillsats och
patientrelaterade faktorer sdsom forekomst av lever-, hjart- och njursvikt. Hos vuxna,
korrelerar plasmakoncentration av lokalanestetika vare sig med kroppsvikt eller BMI (2). Hos
barn ddremot, finns en korrelation mellan vikt/BMI och plasmakoncentration (2).

Det finns inga algoritmer for hur mycket doseringen av lokalanestesimedel skall reduceras nér
riskfaktorer foreligger. Ett praktiskt rad kan vara 25 % reduktion i dos nér dessa riskfaktorer
ar tydligt forekommande.

Evidensgradering av olika rad

Nedan foljer evidens for dessa rdd. Evidensgraderingen &r gjord enligt American Heart
Associations (AHA) manual for medicinska riktlinjer. Graderingen finns 1 appendix I 1 slutet
av detta dokument.



Evidens for rekommendationer for att forebygga toxisk reaktion pa
lokalanestetika (2)

Ingen enskild metod kan ensamt forhindra uppkomsten av en toxisk reaktion.

* Anvind minsta effektiva dos (effektiv dos = volym x koncentration) [I;C]
* Ge lokalanestetika 1 upprepade 3-5 milliliters doser med 15-30 s intervall. Undvik stor
’single-shot” dosering.

o Om fixed-needle teknik anvénds (=anvdndande av anatomiska landmérken,
parestesier eller elektrisk stimulering) s& bor en cirkulationstid (~30-45 s) gé
mellan injektionerna. Detta méste dock védgas mot risken for dislokation av
ndlen.

o Cirkulationstiden kan behdva 6kas vid block av nedre extremiteten.

o Om storre doser ges kan langre intervall mellan injektionerna behovas.

o Teknik med upprepade doser i1 forebyggande syfte dr sannolikt av mindre
betydelse vid ultraljudsledd blockad [I;C)].

* Aspirera fore varje injektion. Var medveten om att ’false-negative rate” for
aspirationstest ar 2 % [I;C].

* Om potentiellt toxiska méngder lokalanestetika injiceras sa bor en ’farmakologisk
markor” anvéndas.
Adrenalintillsats dr inte optimalt men det som oftast anvidnds. Nyttan 6verviger oftast
risken for de allra flesta patienterna [I1a;B]

o Intravaskuldr injektion av 10-15ug/ml adrenalin hos vuxna ger en pulsdkning pa
> 10 och/eller > 15 mmHg 6kning 1 systoliskt blodtryck fGrutsatt att patienten
inte dr betablockerad, i aktivt forlossningsarbete, hog élder eller redan har en
blockad.

o Intravaskuldr injektion av adrenalin 0,5ug/kg till barn ger > 15 mm Hg 6kning 1
systoliskt blodtryck

* Terapeutiska subtoxiska doser av lokalanestesimedel givet till icke premedicinerade
patienter kan ge milda systemtoxiska symptom (dndrad horsel, metallsmak i munnen,
agitation)

* Fentantyl 100 ug ger sedation (dasighet) om det injiceras intravaskulért till patient 1
forlossningsarbete.

e Ultraljud kan kanske reducera risken for toxiska reaktioner genom att lagre doser ofta
behdver ges, men bevis saknas [IIa;C)].

* Var forsiktig med att ge multipla blockader via kateter samtidigt.

Evidens for behandlingsmetoder (2)

* Omedelbar etablering av fri luftvdg och ventilation med syrgas har fundamental
betydelse for att forebygga hypoxi och acidos som potentierar den toxiska reaktionen
(I;B)

* Kramper skall behandlas snabbast mgjligt med bensodiazepiner. Om det inte finns
tillgédngligt 4r sma doser pentotal eller propofol ett alternativ (I;B).

* Propofol kan stoppa kramper, men stora doser kan ge uttalat blodtrycksfall och
forvirra en myokarddepression. Propofol skall inte anvdndas om det finns tecken till
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myokarddepression. Om kramper fortsétter trots behandling med bensodiazepiner kan
man Overviga att ge tiopental eller sma doser muskelrelaxantia, t.ex. suxameton
(Celokurin®) for att minimera acidos och hypoxi (I;C).

Vid hjartstillestdnd skall vanliga HLR rutiner med f6ljande undantag:
o Om adrenalin ges skall initiala doser vara mindre - bolusdoser <1pug/kg
(10-100pg) till vuxen. (ITa;C).
o Vasopressin skall inte anvindas (III;C)
o Undvik att ge kalciumkanalblockerare eller B-blockerare.
o Om ventrikuldra arytmier upptrdder anvédnd i forsta hand amiodaron ((I1a;B) 1
behandlingen. Behandla inte arytmier med lokalanestetika t.ex. Xylocain.

Behandling med lipidemulsion (I1A;B)
o Overvig att starta behandling med lipid, sa snart luftviigen #r sikrad.
o Dosering
* Bolusdos Intralipid 20% 1,5 ml/kg
* (0,25 ml/kg/min fortsitt i minst 10 minuter efter patienten ar
cirkulatoriskt stabil
= Om patienten inte blir cirkulatoriskt stabil 6vervédg en ny bolus 1,5
ml/kg och 6ka infusionen till 0,5 ml/kg/min.
» Cirka 10 ml/kg lipidemulsion p& 30 minuter kan ses som initial
maxdos.

Propofol (Propolipid) ar inte ett substitut for behandling med lipider (II;C)

Om patienten inte svarar pa behandling med lipider och vasopressorer, skall om
mojligt behandling 1 hjartlungmaskin startas (Ila;B). Eftersom sadan behandling oftast
startas med fordréjning kan det vara klokt att kontakta ndrmaste enhet med resurser for
behandling med hjartlungmaskin. Geografiska skdl kan goéra denna behandling
omdgjlig.
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Appendix I (2)

Tabell 1 Klassifikation av rekommendationer
* I: Evidens och/eller konsensus for att dtgidrden dr anviandbar och effektiv
* II: Motségelsefulla evidens och/eller divergerande asikter om anvandbarhet och effektivitet.
o Ila: Tyngdpunkt pa information och asikter dr for metoden
o IIb: Evidens for anvandbarhet/effektivitet &r tveksamma
¢ III: Evidens/information tyder pa att dtgirden inte dr anvéndbar/effektiv eller rent utav skadlig.

Grad av evidens

A Data fran randomiserade kliniska studier

B Data fran icke-randomiserade studier eller laboratoriestudier t.ex. djurstudier, fallrapporter.
C Konsensus. Experts opinion.
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