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Lokaalanesteetikumide slisteemne

toksilisus

Dmitri Stepanov?®: Juri Karjagin?

Siisteemne toksilisus on lokaalanesteetikumide kasutamisega seotud raske, potent-
siaalselt letaalne kdrvaltoime. Toksilisuse drahoidmiseks tuleb kasutada vihem toksilisi
ravimeid ja minimaalses efektiivses annuses, manustada neid pideva neuroloogilise ja
kardiovaskulaarse jalgimise kdigus. Siistimisel tuleb rakendada ultraheli kontrolli ja
sagedasti siistla kolbi tagasi tdmmates peab veenduma, et ndel ei paikne veresoones.
Korvaltoimete tekkimisel peab lokaalanesteetikumi manustamise kohe katkestama,
nende ravi on siimptomaatiline. Potentsiaalselt eluohtlike siimptomite ja kliinilise
surma tekkimisel tuleb vereringesse manustada rasvemulsiooni, et vihendada anes-

teetikumi kontsentratsiooni kudedes.

Esimest korda kasutati lokaalanesteeti-
kume (LA) aastal 1884, kui Carl Koller
demonstreeris kokaiini kasutamist paikseks
anesteesiaks silma ldbivaatusel. Kokaiini
kasutamine LA-na levis kiiresti tile maailma
ning juba 1884. aastal hakati seda kasutama
naha infiltreerimiseks ja narviblokaadide
tegemiseks. Esmakordne spinaalanesteesia
tehtiinimesele aastal 1898 (1). Kui kokaiini
hakati laialdaselt kasutama lokaalanes-
teesiaks, ilmnes peagi ka viga tdsine ning
potentsiaalselt surmav kdrvaltoime -
sisteemne toksilisus. Esimene vastav
publikatsioon 50 siisteemse toksilisuse
juhu kohta nimetusega , cocaine toxaemia*
avaldati aastal 1887. Neist neli juhtumit olid
fataalse loppega (2, 3).

LAsid on kliinilises praktikas kasutatud
laialdaselt juba iile 100 aasta, samas on
lokaalanesteetikumide slisteemne toksilisus
(LAST) harv, aga potentsiaalselt fataalse
toimega. Kirjanduse andmetel esineb
stisteemne toksilisus 1,2-8,7 juhul 10 000 peri-
feerse narviblokaadi kohta ja 4 juhul 10 000
epiduraalse protseduuri kohta (2, 4-7).

Artikli eesmérk on tésta LAde pohjus-
tatud siisteemse toksilisuse alast tead-
likkust, selgitada toksilisuse tekkimise
mehhanisme ja ennetamise voimalusi ning
anda tilevaade tiisistuste ravist.

Siisteemne toksilisus

LA takistab naatriumi pingest séltuvate
ioonkanalitega (Na*) seostumisel depo-
larisatsioonilaine levikut aksonis. Selle
tulemusena tekib valitud piirkonnas tund-

likkuse vihenemine, mis annab véimaluse
valuvabale kirurgilisele manipulatsioonile
(8, 9). Aromaattuuma ja lammastikjaaki
tthendava sideme jargi jaotatakse LAd
amiidi voi estri tiitipi lokaalanesteetikumi-
deks. Eestis on kliinilisel kasutusel ainult
amiiditiutipi LAd (lidokaiin, ropivakaiin,
bupivakaiin) ning seetdottu on artiklis
keskendutud nende farmakodiinaamilistele
ja farmakokineetilistele omadustele, jittes
estrititipi LAd korvale.

Transport veres ja metabolism
LAd seostuvad veres kahe erineva plasma-
valguga: a -happelise gliikoproteiini ja
albumiiniga. Plasmavalkudega seostumise
maht peegeldab ka afiinsust Na* -kanalite
suhtes ja on korrelatsioonis toime kestu-
sega. Bupivakaiinist seostub plasmavalguga
95% ja lidokaiinist 65%. Bupivakaiinil on
potentsem side plasmavalkudega ning tema
pohjustatud anesteesia on lidokaiiniga
vorreldes kestvam (5, 9 ,10). o,-happeline
glikkoproteiin on dgeda faasi valk, mille
slintees suureneb oluliselt parast operat-
siooni voi traumat; see kaitseb organismi LA
slisteemse toksilisuse eest ja seob vabu LA
molekule veres. o,-happelise gliitkoproteiini
stintees kidivitub organismis pdrast esimest
eluaastat, seetdttu on imikutel suurem oht
LA siisteemse toksilisuse tekkeks (11, 12).
Amiiditutpi LA lagundatakse maksas
tstitokroom P-450 poolt (1, 5, 11). Maksahai-
guste korral on valkude siintees organismis
hiiritud, see pohjustab omakorda vaba,
valkudega seostumata LA kontsentratsiooni
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suurenemise veres ja LA metabolismi héiru-
mise, mis vdljendub kliirensi aeglustumises.
Maksa verevarustuse hdired kutsuvad
samuti esile kliirensi aeglustumist ning
LA vaba fraktsiooni suurenemist veres (1,
9, 13, 14).

Imendumine

LA imendumine kudedest soltub lokaalsest
kudede verevarustusest. Mida parema
verevarustusega piirkond, seda kiirem on
imendumine: limaskestalt > interkostaalselt
> epiduraalselt > subkutaanselt. Vasokonst-
riktsiooni pdhjustava ravimi kasutamine
koos LAga pohjustab veresoonte ahenemist
manustamiskohas ja aeglustab LA imendu-
mist veresoonkonda (1, 10).

Jaotumine organismis

Imendudes veresoonkonda, jaotuvad LAd
eelkdige hea perfusiooniga elunditesse:
stida ja kesknérvisiisteem. Mida parem on
LA rasvlahustuvus, seda rohkem tungib ta
kudedesse ja seda suurem on ka potent-
siaalne toksilisus (1, 6, 13).

Organismi happe-aluse tasakaalul on
oluline roll LA toksilisuse tekkel. Atsidoos
ja hiiperkapnia suurendavad LA toksilisust.
Atsidoosi korral langeb vereplasma pH,
mistdttu LA seostumine plasmavalkudega
halveneb ja suureneb vaba LA kontsent-
ratsioon veres. Hiiperkapnia pdhjustab aju
arterite vasodilatatsiooni, aju veremaht
suureneb ning see soodustab toksilisuse
ilmingute teket (1, 15, 16).

Toksilisuse ndhud

Na* -kanalid asuvad erinevates kudedes,
eelkdige aga ndrvislisteemis ja sidame
juhtesiisteemis, seetdttu on toksilisuse
ndhud esmaselt tingitud nende siisteemide
haaratusest.

Kesknarvisiisteemi siimptomid

Kesknidrvisiisteemis (KNS) takistab LA
impulsside levikut. LA toksilisus védljendub
kahe faasina: kdigepealt tekib KNSi erutus-
faas, millele jirgneb depressioonifaas.
Erutuse simptomiteks voivad olla rahutus,
drevus, ndrvilisus, seosetu jutt; tunne, et
midagi halba on juhtumas (ingl feeling of
impending doom), treemor, metallimaitse
suus, hiipersalivatsioon, lihaste tdomblused
voi toonilis-kloonilised krambihood. Erutus-
faasi pdhjuseks on inhibitoorsete juhteteede
blokeerimine LA poolt. Jatkuvale LA kont-
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Joonis 1. Lidokaiini terapeutilised toimed (rohelisega) ja
toksilised korvaltoimed (punasega) ning nende teket esile

kutsuva aine plasmakontsentratsioon.

sentratsiooni suurenemisele veres voivad
jargneda KNSi depressiooni simptomid:
teadvuskadu, kooma, hingamishdired.
Joonisel 1 on kujutatud lidokaiini plasma-
kontsentratsiooni suurenemise ja toksilisuse
simptomite tekke seost. Oluline on see, et
kontsentratsiooni kiire suurenemise korral
on varajased KNSi ndhud sageli markamatud
voi kiiresti progresseeruvad (11, 13, 16). LAST
pohjustatud KNSi siimptomid véivad jatkuva
LA kontsentratsiooni suurenemise korral
progresseeruda ja areneda edasi kardio-
vaskulaarseteks stimptomiteks (1, 5, 6, 15).

Kardiovaskulaarsed siimptomid
Kardiovaskulaarsed (KV) simptomid aval-
duvad parast KNSi siimptomite teket vere-
seerumi LA kontsentratsiooni edasisel suure-
nemisel. LA toimeid miiokardis on iiksikas-
jalikult kirjeldanud John Butterworth (22).
Miiokardis seostuvad LAd lisaks Na*-kanali-
tele ka Ca*-kanalite ning K*ist soltuvate ATP
kanalite ning teiste ioonkanalitega. LA moju
stidamelihasele on kompleksne, véljendudes
nii juhte- kui ka kontraktsioonihdiretena.
Sealjuures on juhtehdired enam seotud Na*-
kanalite blokaadiga, aga kontraktsioonihdi-
rete lisandumine on pdhjustatud rohkem
K+ ja Ca?  ioonkanalite haaratusest (29). KV
toksilisuse peamisteks stimptomiteks on
erinevad riitmihédired: tahhtikardia, bradi-
kardia, ekstrasiistoolia ja isegi asiistoolia;
EKGs ilmnevad ST-segmendi muutused, voib
esineda ka stidame kontraktiilsuse vdhe-
nemine voi viljendunud vasodilatatsioon
1,5, 6, 15).
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Tabel 1. Kokkuvote lokaalanesteetikumide siisteemse toksilisuse avaldatud juhtudest

Di Gregorio jt (13)

Vasques jt (14)

Juhtumite arv

Analiilisitud aeg

Anesteesiameetodid

Kasutatud LA*

93
1979.-2009. aasta

Epiduraalne blokaad: 33%
Aksilaane blokaad: 17%
Brahhiaalpleksuse blokaad: 13%

Bupivakaiin: 55%
Ropivakaiin: 30%
Teised lokaalanesteetikumid: 15%

Kudede lokaalne infiltratsioon

Aeg siimptomite ilmumiseni?

Siimptomite jaotus

Sagedasemad

<1 min: 48%
1-5 min: 27%
> 5 min: 25%

Isoleeritud kesknérvisiisteemipoolsed
simptomid: 45%

Isoleeritud kardiovaskulaarsed
simptomid: 11%

Kesknarvislisteemi ja kardiovaskulaarsed
simptomid koos: 44%

Konulsiivsed hood ja teadvuskadu

kesknéarvislisteemi-poolsed

siimptomid

Sagedasemad

67
2010.-2014. aasta

Brahhiaalpleksuse blokaad: 23%
Kaudaalne blokaad: 16%

Dorsaalne penisuaalne blokaad: 13%
Kudede lokaalne infiltratsioon: 22%

Ropivakaiin: 48%
Bupivakaiin: 23%
Lidokaiin: 22%

Lidokaiin: 88%

<1 min: 26%
1-5 min: 22%
>5min: 52%

Isoleeritud kesknérvisiisteemipoolsed
simptomid: 50%

Isoleeritud kardiovaskulaarsed
simptomid: 14%

Kesknarvislisteemi ja kardiovaskulaarsed
simptomid koos: 36%

Hiipotensioon ja bradiikardia; hiipertensioon ja tahhiikardia; ventrikulaarne tahhikardia,
kardiovaskulaarsed siimptomid vatsakeste virvendusariitmia; asiistoolia

! Vilja arvatud lokaalsel infiltratsioonil.
? Aeg ainult iihekordselt manustatud lokaalanesteetikumi puhul.

Di Gregorio ja Vasques kaasautoritega
analiitisisid aastatel 1979-2014 avaldatud
LAST juhukirjeldusi (13, 14). Kokku on
analitisiti 159 juhtumit, millest 67 ehk
42% olid avaldatud viimase 5 aasta jooksul.
Ainult KNSi siimptomid ilmnesid 76 (48%)
korral, KNSi ja KV ndahud 64-1 (40%) ja
isoleeritult KV simptomid 19 (12%) juhul.
Tabelis 1 on toodud erinevatel ajaperioo-
didel esinenud LAST-juhtude vordlus. Eraldi
aramarkimist vaarivad kaks asjaolu: esiteks,
erinevatel ajaperioodidel kasutati erinevaid
LA-preparaate ning lokaalanesteesia kasu-
tamise ndidustused on viimastel aastatel
oluliselt laienenud. Samuti on viimastel
aastatel hakatud LAST-juhtudele enam
tdhelepanu podrama ja neid tiha sagedamini
avaldama. Enam esinevate simptomite
esinemissagedus eri ajaperioodidel on
nédidatud joonisel 2. Markimisvdarne on, et
krampide esinemissagedus on vihenenud
vorreldes varasema perioodiga 68%-1t 25%-ni
aastatel 2010-2014. Seda voib selgitada
lokaalanesteesia tehnilise teostamise para-
nemisega. Oluline on ka meditsiinipersonali
parem informeeritus LAST kujunemisest
ja selle viltimisest. Sellele on oluliselt

kaasa aidanud LAST-juhtumite sagedam
avaldamine.

LAST kujunemise kiirus

LAST stiimptomite teke soltub LA kontsent-
ratsiooni suurenemise kiirusest organismis.
Kiire on kontsentratsiooni suurenemine LA
eksliku soonesisese manustamise korral,
nditeks LA manustamine koljuvilisesse
ajuarterisse voib pohjustada krambihoo
mone sekundi jooksul. LA kontsentratsiooni
aeglane suurenemine esineb enamasti LA
aeglase imendumise korral suuremahulise
lokaalse blokaadi, nditeks kohuseina kahe-
poolse blokaadi jarel.

LA lahuse kontsentratsioon (nditeks
0,25% voi 0,5% bupivakaiin vordse koguse
toimeaine juures) ei mdjuta aine maksi-
mumkKkontsentratsiooni veres, see soltub LA
doosist. Niiteks, 20 ml 3% lidokaiinilahust
ja 30 ml 2% lidokaiinilahust pohjustavad
vordse LA maksimumkontsentratsiooni
veres (10, 18, 20). Otsesel LA injektsioonil
venoossesse slisteemi on aeg, mis kulub
LAST simptomite kujunemiseks, ligikaudu
vordne iihe tsirkulatsiooniajaga, mis on
umbes 45 sekundit. LA imendumisel kude-
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KARDIOVASKULAARSED
SUMPTOMID 1979-2009

Muud ndhud
Asiistoolia, 30%
bradiikardia,
hiiptensioon

45%
VT/VF
13%
Lai QRS-
komplseks
12%

_NEUROLOOGILISED
SUMPTOMID 1979-2009

Agitat-

sioon
11%
Prodroomid
14%
Epileptilised
hood
68%

KARDIOVASKULAARSED
SUMPTOMID 2010-2014

Muud ndhud

26%
Asiistoolia,
bradiikardia,
hiiptensioon
48% VT/VF
15%

Lai QRS-
komplseks
11%

_NEUROLOOGILISED
SUMPTOMID 2010-2014

Epileptilised Teadvuskadu
hood 25%
25%
Agitatsioon
10%
Prodroomid
40%

VT/VF -siidamevatsakeste tahhliariitmia / vatsakeste virvendus

Joonis 2. Kardiovaskulaarsete ja neuroloogiliste tiisistuste simptomite spekter

kahel ajaperioodil (13, 14).

dest verre kujuneb anesteetikumi LASTd
pohjustav toime viivitusega. Selle maddravad
siistekoha lokaalne verevarustus, kasutatud
LA doos, vasokonstriktsiooni p&hjustava
ravimi lisamine LA-le ning LA plasmakliirens
(1, 20). Kudedest imendumisel saabub LA
maksimumkontsentratsioon vereplasmas
5 kuni 60 minuti jooksul. Juhtumitel, kus
kasutatakse LA pidevat infusiooni, nditeks
haavasisesi, voib LA kontsentratsioon vere-
plasmas toksiliseks muutuda méne tunni
voi isegi mone pdeva jooksul (5, 13, 15).
Aastatel 1979-2009 avaldatud juhtumite
analtitsist selgus, et LAST siimptomid
tekkisid 50%-1 patsientidest esimese minuti
jooksul ja 75%-1 patsientidest esimese 5
minuti jooksul (13). Hilisema perioodi
publikatsioonide analiitisil ilmnesid LAST
simptomid 26%-1 patsientidest esimese
minuti ja 48%-1 patsientidest esimese 5
minuti jooksul. Erinevuse pohjusena vdib

eeldada LA eksliku soonesisese manustamise
juhtude vihenemist. Protseduuri tegemine
ultraheli kontrolli all véimaldab dra hoida
LA ekslikku siistimist soonde (14). Samuti
kasutati viimastel aastatel sagedamini
suuremahulisi rindkere ning kéhuseina
blokaade, mispuhul LA imendumine on
aeglane.

LAST KUJUNEMISE .

PATSIENDIPOOLSED ISEARASUSED
Patsiendi kaal, kaasuvad haigused ning
kasutatavad ravimid véivad mojutada LAST
tekkimise potentsiaali. Kaasuva stidamehai-
gusega patsientidel on kardiovaskulaarse
toksilisuse tekke risk suurem (13, 19). Kérges
vanuses patsientidel on samuti LAST tekke
risk suurem, sest neil on fiisioloogiliselt
aeglustunud vereringe (soodustab imen-
dumist) ning hdirunud maksafunktsioon,
mis aeglustab LA kliirensit (9, 13). Raseduse
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ajal langeb veres a,-happelise glitkoproteiini
kontsentratsioon, valkudega seostumata
LA osakaal kasvab, suurendades omakorda
LAST tekkeriski (4, 19).

Lapsed on LAST tekke riskirithm. Esiteks,
laste kehamass on oluliselt vdaiksem kui
tdiskasvanutel, seega voib juba vdhene
tiledoos tekitada aine potentsiaalselt ohtliku
kontsentratsiooni veres. Teiseks, imikueas
(alla 4 kuu vanustel) on lastel vereplasma
ahappelise gliikoproteiini kontsentrat-
sioon viike ja LA kliirens aeglasem (13).
Viikelastel on kirjeldatud LAST-juhtumeid
suukaudse miirgistuse tagajarjel. Suukaudse
murgistuse jargne LAST ravi ei erine ravist
muudel LAST puhkudel, vilja arvatud
maoloputus, mis on vajalik imendumise
vihendamiseks (21).

Lokaalanesteetikumide erisused
KNSi toksilisuse ja KV toksilisuse ndhud
ilmnevad erinevate LA plasmakontsent-
ratsioonide korral (vt joonis 1). Erinevate
LAde puhul on need tasemed ka erinevad.
KNSi jaoks toksilise kontsentratsiooni ja
KV jaoks toksilise kontsentratsiooni suhet
nimetatakse KVi/KNSi suhteks. See suhe
peegeldab LA toksilisuse potentsiaali (22).
Erinevad uuringud on ndidanud, et see suhe
on bupivakaiini puhul 2, lidokaiini puhul 7,1
ning ropivakaiini puhul 2,2. Mida vdiksem
on KNS/KV suhe, seda suurem on toksilisuse
potentsiaal (23-26).

Bupivakaiini plasmakontsentratsioon
1-2 mg/ml pdhjustab esimesi KNSi toksili-
suse simptomeid (20). Kontsentratsioonid,
mis voivad poéhjustada nii KNSi kui ka KV
toksilisust, on 2-4 mg/ml (27). Bupivakaiini
arlitmogeenne toime siidamelihasele on
védljendunum vorreldes teiste lokaalanes-
teetikumidega. Bupivakaiin seostumine
Na* -ga on tugevam kui ropivakaiini voi
lidokaiini puhul (29). Bupivakiini suur
plasmakontsentratsioon on vdéimeline esile
kutsuma siidame erutusjuhtesiisteemi
héireid kuni erinevate slidameblokaadideni
(22, 28, 29).

Szabé ja kaastootajate uuringus siidame
in vitro mudelil selgus, et bupivakaiin ja
ropivakaiin méjutavad veel teisigi ioonkana-
leid stidamelihases peale Na* -kanalite. See
voib viidata erinevustele kardiovaskulaarse
toksilisuse tekkemehhanismides eelnevate
ja teiste, vihem potentsete LAde vahel (22,
30). Teiselt poolt, bupivakaiin on oluliselt
afiinsem Na* -kanalite suhtes, see omakorda

voib olla KV toksilisuse tekke erinevuste
alternatiivne pohjus (22).

Lidokaiini plasmakontsentratsioon 5-7
mg/ml kutsub esile KNSi stimulatsiooni,
kontsentratsioon tile 7,5 mg/ml voib pdhjus-
tada toonilis-kloonilisi epileptilisi hooge ja
kontsentratsioon iile 10 mg/ml tingib juba
KNSi depressiooni. Lidokaiinil on vereplasma
kontsentratsiooni 1,8-5 mg/ml korral anti-
artitmiline toime, kuid kontsentratsiooni
5-10 mg/ml korral pikeneb juba impulsi
juhtimise aeg sidame erutusjuhtesiisteemis
ning see voib omakorda pdhjustada bradi-
kardiat, perifeerset vasodilatatsiooni ning
avaldada negatiivset kromo- ja inotroopset
toimet (10, 16) (vt joonis 1). Arvatakse, et
lidokaiin p&hjustab KV toksilisust miiokardi
kontraktiilsuse depressiooni kaudu (11,
22,29).

Lokaalanesteetikumide siisteemse
toksilisuse ravi

Regionaalanesteesias protseduuride tege-
misel on pidevalt vaja hinnata patsiendi
seisundit, ldhtudes neuroloogilistest ja
kardiovaskulaarsetest nditajatest, sest
varajane LAST diagnoosimine voib pddsta
patsiendi elu (9).

LAST siimptomite tekke voi kahtluse
korral peab viivitamata peatama LA manus-
tamise. LAST simptomaatiline ravi ja
LAST-situatsioonis tegutsemine sdltub
tekkinud simptomitest. Regionaalanesteesia
labiviimisel peab olemas olema valmidus
manustada lisahapnikku, tagada avatud
hingamisteed, ravida epilepsiahoogu ja
elustada patsienti (9, 21, 29). LAST kasitluse
algoritm on esitatud joonisel 3 (31).

Propofooli kasutamisel epileptilise hoo
kupeerimiseks peab ettevaatlik olema
kardiovaskulaarsete tiisistuste olemasolu
korral, sest propofool vdib kardiovas-
kulaarset puudulikkust oluliselt siiven-
dada. Kardiovaskulaarsete siimptomite
ravi on paljuski simptomaatiline, kuid
vOoimaluse korral tuleks viltida lidokaiini,
B-blokaatorite, kaltsiumikanali blokaatorite
ja vasopressiini kasutamist, sest loomkat-
setes on need negatiivse méjuga elulemusele.
Kliinilise surma korral tuleb tegutseda
elustamisjuhenditest 1dhtudes. Erandina
peab vidlja tooma adrenaliini annuse, mis
LASTst tingitud siidameseiskuse korral on
soovituslikult kuni 1 pg/kg, sest suuremad
annused mojusid loomkatsetes elulemusele
negatiivselt (5).
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Rasvemulsiooni manustamine
20% rasvemulsioon on LA miirgistuse korral
antidoot ja tema kasutamine on ndidustatud
LASTst tingitud elustamise ning eluohtliku
seisundi korral. Intralipidi (20%) kasutamise
kohta on enim publikatsioone, aga kasu-
tada voib ka teisi preparaate. Soovituslikud
annused on ndidatud joonisel 3 (21, 31, 33).
Mitteeluohtlike toksilisuse simptomite korral
ei ole rasvemulsiooni kasutamine loomkat-
setes selgeid eeliseid andnud ja seet&ttu ei
ole ka kliinilises praktikas soovitatav (34).
Rasvemulsiooni toimemehhanismid LAST
korral ei ole 16plikult teada. Véimalikud
toimemehhanismid voiksid olla jargmised.
Esiteks, LAd on enamasti rasvlahustuvad
ained ning rasvemulsiooni manustamisel
vereringesse liiguvad LA molekulid kude-
dest verre. Kirjanduse andmeil vihendab
rasvemulsiooni manustamine bupivakaiini
kontsentratsiooni siidamelihases 3 minuti
jooksul 11% vorra ja bupivakaiini kontsent-
ratsiooni ajus 15 minuti jooksul 18% vorra
(11, 38). LA molekulid seostuvad rasvemul-
siooniga ning liiguvad vereringega lihas- ja
rasvkoesse, mis toimivad LA reservuaarina
(32, 35-37). Teiseks on niidatud, et bupi-
vakaiin pdrsib rakusiseselt rasvhapete
transporti tsiitoplasmast mitokondritesse,
see omakorda vihendab kardiomiiotsiititide
energiavaru. Rasvhapete kontsentratsiooni
suurenemine parast rasvemulsiooni manus-
tamist soodustab rasvhapete normaalset
liitkumist mitokondritesse, seega vihendab
siidamerakkude energia defitsiiti (3).
Kbige sagedasemad rasvemulsiooni kasu-
tamise korvaltoimed tile 500 ml dooside
korral on muutused vere analiilisides (nt
trigliitseriidisisalduse suurenemine) (35).
Tdsisemateks korvaltoimeteks on pank-
reatiit, kopsukahjustus, sealhulgas dgeda
respiratoorse distressi siindroom (ARDS),
dge maksapuudulikkus, stivaveenide trom-
boos (9, 32). Tosised korvaltoimed voivad
tekkida rasvemulsiooni kasutamisel véiga
suures annuses (pigem liitrites kui milli-
liitrites) (35).

Lokaalanesteetikumide siisteemse
toksilisuse ennetamine

1. LA valik ja annustamine

Valima peaks véimalikult védhem toksilise
LA. Potentsiaalse toksilisuse pingerida
Eestis levinumate LAde korral on jirgmine:
lidokaiin < ropivakaiin < bupivakaiin (18).

LOKAALANESTEETIKUMI INTOKSIKATSIOON
Tegevusjuhend

Teadvushaire (rahutus voi teadvuse kaotus), millega
voivad kaasneda toonilis-kloonilised krambid

Siisteemse
intoksikatsiooni
siimptomid

Vereringe kollaps, siinusbradiikardia, A-V blokaadid,
ventrikulaarsed riitmihaired, asiistoolia

Siimptomid vaivad tekkida kuni 30 min valtel peale
lokaalanesteetikumi (LA) algdoosi siistimist

Lopeta LA manustamine!

Vahetu
tegutsemine

Krampide
raviks

Kuna kesknarvisiisteemi siimptomitele voivad kiirest jargneda siidame ja
veresoonkonna omad, kaalu ravi alustamist rasvemulsiooniga.

Kutsu abi

Kindlusta hingamisteed, vajaduse korral intubeeri ja
ventileeri 100% 0,-ga

Midasolaam 1...5 mg i/v

Tiopentaal 100...200 mg i/v

Hiipotensiooni, bradiikardia voi tahhiiariitmia korral
kasuta siimptomaatilist ravi

Bupivakaiini toksilisusest tingitud siidame
riitmihdirete ja vereringe seiskuse korral kasutada
adrenaliini ettevaatusega ja vaikeste doosidena
(10...100 pg), kuna esineb ventrikulaarsete
ritmihéirete siivenemise oht. Ara kasuta lidokaiini,
B-blokaatoreid, Ca-kanali blokaatoreid ega
vasopressiini!

Siidame ja
veresoonkonna
intoksi-
katsiooni-
ndhtude
ravi
Kasuta raviks RASVEMULSIOONI
(NB! PROPOFOOL EI ASENDA RASVEMULSIOONI!)

Jatka elustamist lipiidiinfusiooni ajal, elustamine v6ib
kesta kaua (iile iihe tunni)

Rasvemulsiooni
kasutamine
siidame-
seiskuse korral

Kasuta Intralipid®-i 20% véi
Lipofundin®-i 20% lahust

i/v boolus rasvaemulsiooni 20% cal1l00 ml
Alustamine: 1,5 ml/kg ithe minutiga boolus
70 kg inimese
ligikaudsed kiirusega
doosid Alusta samal ajal infusiooniga: ca1000
rasvaemulsiooni 20% 15 ml/kg tunnis ml tunnis
Teha 5 min intervallidega kuni 1-2 100 ml +
Kui samas annuses lisaboolust (kokku > " 54 1
hemo- iile kolme booluse ei tohi teha!)
diinaamika ei
taastu voi i
saavutatud Kahekordista infusiooni annus c'ggg;ggr':l
stabiilne (30 ml/kg tunnis). Jatka infusiooniga, tunnis
vereringe kuni vereringe on taastunud
destabili- ja stabiilne voi on saavutatud Arae
e maksimaalne kumulatiivne 840 ml
rasvemulsiooni doos 12 ml/kg kogust

Joonis 3. Lokaalanesteetikumide slisteemse toksilisuse (LAST)
kasitlemise algoritm (13).
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Tabel 2. Lubatud maksimumannused tavalahuses ja koos adrenaliiniga lahuses
(mg/kg - lastel kasutatav annus, mg - fikseeritud annus taiskasvanutel) (1, 10)

Tavaline lahus

Adrenaliiniga lahus

Maksimaalne

Maksimaalne

Maksimaalne Maksimaalne

Aine annus (mg/kg) annus (mg) annus (mg/kg) annus (mg)
Lidokaiin 5 350 7 500
Bupivakaiin 2 175 3 225
Ropivakaiin 3 200 3 250

Tuleks valida vidikseim doos, mis
voimaldab saavutada anesteesia soovitava
midra ja kestuse. Kasutatav LA ja selle
annus tuleks valida individuaalselt iga
patsiendi jaoks, samal ajal mitte iiletades
LA maksimaalset lubatud doosi (5, 9, 15)
(vt tabel 2). LA annust peab korrigeerima,
lahtudes patsiendi vanusest, kaasuvatest
haigustest, fiisioloogilistest teguritest (nt
rasedus), kaalu ja protseduuriks valitud
paikse anesteetikumi omadustest (9, 19).

2. LA manustamine

LA kasutamisel suures koguses (rohkem
kui 5 ml) on vajalik aeglane fraktsionee-
ritud (korraga 3-5 ml) manustamine.
Parast iga LA koguse manustamist peaks
hindama patsiendi seisundit ja jalgima
muutusi 30 sekundi jooksul enne jairgmise
koguse manustamist. Aeglane manustamine
voimaldab potentsiaalselt avastada ekslikku
soonesisest manustamist. Enne iga uue
koguse manustamist peab alati eelnevalt
siistla kolbi tagasi tombama, veendumaks, et
siistendel ei paikne veresoones (6, 9, 15, 18).

3. MarKkeri lisamine LA lahusesse
Markeriks on lokaalanesteesia tegemisel
aine, mis vdimaldab kindlaks teha LA eksliku
soonesisese manustamise. Sagedamini kasu-
takse selleks adrenaliini. Nditeks intravas-
kulaarse 10-15 pg adrenaliini eksliku siisti-
mise simptomid tdiskasvanul on stidame
l66gisageduse kasv 10 voi enama 166gi
vorra ja/voi siistoolse vererdhku tous 15
mm Hg vdrra voi rohkem. Laste puhul véib
margata nditeks 0,5 png/kg adrenaliini intra-
vaskulaarse manustamise korral stistoolse
vererdhku téusu vahemalt 15 mm Hg
vorra (5, 18, 39).

Patsientidel vanuses iile 40 eluaasta voib
tildanesteesia korral voi sedatiivsete ravimite
kasutamise jarel vastus 10-15 pg adrenaliini
testdoosile olla vihenenud. Samas vdib
suuremate adrenaliinidooside manustamine

pohjustada juba olulisi kardiovaskulaarseid
korvaltoimeid (18, 40, 41). Patsientidel, kes
kasutavad igapdevaselt B-blokaatoreid, voib
adrenaliini testdoosile vastusena puududa
stidame 166gisageduse kasv, kuid siistoolne
arteriaalne vererdhk touseb siiski vihemalt
15 mm Hg vorra (5, 42).

4. Ultraheli kasutamine

Ultraheli kasutamine regionaalanesteesia
protseduuri tegemiseks vihendab LAST
esinemissagedust. Esiteks, ndela otsesel
visualiseerimisel ultraheliga on juhuslik
soonesisene manustamine vihem téenioline,
ja teiseks, ultraheli kasutamine voimaldab
vahendada LA kogust vorreldes pimesi
manustamisega. Efektiivseks anesteesiaks
piisab niiteks LA kogusest, mis imbritseb
narvi, ja koguse suurendamine on tdiendava
mojuta (5, 18).

HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON
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SUMMARY

Systemic toxicity of local
anaesthetics

Dmitri Stepanov?
Supervisor: Juri Karjagin?

LAST is a serious adverse event of LA use
which potentially might cause the patient’s
death. In order to prevent LAST, it is neces-
sary to take precaution measures, to use
less toxic drugs in their minimal effective
doses, to implement administration of
the drug while constantly observing the
patient, to frequently aspirate and execute
procedures under ultrasound control.
Immediate discontinuation of LA admin-
istration is of vital importance in the case
of LAST formation. If the patient develops
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life-threatening symptoms and/or clinical
death, lipid emulsion should be administered
during resuscitation.
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