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Lokalanestetika toxiska reaktioner, vuxna

Definition

Toxiska reaktioner utldsta av lokalanestetika (Local Anesthetic Systemic
Toxicity, LAST) — ovanliga (1: 1000 for perifera nervblockader) men
potentiellt livshotande reaktioner som kraver omedelbar behandling. Sadana
reaktioner orsakas av en hog plasmakoncentration av lokalanestetika (LA),
vilket kan uppkomma pa grund av:

e Ofrivillig intravaskul&r injektion - kan orsaka omedelbara
systemtoxiska reaktioner - inom sekunder till ett par minuter.

e Ovanligt snabb absorption fran rikt vaskulariserade vavnader —
reaktionen kan komma med fordréjning.

e Overdosering - tecken pa systemtoxicitet intraffar senare - 15-60
minuter efter injektion.

Diagnos och symtom

Vid administrering av LA, var medveten om risken for LAST.

Overvig LAST hos patient med forandrad mental status, neurologiska
symtom eller kardiovaskular instabilitet efter administrering av LA.

LAST i typiska fall involverar centrala nervsystemet (CNS) och
kardiovaskuldra systemet. CNS ar mer mottagligt for toxiska reaktioner men
kardiotoxiciteten ar allvarligare och svarare att behandla.

CNS:
Tidiga symtom:

e perioral parestesi, metallsmak i munnen, tinnitus, vertigo

e berusningskansla, sluddrigt tal, oro/agitation, forvirring, tremor,
vid stigande LA-plasmakoncentrationen foljs dessa av:

e muskelryckningar, tonisk-kloniska kramper,

vid fortsatt stigande nivaer av LA:

e sdnkt vakenhet, koma, apne.

Kardiotoxiciteten:

Férekommer vanligtvis vid hogre LA-plasmakoncentrationer - de flesta LA
kommer inte att ge kardiovaskul&r toxicitet forran plasmakoncentrationen
overstiger tre ganger den som kravs for att producera kramper (observera
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dock att det ar méjligt for kardiovaskular kollaps att uppsta aven i franvaro av
symtom pa CNS-toxicitet, som vid Bupivakain-toxiciteten)

initialt kan vara hypertoni, takykardi, foljda av

progressiv hypotension, myokarddepression, foljda av

terminal fas: cirkulationskollaps, bradykardi, ledningsblockader,
ventrikular takyarytmi, asystoli.

Ungefar halften av fallen med LAST &r atypiska:

utan kramper - med endast mildare CNS-symtom

utan de initiala tecknen - med plétslig forlust av medvetande,
tonisk-kloniska kramper

som samtidig CNS- och kardiovaskular toxicitet ((Bupivakain-
toxicitet)

kardiovaskulara symtom kan vara de forsta och enda LAST-
tecknen och kardiovaskular kollaps kan uppsta utan foregaende
neurologiska forandringar (Bupivakain-toxicitet).

Hos en s6vd patient under anestesi kan de forsta symtomen vara

bradykardi foljt av
blodtrycksfall och asystoli.

Differentiell diagnos
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Progression av klassiska LAST

Perioral parestesi, metallsmak

Berusningskansla, sluddrigt tal

Tinnitus, vertigo

Muskelryckningar

Kramper

Apné

Cirkulationskollaps
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Behandling

Det viktigaste steget i hanteringen av LAST ar att 6vervaga diagnosen.
Atgarder méaste vidtas omedelbart:
CNS-symtom, andningen och hemodynamiken kan forsamras snabbt.

Stodja Cirkulation
HLR
[ Stédja Ventilation ] ECMO [ Stoppa Kramper ]

Lipidbehandling
(Lipid Emulsion Therapy)

Omedelbart
e Stoppa tillférsel av LA.
e 100 % syrgas.
e Fri luftvag. Assisterad andning/tidig intubation vid behov. Hyperventilera.
¢ Intravends access
e Behandla kramper:

o Stesolid 0,05-0,1 mg/kg eller Midazolam 0,05-0,1 mg/kg eller Tiopental 1-2 mg/kg
eller Propofol 0,5 mg/kg, i sma upprepade doser. Undvik Propofol hos patienter som
har tecken pa kardiovaskular instabilitet.

e Celocurin i mindre dos 0,3 mg/kg i.v. kan 6vervagas for att fa bort krampaktiviteten om
kramper inte upphor trots behandling ovan.

Celocurin 0,5-0,8 mg/kg i.v. kan ges for att underlatta assisterad andning.

Celocurin 1,0-1,5 mg/kg i.v. (2,5-4 mg/kg i.m.) kan ges for att underlatta intubation.

Obs! Administration av Celocurin kraver medverkan av anestesiolog!

e Vid bradykardi:
o Atropin 0,5-1 mg
¢ Vid hypotoni:
o Efedrin 5-10 mg eller
o Adrenalin 0,05-0,1 mg, upprepade doser
e Vid cirkulationsstillestand startas HLR (se nedan)
e Lipidbehandling skall 6vervagas tidigt - vid forsta tecken pa LAST! (se nedan)
e ECMO-team skall kontaktas tidigt vid dalig respons pa behandling (Thorax/SU)
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HLR vid LAST

e Kontinuerlig ventilation med 100 % syrgas

e Reducera Adrenalin-doser till <1 pg/kg — upprepade doser 50-100 ug
e Vid arytmier — Amiodaron

e Undvik: Lidokain, kalciumblockerare

e Langdragen HLR > 60 min kan behdvas vid Bupivakain-toxicitet

e Fortsatt HLR samtidigt med Lipidbehandling

/

.

/ Lipidbehandling \

(Intravenous Lipid Emulsion Therapy)

ventilation ar sakrade.

Overvag Lipidbehandling vid forsta tecken pd LAST s snart fri luftvag och }

1. Geinitial bolus Intralipid 20 % starta infusion med Intralipid
1,5 ml/kg alt 100 ml snabbt pi 1 min 15 ml/kg/h

N

( Efter 5 min W

som ovan och 30 ml/kg/h

[ [ Omedelbart }

( Efter 5 min w

2. Upprepa Intralipid bolus L Om stabilitet inte UDDnéttSJ oka infusionstakten till }

bolus som ovan och har stabil och adekvat cirkulatio
under minst 10 min eller till
Max 3 boluser kan ges (inkl den initiala) maxdos av Intralipid &ar given

n

Overskrid inte den maximala kumulativa dosen pa 12 ml/kg

{3 Upprepa Intralipid L om stabilitet inte UPPNAtts | ¢, 1stt infusionen till patienten
[ Intralipid forvaras i Ldkemedelsrummet, Operation

LN 2
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N

Uppfoljning

Overvaka patienten péa postoperativ- eller intensivvardsavdelning i minst 12 timmar
efter toxisk reaktion, eftersom kardiovaskulér depression pa grund av LAST kan

kvarsta eller aterkomma efter behandling.

Det finns en risk for pankreatitutveckling efter administrering av stora mangder lipider
intravendst. Observera patienten for symtom och eventuellt kontrollera s-amylas.

~

/

Riskfaktorer for att utveckla LAST

Risken for LAST &r proportionell med plasmakoncentrationen av LA.

Foljande faktorer paverkar risken.

LA-relaterade faktorer

Typ av LA

Dos av LA

LA med lag toxicitet: Carbocain, Xylocain och Citanest

LA med medelhdg toxicitet: Narop och Chirocaine

LA med hdg toxicitet: Bupivakain

Toxicitet av LA ar associerad med dess fettloslighet. Mer lipofila
LA som Bupivakain har en 6kad risk for toxicitet jamfort med
mindre lipofila LA.

Bupivakain har betydligt hogre risk for kardiotoxicitet p.g.a. hog
fettl6slighet och 1ang halveringstid. Bupivakain-inducerad
kardiotoxicitet &r kumulativ, kan upptrada utan foregaende
neurologiska symtom vid plasmakoncentrationer som &r lagre an
forvantat for LAST-utveckling, ar mer uttalad och svarare att
behandla jamfort med 6vriga LA. Stora Bupivakain doser bor
darfor undvikas.

Toxiciteten av olika LA som ges samtidigt &r additiv.

Hogre total dos kan potentiellt 6ka risken for LAST, speciellt hos
patienter vars muskelmassa &r véasentligt mindre &n normalt. Den
lagsta effektiva dosen ska anvéndas.

Notera att &ven om plasmanivan av en LA ar direkt dosrelaterad,
resulterar administrering av samma dos pa olika stallen i
markanta skillnader i toppnivaer.
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Med samma dos ger t.ex. intercostal blockad hogre koncentration
av LA &n fotblockad.

e Alla rekommendationer om den maximala sakra LA-dosen kan
darfor galla endast med hanvisning till den aktuella specifika
nervblockaden.

Blockad-relaterade faktorer

Typ av blockad

e Vissa typer av regional/lokal anestesi har hogre risk for snabb
absorption och toxicitet pa grund av att injektionen sker nara rikt
vaskulariserade omraden.

e Absorption av LA ar hogst med intercostala/paravertebrala
blockader.

e Snabb absorption uppkommer aven vid infiltrationsanestesi, om
injektionen sker i ansiktet kring munhalan, i nasan eller i svalget.

e Centrala blockader - ansikte/hals - medfor storre risk for toxisk
reaktion an perifera.

e Den klassiska ordningen, fran lagsta toxicitet till hogsta:

fotblockad =+ femoralis = axillaris = interscalene =+ intercostal

Injektionsteknik
e Stor ’single-shot” dosering och snabb injektion dkar risk for
LAST
Patient-relaterade faktorer
Hypoproteinemi/hypoalbuminemi - resulterar i en hdgre koncentration av fri LA.
Hjartsvikt/dverledningsrubbningar - 6kar risk for myokarddepression/arytmier.

Njursvikt och leversvikt - kan leda till minskad LA-clearence, hdgre
koncentration av fri LA.

Liten muskelmassa (skelettmuskulaturen fungerar som en depa for
absorberade LA).

Patienter i hog alder (> 70 ar) ar mer mottagliga for toxicitet.
Gravida har en 6kad risk for LAST
Okad perfusion vid injektionsstallet 6kar plasmakoncentrationen av LA.

Acidos/hypoxi/hyperkarbi forstarker toxiciteten.
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Rekommendationer for att forebygga/minska risk
for LAST

Uppmarksamhet. Forsiktighet. Medvetenhet. Beredskap.

Forebyggande ar den primara mekanismen for att minska frekvensen och
svarighetsgraden av LAST.

Det ar en multifaktoriell process som kraver optimering av alla delar i
regional/lokalanestesi: patientval, blockadval, LA/dosering, évervakning,
utrustning, beredskap for LAST-utveckling.

Det involverar tre aspekter: undvikande av direkt intravasal injektion av LA,
minskning av systemiskt upptag av LA, medvetenhet om patienter med risk
for LAST.

o Sakerstall alltid en intravends access innan LA ska ges.

e Monitorering: POX, blodtryck, EKG.

e Kommunicera med patienten.

e Anvand ultraljudstyrd nalplacering.

e Under ultraljudsledd perifer nervblockad kan visualisering av
spridning av injektionsvatska minimera risken for intravaskular
injektion. Lokalanestetika skall aldrig injiceras utan att se
spridningen av LA pa ultraljud, eftersom avsaknad av
spridningen tyder pa en intravenos injektion.

e Anvand den lagsta effektiva dosen (effektiv dos = volym x
koncentration).

e Reducera LA-doserna nar riskfaktorerna ar tydligt
férekommande.

e Ge LA iupprepade 3-5 ml doser med 15-30 sek intervall.

e Undvik stor ”single-short” dosering.

e Aspirera fore varje injektion och var 3-5 ml.

e Injicera langsamt.

e Lamna inte patienten ensam/monitorera efter blockaden i 30
minuter.

o Intralipid Kit inkluderande Intralipid emulsion/behandlingsplan
bor vara lattillgangligt.
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Lokalanestetika, rekommenderade maxdoser,

vuxna
Max Max
Lokalanestetik Toxicitet Onset Duration engangsdos dygnsdos
/4 h 124 h
Infiltrations-och regional anestesi/analgesi
2-3timmar | 4 mg/kg (max 400 mg)
Lidokain Lag 1-15 min 1200 mg
(Xylocain) 3-5 timmar 7 mg/kg (max 500 mg)
med med adrenalin
adrenalin
2—4 timmar 5 mg/kg (max 400 mg)
Mepivakain Lag 1-15 min 1000 mg
(Carbocain) 3-6 timmar 7 mg/kg (max 500 mg)
med med adrenalin
adrenalin
Ropivakain Intermediér 5-30 min | 4-24 timmar | 3 mg/kg (max 300 mg) 800 mg
(Narop)
Levobupivakain Intermediér 5-30 min | 6-30 timmar | 2 mg/kg (max 150 mg) 400 mg
(Chirocaine)
Bupivakain Hog 5-30 min | 6-30 timmar | 2 mg/kg (max 150 mg) 400 mg
(Marcain)
Lag
Prilokain Obs! Risk for 1-15 min | 1-3 timmar 6 mg/kg (max 400 mg) 1200 mg
(Citanest) methemoglobinemi
i htga doser
Ytanestesi
Xylocain spray Lag 1-3 min 10-15 min | 40 sprayningar=400 mg
10 mg/dos (200 mg i larynx/trakea)
20 mI=20 g Xylocain
Xylocain gel 2% Lag 3-5min | 20-30 min gel
(400 mg Xylocain)

Intravendst bruk (i hostreflexddmpande syfte vid trakeal extubation)

Xylocain utan

konserveringsmedel,

injektionsvatska,
10 mg/ml

Lag

3-5 min | c:a 30-60 min

1 mg/kg
langsam i.v. bolus
(max 2 mg/kg under en
timmes tid)
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e (Ca 25 % reduktion av dosen rekommenderas nar patientrelaterade
riskfaktorer for LA-toxicitet &r férekommande.

e Den maximala sakra LA-dosen &r inget absolut varde, den skall
alltid vara relaterad till den aktuella specifika nervblockaden!

e Tillagg av Adrenalin till Bupivakain eller Ropivakain forlanger
inte blockadens duration ndmnvart men kan bromsa den
systemiska absorptionen och 6ka den maximala engangsdosen
med 30 %.

e Den maximala engangsdosen av Adrenalin som tillsats ar 4
mikrogram/kg.

e Vid intravenost bruk — forsiktighet vid ledningsrubbningar,
behandling med antiarytmika.

e Anvands flera olika lokalanestetika samtidigt, ar toxiciteten
additiv - doserna skall anpassas.
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