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Resuscitace lipidy: novinky ve farmakologii lokalnich
anestetik — pohled v roce 2007
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Klinika anesteziologie a resuscitace, FN v Motole a IPVZ, Praha

Souhrn

Popularita blokad perifernich nervii v posledni dobé stoupa. Vzhledem k vysokym davkam lokalnich ane-
stetik (LA) uzivanych pfi téchto technikach je mozné, ze se incidence toxickych reakci bude v budoucnu
zvysSovat. V tomto prehledu se proto pojednava o soucasnych znalostech patofyziologie kardiotoxicity, jeji
diagnostice a obvyklé Iécbé. Kardiotoxicita vyvolana 22 mg bupivakainu u pacientky s isovalerovou acidé-
mii podnitila vyzkum uéink LA na mitochondrie. U zvitat pak bylo zjisténo, Ze podani tukovych emulzi pfi-
znaky kardiotoxicity zvratilo. Pfiznivy tuéinek tukovych emulzi na kardiotoxicitu potvrzuje pét dosud publi-
kovanych kazuistik. Vysvétluje se mechanismus jejich ucinku a jsou uvedena doporuceni k jejich uziti pri
lIécbé kardiotoxicity vyvolané lokalnimi anestetiky. Je naznacena i jejich mozna role pfi intoxikaci jinymi
lipofilnimi latkami.
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Abstract

Lipid resuscitation: Progress in the pharmacology of local anaesthetics — a view from the per-
spective of the year 2007

The popularity of peripheral nerve blocks is steadily increasing. Due to the high doses of local anaesthe-
tics used in these techniques the incidence of toxic reactions could rise. In this review we discuss the cur-
rent knowledge of the pathophysiology, diagnosis and treatment of the cardiotoxicity of local anaesthetics.
Cardiotoxicity induced by 22 mg of bupivacaine in a patient with isovaleric acidaemia stimulated research
of local anaesthetics effects on mitochondria. In animal studies a lipid emulsion reversed cardiotoxic signs
and symptoms. Its beneficial effect has been confirmed by five published case reports in humans. The
mechanism of action of the lipid emulsion is explained and guidelines for its use in the treatment of cardi-
otoxicity are presented. A possible role of a lipid emulsion in the management of intoxications by other

lipophilic drugs is suggested.
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Techniky regionalni anestezie a analgezie mohou
z mnoha ddvodd znamenat pfinos pro pacienty. Jeho
velikost oproti celkové anestezii a systémové analge-
Zii neni prozatim jednoznacné stanovena. Centraini
blokady jsou u mnoha vykonUl standardnim anestezio-
logickym postupem. V posledni dobé& mimoto stoupa
i popularita blokad perifernich nerv(, tyto techniky se
nékdy oznacuji jako ,anestezie pro nové tisicileti“ [1].
Jejich pouziti, snad i kvili neurostimulaci a hlavné ul-
trazvuku, jiz neni vyhrazeno jen pro vysoce rizikové
pacienty na jedné strané jehly nebo pro nadSence
v regionalni anestezii na druhé strané jehly, nybrz se
stava u fady vykonll béznou analgetickou slozkou
kombinované anestezie. Zajistuje se tak komfort pa-
cientd pfi operaci a umozfiuje to zachovat pfinosy
regionalni anestezie a sou¢asné se vyhnout rizikim
spojenym s centralnimi blokadami.

PFi perifernich blocich se vSak casto podavaji
vysoké davky lokalnich anestetik (LA) a pfitom se
nezfidka jedna o pacienty starSi a s fadou kompliku-
jicich pfidruzenych chorob. M{ize se proto stat, Ze se
pocet toxickych reakci vyvolanych LA bude v budouc-
nu zvySovat. Je vSeobecné znamo, ze zejména lécba

kardiotoxicity je velmi obtizna, a proto je zcela zasad-
ni, toxickym projevim uvazlivym anesteziologickym
postupem pokud mozno pfedchazet. Nedavno se
nastésti objevily nové poznatky, které mohou pro lé¢-
bu toxicity znamenat vyznamny pfinos. Cilem tohoto
¢lanku je poskytnout pfehled novinek.

Lokalni anestetika jsou latky, které blokuji vznik
a vedeni vzruchu ve vzrusivych tkanich. Narozdil od
jinych I[ékl podavanych systémové se pfi anestezii
aplikuji vétSinou topicky. Z mista podavani difunduji
do blizké nervové tkané, pficemz blok vyvolava asi
jen 5 % podané davky, a do okoli. Vstfebavaji se
postupné rovnéz do krevniho obéhu, az se posléze
vstfeba celd podana davka. Lokalni anestetika proto
maji vzdy i systémové ucinky, a to jak pfiznivé (napf.
kardioprotekce, neuroprotekce), tak i nezadouci (toxi-
cita, indukce apoptdzy).

Pfesny a uplny mechanismus ucinku ani toxicity LA
neni stale znam, ackoliv se synteticka LA pouzivaji
déle nez 100 let (prvni z esterl — prokain — od roku
1905, prvni z amid{l — lidokain — od roku 1948). Lokal-
ni anestetika se obvykle povazuji za latky bezpecné,
srovname-li ¢etnost podani a cetnost vyvolanych
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komplikaci. Riziko vzniku zavaznych toxickych projev(

zalezi na typu a davce LA, na misté jeho podani a na

stavu pacienta. Citlivéjsi vici LA jsou zejména téhot-
né Zeny (v disledku hormonalnich zmén) a pacienti

s onemocnénim srdce nebo jater (misto metabolismu

amidu), pfipadné pacienti uzivajici Iéky interferujici

s metabolismem LA. Riziko zavaznych systémovych

toxickych reakci je nejvySSi u blokad perifernich ner-

vl, uvadi se Cetnost asi 1 : 1 000, zda se vsak, ze

realné riziko mize byt jesté vyssi v dusledku nedosta-

te€¢ného hlaseni téchto pfihod [2].

Za hlavni pfi¢inu nervového bloku i toxicity se
povazuje blokada sodikovych kanald membrany
vzru8ivych bunék (ij. nervovych a svalovych v€etné
srdecnich). Je znamo, ze sodikové kanaly myokardu
jsou vl¢i Ucinku lidokainu 100—1000krat citlivéjsi nez
sodikové kanaly nervovych bunék. V srdci dochazi
ucinkem LA na sodikové kanaly ke zpomaleni Sifeni
vzruchu, coz se projevi bradykardii a riznymi typy
pfevodnich poruch (sinoatridlni, atrioventrikularni,
raménkové blokady), ale i tachykardiemi zplsobeny-
mi mechanismem re-entry vyvolanym existenci
oblasti s rdzné rychlym vedenim vzruchu, a tedy
jevem kardotoxicity je asystolie nebo fibrilace komor.

V patofyziologii kardiotoxickych reakci je vSak
ddlezity i u€inek LA na dalSi bunécné struktury,
k nimz patfi zejména rdzné typy draslikovych a vép-
nikovych kanald, beta-adrenergni receptory, ale
i lysofosfatidova signalni draha, mnohé enzymy
(napf. adenylatcyklaza) a rovnéz i mitochondrie.
Dlsledkem je zejména negativné inotropni Uginek
(ovlivnénim vapnikovych kanalli membrany a sarko-
plazmatického retikula, beta-adrenergnich receptoru
— inhibice tvorby cAMP), pfipadné ischémie (blokada
ATP senzitivnich draslikovych kanal(). Klinicky obraz
kardiotoxicity jako nejobavanéjsi komplikace po
podani LA je tedy uréen poruchami srde¢niho rytmu
(bradykardie i tachykardie az komorova tachykardie
a fibrilace komor) a hypotenzi, ktera je dusledkem
poklesu srde¢niho vydeje.

Ke kardiotoxicité mimoto vyrazné pfispiva i meta-
bolicky ucinek potentnich LA, ktera inhibuji vSechny
Ctyfi faze tvorby ATP v mitochondriich, tzn.:

1. pfenos mastnych kyselin pfes membrany mito-
chondrii do mitochondrialni matrix, kde probiha
beta-oxidace;

2. transport elektrond podél dychaciho fetézce na
vnitfni strané vnitfini membrany;

3. tvorbu protonového gradientu na vnitini membra-
ne;

4. vyslednou syntézu ATP pohanénou timto gradien-
tem [3].

Omezeni tvorby ATP ucinkem LA tak vede k nedo-
statku energie v srdci i pfi dostatku kysliku, protoze
naroky srdce na ATP jsou obrovské. Srdce denné spo-
tfebuje 3,5-5,0 kg ATP, coz je mnozstvi fadové prevy-
Sujici celou jeho hmotnost. Ma ho v3ak jen minimalni
zasobu, ktera vystaci na nékolik mélo stahl. Srdce je
proto trvale odkéazano na nepreruseny pfivod kysliku
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a zivin a na spravnou funkci mitochondrii. Vzhledem
k tomu, Ze srdce za normalnich podminek kryje svou
potfebu energie ze 70 % pravé z beta-oxidace mast-
nych kyselin v mitochondriich, miZze tento metabolicky
Ucinek potentnich LA spolu s jejich dlouhym setrvanim

v sodikovych kanalech myokardu a s moznym zhorse-

nim stavu podanim [éka urychlujicich srde¢ni ¢innost

nebo kardiostimulaci (usnadni vstup dalSich molekul

LA do dosud neblokovanych sodikovych kanald)

vysvétlit skute€nost, pro¢ zastava obéhu v dusledku

kardiotoxicity tak Spatné reaguje na resuscitaci.

Toxické reakce na LA obecné vznikaji dvéma zpu-
soby. Prvnim je podani spravné davky na nespravné
misto (napf. davka k epiduralnimu podani je aplikova-
na subarachnoidalng, nebo pfimo intravaskularng),
druhym je podani nadmérné davky. Z hlediska ¢aso-
vého priibéhu Ize odlisit tfi typy toxickych reakci:

1. Okamzita reakce: u interskalenické blokady nebo
pfi blokadé cervikalniho plexu &i pfi blokadé gang-
lion stellatum je riziko podani LA pfimo do tepny
vedouci do mozku. Vysledkem je obvykle zachvat
tonicko-klonickych kfeci ,na jehle” jiz pfi aplikaci
LA, jenz vSak pfi 1é¢bé, nebo i spontdnné brzy
odezniva, protoze podané mnozstvi je vétSinou
malé a krevni proud latku z mozku rychle odplavi,
pokud se v jejim dalSim podavani nepokracuje.

2. Casnéa reakce: u epiduralni & kaudalni blokady
existuje riziko nitrozilniho podani LA do zil epidu-
ralnich plexd. Kromé toho u téhotnych Zzen nebo
u obéznich pacientll mohou byt tyto zily rozsifené,
coz mize nechténou aplikaci usnadnit. Projevy
toxicity v tomto pfipadé nastupuji o néco pomaleji,
v Fadu sekund az minuty. Cast podané davky
mohou pfi prvnim prdchodu zachytit i plice. Toxic-
ké projevy vSak pretrvavaji déle.

3. Opozdéna reakce: dochazi k ni pfedevsim u blokad,
pfi nichZz se pouzivaji vysoké davky LA, nékdy az pfi
hranici toxicity. Jde zejména o blokady nervovych
pleteni nebo vice nervl. Lokalni anestetikum proto
mlize po vstfebani pfi dosazeni dostate¢né kon-
centrace v krvi vyvolat toxické projevy. Rychlost
jejich rozvoje zavisi na davce, pouzité latce, prokr-
veni mista podani a na pfipadné vazokonstrikeni
pfisadé. Toxicita se u tohoto typu reakce rozviji nej-
pomaleji, nastup pfiznakd mize byt opozdén 15-30
minut po podani LA, ale pfiznaky zvySené koncent-
race LA v krvi mohou pfetrvavat nejdéle. Pfiznaky
ze strany CNS mohou pfedchézet ob&hovym pfi-
znakdm, neni to vSak pravidlem; kardiotoxicita
mUze nastat zcela bez varovani.

Diagnostika kardiotoxicity spociva v peclivém klinic-
kém sledovani a monitorovani pacientl. Je dllezité
pamatovat, Ze krevni tlak se nemusi pfili§ ménit, proto-
ze pokles srde¢niho vydeje v dusledku zpomaleni
srdecni frekvence a negativné inotropniho u€inku maze
byt zpoCatku kompenzovan periferni vazokonstrikci,
teprve pozdéji dochazi i k vazodilataci. Zpomalovani
rychlosti vedeni vzruchu myokardem je v8ak patrné na
morfologii EKG kfivky. Nejdfive se snizuje amplituda
komplexu QRS a viny T, pak se prodluzuji pfevodni

336

Anesteziologie a intenzivni medicina

—



anesteziologie 6.2007

20.12.2007 7:44 Str. 337

intervaly a rozsifuje se komplex QRS [4]. U psu bylo
popsano otoceni elektrické osy srde¢ni doleva a zvySe-
ni voltaze viny S ve tfetim koncetinovém svodu [5].

Lécba toxickych projevi se vzdy Fidi podle pfizna-
ka, postupuje se podle platnych resuscitaénich dopo-
ruceni. Prvotni je zajistit priichodné dychaci cesty
a dostate¢nou ventilaci, odstranit hypoxii, hyperkapnii
a hypovolémii, protoze hypoxie i acidéza projevy toxi-
city zhorSuji. Pfi kfe€ich jsou indikovana bézna anti-
konvulziva, jako midazolam, propofol nebo thiopen-
tal. Pokud kfeCe neustupuiji, je na misté svalova rela-
xace s intubaci a umélou plicni ventilaci pfi dalSim
podavani antikonvulziv. | obéhové pfiznaky se IéCi
symptomaticky, dullezité je upravit hypovolémii
a poruchy iontl, nejCastégji hypokaliémii ¢i hypomag-
neziémii. Pfi bradykardii se podava atropin, efedrin,
muize byt indikovana kardiostimulace, pfi tachyaryt-
miich kardioverze nebo pfi fibrilaci komor defibrilace.

PFi neuspéchu obvyklych resuscitacnich opatfeni
je v soucasné dobé indikovano podani tukové emul-
ze, tzv. resuscitace lipidy [6]. Jeji u¢innost byla potvr-
zena nejen ve studiich u izolovanych srdci a v mode-
lech u zvifat (potkani, psi) 7, 8, ale i nékolika kazuis-
tikami z nedavné doby [9-13]. Pro¢ funguiji lipidy
Vv resuscitaci?

Weinberg et al. [14] publikovali v roce 1997 kazui-
stiku kardiotoxicity vyvolané minimalni davkou bupi-
vakainu. Sestnactileta divka s isovalerovou acidémii
(vrozena porucha metabolismu aminokyseliny leuci-
nu), ktera byla dobfe kompenzovana obvyklou per-
oralni 1é€bou glycinem a karnitinem, méla podstoupit
bilateralni axilarni liposukci. V bézné, nekomplikova-
né celkové anestezii (thiopental, fentanyl, vecuroni-
um, O,+N,O+desfluran) dostala subkutanné celkem
22 mg bupivakainu ve formé& 300 ml modifikovaného
Kleinova roztoku, coz je Ringer laktat, v némz je
namisto 0,01% lidokainu 0,0075% bupivakain s adre-
nalinem 1 : 1 000 000. Po 4 minutach od podani sinu-
sovy rytmus s frekvenci 80/min pfeSel do junkéni bra-
dykardie s frekvenci 40/min a pak do komorové bra-
dykardie 20/min, souCasné doslo k poklesu tlaku
ze 130/70 na 60/40 mm Hg. Po 15 mg efedrinu i. v. se
objevila komorova tachykardie s frekvenci 160/min,
po 100 mg lidokainu a 0,1 mg adrenalinu se cely stav
do péti minut upravil, vykon byl odlozen, pacientka
extubovana a zotavila se bez nasledku.

Pfi nasledujicim patrani po pfi¢iné pfihody byl
u pacientky zjistén deficit karnitinu (koncentrace kar-
nitinu v séru niz8i nez 20 umol/l), coz je u pacientl
trpicich isovalerovou acidémii bézné, protoze karnitin
se ve formé isovalerylkarnitinu nadmérné vylucuje
moci. Karnitin je vSak latka nezbytna k transportu
mastnych kyselin z cytosolu do mitochondrii, v nichz
se mastné kyseliny metabolizuji (beta-oxidace)
a slouzi jako prevazujici zdroj energie pro srdce.
V dal$i Weinbergové studii [3] se pak zjistilo, ze bupi-
vakain inhibuje karnitin-acylkarnitin-translokazu
(CACT), enzym zprostfedkovavajici pfenos acylkarni-
tinu (karnitin s navazanym acyl-CoA z mastné kyseli-
ny) pfes vnitfni mitochondrialni membranu do mito-
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chondriélni matrix. V mitochondriich tim vznikéa nedo-

statek mastnych kyselin a to omezuje tvorbu ATP.

Weinberg et al. zkoumali tyto metabolické uc¢inky
bupivakainu a nahodou pfitom zjistili, ze potkani, kte-
fi dostali nitrozilné emulzi tuk(l dfive nez bupivakain,
byli vi¢i jeho Ucinkiim prekvapivé mnohem odolné;si.
Zkusili tedy potkandm lipidy infundovat az po podani
bupivakainu. LDg, se tim zvySila 0 50 %, a to z 12,5
mg/kg u potkan( kontrolni skupiny, jimz podali jen
fyziologicky roztok, na 18,5 mg/kg u potkanu léce-
nych infuzi lipidd [7]. Totéz pak potvrdili i u psi [8].

Mechanismus pfiznivého Uc¢inku lipidl na zvrat
toxicity vyvolané bupivakainem neni zatim zcela
objasnén. Podilet se na ném mohou dva faktory:

1. Podani tukové emulze vytvofi v krvi depo tuki
(,lipid sink®), do néhoz se mohou absorbovat lipo-
filni latky, coz je pravé napf. bupivakain a dalsi
potentni LA. Koncentrace volného bupivakainu
v krvi tim prudce klesne, takze se obrati koncent-
raéni gradienty mezi tkanémi a krvi a bupivakain
se z nich vraci zpét a absorbuje se v tukovém
depu.

2. Dal$i moznosti je, ze infuze tukd zvySi dostupnost
mastnych kyselin v mitochondriich k tvorbé ener-
gie, protoze vyssi koncentrace mastnych kyselin
v krvi pfekona inhibici CACT vyvolanou bupivakai-
nem [15]. Pfiznivy mdze navic byt i pfimy pozitivné
inotropni Ucinek lipidt na srdce, jak ukazali Stehr et
al. [16, 17].

Na zakladé téchto vysledkl proto Weinberg [15]
nebo Picard [18] doporuluji pfi zastavé obéhu
v disledku toxicity vyvolané LA, ktera nereaguje na
standardni 1é¢bu, podat nitrozilné infuzi tukd, jako je
intralipid 20%, v davce 1 ml/kg télesné hmotnosti
v pribéhu 1 minuty, tuto davku podle potfeby po 3-5
minutach dvakrat opakovat a pak, nebo dojde-li
k obnoveni ucéinného obéhu jiz dfive, pokracovat
v infuzi tukd rychlosti 0,25 ml/kg/min az do dosazeni
hemodynamické stability. Davku tukl nema pravdé-
podobné smysl zvySovat nad 8 ml/kg. V praxi to tedy
znamena vzit vak s 500 ml 20% tukové emulze, 50ml
injekéni stfikackou z ného podat 1 mi/kg nitrozilng,
tutéz davku pfipadné opakovat jako podani adrenali-
nu az dvakrat, pak zbytek infuze vykapat béhem dal-
gich 15 minut [15, 18]. Uginnost tohoto postupu
postupné potvrzuji nedavno publikované uspésné
kongici kazuistiky [9—13].

V prvni [9] byl u 58letého muze po Uspésném aorto-
koronarnim bypassu pfed 15 lety s pouzitim neurosti-
mulatoru proveden interskalenicky blok k artroskopické
operaci ramene. Davka do bloku Cinila 20 ml 0,5% bupi-
vakainu a 20 ml 1,5% mepivakainu. Za 30 sekund po
vytazeni jehly se objevily tonicko-klonické krece
a 0 90 sekund pozdéji — i pfes okamzitou ventilaci 100%
kyslikem, doSlo k asystolii. Po 20 minutach obvyklé
resuscitace bylo z nouze podano 100 ml 20% intralipidu
do periferni Zzily. Pfi pokradujici masazi doSlo po 15
sekundach k obnoveni sinusového rytmu a hmatného
pulsu. Pacient byl po 2,5 hodinach pfi védomi extubovan
a mél znamky blokady brachialniho plexu vpravo [9].
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V druhé kazuistice [10] dostala 84leta Zena k ope-
raci Dupuytrenovy kontraktury v axilarnim bloku
zavedeném s pouzitim neurostimulatoru omylem
40 ml 1% ropivakainu namisto 0,5%. Po 15 minutach
si stézovala na zavraté a toCeni hlavy, pak ztratila
védomi a zacaly generalizované tonicko-klonické kfe-
Ce. Srdecni frekvence stoupla na 120/min, krevni tlak
se nezmeénil. Byla okamzité ventilovdna maskou,
podan thiopental, ale o dvé minuty pozdéji se objevi-
ly komorové extrasystoly a pak doslo k asystolii. Po
10 minutach obvyklé resuscitace byl rovnéz podan
20% Intralipid. Po davce 4 mi/kg se obnovila srde¢ni
aktivita s hmatnym pulsem. Pacientka byla extubova-
na po 3 hodinach a piné se zotavila [10].

Ve treti kazuistice [11] nastaly u 75leté Zeny bez-
prostfedné po blokadé lumbalniho plexu levobupiva-
kainem k operaci fraktury kréku femuru tonicko-klo-
nické kfece a hypotenze 60/40 mm Hg provazena
Sirokymi komplexy QRS se snizenou voltazi. Byla
zaintubovana a bezprostfedné poté dostala 20%
intralipid jesté pred zastavou obéhu. QRS komplex se
rychle normalizoval a krevni tlak se zvysil na 90/60
mm Hg. Pacientka jiz dal$i kfe¢e neméla a byla obé-
hové stabilni, a proto byla provedena planovana ope-
race v celkové anestezii, po niz byla pacientka bez
nasledkl a problém( extubovana [11].

V dosud posledni publikované kazuistice [13] se
jednalo o osmnactiletou prvorodi¢ku s hrani¢ni hyper-
tenzi, lehkou proteinurii a deceleracemi srde¢ni frek-
vence plodu ze 180 na 110 tepd/min. Proto byl v 38.
tydnu téhotenstvi indukovan porod. Byla hladce zave-
dena kontinudlni epiduralni analgezie. Rodi¢ka dosta-
la katétrem po negativni testovaci davce 6 ml 0,25%
bupivakainu, coz vedlo k dobré ulevé od bolesti do 10
minut. Jeji krevni tlak se lehce zvysil na 172/114 mm
Hg, srde¢ni frekvence byla 86/min, kdezto u plodu se
objevily jesté hlubSi decelerace. V oekavani urgentni-
ho cisafského fezu pak byl do epiduralniho katétru
aplikovan fentanyl 100 ug a 0,5% bupivakain v davce
10 ml, opét po pfedchozi negativni aspiraci. Pacientka
pak zacala byt neklidna, agitovand, objevily se zaSku-
by tvafe a koncetin. PFi dalSi kontrolni aspiraci vSak
anesteziolog nasal z epiduralniho katétru krev. Mezi-
tim pacientka ztratila védomi, meéla krevni tlak
150/100 mm Hg, puls 120/min., srde¢ni frekvence plo-
du byla 130/min s deceleracemi na 90/min. Vzhledem
k obavam ze zastavy obéhu anesteziolog podal dva
bolusy 20% Intralipidu po 50 ml a zbyvajicich 400 ml
nechal kapat v infuzi. Pacientka do 30 sekund nabyla
védomi, pficemz méla krevni tlak 170/109 mm Hg,
srdecni frekvenci 88/min, frekvence plodu byla 87/min.
Po okamzitém pfevozu na operacni sal se uskutecnil
cisarsky fez, jimz bylo vybaveno dité se skére podle
Apgarové 0 po 1 minuté, 7 po 5 minutach a 10 za 10
minut. Matka neméla po operaci zadné znamky epidu-
ralniho bloku a stejné jako novorozenec se zotavila
bez nasledkd. Oba byli propusténi ¢tvrty den. Vzhle-
dem k ¢asoveé souvislosti rozvoje pfihody s podanim
LA a aspiraci krve z epiduralniho katétru Ize tento stav
vysvétlit spiSe toxicitou nez eklampsii [13].

—o—

Shrneme-li tyto kazuistiky z celého svéta (USA, Ang-
lie, SRN, Bermudy), je zfejmé, Ze vSechna soucasné
uzivana potentni LA — bupivakain [9, 12, 13], ropivaka-
in [10] i levobupivakain [11] — byla pfi¢inou kardiotoxici-
ty. Nejcastéji byl pFi¢inou problém0 nejtoxictéjsi bupiva-
kain. Ve vSech pfipadech vSak vedlo podani tukové
emulze k obnoveni U¢inného krevniho obéhu, ackoliv
k nému doslo v souladu s doporuéenim [15, 18] az po
20 minutach resuscitace [9], jiz po [10] minutach resus-
citace 10, nebo naproti doporuceni okamzité po stano-
veni diagndzy kardiotoxicity jesté pred zastavou obéhu
v situaci kfeci a hypotenze [10, 12, 13].

Na zakladé soucCasnych teoretickych znalosti
a zkuSenosti z pfedchozich kazuistik by tedy tukova
emulze méla byt dostupna vSude tam, kde se prova-
di regiondlni anestezie, a to zejména pouzivaji-li se
vysoké davky LA [15]. Vyhodou je, ze tukové emulze
nemaji zvlastni pozadavky na skladovani, nejsou
drahé a maji dlouhou dobu exspirace. Jejich ulozeni
na operacnich salech proto nijak vyznamné nezvysi
naklady, ale mize zlepsit bezpec¢nost pacientl pod-
stupujicich vykony v regionalni anestezii.

Propofol neni vhodnou alternativou lipid(i, protoze je
adjustovan jen v 10% tukové emulzi. Podani doporuce-
né davky tuku, tj. 1 ml 20 % tuku na kg télesné hmot-
nosti, by znamenalo podat 2 ml 10% tukové emulze
s 1% propofolem, tzn. 20 mg propofolu na kg télesné
hmotnosti, coz by u dospélého predstavovalo davku
kolem 1,5 g propofolu, €ili vedlo by to k jeho pfedavko-
vani. Mimoto ma propofol i vlastni negativné inotropni
ucinek zplisobeny zfejmé blokadou vapnikovych kana-
10 typu L, takZe jeho pouziti pfi bradykardii s hypotenzi
je rizikové. Navic plsobi toxicky i na mitochondrie [19].
Z téchto diivodll je proto nahrada lipidd propofolem
kontraindikovana. Propofol se v8ak mize uplatnit ke
zvladnuti kifeCové akitivity v pfipadé neurotoxicity [12].

K moznym nezadoucim Gc¢inkam lipidQ patfi plicni
vazokonstrikce, existuje také moznost alergické reak-
ce, zejména u pacientll s anamnézou alergie na soéjo-
vou &i vajeénou bilkovinu. Tukova emulze je také pod-
le souhrnu informaci o pfipravku kontraindikovana
u pacientd v Sokovém stavu nebo v kdmatu nejasné
etiologie [20]. Jeji podani k resuscitaci kardiotoxicity
bude v souasné dobé tedy znamenat pouziti ,off-
-label” (mimo schvalenou indikaci).

K alternativnim moznostem |é¢by kardiotoxickych
projevl vyvolanych LA patfi rizné kombinace latek
podporujicich krevni obéh navzajem nebo s antiaryt-
miky (amiodaron), pfipadné zavedeni mimotéiniho
obéhu [21]. Néktefi doporuduji i kombinaci glukézy
s inzulinem a draslikem, protoze zvySena oxidace
glukdézy a glykolyza mohou také poskytnout substrat
k tvorbé ATP [22, 23]. Davky inzulinu, pouzité témito
autory (1-2 jednotky/kg) zatim jen u psuU nebo
v modelech izolovaného srdce, jsou vSak z klinického
hlediska velmi riskantni pro nebezpeci hypoglykémie.

Nabizi se pochopitelné také jesté otazka, zda
budou lipidy budou fungovat i pfi 1é€bé kardiotoxicity
vyvolané jinymi lipofilnimi latkami, napf. kokainem, tri-
cyklickymi antidepresivy, blokatory vépnikovych
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kanall ¢i organickymi rozpoustédly. Studie zabyvajici
se touto problematikou v sou¢asné dobé probihaji.
Minton et al. zatim ukazali, ze infuze lipidd nezméni-
la plazmatickou koncentraci amitriptylinu [24]. Na dru-
hé strané Sirriani s Weinbergem et al. [25] zcela
nedavno publikovali kazuistiku sedmnactileté divky,
kterd se otravila 4 g lamotriginu (antiepileptikum)
a bupropionem (psychofarmakum, antidepresivum)
v davce 7,95 g. Standardni resuscitace po dobu 70
minut byla neuspésna, ale po podani 100 ml 20%
intralipidu doslo po jedné minuté k obnoveni krevniho
obéhu. Nasledné se projevilo poskozeni plic, ale
nakonec se pacientka zotavila s t¢émér normalni neu-
rologickou funkci. Tato kazuistika potvrzuje teorii lipi-
dového depa (,lipid sink®). Na definitivni potvrzeni
pfipadné ulohy lipid( v 1é¢bé intoxikaci jinymi lipofil-

Zavér

Soucasné patofyziologické znalosti, vysledky stu-
dii u zvifat i dosud publikované kazuistiky svédci
o tom, Ze podani lipidové emulze je U¢inné pfi zvratu
toxickych projevil vyvolanych lokalnimi anestetiky.
Mozna rizika tohoto Ié¢ebného postupu nejsou zatim
pfesné znama, ale zda se, Ze v situaci zastavy obé-
hu je pfinos této IéCby zfejmé vétsi nez rizika s ni
spojena, takze je mozné tuto 1éCbu v praxi pouzit.
Nezbyva v§ak nez znovu zdlraznit, Ze u vSech paci-
entl podstupujicich vykony v regiondlni anestezii je
nutny pfedevSim uvazlivy anesteziologicky postup,
testovaci davky a podle moznosti i rozdéleni davek i
jejich titraéni podavani s cilem rozvoiji toxicity, pokud
mozno, viibec predejit. V pfipadé nouze se vSak zda,
Ze lipidy mohou byt uzite€nym spojencem.
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