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SAZETAK. Simptomi sistemske toksicnosti lokalnih anestetika (LA) mogu oponasati druga klinicka stanja. Pone-
kad ih je tesko razlikovati od epileptickih napada, hipovolemije ili srcanih bolesti. U ovom ¢lanku prikazujemo
dvije bolesnice koje su razvile simptome kardiotoksicnosti nakon primjene lokalnih anestetika. Kod prve, vasku-
larne pacijentice, nakon epiduralne anestezije levobupivakainom doslo je do duboke hipotenzije koja je oponasala
anafilakticku reakciju, ali nije bilo nikakvog odgovora na bolusu primjenu adrenalina. Kod druge pacijentice, lije-
Cene na Zavodu za intenzivnu medicinu, doslo je do sr¢anog zastoja nakon intravenske injekcije lidokaina, koji je
bio primijenjen za lijecenje aritmije. U oba slucaja intravenska primjena lipidne emulzije pomogla je brzom opo-
ravku pacijenata. Dobar odgovor na primjenjenu lipidnu emulziju pridonio je razlikovanju kardiototoksicnosti od
alergijske reakdije i srcane dekompenzacije. Usprkos mogucim komplikacija terapije lipidnom emulzijom, istu
treba rano primijeniti kod pojave kardiotoksicnosti LA u operacijskoj dvorani i u Jedinici intenzivnog lijecenja.
Primjereni hemodinamski monitoring moZe pomoci u njihovom ranom prepoznavanju i ocjeni uspjesnosti primi-
jenjene terapije.

SUMMARY. Systemic toxicity of local anesthetics (LA) may mimic other comorbid conditions. It may be difficult
to differentiate from seizures, hypovolaemia, or heart disease. We present two patients who developed severe
cardiotoxicity after LA injection. The first was a vascular patient who had severe hypotension after epidural
levobupivacaine mimicking an anaphylactic reaction, which did not respond to repeated epinephrine injections.
Another patient experienced cardiac arrest after intravenous lidocaine during arrhythmia treatment in the inten-
sive care unit (ICU). In both cases, the lipid emulsion had a beneficial effect in the treatment of refractory hypoten-
sion after LA. The lipid emulsion helped to distinguish cardiotoxicity from an allergic reaction and cardiac decom-
pensation. Despite the possible complications of intralipid therapy, it should be considered early in the treatment
of systemic cardiotoxicity of local anesthetics, both in surgical theater and intensive care. Appropriate hemody-
namic monitoring can also help in the early detection of cardiotoxic effects of local anesthetic and the evaluation
of applied therapies.

Svi lokalni anestetici (LA) mogu dovesti do sistem-
ske toksi¢nost lokalnog anestetika (LAST) s teskim
neuroloskim i kardiotoksi¢nim ucincima. Ucestalost
sistemske toksi¢nosti lokalnih anestetika nakon regio-
nalne anestezije je 1-2 dogadaja na 1000 perifernih
ziv¢anih blokova (1). U 53% slucajeva sistemske tok-
si¢nosti lokalnih anestetika, prvi su se simptomi javili
za manje od 10 minuta nakon primjene lokalnog ane-
stetika, a u 19% slucajeva izmedu 11 i 60 minuta nakon
primjene lokalnog anestetika(2). Najizrazenije pro-
mjene u EKG-u i hemodinamskim parametrima bile
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su povezane s bupivakainom, a zatim sa ropivakainom,
levobupivakainom i lidokainom (3). Iako se levobupi-
vakain i lidokain smatraju manje kardiotoksi¢nim, nji-
hova primjena takoder moze dovesti do ozbiljnog he-
modinamskog poremecaja.

Levobupivakain je amino-amidni lokalni anestetik
koji ima nisku kardiovaskularnu i neurolosku toksic-
nost (4,5). Najce$¢e nuspojave nakon primjene levo-
bupivakaina, neovisno o mjestu primjene, su hipo-
tenzija (20%), postoperativna bol (18%), povracanje
(14%), mucnina (12%), svrbez (9%), bol u ledima
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(8%), glavobolja (7%), zatvor (7%) i vrtoglavica (6%)
(4). Alergijske reakcije su rijetke i mogu se manife-
stirati simptomima od urtikarije do anafilakti¢kih re-
akcija (5). Smatra se da je naj¢e$¢i mehanizam nastan-
ka sistemske toksi¢nosti LA slucajna intravaskularna
injekcija ili spora sistemska apsorpcija (4,6). Na brzi-
nu apsorpcije i razgradnje lokalnih anestetika utjece
vrsta lokalnog anestetika, doza i volumen primijenje-
nog lijeka, mjesto primjene kao i bolesnikovi komor-
biditeti (7).

Klinicka prezentacija toksi¢nosti lokalnih anestetika
u vecini slucajeva zapocinje neuroloskim simptomina,
moze se javiti dezorijentacija, nejasan govor, somno-
lencija i u nekim slu¢ajevima toni¢ko-klonicki napa-
daji koji obi¢no reagiraju na lije¢enje antikonvulzivi-
ma (4,8). U bolesnika kod kojih je primijenjen levobu-
pivakain moze do¢i do iznenadnog kardiovaskularnog
kolapsa koji se u ve¢ini slucajeva lako lije¢i umjerenim
dozama simpatomimetika (4). Slucaj toksi¢nosti levo-
bupivakaina koji ovdje predstavljamo je specifi¢an jer
je oponasao alergijsku reakcije i imao dominantne
toksi¢ne ucinke na kardiovaskularni sustav.

Lidokain pripada skupini amidnih lokalnih ane-
stetika i naj¢esce je koristeni lokalni anestetik u medi-
cinskoj praksi (9,10). Takoder se koristi kao intraven-
ski antiaritmik za lijecenje ventrikularnih aritmija.
(10,11). Lidokain se brzo distribuira u tijelu i metabo-
lizira u jetri. Bilo je nekoliko izvje$¢a o slucajevima
koji pokazuju toksi¢ne ucinke lidokaina u rasponu od
ataksije i diplopije do napadaja i smrti (9). Slucaj koji
ovdje predstavljamo je specifi¢an jer se VF javila brzo
nakon zapocinjanja kontuinuirane infuzije lidokaina,
a pacijentica je primila dozu lidokaina ispod toksi¢nih
doza, ali je zbog svojih komorbiditeta i loseg opéeg
stanja u rizi¢noj skupini za nastanak nezeljenih kom-
plikacija.

Prevencija je iznimno vazna za smanjenje ucestalo-
sti i ozbiljnosti sistemske toksi¢nosti lokalnih anesteti-
ka. Kontinuirano pracenje bolesnika vrlo je vazno za
prepoznavanje simptoma kardiotoksi¢nosti i njihovo
rano lijecenje.

Prikaz slucaja 1

Pacijentica u dobi od 64 godine primljena je na
Zavod za vaskularnu kirurgiju radi revaskularizacije
ilijacne arterije. Njezina anamneza ukljucuje dobro
kontroliranu hipertenziju, rak vrata maternice zbog
¢ega je imala histerektomiju i adjuvantnu kemotera-
piju i radioterapiju. Prijasnji zahvat ucinjen je u opcoj
anesteziji te je protekao bez komplikacijaa. Zabiljezene
preoperativne vrijednosti krvnog tlaka bile su 140/80
mmHg, a frekvencija srca 89 otkucaja/min. Ordinira-
na je premedikacija midazolamom. Nakon pripreme
koze postavljen je epiduralni kateter u prostor L3-L4.
Epiduralna anestezija postignuta je s 20 ml 0,5% levo-
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bupivakaina. Odmah nakon postavljanja epiduralnog
katetera primila je amoksicilin s klavulanskom kiseli-
nom 1,2 g intravenski. Nekoliko minuta kasnije zalila
se na otezano disanje koje je bilo praceno snizenjem
krvnog tlaka na 47/35 mmHg te bradikardijom od 45
otkucaja u minuti, koje nije reagiralo na primjenu
atropina i efedrina (slika 1). Na gornjim ekstremiteti-
ma zabiljeZen je osip. Pacijentici je postavljena maska s
kisikom, ordinirano je ukupno 0.5 mg atropina i u vise
navrata bolusno rijedenog epinefrina, bez ucinaka na
krvni tlak i puls. Kao dodatna mjera resusitacije, ordi-
nirana je infuzija 200 mL 20% lipidne emulzije koja je
odmah uspostavila hemodinamsku stabilnost nakon
Cega je nastavljen kirurski postupak. I intraoperativna
i postoperativna mjerenja krvnog tlaka i otkucaja srca
bila su u normalnom rasponu, a SpO2 je bila 95-100%
bez dodatka kisika. Tijekom kirur$kog zahvata dobila
je ukupno 2500 mL kristaloidnih otopina. Hemodi-
namski parametri u postoperativnom tijeku bili su sta-
bilni. Dan nakon operacije joj je izvaden dren, a 24
sata kasnije otpustena je kuci. Uzeti su uzorci krvi za
odredivanje IgE. Ukupni i amoksicilin-specifi¢ni IgE
bili su normalni. Ovi laboratorijski nalazi potvrdili su
sumnju da je teska hipotenzija kod ove pacijentice bila
manifestacija kardiotoksi¢nosti levobupivakaina,
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SLIKA 1. PROMJENE KRVNOG TLAKA NAKON EPIDURALNE
INJEKCIJE LEVOBUPIVAKAINA KOD NASE PACIJENTICE.

KRVNI TLAK SE NORMALIZIRAO ODMAH NAKON PRIMJENE

200 ML 20% OTOPINE LIPIDA.

FIGURE 1. BLOOD PRESSURE CHANGES AFTER AN EPIDURAL
INJECTION OF LEVOBUPIVACAINE IN OUR PATIENT. BLOOD
PRESSURE WAS RESTORED IMMEDIATELY AFTER THE INJECTION
OF 200 ML OF 20% LIPID SOLUTION.

Prikaz slucaja 2

Pacijentica su dobi od 47 godina primljena je u
Zavod za intenzivnu medicinu nakon hitne operacije
zbog karcinoma endometrija. Prije operativnog zah-
vata pacijentica je bila teSkog opceg stanja, dispnoi¢na
i tahikardna. Akutni koronarni sindrom iskljucen je
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kao uzrok ovih simptoma. A daljnjom obradom poka-
zano je kako je porast intraabdominalnog tlaka zbog
kompresije tumorom i ascitesa uzrok pogorsanja sta-
nja pacijentice, te se pristupi hitnom operativnom za-
hvatu u op¢oj anesteziji kojim je odstranjeno je 10 1
ascitesa i 3,5 kg tumorske mase. U postoperativnom
razdoblju bolesnica je bila tahipnoi¢na, tahikardna i
hipertenzinva, te je konzultiran kardiolog. Ucinjena
ehokardiografija pokazala je ejekcijsku frakciju lijevog
ventrilula 35%, dok je NT pro-BNP bio 10635 H pg/ml
(referentni raspon < 125). Plu¢na embolija iskljucena
je kao uzrok ovih simptoma, a bolesnik je lijecen infu-
zijom nitroglicerina i bolusima urapidila. Sljedeceg
dana pacijentica je razvila ventrikularnu tahikardiju, a
potom i ventrikularnu fibrilaciju. Zapoceta je KPR, a
nakon defibrilacije i 2 mg adrenalina uspostavljen je
sinusni ritam. U dogovoru s kardiologom, bolesnica je
lijecena bisoprololom (Concor®) 2,5 mg i lidokainom
u kontinuiranoj infuziji (1g/12 sati) nakon cega je po-
novno razvila ventrikularnu fibrilaciju, te je uz stan-
dardne mjere reanimacije primila i 200 ml lipidne
emulzije $to dovodi do povratka spontane cirkulacije i
uspostavljanja hemodinamske stabilnosti. U¢injena je
koronarna intervencija tijekom koje je postavljena
stent u desnu koronarnu arteriju i automatski implan-
tabilni kardioverter-defibrilator.

Rasprava

Sistemska toksi¢nost lokalnih anestetika teska je
komplikacija koja moze dovesti do povecanog peri-
operativnog morbiditeta i mortaliteta, moze produljiti
boravak u bolnici i povecati troskove lije¢enja. Mulroy
i Hejtmanek u svom pregledu istaknuli su vaznost pre-
vencije LAST-a(6). Sustavna toksi¢nost moze se sma-
njiti primjenom najnize ucdinkovite doze lokalnog
anestetika u kombinaciji s postepenim injiciranjem uz
aspiraciju kako bi se izbjeglo intravaskularna primjena
lijeka(6,8).

Dureau i suradnici uspjeli su pokazati da je pri
umjereno toksi¢nim dozama levobupivakaina, vrsna
koncentracija lokalnog anestetika smanjena za 26 do
30% u onih ispitanika koji su primali lipidnu emulziju
2 minute nakon primjene lokalnog anestetika (12).
Prema Brullu (13), toksi¢nost sredi$njeg zivéanog su-
stava moze se uspjesno lijeciti s nekoliko lijekova (ben-
zodiazepini, barbiturati i izopropil fenol), dok je srca-
na toksicnost izrazito otporna na vecinu konvencio-
nalnih reanimacijskih tehnika.

Kod prvog prikaza slucaja simptomi su upucivali na
kardiotoksi¢nost s dubokom hipotenzijom. Dijagnoza
i lijecenje bili su otezani jer prisutni simptomi opo-
nasaju anafilaksiju, jer je istodobno s lokalnim aneste-
tikom primijenjena je i antbiotska terapija. Perzistira-
nje hipotenzije nakon primjene adrenalina ukazuje na
kardiotoksi¢nost levobupivakaina kao mogu¢i uzrok
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hemodinamske nestabilnosti. Povratak cirkulacijske
stabilnosti nakon infuzije lipida potvrdio je ovu sum-
nju. Unato¢ moguc¢im komplikacijama intralipidne te-
rapije, ¢ini se razumnim primjeniti lipidnu emulziju
pri prvim simptomima nezeljenog uc¢inka lokalnih
anestetika, uz konvencionalne metode lijeenja koji
ukljucuju oksigenaciju i ventilaciju, antikonvulzive i
mjere naprednog odrzavanja zZivota (13).

De Queiroz i suradnici izvijestili su da je lipidna
emulzija, sa ili bez adrenalina, u usporedbi sa samim
adrenalinom bila jednako ucinkovita u reanimaciji
nakon razvijene toksi¢nosti izazvane levobupivakai-
nom u novorodenih prasadi (14). Takoder, sama lipid-
na emulzija u usporedbi s adrenalinom samim ili u
kombinaciji s intralipidom znacajno je smanjila EKG
abnormalnosti (14).

Optimalna doza lipidne emulzije nije istrazena. Bu-
duce studije trebale bi potvrditi optimalnu dozu lipida
i vrijeme primjene u smislu prevencije i poni$tavanja
toksi¢nosti lokalnih anestetika. Preporuca se primije-
niti pocetni bolus od 1,5 ml/kg tijekom 2-3 minute,
nakon cega slijedi infuzija od 0,25 ml/kg/min dok se
bolesnik ne stabilizira (1,7).

Iako se uobic¢ajena doza lidokaina od 1-1,5 mg/kg iv
smatra sigurnom, postoje pojedinacni ¢imbenici koji
mogu promijeniti odgovor na primijenjeni lijek. Oz-
biljne nuspojave mogu se pojaviti i kod primjene pre-
porucene doze lokalnih anestetika (15). Krhki pacijen-
ti, starije osobe i oni sa sré¢anim bolestima imaju pove-
¢an rizik od sistemske toksi¢nosti lokalnih anestetika.
(1,16,17).

Oba pacijenta koja smo prikazali imali su faktore
rizika za nastanak sistemske toksi¢nosti lokalnih ane-
stetika. Pacijentica iz prvog prikaza slucaja starije je
zivotne dobi, primala je kemoradioterapiju i ima peri-
fernu vaskularnu bolest, dok je pacijent iz drugog pri-
kaza sluc¢aja imao nedavnu sréanu dekompenzaciju.
Takva kategorija bolesnika sklona je hemodinamskoj
nestabilnosti tijekom aestezioloskih postupka, te je
tesko razluciti radi li se o pogorsanju kardioloskog
sustava zbog osnovne bolesti ili je u pitanju sistemska
toksi¢nost lokalnih anestetika. Anesteziolozi moraju
biti svjesni mogucih komplikacija tijekom primjene
lokalnih anestetika u ovoj specifi¢noj populaciji. Osim
standardnih mjera opreza za sprjecavanje sistemske
toksi¢nosti lokalnih anestetika, hemodinamsko prace-
nje koje se primjenjuje trebalo bi u ovoj populaciji biti
opseznije nego kod prethodno zdravih pacijenata.

Zakljucak

Toksi¢nost lokalnih anestetika moze predstavljati
ozbiljnu prijetnju pacijentu, posebno kod pacijenata
starije Zivotne dobi i krhkih pacijenata. Pazljivo oda-
bran monitoring i pracenje klinickog stanja pacijenta
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mogu pomoci u ranom prepoznavanju ove komplika-
cije te pravodobnom lijecenju. Stoga se preporucuje
imati standardizirani protokol lijecenja sistemske tok-
si¢nosti lokalnih anestetika, koji ukljucuje lijekove,
monitoring i opremu za reanimaciju, odmah dostup-
nim na svakom mjestu gdje se izvodi regionalna ane-
stezija.
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