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Betegnelsen lipid rescue anvendes internationalt for
brug af Intralipid (IL) ved genoplivning.

Vi gnsker med denne statusartikel at udbrede
kendskabet til brugen af IL i behandlingen af kardio-
vaskuleert kollaps pé baggrund af lipofile stoffer samt
at skabe grundlag for videre diskussion af mulige in-
dikationer for IL.

Det beskrives, hvordan IL initialt anvendtes til
behandling ved kredslgbskollaps efter lokalanalge-
tika (LA)-injektion, og at behandlingen i senere &r er
anvendt ved forgiftning med andre lipofile medica-
mina.

Systemisk toksicitet ved brug af LA er en frygtet
bivirkning blandt anaestesiologer. Alvorlig toksicitet
er en sjelden begivenhed. I disse r oges antallet af
regionale anestesier, og antallet af alvorlige bivirk-
ninger ma forventes at blive forgget ligefremt propor-
tionalt.

Praksis nu og i fremtiden vedrgrende brug af li-
pid rescue diskuteres. Endvidere beskrives og diskute-
res problemstillingen omkring den svage evidens og
manglende sikkerhedsprofil for lipid rescue over for
den kasuistisk beskrevne eklatante effekt ved flere lee-
gemiddelforgiftninger.

BAGGRUND

Intralipid markedsfgres som fedtemulsion til parente-
ral erneering. En 20%-infusionsveske indeholder 200
g sojaolie og 12 g @gfosfolipider. I forsgg og kasui-
stikker, der omhandler resuscitation med lipid, er der

Betegnelsen /ipid rescue bruges internationalt for anvendelse af Intra-
lipid ved genoplivning.

Brug af Intralipid ved lokalanalgetikainduceret kardiovaskulzert kol-
laps er beskrevet i et antal kasuistikker og kendes blandt anaestesiolo-
ger som en behandlingsmulighed, der kan overvejes ved sveer lokal-
analgetikatoksicitet.

Nye kasuistikker og dyreforsgg tyder pa, at Intralipid kan have en
plads i behandling af kredslgbskollaps ved forgiftning med andre lipo-
file medikamina.

Der mangler dokumentation samt bivirknings- og sikkerhedsprofil for
behandlingen.

udelukkende anvendt IL og ikke andre lipidoplgsnin-
ger. De systemiske bivirkninger af LA straekker sig fra
forbigdende, lette neurologiske symptomer som
cirkumoral paraestesi og svimmelhed, over bevidst-
hedstab og kramper, til behandlingsrefrakteert kar-
diovaskulaert kollaps. Alle typer LA kan medfore
bivirkninger. De leengerevirkende lipofile LA, eksem-
pelvis bupivacain, levobupivakain og ropivacain, gger
risikoen for kardiel toksicitet [1]. Som arsager til bi-
virkninger navnes accidentiel intravengs injektion,
overdosering eller hurtig systemisk absorption fra in-
jektionsstedet. Den traditionelle héndtering af for-
giftning med LA er understgttende behandling af de
svigtende organsystemer.

11998 viste Weinberg, at rotter taler en betyde-
ligt storre dosis intravengst administreret bupivacain,
hvis de umiddelbart inden er givet IL [2].

12003 vistes effekt af IL ved genoplivning af
hunde med bupivacaininduceret kredslgbskollaps.
Hundene i kontrolgruppen (n = 6) blev behandlet
med konventionel avanceret genoplivning og dede
alle. Hundene i interventionsgruppen (n = 6) blev
behandlet som kontrolgruppen, men fik herudover IL
og overlevede alle [3].

Den fgrste rapport om brug af IL til human gen-
oplivning er fra 2006 [4]. Efterfplgende er der publi-
ceret et antal lignende kasuistikker blandt andre [5,
6]. Det er karakteristisk for de publicerede kasuistik-
ker, at patienterne havde hjertestop eller sveert kreds-
lpbssvigt, der var blevet behandlet efter geeldende
retningslinjer for avanceret genoplivning. Feelles for
kasuistikkerne er den hurtige resuscitation af patien-
terne med umiddelbar genetablering af stabilt kreds-
lgb i minutterne efter bolusinjektion af IL. I senere
kasuistikker er patienter blevet behandlet succesfuldt
tidligere i forgiftningens forlgb, i to eksempler ved
neurologiske symptomer [7, 8].

Resultater fra dyreforsgg og kasuistikker fra
2008/2009 tyder pa, at IL har en plads i behandlin-
gen af alvorlige toksiske reaktioner, der er knyttet til
andre leegemidler end LA, eksempelvis verapamil og
clomipramin [9-12]. Tre kliniske eksempler er suc-
cesfuld genoplivning af en 17-arig pige, der havde
bupropiron- og lamotrigenforgiftning [13], en 18-
arig pige, der havde verapamil-, levothyroxin-, losar-
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tan- og alkoholforgiftning [14] samt en 61-arig mand
med quetiapin- og sertralinforgiftning [15]. Feelles
for disse tre eksempler er, at der efter langvarigt kon-
ventionelt genoplivningsforsgg blev givet IL. I Igbet af
minutter efter IL-injektion genetableredes hjerte- og
kredslgbsfunktion, og patienterne restitueredes med
hastig progredierende normalisering af de vitale
funktioner.

12009 er der publiceret en kasuistik, hvor IL blev
givet med succes til en 32-arig mand med verapa-
milinduceret kardiovaskuleert shock uden hjertestop,
som var resistent for konventionel intensivterapi
[16].

I England har Association of Anaesthetists siden
2007 anbefalet, at IL overvejes ved svaer LA-toksicitet
[17]. Det anbefales, at IL findes i umiddelbar narhed,
hvor der anvendes LA i potentielt toksiske doser. Det
findes — s& vidt vides — ikke anbefalinger vedrgrende
brug af IL ved forgiftning med andre medicamina.

VIRKNINGSMEKANISME

Virkningsmekanismen for lipid rescue er ikke kendt.
Der er to fremherskende teorier, som begge er delvist
underbyggede. Der er dels den metaboliske teori og
dels lipidreservoir (lipid sink)-teorien. Princippet i
den metaboliske teori er, at kardiomyocytterne pri-
meert danner adenosintrifosfat fra metabolisme af frie
fede syrer, og IL forbedrer energitilbuddet til den
ngdlidende celle.

IL-reservoirteorien er, at den hurtigt udvidede li-
pidfase i plasma binder lipofile stoffer og derved san-
ker koncentrationen af aktivt leegemiddel til et non-
toksisk niveau.

Der er i 2009 lavet et in vitro-studie, i hvilket IL
og medialipids evne til at binde bupivakain sammen-
lignes. Her findes, at Intralipid er Medialipid overle-
gent. Den kliniske betydning er usikker [18].

DISKUSSION

IL-behandlingen ved livstruende toksiske reaktioner
er ny og bygger pd mindre dyrestudier og en serie af
kasuistiske beretninger om naermest mirakulgse pa-
tientforlgb.

Der er ikke udfgrt humane randomiserede forsgg
vedrgrende IL og forgiftning. Der foreligger heller
ikke undersggelser af sikkerhedsprofilen for behand-
ling med IL. Der er ikke rapporteret bivirkninger i
nogle af de publicerede kasuistikker. Der er ikke pub-
liceret kasuistikker, hvor IL er givet, uden at genop-
livningen er lykkedes.

Der er publiceret et studie, hvor grise med bupi-
vacaininduceret hjertestop ikke havde bedre overle-
velse, hvis avanceret resuscitation suppleredes med
IL [19]. Det er det forste studie pa stgrre dyr, og det

Intralipid haengende pa vogn med udstyr til regional anaestesi. | posen findes en simpel vejledning.

seetter spgrgsmalstegn ved effekten af behandlingen.
Det bemerkes, at man i studiet injicerede en meget
stor dosis bupivakain (10 mg/kg) direkte i hgjre
atrium. Desuden blev »standardvejledningen« for IL-
behandling ikke fuldt, da bolusinjektion af IL ikke
umiddelbart blev gentaget ved manglende effekt.

Der er publiceret et studie, der viser, at kaniners
overlevelse ved et hypoksiudlgst hjertestop forringes
signifikant, hvis IL gives under genoplivningen [20].
Studiet er det fgrste, der antyder en skadelig virkning
af IL. Studiets resultater rejser ikke tvivl om de gvrige
studier og kasuistikker, hvor IL er brugt ved forgift-
ningsrelateret kredslgbskollaps. Det understreger
ngdvendigheden af forsigtighed ved brug af IL.
Resultatet af studiet kan tolkes som en stgtte til at pa-
begynde IL-behandling tidligt ved en forgiftning med
et lipofilt legemiddel. Jo tidligere patienten gives IL,
des mindre risiko er der for kardiel hypoksi.

De manglende kasuistikker om fejlslagen be-
handling med IL kan bero pé publikationsbias.
Problemstillingen accentueres ved, at der er tale om
patienter, der ikke genoplives trods langvarigt genop-
livningsforseg med konventionel hjertestopbehand-
ling samt administration af IL. Der vil blandt laeger
sandsynligvis veere ringe incitament til at beskrive et
mislykket genoplivningsforsgg, specielt hvis hjerte-
stoppet er iatrogent.

Efter langvarig genoplivning er der flere konkur-
rerende faktorer, der kan bevirke, at genoplivningen
eventuelt ikke lykkes — eller, hvis genoplivning lyk-
kes, at der opstar komplikationer. Det vil veere meget
vanskeligt pad kasuistisk basis at forkaste eller be-
kreefte effekten af IL.. Man m4 klart opfordre til, at en-
hver brug af IL publiceres og i hvert fald rapporteres
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B

Vejledning for Intralipid.

Giv en intravengst administreret bolus Intralipid 20%, 1,5 ml/kg
over et minut

Fortsaet avanceret genoplivning efter vanlig algoritme

Begynd en intravengst administreret infusion af Intralipid 20% med
0,25 ml/kg/min

Gentag bolusinjektion to gange med fem minutters interval, hvis
tilfredsstillende cirkulation ikke er genoprettet

(g efter yderligere fem minutter infusionen til 0,5 ml/kg/min,
hvis tilfredsstillende cirkulation ikke er genoprettet

Fortszet infusion til der er genoprettet stabil cirkulation
Kilde: [17].

B

Forfatternes overvejelser omkring indikationer for behandling med
Intralipid.

Steerke indikationer

Hjertestop pga. lokalanalgetika

Ustabilt kredslgb/arytmi pga. lokalanalgetika

Hjertestop pga. lipofilt legemiddel

Mulige indikationer

Ustabilt kredslgb/arytmi pga. lipofilt leegemiddel
Generaliseret krampeanfald > 1 min pga. lokalanalgetika
Relativ kontraindikation

Hypoksiudlgst hjertestop

pa den dertil dedikerede hjemmeside. Det gaelder
ikke mindst tilfaelde, hvor IL er brugt uden den gn-
skede effekt.

Et guldstandardstudie vil veere vanskeligt at gen-
nemfgre. Der er store etiske problemstillinger dels
ved inklusionen af inhabile patenter, dels ved i et for-
spg at bruge et stof hvis sikkerhedsprofil er ukendt,
og dels ved at undlade at behandle med et stof, som
kasuistisk er entydigt beskrevet med effekt over for
det, en patient er ved at dg af. Desuden er der prakti-
ske problemer. Det totale kollaps efter LA-injektion er
en sjaelden begivenhed, og situationen omkring en sa-
dan patient vil ofte ikke vaere egnet til proceduren
omkring et videnskabeligt forsgg. I det akutte forlgb
ved andre leegemiddelforgiftninger er det ofte umu-
ligt at fastsld, hvilke stoffer der er taget. Da der er
grund til at tro, at IL alene er indiceret ved forgiftning
med lipofile stoffer, vil usikkerhed om forgiftningens
art forhindre en eventuel behandling. Vides det der-
imod, at der er tale om forgiftning med et lipofilt stof,
kan det med den nuverende viden forekomme uetisk
ikke at instituere IL-behandling ved behandlingsre-
frakteert hjertestop.

Der er sket et skred i retning af at give IL tidligere
i forgiftningernes forlgb. Det, kombineret med udbre-
delsen af kendskab til lipid rescue, vil sandsynligvis
oge antallet af patienter, der gives IL. De etiske og
sikkerhedsmaessige dilemmaer ved behandlingen bli-
ver stgrre i takt med, at IL gives til mindre syge pa-
tienter. Nér stoffet gives til en patient i behandlings-
refrakteert hjertestop, kan argumentet »hvad mere
skade kan der ske« veere gyldigt. Det er noget andet at
give behandlingen til en patient med neurologiske
symptomer efter LA, eller til en verapamilforgiftet pa-
tient, som har atrioventrikulart blok, hypotension og
konfusion, men stadig er pd egne konditioner. I Tabel
1 ses et forslag til vejledning for behandling med IL.

Ligesom der i Storbritannien er indfert kliniske
retningslinjer for brug af IL, er det forfatternes opfat-
telse, at en lignende anbefaling kunne gelde i
Danmark. Tabel 2 viser forfatternes overvejelser om-
kring indikationer for IL-behandling.

KONKLUSION

Der mangler evidens for behandlingen med IL, men
tyngden af kasuistiske beretninger er bade bety-
dende, voksende og entydig — og dermed svaer at
overse. Det er tvivlsomt, om der kan skabes evidens i
form af et guldstandardstudie. Der mangler en sikker-
hedsprofil for behandlingen. Det er vigtigt at rappor-
tere al anvendelse af IL.

Det er veesentligt at inddrage flere leegelige spe-
cialer i den videre diskussion af, hvornar IL kan over-
vejes. Der vil sandsynligvis veere uenighed, hvilket
belyser den etiske kompleksitet i at benytte en be-
handling, der videnskabeligt er spinkelt underbygget,
men pé den anden side synes at vaere lovende for en
lille patientgruppe. Det bemeerkes, at forgiftning ikke
er en godkendt indikation for IL. Derimod er akutte
shocktilstande en kontraindikation. Der er saledes
tale om at benyttet et laagemiddel pé en ikkeregistre-
ret indikation.

P43 grund af ovenstéende problemstillinger bgr
behandlingsindikationen stilles af en speciallaege. Det
vil muligvis i nogle tilfeelde forsinke indgiften af IL.

Forfatterne vil ikke forgive at have et klart svar
pa de beskrevne problemer. Man mé konkludere, at
der foreligger utilstreekkelig evidens og opfordre til,
at der gennemfgres flere studier. Det vil veere gavn-
ligt med diskussion fra de faglige selskaber bdde som
meningsudveksling mellem leserne og som anbefa-
ling af eller advarsel mod brugen af IL.
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Risiko for affektiv lidelse ved multipel sklerose
Elsebeth Nylev Stenager?, Kurt Bjerregaard Stage' & Egon Stenager?
Adskillige undersggelser har vist, at multipel sklerose ~ ret med MS, havde en 4,75 gange sa stor sandsynlig- STATUSARTIKEL

(MS) er forbundet med en gget risiko for affektiv
lidelse og en pget selvmordsrisiko [1-6]. Formaélet
med den aktuelle statusartikel er at komme med
forslag til opdatering af de danske retningslinjer for
udredning og behandling af affektiv lidelse hos MS-
patienter pd baggrund af internationale rekomman-
dationer [7].

PRAVALENS

Variationen i praevalensen af depression hos MS-
patienter er stor og afhanger af, i hvilken klinisk sam-
menheang patienterne indgar. I et canadisk studie
fandt man péd baggrund af en befolkningsundersg-
gelse, der var baseret pa 115.071 personer, som blev
screenet med The Composite International Diagno-
stic Interview Short Form for Major Depression, at
25,9% af de 18-45-4rige MS-patienter havde depres-
sion, hvilket var en fordobling i forhold til baggrunds-
befolkningen [1]. Chavastiak et al [2] undersggte
medlemmer af MS-patientforeningen i Kings County,
Washington State, USA, med et spgrgeskema. De
fandt, at 41% af patienterne havde depression vurde-
ret med Center for Epidemiological Studies — Depres-
sion Scale (CES-D) > 16. 1 alt 29% havde moderat til
sveer depression, CES-D > 21. I en ny dansk undersg-
gelse [3] fandt man, at patienter, der var diagnostice-

hed for at f& udskrevet antidepressiv medicin end en
alders- og kens- og kalendermatchet kontrolgruppe
fra baggrundsbefolkningen. Der er séledes stor for-
skel pa praevalensen af depression afthaengigt af, i
hvilken klinisk sammenhang og med hvilket redskab
pravalensen er vurderet.

ATIOLOGI

Depression

Ztiologien til depression hos MS-patienter kan for ca.
40% forklares af organiske skader, der er pavist ved
magnetisk resonans (MR)-skanning (Figur 1). Andre
forklarende forhold kan veere de psykosociale for-
hold, herunder usikkerhed og bekymring i forhold til

BDI = Beck Depression Inventory

CBT = kognitiv adfeerdsterapi

CES-D = Center for Epidemiological Studies — Depression Scale
ECT = elektrokonvulsiv behandling

HAM-D = Hamiltons depressionsskala

MDI = Major Depression Inventory

MS = multipel sklerose

SSRI = selektive serotoningenoptagelseshaemmere

TCA = tricyklisk antidepressivum
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