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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
局所麻酔薬中毒の発症時間は様々である。
半数の症例では投与後50秒以内、また4分の3の症例では使用後5分以内に症状が発現する。
血管内への直接の注入による即時型と、組織からの移行や活性型の代謝物の蓄積に伴う遅延型とがある。
即時型は頚動脈や椎骨動脈など頭頚部動脈内注入により生じる。
遅延型は過量投与の場合に徐々に血中濃度が上昇して生じる。また持続注入の場合は、開始後数日を要する場合もある。
単回投与の場合においても、投与後15分以上の経過に発症することもあるので、大量に使用した場合は少なくとも30分間は観察することが必要である。 
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
先駆症状を呈する症例は16％しかなく、また41％の症例では、症候の発現の遅延または神経症候なしでの循環症状の出現がみられている。
これらの非典型的症状例には術前からの心血管系、神経系疾患などの基礎疾患の存在と関係している。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
患者の状態によって局所麻酔薬の効果発現や中毒閾値が変化する。
アシドーシス状態では陽イオン型が増加し、細胞膜を通過し難くなるため効果の発現が遅れる。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
痙攣をおこす可能性のある状況や併存疾患、合併症などを考える。
全身麻酔下において局所麻酔中毒になった場合は初期症状がわからないため、発見が難しい。循環症状からわかることもある
　例）迷走神経反射、心筋梗塞、電解質異常、低酸素、緊張性気胸、タンポナーデ、PEなど
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
Lipid rescueの作用機序として提唱されている1つの説
脂肪乳剤による局所麻酔薬の取り込み（lipid sink）：イントラリピッドが血管内に投与されると、脂溶性の高いブピバカインがイントラリピッド内に取り込まれ、血漿中のブピバカイン濃度が低下する。すると、心筋からのブピバカインの洗い出しが促進されて心筋内のブピバカイン濃度が低下し、これによって蘇生が達成されるというもの。

------------------------------------------------------------------------------------------------------------
その他の機序：代謝の改善・・・心筋ミトコンドリアを介した心保護（ミトコンドリアの透過性の亢進を防ぎ、細胞を保護する）作用　＜Crit Care Med 2012;40:2431-2437＞
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
最近では、もう一つ説がある
その他・・・脂肪乳剤が心臓のナトリウムチャネルを変化させることによる中毒の軽減（遊離脂肪酸がBUPによるナトリウムチャネルの抑制を軽減する）、脂肪乳剤による冠血流の改善

イントラリピッドが血管内に投与されると、脂溶性の高いブピバカインがイントラリピッド内に取り込まれ、血漿中のブピバカイン濃度が低下する。
　　すると、心筋からのブピバカインの洗い出しが促進されて心筋内のブピバカイン濃度が低下し、これによって蘇生が達成されるというもの。
その他の機序としては、心臓に対するイントラリピッドの直接的な陽性変力作用の存在も明らかにされている。
＜麻酔科学レクチャー 2010;2(3):439-444＞

脂肪乳剤の中に局所麻酔薬が取り込まれ、循環血液中から消失する“lipid sink（取り込み）”が提唱されている。
（神経ブロック目的でROPを投与した後に興奮症状を生じた症例に対して脂肪乳剤を投与したところ、タンパク非結合分画の濃度が急速に低下するとともに症状が直ちに消失したことが報告されていることからも、脂肪乳剤は“lipid sink”の役割を果たしていると考えられる。）
＜A21 2012;14-2(43):78-79＞
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