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Ytanestesi av huden med krdm innehallande prilokain/
lidokain (EMLA eller Tapin) anvidnds ofta, framfor allt
inom barnsjukvard infér exempelvis nalstick.

I majoriteten av fallen dr anvindandet helt kompli-
kationsfritt, men det ar av storsta vikt att folja dose-
ringar och tidsramar angivna for lakemedlet. EMLA/
Tapin innehaller 25 mg/g lidokain och 25 mg/g prilo-
kain. Overdosering av prilokain kan ge methemoglo-
binemi, som i allvarliga fall kan ge en kliniskt signi-
fikant hypoxi, framfor allt hos spadbarn under 12 ma-
naders &lder eller tillsammans med methemoglobin-
inducerande lakemedel.

Vi beskriver tre fall dir tva av barnen utvecklade all-
varliga symtom pa methemoglobinemi efter behand-
ling med lidokain/prilokain-kram.
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En fyra veckor gammal pojke kom in till akutmottag-
ningen da man upplevt pojken slo, ointresserad av
amning och med avvikande hudton sedan 12 timmar.
Pojken var tidigare frisk och fodd vecka 38 +1 efter
okomplicerad graviditet och forlossning. Dagen fore
ankomsten till akuten hade pojken genomgatt cir-
kumcision i lokalbed6vning, vilken utforts pa klinik
utanfor den offentliga sjukvarden.

Pojken var vid ankomsten vaken men uppfattades
som sl6 och hade avvikande, graaktig hudton (cyano-
tisk). Andningsfrekvensen var normal, han hade inga
tecken pa okat andningsarbete men var hypoxisk, sa-
turationen var 86 procent trots 10 liter syrgas. Han
hade sinustakykardi, 190 slag/min, tydliga ljumskpul-
sar och kapillar aterfyllnad pa 3 sekunder. Temperatu-
ren var 37,9 °C, B-glukos 5,5 mmol/l och CRP <5 mg/1.

Man misstdnkte infektion och patienten fick infart
samt vitskebolus. Odlingar gjordes och intravenésa
antibiotika sattes in. Blodgas diar methemoglobin inte
redovisas togs, denna visade normalt pO, samt latt
forhojt laktat. Ekokardiografi utfoll normalt.

Patienten lades in for observation och overfordes
relativt omgaende till barnintensivvardsavdelning
pa grund av utebliven forbattring. Barnet var fortsatt
hypoxiskt med 86 procents saturation trots maximal
syrgastillforsel, men detta stod i diskrepans till hans
i 6vrigt opaverkade andning. Hogflodesgrimma (Opti-
flow) kopplades och ytterligare en vatskebolus gavs,
men dven detta utan effekt. Barnurolog bedémde lo-
kalstatus efter omskarelsen som helt oretat.

vid ytterligare samtal med fordldrarna framkom att
barnet, enligt ordination, lokalbehandlats pa opera-
tionsomradet med Tapin regelbundet i smartlindran-
de syfte (cirka 25 g under de senaste 24 timmarna).

Misstanke om methemoglobinemi pa grund av pri-

lokain/lidokain-6verdosering véicktes, vilken bekraf-
tades med arteriell blodgas som visade methemoglo-
bin pa 39,5 procent och en syrgasméttnad pa 59,9 pro-
cent (Tabell 1, forsta kolumnen).

Behandling med metylenblatt (0,5 mg/kg) genom
intravends infusion inleddes omgaende efter diskus-
sion med bakjour pa Giftinformationscentralen.

Klinisk forbattring sdgs inom 15 minuter, saturatio-
nen och hudtonen normaliserades och hjartfrekven-
sen sjonk till normala virden. Uppféljande blodgaser
visade sjunkande nivaer av methemoglobin utan na-
got rekylfenomen (Tabell 1). Barnet 6vervakades pé in-
tensivvardsavdelningen i 12 timmar utan att vidare
atgarder behovdes.

En MR-undersdkning av hjarnan utférdes med tan-
ke pa langvarig hypoxi, och denna utf6ll normal. Bar-
net utskrevs vialmaende till hemmet.
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Senare samma dag som patienten i fallbeskrivning 1
ankom till akuten kom en 2 manader gammal pojke
med liknande klinisk bild. Pojken hade dagen fore an-
komsten genomgitt cirkumcision pa samma klinik
som foregaende barn.

Istatus noterades en vaken men nagot sl6 pojke. Han
hade grablek hudton,normalt andningsarbete och and-
ningsfrekvens med saturation pa 85 procent, som steg
till 87 procent med 10 1 syrgas, samt en sinustakykardi
med frekvens 170. Pojken var afebril, utan infektions-
tecken och hade normala laboratorieviarden undanta-
get ett for aldern nagot lagt hemoglobin pa 88 g/l.

Pa grund av fynden hos barnet i fallbeskrivning 1
viacktes omgaende misstanken om methemoglobin-
emi och anhoriga bekriaftade att behandling med Ta-

HUVUDBUDSKAP

o Prilokain/lidokain (EMLA/Tapin) ar ett ofta anvant
lokalbedévningsmedel framfor allt inom barnsjukvard i
Sverige

e Ratt anvand ger kramen god ytanestesi infor nalsatt-
ning och mindre kirurgiska ingrepp.

e Man ska vara medveten om och uppmarksam pa

dess potentiellt toxiska effekt vid 6verdosering, for stor
applikationsyta, for lang applikationstid och upprepad
applicering.

e Virapporterar har tre fall dar felaktig anvandning av
prilokain/lidokain-kram hos spadbarn gav upphouv till
allvarliga komplikationer, dar man i tva fall fick ge antidot
i form av metylenblatt.
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TABELL 1. Blodgaser tagna pa barnet i fallbeskrivning 1 under de forsta timmarna pa Barn-IVA. Behandling med metylenblatt gavs
mellan den férsta och andra blodgasen med 15 minuters mellanrum. Man ser snabb normalisering av MetHb utan rekylfenomen. Den
forsta kolumnen visar den forsta utvidgade arteriella blodgasen under behandling med 60 procent syrgas med hogflédesgrimma
(Optiflow). Dar ses normala eller stegrade nivaer fér p0,, men methemoglobin pa 39,5 procent och oxygensaturation pa 59,5 procent.
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Aldersanpassade

Blodgas 1 Blodgas 2 Blodgas 3 Blodgas 4 referensvarden Enhet
Syra/bas 37,0 °C
pH 7520 7435 7420 1424 7,35-745
pCO, 4,07 541 5,51 5N 4,6-6,0 kPa
p0, 2344 3 10,52 9,52 10,0-13,0 kPa
HCOs, aktivt 243 26,6 26,2 245 22-21 mmol/l
Basdverskott 15 24 N 01 +3 mmol/|
CO-oximeteri
Hematokrit 033 030 0,29 0,26 0,31-0,55
Hb 12 103 98 89 100-180 g/l
s0, 99,5 99,9 973 96,9 >95 procent
FO,Hb 599 92,3 915 937 procent
FCOHb 03 0] 05 038 <2 procent
FMetHb 395 75 55 25 <15 procent
FHHb 03 0, 25 30 procent
Elektrolyter
Na* 136,2 1347 1339 1354 137145 mmol/I
K* 4,63 392 3,65 353 35-56 mmol/I
Cat* 1,26 1,25 123 1,21 1,02-1,31 mmol/I
or 104 103 104 107 100-110 mmol/I
Anjongap 125 90 T4 T4 8-16 mmol/|
Metaboliter
Glukos 48 a7 5] 49 42-63 mmol/|
Laktat 2,21 074 144 1,03 08-20 mmol/|

pin lokalt ordinerats i samband med varje blojbyte. To-

tal dos under 24 timmar uppskattades till cirka 25 gram.

Blodgas visade normalt venost virde fér pO, men ett
methemoglobin pa 33 procent, och barnet lades in pa
IVA ddr man omedelbart startade intravends behand-
ling med metylenblatt med samma dosering som till
barnet i det forsta fallet. Aven i detta fall noterades full
klinisk dterhdmtning inom 15 minuter, med normali-
sering av hudfarg, saturation, hjartfrekvens och niva-
er av methemoglobin i blodet.

MR-undersokning av hjarnan utférdes och man
fann mycket diskreta omraden bilateralt i talamus
och hoger putamen diar sma ischemier inte kunde
uteslutas. Pojken var kliniskt helt opaverkad och or-
sakssamband kunde inte sikert faststillas.

FALLBESKRIVNING 3

Fallet galler ett nyfott barn, fott i vecka 34 +1, med f6-
delsevikt 3650 g, Apgarpodng 9-10-10 och utseende
som vid diabetesfetopati. Modern hade kidnd gravidi-
tetsdiabetes och barnet vardades pa neonatalavdel-
ning pa grund av hypoglykemi med initialt blodsock-
er <1,1 mmol/l. Barnet fick tillmatning och glukosin-
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fusion, och bedomdes vara i behov av artdarnal, var-
for prilokain/lidokain-kram (EMLA) applicerades pa
vanster respektive hoger handled. Krimen pa vanster
handled togs bort i samband med artarnalsattningen.
Vid den blodgas som togs da var methemoglobinvar-
det normalt. P4 hoger handled satt krimen av misstag
kvar till pafoljande morgon. Efter att kramen applice-
rats steg methemoglobinnivan till maximalt 8,7 pro-
cent.Barnet uppvisade inga symtom. Den kvarglomda
kramen avlagsnades och darefter sjonk methemoglo-
binvardet sakta till normal niva 16 timmar senare.

DISKUSSION
Prilokain/lidokain anvdnds ofta inom barnsjuk-
varden for bedovning av hud infér provtagning,
venflonsattning och mindre kirurgiska ingrepp. Det
administreras bade av vardpersonal och av fordldrar
i hemmet infér planerade nalstick. Férutom lokala
reaktioner sidsom klada, rodnad och brinnande kans-
la pd administrationsstéllet har lakemedlet relativt fa
biverkningar, men o6verdos kan leda till livshotande
methemoglobinemi.

Hos nyfédda/spadbarn, 0-2 manader, ska behand-
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lingen begrénsas till hogst 1 g och 10 cm? i maximalt
en timme, och endast en dos ska appliceras under en
24-timmarsperiod. Hos barn i aldern 3-11 manader re-
kommenderas hogst 2 g och 20 cm? i en timme, och
hogst 2 doser med 12 timmars mellanrum under en
24-timmarsperiod [1].

Methemoglobin bildas genom oxidation av jirn i
hemoglobin fran Fe?* till Fe3*. Detta sker i erytrocyter-
na. Methemoglobinet omvandlas dock i normala fall
tillbaka till hemoglobin genom en nikotinamidade-
nindinukleotid (NADH)-beroende reduktion. Reaktio-
nen katalyseras av cytokrom bs-reduktas som trans-
porterar elektroner fran NADH till methemoglobin.Pa
sa sitt forsvinner 95-99 procent av det methemoglo-
bin som produceras och normala nivier av methe-
moglobin i blodet 4r under 1 procent.

Spadbarn ar speciellt i riskzonen f6r methemoglo-
binemi da de fran fodseln och upp till cirka ett par
manaders alder har en 50-60 procent lagre aktivitet
av cytokrom b5-reduktas [2]. De kan utveckla methe-
moglobinemi i samband med exempelvis dehydre-
ring. Likemedel med oxiderande kapacitet, till exem-
pel nitrater, nitriter, sulfonamider och dapson, kan ge
upphov till methemoglobinemi, liksom vissa genetis-
ka sjukdomar [3].

Methemoglobin paverkar syrgasharande kapacitet
Methemoglobin reducerar blodets syrgaslevereran-
de kapacitet pa tva sitt: dels saknar methemoglobin
syrgasbarande kapacitet, dels innebar férekomst av
methemoglobin att oxihemoglobinets dissociations-
kurva forskjuts till vanster, vilket medfor att det kvar-
varande hemoglobinets affinitet till syrgas 6kar och
benédgenheten att avge syrgas till vivnaden minskar
[4]. Saledes leder methemoglobinemi till vivnadshyp-
oxi, vilken ar orsak till symtomen. Nivaer pa upp till
10-20 procent tolereras utan att ge kliniska symtom.
Hogre nivaer ar ofta associerade med symtom. Hos
sma barn ses cyanos dar tillforsel av syrgas ar utan ef-
fekt. vid nivaer 6ver 30 procent ses illamaende, yrsel
och takykardi. Nar nividerna okar ytterligare tillkom-
mer medvetandepaverkan, eventuella arytmier och
cirkulatorisk kollaps. Nivaer pa 70 procent dr poten-
tiellt dodliga [3].

Diagnosen ska misstdnkas vid plotsligt uppkom-
men cyanos, dir hypoxi inte korrigeras med syrgasbe-
handling. Ett normalt varde pa arteriell pO, trots kli-
nisk cyanos ar en stark indikator pa att methemoglo-
binemi kan foreligga. Methemoglobin kan méatas med
hjalp av fotometri i ett vendst eller arteriellt blodprov
och kan i dag fas i de flesta blodgasapparater. Puls-
oximetri ar inte tillf6rlitlig vid methemoglobinemi,
d4d methemoglobinet orsakar felvirden i métningen
av oxi-/deoxihemoglobin. Saturationsmétningen vi-

sar darfor varden pa cirka 85 procent, oavsett vad det
sanna vardet ar. Det finns dock nyare pulsoximetrar
pa marknaden som anger methemoglobin.

Methemoglobinemi behandlas med metylenblatt
Behandling av methemoglobinemi bor initieras da
methemoglobinivan uppnatt 30 procent hos en asym-
tomatisk patient och 20 procent hos en patient med
symtom [5]. Hos patienter med foregdende anemi el-
ler kardiopulmonella problem ska behandling 6verva-
gas vid liagre nivaer. Forutom generell understodjande
behandling av respiration och cirkulation &r den spe-
cifika behandlingen metylenblatt (metyltionin). Do-
sen ar 1-2 mg/kg som infusion under 5 minuter till pa-
tienter 6ver 3 manaders dlder. Till yngre eller nyfodda
ir den rekommenderade dosen 0,3-0,5 mg/kg [6].

Metylenblatts verkningsmekanism beror pa dess
oxiderande formaga. Metylenblatt agerar som elek-
trontransportor vid reduktionen av methemoglobi-
net. Den kliniska bilden och de férh6jda nivaerna av
methemoglobin normaliseras mycket snabbt. Dosen
kan upprepas vid behov, men den totala méngden
metylenblatt bor inte dverstiga 7 mg/kg da det kan ge
brostsmartor, dyspné och orsaka hemolys hos vissa
individer [7].

Hos individer med kidnd brist pa G6PD (glukos-6-fos-
fatdehydrogenas) ska metylenblatt undvikas, da verk-
ningsmekanismen av metylenblatt dr beroende av
NADPH (nikotinamidadenindinukleotidfosfat), vilket
genereras av G6PD. I dessa fall kan metylenblitt inte
bara vara ineffektivt utan dven orsaka akut hemolys.
En alternativ behandling hos dessa patienter kan vara
askorbinsyra (vitamin C). O
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SUMMARY

Intoxication with prilocaine/lidocaine can cause
serious methemoglobinemia

Prilocaine/lidocaine is widely used as local anesthetic
in children for cannulation and minor surgical
procedures. Usually it is unproblematic but it is
important to adhere to recommended dose to avoid
serious complications. Excessive amount of prilocaine/
lidocaine, large application area, prolonged application
time or repeated application can, especially in infants,
cause methemoglobinemia with clinical symptoms. In
severe cases intensive care and antidote treatment
with Methylene blue may be required. We report three
infants who were overdosed with prilocaine/lidocaine,
two of them due to incorrect use after circumcision
and one premature baby where prilocaine/lidocaine
was not removed in time. Two of the babies had MetHb
levels > 33% and were seriously affected with hypoxia,
tachycardia and fatigue. After Methylene blue was given
the infants recovered within 15 minutes and MetHb
levels returned to normal.

4

Lakartidningen
2019




