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Zusammenfassung

Die akute systemische Lokalandsthe-
tika-Intoxikation ist eine seltene, aber
unter Umstdnden lebensbedrohliche
Komplikation der Regionalandsthesie.
Diese Komplikation zu vermeiden, die
Frihwarnzeichen und die Symptome
zu erkennen und die lebensrettenden
ErstmalBnahmen einzuleiten, ist fir den
Anwender von potentiell toxischen
Dosierungen von Lokalandsthetika es-
sentiell. Einen besonderen Schwerpunkt
dieses Beitrags bilden die Empfehlungen
des ,Wissenschaftlichen Arbeitskreises
Regionalandsthesie” der Deutschen
Gesellschaft fiir Andsthesiologie und
Intensivmedizin (DGAI) zur adjuvanten
Lipid-Behandlung aus dem Jahre 2009
ebenso wie die aktuellen Handlungs-
empfehlungen der American Society of
Regional Anesthesia and Pain Medicine
(ASRA) zur Pravention, Diagnose, The-
rapie und adjuvanten Pharmakotherapie
der Lokalandsthetika-Intoxikation.

Summary

Acute local anaesthetic systemic toxicity
is a rare but potentially fatal complica-
tion of regional anaesthesia. For those
who administer local anaesthetics at po-
tentially toxic doses it is essential that
they have the expertise to recognize
warning signs and initial symptoms and
to initiate life-saving countermeasures.
A major emphasis of this review are the
2009 recommendations of the regional
anaesthesia research panel of the German
Society of Anaesthesiology and Intensive
Care Medicine (DGAI) regarding lipid
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Lokalanasthetika-Toxizitat

Grundlagen und Vorgehen
beim Zwischenfall

therapy, and the current guidelines of the
American Society of Regional Anesthesia
and Pain Medicine (ASRA) on the preven-
tion, diagnosis, treatment and adjuvant
pharmacotherapy of local anaesthetic
systemic toxicity.

Grundlagen der Toxizitat
von Lokalanasthetika

Einleitung

Trotz jahrzehnte langer Erfahrung in der
Anwendung und standiger Weiterent-
wicklung der Pharmaka ist die akute sys-
temische Toxizitdt der Lokalandsthetika
(local anesthetic systemic toxicity, LAST)
nach wie vor eine zwar sehr seltene, aber
schwerwiegende und potentiell todliche
Komplikation. Ziel dieses Beitrages ist es,
die klinische Situation der akuten syste-
mischen Toxizitdt durch die verwendeten
Lokalandsthetika sowie die Prinzipien
ihrer Entstehung und den aktuellen Stand
der Behandlung darzustellen. Unter
einem Lokalandsthesie-Zwischenfall
konnten auch klinische Situationen
verstanden werden, die der Technik des
jeweiligen Verfahrens zuzuordnen sind.
Diese Aspekte werden jedoch bewusst
nicht dargestellt und diskutiert.

Untersuchungen in den 1960er Jah-
ren konnten als Mechanismus der
Lokalandsthetika-Wirkung an Ner-
venzellmembranen die reversible
Blockade des schnellen Natrium-
Einstroms identifizieren.
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Dabei wurde auch geklart, dass nur die
ungeladene Base die axonale Zellmem-
bran durchdringt und entsprechend dem
intrazellularen pH-Milieu erneut in eine
geladene und eine ungeladene Form
dissoziiert. Vom Axoplasma aus gelangt
das Lokalandsthetikum als hydrophiles
Molekil in den inneren Anteil des
Natrium-Kanals, wo es zur voriber-
gehenden Blockade des schnellen
Natrium-Einstroms beitragt. Neben die-
sem sog. hydrophilen Eintrittsweg in den
Natrium-Kanal fiihrten Untersuchungen
mit Benzocain zur Hypothese eines
zweiten, hydrophoben Eintrittsweges, der
die ungeladenen Molekiile (Base) direkt
aus der Membran in den Bereich ihrer
Bindungsstelle fiihrt [20,21,44].

Einzelkanal-Analyse

Die Einfiihrung und Anwendung der
Einzelkanal-Analyse in ,Patch-clamp-
Technik” durch die Nobelpreistrager
E. Neher (Gottingen) und B. Sakmann
(Heidelberg) im Jahre 1976 hat vielféltige
Méoglichkeiten eréffnet, den molekularen
Mechanismus der Lokalandsthetika-
Wirkung auf Zellebene intensiver zu
untersuchen. Mit dieser revolutiondren
Messmethode der Elektrophysiologie
war es erstmals moglich, lonenstréme
durch einzelne lonenkandle darzustel-
len und beziiglich ihrer Funktion zu
charakterisieren. Nachdem Ende der
1980er Jahre der Arbeitsgruppe um W.
Vogel die Demyelinisierung von Axonen
durch enzymatische Behandlung mit
Kollagenase und Protease gelang, konnte
insbesondere von diesen Untersuchern
mittels der ,Patch-clamp”-Methode ge-
zeigt werden, dass Lokalandsthetika in
der Lage sind, substanzspezifisch und
unterschiedlich bestimmte lonenkandle
zu blockieren [5]. Mit der Kenntnis, dass
Lokalandsthetika als ionisierte Molekiile
von der Innenseite der Zellmembran wir-
ken, nachdem sie zuvor als ungeladene
Molekiile die Zellmembran passiert ha-
ben, untersuchte diese Arbeitsgruppe mit
der vorgenannten Technik die Wirkung
von Bupivacain, Ropivacain, Etidocain,
Tetracain, Lidocain, Mepivacain und Pro-
cain [4]. Dabei wurde gezeigt, dass die
eingesetzten Lokalandsthetika nicht zu
einer Verdnderung der Leitfdhigkeit des
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einzelnen Natrium-Kanals, sondern zu ei-
ner Anderung des Kanalschaltverhaltens,
des ,Gating”, fiihren. Diese Aktivierung
und Inaktivierung von Kationenkanilen
ist eine spannungsabhangige Struktur und
Form einer Schleuse, die den Kanal nach
Mafgabe eines Spannungssensors &ffnet
oder schliefit. Zur Blockade von 50 %
der jeweils untersuchten Natrium-Kandle
erwies sich in den Untersuchungen von
M. E. Brdu et al. [6] z.B. Bupivacain
achtmal potenter als Lidocain (Abb. 1).

Flicker-Kanal

Die blockierende Wirkung der Lokalanas-
thetika wurde auch an anderen lonenka-
nalen, wie Kalzium- und verschiedenen
Kalium-Kandlen, nachgewiesen. Beson-
ders erwdhnenswert ist in diesem Zusam-
menhang die - im Gegensatz zu Lidocain
und anderen Amid-Lokalandsthetika
- strukturbedingt ausgeprégtere Blockade
eines speziellen Kalium-Kanals durch
Bupivacain und Ropivacain. Wegen seines
schnellen Offnens und SchlieRens wird
dieser Kanal als ,Flicker-Kanal” bezeich-
net. Er kommt vorwiegend in diinnen,
schmerzleitenden Fasern vor und istan der
Generierung des Ruhepotentials beteiligt.
Dieser Kanal wird stereospezifisch und
unabhdngig vom Membranpotential in
Dosen gehemmt, die unterhalb der den
Natrium-Kanal blockierenden Dosis
liegen.

Die Stereospezifitit fiir den Flicker-
Kanal ist fiir Bupivacain und Ropiva-
cain aufgrund ihrer langen Alkyl-
seitenkette am grofiten. Diese
spezifische Eigenschaft von Bupiva-
cain und Ropivacain konnte eine
wesentliche Erklarung fiir die kli-
nisch sehr geschitzte Differential-
blockade sein: Ausschaltung des
Schmerzes bei erhaltener Motorik.
Eine Bedeutung des Flicker-Kanals
fiir die akute, systemische Toxizitat
ist dagegen unwahrscheinlich.

Toxizitat

Eine das aktuelle Wissen entscheidend
beeinflussende Diskussion um die Toxi-
zitdt von Lokalandsthetika kam in Gang,
als G. A. Albright 1979 Uber mehrere
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Inhibitions-Konzentrationskurve fiir den
Natrium-Kanal. Inhibition des Natrium-
Stroms in Abhdngigkeit von der Konzentra-
tion von Bupivacain und Lidocain [6].

C = Konzentration; Konzentration zur
Inhibition von 50 % der Natrium-Strome:
8,3 pmol/I fiir Bupivacain und 65 pmol/I
fur Lidocain.

Herzstillstinde nach Lokalandsthesien
mit den langwirksamen Lokalandsthetika
Etidocain und Bupivacain berichtete [1].
Seiner Ansicht von erhéhter Kardio-
toxizitdt dieser langwirkenden Lokal-
andsthetika wurde anfdnglich heftig
widersprochen [36,42], doch lagen bald
eindeutige experimentelle Studien vor,
welche seine Ansicht bestdtigten. So
ergaben Untersuchungen an Schafen
mit Bupivacain blutspiegelabhdngige Ar-
rhythmien, die nach multifokalen ventri-
kuldren Extrasystolien oder ventrikuldren
Tachykardien zum Tod durch Asystolie
fiihrten, ohne dass eine Hypoxie oder
Azidose vorlag. Fir Lidocain lieSen sich
solche Effekte in lokalandsthetisch dqui-
valenten Dosierungen nicht nachweisen
[28]. Experimente mit Lidocain und
Bupivacain am isolierten Herzmuskel
konnten diese Beobachtungen auf zel-
luldrer Ebene erkldren [7,25]. Wahrend
Lidocain schnell in den offenen Natrium-
Kanal eindringt und ihn ebenso schnell
wieder verlasst (,fast in-fast out”), dringt
Bupivacain zwar ebenso schnell ein,
verldsst seine Bindungsstelle jedoch sehr
viel langsamer (,fast in-slow out”). Dies
fihrt - besonders bei schneller Folge der
Aktionspotentiale - zu einer Kumulation
von Bupivacain am Wirkort. Fiir diese
Rezeptorkinetik ist im Wesentlichen die
hohe Lipophilie der lang wirkenden Lo-
kalanasthetika verantwortlich (Abb. 2).
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Die Suche nach einem lang wirkenden
Lokalandsthetikum mit dhnlicher klini-
scher Potenz, aber reduzierter Toxizitit
gegeniiber Bupivacain, wurde im We-
sentlichen durch die Daten ausgelost,
die von G. A. Albright der FDA (US-Food
and Drug Administration) mitgeteilt
worden waren. Auch wenn diese Zwi-
schenfille Gberwiegend in Zusammen-
hang mit epiduraler Anwendung in der
Geburtshilfe standen, wurde auch tber
14 schwere Zwischenfille im nicht-ge-
burtshilflichen Bereich berichtet. Von
den 49 dokumentierten Zwischenfallen
endeten 21 todlich. Die intensive fachli-
che Diskussion, die in der Folge weltweit
gefiihrt wurde, hat nicht nur in letzter
Konsequenz zur Suche nach pharma-
kologischen Alternativen, sondern auch
zu einem strukturierteren Ablauf bei der
Anwendung von Lokalandsthetika ge-
fuhrt. Vor allem in der Ausbildung wurde
vermehrt darauf geachtet, dass und wie
akute Toxizitdt durch die Anwendung
von Lokalanasthetika, hier insbesondere
die versehentliche intravasale Injektion,
verhindert oder zumindest friihzeitig
erkannt werden kann.

Ursachen der akuten Lokalandsthetika-

Intoxikation - nach Haufigkeit geordnet

- sind:

1. Akzidentielle intravasale Injektion,

2. Uberdosierung (Resorption),

3. Hypoxie, Azidose, Hypothermie,

4. Allergie (bei Amid-Lokalandsthetika
sehr selten).

Es gibt kein Verfahren der Regional-
anasthesie, bei dem die Injektionsge-
schwindigkeit in einem sinnvollen,
positiven Zusammenhang mit dem
Blockadeerfolg steht. Die langsame
und fraktionierte Injektion eines Lo-
kalandsthetikums gibt dem Patienten
die Moglichkeit, mit klinischen Sym-
ptomen einer leichten Intoxikation
zu reagieren, bevor die gesamte, ei-
nen schweren Zwischenfall auslo-
sende Dosis appliziert worden ist.

Alternativen zu Bupivacain

Auf der Suche nach pharmakologischen
Alternativen zu dem klinisch sehr ge-
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Zusammenhang zwischen myokardialem Aktionspotential und Besetzung der Natrium-Kandle mit
Lokalanasthetika [7]: die Kanalzustdande sind mit R (rested), O (open), | (inactivated) gekennzeich-

net.

schatzten Wirkprofil von Bupivacain
(Blockadedauer, Blockadeintensitat,
Méglichkeit zur Differentialblockade)
wurden sog. Stereoisomere synthetisiert
und gepriift, die letztlich zur Einfiihrung
von Ropivacain und Levobupivacain
gefiihrt haben. Die physiko-chemischen
Eigenschaften (im Vergleich zu Lidocain)
sind in Tabelle 1 dargestellt.

Waihrend sich Levobupivacain und
Bupivacain hinsichtlich Molekular-
gewicht, pKa-Wert und Proteinbin-
dung weitgehend gleichen, ist es vor
allem die um zwei Drittel reduzierte
Lipophilie  (Ol-Wasser-Verteilungs-
koeffizient), die Ropivacain bei ver-
gleichbarem klinischen Profil deut-
lich von Bupivacain unterscheidet.

In einer Untersuchung an Meerschwein-
chenherzen mit Bupivacain, Ropivacain
und Lidocain wurden die Zeitkonstanten
zur Erholung des Natrium-Kanals von
der substanzspezifischen Blockade er-
mittelt [2,33]. Diese betrug fiir Bupiva-
cain 2,1 s, fiir Ropivacain 1,4 s und fur
Lidocain 0,2 s. Gleichsinnige Hinweise
zur verminderten Kardiotoxizitdt von
Ropivacain im Vergleich zu Bupivacain
lassen sich auch aus den Untersuchungen
von Feldman und Mitarbeitern ableiten
[14].
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Tabelle 1

Physiko-chemische Eigenschaften von Lido-
cain, Ropivacain und Bupivacain.
Bedeutsam ist vor allem die durch den Vertei-
lungskoeffizienten gekennzeichnete stark dif-
ferierende Lipophilie.

Ropiva- Bupiva-

cain cain
Molekular- 234 276 288
gewicht
pK-Wert 7,91 8,05 8,16
(25 °C)
Verteilungs- 2,9 6,7 27,5
k_qeffizient
(Ol/Wasser)
Plasma- 64 % 95 % 96 %
bindung

Kardiotoxizitat

Eine neue Sichtweise und Erklarungs-
moglichkeit fur die kardiotoxischen
Effekte von Lokalandsthetika ergab
sich durch die Moglichkeit, den mito-
chondrialen Stoffwechsel von isolierten
Myokardzellen unter dem Einfluss
verschiedener Lokalanasthetika zu unter-
suchen [45]. Die Ergebnisse standen in
grofer Kongruenz mit Untersuchungen
an Organ-Prdparationen [16] und den
klinischen Erfahrungen. Wahrend Lido-
cain Uber weite Konzentrationsbereiche
die mitochondriale ATP-Synthese nicht
beeinflusste, war fiir Bupivacain ein
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Einfluss steigender Lokalandsthetika-
Konzentrationen auf die mitochondriale
ATP-Synthese [45].

deutlicher Einfluss bereits bei geringen
Konzentrationen nachweisbar; bei einer
Konzentration von 3 pmol war die Syn-
these vollstandig unterdriickt. Fiir Ropiva-
cain liel$ sich bei gleicher Konzentration
(3 pmol) nur eine im Mittel um 40 %
reduzierte Syntheserate gegeniliber dem
Ausgangswert nachweisen (Abb. 3).

Diese einerseits dosisabhdngigen
und andererseits sehr deutlich sub-
stanzspezifischen Einfliisse der Lo-
kalandsthetika auf die oxidative
Phosphorylierung und somit auf den
mitochondrialen Energiestoffwech-
sel korrelierten deutlich mit den ex-
perimentellen und klinischen Daten
zur Kardiotoxizitit dieser Substan-
zen.

Trotz des wesentlich erweiterten Wissens
um die Ursachen der akuten Lokalanas-
thetika-Intoxikation und klinisch etablier-
ter Strategien zu ihrer Vermeidung [13]
sowie der Einfiihrung neuer Substanzen
mit grofBerer therapeutischer Breite ist die
Lokalanasthetika-Intoxikation nach wie
vor ein Problem der klinischen Routine,
wie Fallberichte immer wieder zeigen
[11,26,29-32,40,41].

Wichtige Aspekte und Strategien zur
Vermeidung der Lokalandsthetika-Into-
xikation sind (nach [38]; Klassifizierung
der Empfehlungen und Evidenzgrad siehe
Tabelle 2):
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Tabelle 2
Klassifizierung und Evidenzgrad der Handlungsempfehlungen der ASRA [38].

Empfehlung

Klasse | Eindeutige Hinweise / generelle Einigkeit der Experten, dass die beschriebene
Mafnahme niitzlich und effektiv ist

Klasse Il Widerspriichliche Hinweise / divergierende Expertenmeinungen, ob die
beschriebene Malnahme niitzlich und effektiv ist

Klasse Il Eindeutige Hinweise / generelle Einigkeit der Experten, dass die beschriebene

MaRnahme nicht niitzlich und nicht effektiv ist

A Ergebnisse randomisierter klinischer Studien

B Ergebnisse nicht-randomisierter Studien oder Laboruntersuchungen und
Tierversuche; gestiitzt durch mehrere Fallbeschreibungen oder Fallserien

C Konsensus der Expertenmeinungen

Studien zur Effektivitit von Ultra-
schall in der Regionalanasthesie sind
notwendig.

e Keine MaBnahme kann eine Lokal-
anasthetika-Intoxikation in der Praxis
sicher verhindern.

e Verwendung der niedrigstmoglichen . AT
Effektivdosis des Lokalanadsthetikums Einsatz von Llpld-Losungen

(Dosis = Volumen x Konzentration) Einen weiteren ,Meilenstein” in der
(I: C) Losung des Problems der akuten Toxi-
; O).

zitat durch langwirksame Lokalands-
thetika stellten - neben der Einfiihrung
stereoisomerer Lokalandsthetika - die
Publikationen der Arbeitsgruppe um
G. L. Weinberg dar [48].

¢ Langsame Injektion; Pause nach Injek-
tion von 3-5 ml fiir 30 bis 45 s (Kreis-
laufzeit) - je nach Applikationsort auch
langer (I; C).

e Vor der Injektion Aspirationsversuch
durch die Nadel oder den Katheter
(Achtung: bis 2 % falsch-negative Er-
gebnisse) (I; C).

e Bei Injektion potentiell toxischer Do-
sen eines Lokalandsthetikums kann die
Verwendung eines intravasalen Mar-
kers (z.B. Adrenalin) erfolgen (Il; B).

e Durch ultraschallgesteuerte Punktion
konnte die Haufigkeit intravasaler
Injektionen sinken (Il; C). Weitere

In tierexperimentellen Untersuchun-
gen mit hochkonzentrierten Lipid-
Infusionen konnte ein ,antagoni-
sierender” Effekt auf die kardiotoxi-
schen Effekte von Bupivacain nach-
gewiesen werden.

In dem in Tabelle 3 dargestellten Ver-
suchsablauf infundierten die Autoren

Tabelle 3

Zirkulatorische, respiratorische und metabolische Daten der Versuchstiere in der NaCl- und der
Lipid-Gruppe [48].

Gruppe Verlauf MAP HF pao, paCo, pH
(mm Hg) (min™) (mm Hg) (mm Hg)

NaCl Leerwert 91 122 236 36 7,38

n==6 30 min 10 0 - - -

Lipid Leerwert 96 128 228 35 7,39

n==6 30 min 93 126 212 36 7,35

MAP = mean arterial pressure, arterieller Mitteldruck; HF = Herzfrequenz; paO, = arterieller Sauer-
stoffpartialdruck; paCO, = arterieller Kohlendioxidpartialdruck.
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andsthesierten beatmeten Hunden Bupi-
vacain bis zum Auftreten eines Kreis-
laufzusammenbruchs. Danach setzte
eine kardiopulmonale Reanimation
der Tiere ein, die nach 15 min Dauer
entweder durch Infusion einer 20%igen
Lipid-Emulsion oder durch Infusion des
gleichen Volumens einer NaCl-Lésung
ergdanzt wurde. Wahrend in der Lipid-
Gruppe alle Tiere tiberlebten und nach
30 min die Ausgangswerte wieder
erreichten, konnte kein Tier der NaCl-
Gruppe reanimiert werden. Abbildung
4 zeigt die Originalregistrierung eines
Versuchs der Lipid-Gruppe.

Dass dieses experimentelle Konzept
auch klinisch erfolgreich ist, belegt ein
Fallbericht von M. A. Rosenblatt [40], in
welchem erstmalig tiber die erfolgreiche
Anwendung der Lipid-Infusion als ergan-
zende Malinahme zur Akuttherapie der
schweren Lokalandsthetika-Intoxikation
berichtet wurde:

Bei einem 58-jdhrigen, 82 kg schwe-
ren Mann sollte eine interskalendre
Plexusandsthesie mit 20 ml Bupivacain
0,5% und 20 ml Mepivacain 1,5%
durchgefiihrt werden. Wenige Sekunden
nach Abschluss der Injektion entwickelte
der Patient zundchst tonisch-klonische
Krampfe, die mit 50 mg Propofol un-
terbrochen wurden. Etwa 1 min spdter
krampfte der Patient erneut und wurde
asystol. Die kardiopulmonale Reanima-
tion setzte unverziiglich ein. Nachdem
diese 20 min ohne erkennbaren Erfolg
durchgefiihrt worden war, wurden dem
Patienten ziigig 100 ml einer 20%igen
Lipid-Emulsion infundiert, woraufhin
er in weniger als 1 min spontan einen
Sinusrhythmus mit 90 Schldgen/min
entwickelte; der Blutdruck war wieder
messbar. Zweieinhalb Stunden nach
diesem Ereignis konnte der Patient extu-
biert werden; er war wach und reagierte
auf Ansprache. Wéhrend der bis zum
Folgetag dauernden intensiven Uberwa-
chung blieb der Patient kardiopulmonal
stabil und neurologisch unaufféllig. Bei
der Nachuntersuchung zwei Wochen
spater erwies sich der Zwischenfall als
offensichtlich folgenlos.

Aulber diesem eindrucksvollen Fallbe-
richt zu einer neuen Therapieoption
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BP = Blood Pressure; arterieller Druck B = Beginn der Bupivacain-Infusion; C = kardiopulmonale
Reanimation; L = Beginn der Lipidinfusion; | = Wiederbeginn der Andsthesie mit Isofluran [48].

bei akuter Lokalandsthetika-Intoxikation
liegen zwischenzeitlich mehrere Fallbe-
richte vor, die dieses Konzept bestatigen
[15,46,47]. In weiteren tierexperimen-
tellen Untersuchungen hat die Arbeits-
gruppe um G. L. Weinberg auch zeigen
konnen, dass die Therapie mit einer
Lipid-Infusion der mit Vasopressin bei
Bupivacain-induzierten Herzstillstinden
im Ergebnis tiberlegen ist [12].

Kontroverse um den Einsatz
von Adrenalin

Eine aktuelle Diskussion befasst sich
mit der Rolle von Adrenalin bei der Re-
animation Bupivacain-induzierter Kreis-

Abbildung 5

laufstillstinde und gleichzeitiger Lipid-
Infusion [17-19,22,34,38]. Im Tierver-
such scheint die Adrenalin-Therapie
in hoherer Dosis (25 pg/kg KG) das
Behandlungsergebnis nachteilig zu be-
einflussen, wihrend Einzelinjektionen
unterhalb 10 pg/kg KG Korpergewicht
das Reanimationsergebnis gegentiber den
Tieren, die ausschlieBlich unter laufender
Lipid-Infusion reanimiert wurden, nicht
signifikant zu verschlechtern.

An isoliert perfundierten Rattenherzen
konnte gezeigt werden, dass eine Lipid-
Infusion mit kurzfristig hoher intravasaler
Lipid-Konzentration eine Diffusions-
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Abnahme der myokardialen Bupivacain-Konzentration tiber die Zeit bei Perfusion mit und ohne

Lipid-Emulsion [49].
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umkehr mit ,Sogwirkung” auf lipophile
Substanzen im Herzmuskelgewebe
entfalten kann (Abb. 5).

Im Vergleich zur Perfusion mit Kochsalz-
[6sung stromte Bupivacain signifikant
schneller aus dem Herzmuskelgewebe
ab [49].

Dass sich dieser Effekt auf Bupivacain
nicht in gleicher Weise auf andere Amid-
Lokalanasthetika tibertragen ldsst, zeigen
die Untersuchungen um B.M. Graf und
W. Zink, die ebenfalls mit dem Modell
des isoliert perfundierten Rattenherzens
arbeiteten und Herzstillstinde mit Bu-
pivacain, Ropivacain und Mepivacain
induzierten [50]. Die kiirzeste und beste
Erholung nach Lipid-Infusion fand sich
bei den mit Bupivacain intoxikierten
Praparaten; die Effekte bei Ropivacain
und Mepivacain waren wesentlich
schwacher bzw. verzogerter ausgepragt.
Eine plausible Erklarung dafir ist am
ehesten in den sehr unterschiedlichen
Verteilungskoeffizienten (Lipophilie) der
Substanzen zu suchen und korreliert
wiederum eng mit dem kardiotoxischen
Potential.

Praktisches Vorgehen beim

Lokalanisthesie-Zwischenfall

Fiir Prophylaxe, Diagnose und Behand-
lung der Lokalandsthetika-Intoxikation
sind insbesondere folgende Aspekte
relevant (modifiziert nach [38]):

e Intravendser Zugang, kontinuierliche
EKG-Ableitung, Pulsoxymetrie, Blut-
druckmessung und Gabe von Sauer-
stoff tiber Maske oder Sonde.

¢ Uberwachung des Patienten bei An-
lage der Regionalandsthesie und fur
mindestens 30 min nach Injektion.

e Zentralnervose Symptome der Intoxi-
kation sind Exzitation (Unruhe, Mus-
kelzucken, Krampfe), Depresssion
(Schwindel, Somnolenz, Koma, Atem-
stillstand) oder unspezifische Zeichen
(Ohrgerdusche, Geschmacksverande-
rungen, metallischer Geschmack, peri-
orale Taubheit, Ubelkeit, Doppelbilder,
Nystagmus).

e Kardiale Symptome — oftmals einzige
Manifestation einer schweren Intoxi-
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kation — sind: Initial hyperdynamer
Kreislauf mit Hypertension, Tachykar-
die, ventrikuldre Arrhythmie; spater
hypodynamer Kreislauf mit Bradykar-
die, Blockbilder, Herzinsuffizienz; ggf.
Torsade-de-pointes-Tachykardie, puls-
lose ventrikuldre Tachykardie (PVT),
Kammerflimmern, Asystolie.

Oftmals treten zundchst zentralner-
vose Symptome auf, die stets zur
Unterbrechung der Lokandsthetika-
Zufuhr fithren miissen. Auf die ZNS-
Symptome folgen meist die kardialen
Zeichen der Intoxikation. Der Ver-
lauf ist jedoch nicht vorhersagbar,
ein Prodromalstadium kann fehlen,
und es sind untypische Symptome
moglich. Auch ein verzogerter Ver-
lauf — Beginn der Symptome bis zu
15 min nach der Injektion - ist mog-
lich (z.B. bei langsamer Absorption
des Lokalandsthetikums aus dem
Gewebe).

Erhohte Wachsamkeit ist bei Patienten
mit kardialen, pulmonalen, neurologi-
schen, renalen, hepatischen oder me-
tabolischen Vorerkrankungen geboten.
Fallberichte beschreiben bei diesen
Patienten eine erhohte Wahrschein-
lichkeit fiir das Auftreten einer akuten
Lokalanasthetika-Intoxikation.

Im Jahre 2007 formlierte die Association
of Anaesthesists of Great Britain &
Ireland (AAGBI) erste Leitsatze zur Lipid-
Behandlung bei der Intoxikation mit
Lokalanasthetika, im Jahr 2009 folgten
die aktuellen Empfehlungen des ,Wis-
senschaftlichen Arbeitskreises Regional-
anasthesie” der Deutschen Gesellschaft
flir Andsthesiologie und Intensivmedizin
(DGAI) [46]. Die American Society of Re-
gional Anesthesia (ASRA) veroffentliche
im Jahr 2010 eine Handlungsempfehlung
zu Pravention, Diagnose und Therapie der
systemischen Lokalandsthetika-Toxizitat;
dabei wurden auch erste Vorschlage zur
erweiterten Pharmakotherapie mit An-
gabe des Evidenzgrades erarbeitet [38].

Bei einem Lokalanisthesie-Zwi-
schenfall wird das nachstehende

allgemeine Vorgehen empfohlen
(modifiziert nach [38]; Klassifizie-
rung der Empfehlungen und Evidenz-
grad siehe Tabelle 2):

Die Atemwegssicherung ist der Schlis-
sel zur Vermeidung einer Hypoxie und
Azidose, die die Symptome der Lokal-
andsthetika-Intoxikation verschlimmern
konnen (I; C).

Adrenalin anfanglich in kleinen Boli
i.v. verabreichen; z.B. 10-100 pg beim
Erwachsenen (II; C). Ergdnzend ist
anzumerken, dass bei Asystolie 1T mg
zu applizieren ist [8,39].

Amiodaron ist das Antiarrhythmikum
der 1. Wahl bei PVT und Kammerflim-
mern (II; B).

Die Behandlung von Arrhythmien mit
Lidocain und Procainamid wird nicht
empfohlen (lll; C), ebenso wenig die
Verwendung von Vasopressin (lll; B)
sowie von Kalziumkanal- und Beta-
blockern (IlI; C).

Zur Therapie eines Krampfanfalls sind
Benzodiazepine oder Thiopental zu
bevorzugen (I; C).

Zur Vermeidung einer Aggravation
der Azidose und Hypoxie kénnen im
Krampfanfall neben Benzodiazepinen
auch Muskelrelaxantien in kleinen
Dosierungen eingesetzt werden (I; C).
Anmerkung: Hierdurch entsteht jedoch
die Gefahr, dass die Unterbrechung
der neuromuskuldren Ubertragung das
anhaltende zerebrale Krampfgesche-
hen verschleiert.

Propofol kann zur Terminierung eines
Krampfanfalles eingesetzt werden,
hohere Dosen sollten bei kardialer
Instabilitat vermieden werden (lII; B).
e Propofol ist kein Ersatz fiir die Lipid-
Emulsion, da der Fettanteil zu gering
ist (11; C).

Aus diesen Empfehlungen wird deutlich,
dass es sich bei der Lipid-Therapie um
eine zwar oft erfolgreiche, aber immer
adjuvante MaBnahme bei lebensbedroh-
lichen Lokalanisthetika-Intoxikationen
handelt. Daher mussen vor allem die
aktuellen Leitlinien zur kardiopulmona-
len Reanimation bei Kreislaufstillstand
beachtet werden [3,8,9,27,39,43].
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Bei der adjuvanten Lipid-Behandlung
der akuten Lokalandsthetika-Intoxi-
kation ist wie folgt vorzugehen und
darauf zu achten, dass diese nicht
nur kurzfristig durchgefiihrt wird
(modifiziert nach [38,46]):

1. Lokalanasthetika-Zufuhr stoppen.

2. Oxygenierung sicherstellen; ggf.
Intubation und Beatmung  mit
100 % Sauerstoff sowie leichte Hy-
perventilation zum respiratorischen
Ausgleich einer evtl. metabolischen
Azidose und zur Anhebung der
Krampfschwelle [10,23,24,38].

3. Bei Kreislaufstillstand kardiopulmo-
nale Reanimation nach aktuellen
Leitlinien [3,8,9,27,39].

4. Infusion einer 20%igen Lipid-

Emulsion:
e Bolus von 1,5 ml/kg Korperge-
wicht (KG).

e Danach 0,1 ml/kg KG/min tber
30 min oder 0,5 ml/kg KG/min
tber 10 min.

e Bei unzureichendem Erfolg und
anhaltender hdmodynamischer
Instabilitdt soll eine erneute
Bolusgabe iberdacht und die
Infusionsrate ggf. bis 0,5 ml/kg
KG/min erhoht werden.

e Eine Dosierung von 10 ml/kg
KG tber 30 min soll nicht tiber-
schritten werden.

5. Antikonvulsiva bei Krampfanfdllen.
6. Beiprolongierter Kreislaufinstabilitat

Einsatz der extrakorporalen Zirkula-

tion erwagen.

7. Intensiviiberwachung fiir mindes-

tens 12 h.

Die Sinnhaftigkeit dieses Vorgehens
belegt ein Fallbericht, bei dem nach
initial erfolgreicher Behandlung mit 150
ml einer 20%igen Lipid-Infusion 40 min
spater wiederholt Zeichen der Kardio-
toxizitdt auftraten [32].

Um dieses ergdnzende Therapiekon-
zept ohne Zeitverzogerung beginnen
zu konnen, ist es dringend geraten,
dass in allen andsthesiologischen Be-
reichen, in denen mit dem Auftreten
einer akuten Lokalanasthetika-Into-
xikation gerechnet werden muss,
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entsprechende Lipid-Infusionen [35]
vorgehalten werden.

Das gesamte Andsthesieteam muss Gber
ausreichende Kenntnisse dieses Behand-
lungskonzepts verfiigen [38].

Um eine akute Lokalandsthetika-In-
toxikation erfolgreich zu bekampfen,
sind folgende Schritte entscheidend:
¢ Die Symptome

1. kennen,

2. erkennen,

3. akzeptieren,

4. therapieren.

Auch wenn sich durch die Lipid-Therapie
eine zusatzliche, erfolgversprechende
Moglichkeit der Behandlung einer akuten
Lokalandsthetika-Intoxikation eroffnet
hat, so ist eine moglichst hohe Sicherheit
fir den Patienten dann gewdbhrleistet,
wenn die Anwendung der Lokalands-
thetika so in das Konzept eingebettet ist,
wie es Mulroy [37] in einem Editorial
darstellt: ,Local anesthetics: helpful sci-
ence, but don’t forget the basic clinical
safety steps.”
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thetika-Intoxikation wird nicht
empfohlen?

MULTIPLE-CHOICE-FRAGEN
CME 3/2011

blicher Dosierung die mito-
chondriale ATP-Synthese nicht

. Welche Aussage zur Wirkung des
Lokalanasthetikums an der Ner-
venzellmembran trifft nicht zu?

a. Die ungeladene Base durch-
dringt die axonale Zellmembran
und dissoziiert entsprechend
dem intrazelluldren pH

b. Mittels ,Patch-clamp“-Technik
konnte gezeigt werden, dass
Lokalandsthetika in der Lage sind,
substanzspezifisch bestimmte
lonenkandle zu blockieren

c. Der ,Flicker-Kanal” ist ein
spezieller Natrium-Kanal

d. Lokalanasthetika kdnnen zu
einem gednderten Kanalschalt-
verhalten, dem sog. ,Gating”,
flihren

e. Eine spezifische Eigenschaft
von Bupivacain und Ropivacain
ist die Ausbildung einer
Differentialblockade

. Welche der folgenden Aussagen
zur systemischen Toxizitit von
Lokalanasthetika trifft zu?

a. Der ,Flicker-Kanal” ist fur die
akute, systemische Toxizitat
relevant

b. Untersuchungen an Schafen
zeigten flir Bupivacain ein
blutspiegelunabhéngiges
arrhythmogenes Potential

c. Die hohe Lipophilie der lang-
wirksamen Lokalandsthetika ist
wesentlich fir die Kumulation
am Wirkort verantwortlich

d. Je schneller das Lokalanas-
thetikum am Wirkort injiziert
wird, desto hoher ist der
Blockadeerfolg

e. Zwischenfalle sind nie im
Zusammenhang mit Epidural-
andsthesien beobachtet worden

. Welche Aussage zu den
Eigenschaften einzelner
Lokalanasthetika trifft nicht zu?

a. Lidocain beeinflusst in klinisch

b. Bupivacain hat bereits in
geringen Konzentrationen einen
Einfluss auf den mitochondria-
len Stoffwechsel

c. Ropivacain weist im Vergleich
mit Bupivacain eine um zwei
Drittel reduzierte Lipophilie auf

d. Bupivacain verldsst seine
Bindungsstelle am Natrium-
Kanal nur langsam (,fast in-slow
out”).

e. Lidocain dringt nur sehr verzo-
gert in den offenen Natrium-
Kanal ein (,slow in-slow out”).

. Welcher der nachstehenden

Befunde zahlt nicht zu den
typischen klinischen Zeichen
der akuten systemischen
Lokalanasthetika-Intoxikation:
a. Unruhe

. Hypertension

Metallischer Geschmack

. Krampfanfall
Hypersalivation

® o0 T

. Welche Aussage zur akuten

systemischen Lokalanasthetika-

Intoxikation trifft nicht zu?

a. Die Anlage eines i.v.-Zugangs
ist bei einer Regionalandsthesie
erst nach Auftreten einer
Intoxikation indiziert

b. Kardiale Symptome kénnen die
einzigen Hinweise einer akuten
systemischen Intoxikation sein

c. Es sind sowohl exzitatorische
und als auch depressorische
zentralnervose Symptome
beschrieben

d. Symptome einer Intoxikation
konnen verzogert auftreten

e. Bei Patienten mit kardialen,
pulmonalen, neurologischen,
renalen, hepatischen oder meta-
bolischen Vorerkrankungen
ist erhohte Aufmerksamkeit
gefordert

. Welche der folgenden MaRk-

nahmen zur Vermeidung einer
akuten systemischen Lokalands-
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a. Verwendung von Ultraschall

b. Die Wahl der niedrigstmdgli-
chen Effektivdosis

c. Die langsame, fraktionierte
Injektion

d. Der sorgféltige Aspirations-
versuch tiber Nadel oder
Katheters vor der Injektion

e. Die prophylaktische Applikation
von fetthaltiger Propofol-Losung

Welche der folgenden Aussage
zur adjuvanten Therapie mit
Lipid-Losungen trifft nicht zu?

a. In tierexperimentellen
Untersuchungen konnte ein
,antagonisierender” Effekt auf
die kardiotoxischen Effekte von
Bupivacain gezeigt werden

b. Propofol kann wegen seines
hohen Fettgehalts als Ersatz fiir
Lipid-Infusionen dienen

c. Aktuelle Empfehlungen der
Fachgesellschaften befiirworten
den Einsatz von 20%igen Lipid-
Losungen

d. In anésthesiologischen
Bereichen, in denen mit dem
Auftreten einer akuten, syste-
mischen Intoxikation gerechnet
werden muss, soll eine geeig-
nete Lipid-Losung vorgehalten
werden

e. Die Effekte einer Intoxikation
mit Bupivacain lassen sich nicht
in gleicher Weise auf alle Amid-
Lokalanasthetika tGbertragen

Unmittelbar nach Anlage einer
axillaren Plexusanasthesie mit
einem Gemisch aus Prilocain
und Bupivacain entwickelt
ein 52-jahriger Patient (GrofRe
170 cm, Gewicht 70 kg) ein
Kammerflimmern. Sie haben
den Verdacht auf eine akute
systemische Lokalanasthetika-
Intoxikation. Welche der folgen-
den Aussagen trifft zu?
a. Vordringlich ist die Gabe von
3 mg Adrenalin tiber den
liegenden i.v.-Zugang



Ubersichten

Review Articles

b. Als Erstmallnahme ist die Gabe
von 250 ml 20%-iger Lipid-
Infusion empfohlen

c. Es ist die sofortige Gabe
eines Benzodiazepins zur
Vermeidung eines zusdtzlichen
Krampfanfalls indiziert

d. Der Beginn der kardiopulmo-
nalen Reanimation ist erst nach
Infusion lipidhaltiger Losung
sinnvoll

e. Es ist sofort mit der kardio-
pulmonalen Reanimation zu
beginnen

. Welche der folgenden Aussagen
stimmt mit den Empfehlungen
des ,Wissenschaftlichen Arbeits-
kreises Regionalandsthesie”
der DGAI zur adjuvanten
Lipid-Therapie bei schwerer
systemischer Lokalanasthetika-
Intoxikation iiberein?
a. Bolusinjektion von 1,5 ml/
kg KG einer 20%igen Losung,
gefolgt von 0,1 ml/kg KG/min

Zertifizierte Fortbildung

Continuing Medical Education

10.

tber 30 min oder 0,5 ml/kg KG/
min Gber 10 min

b. Statt Verwendung einer Lipid-
Emulsion Gabe von Propofol
2 % in einer Dosis von 5 mg/kg
KG/min Gber 12 h

c. Bolusinjektion von 10 ml/kg KG
einer 20%igen Lésung, gefolgt
von 1 ml/kg KG/min tiber 30
min oder 2 ml/kg KG/min tber
60 min

d. Bolusinjektion von 15 ml/kg KG
einer 30%igen Losung, gefolgt
von 1 ml/kg KG/min tiber 30
min oder 5 ml/kg KG/min Gber
10 min

e. Bolusinjektion von 50 ml/kg KG
einer 10%igen Losung, keine
Dauerinfusion

Welche Aussage zur ergianzenden
Pharmakotherapie bei kardio-
pulmonalen Komplikationen
durch systemische Effekte von
Lokalanasthetika trifft nicht zu?

a. Amiodaron ist Antiarrhyth-

Multiple-Choice

mikum der 1. Wahl bei pulslo-
ser ventrikuldrer Tachykardie
(PVT) und Kammerflimmern

b. Bei Krampfanfallen sind Anti-
konvulsiva indiziert

c. Vasopressin wird nicht emp-
fohlen

d. Ventrikuldre Tachykardien sind
vorzugsweise mit Lidocain zu
behandeln

e. Kalziumkanalblocker und
Betablocker sollen vermieden
werden.
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