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Klinische Anwendung
und Toxizitat von Lokal-
anasthetika

Zusammenfassung

Lokalanasthetika sind aus der klinischen
Praxis nicht mehr wegzudenken. Un-
abhéngig von ihren physikochemischen
Eigenschaften und ihrer chemischen
Struktur blockieren samtliche Lokalan-
asthetika spannungsgesteuerte Natrium-
kandle (Na*-Kandle) und verhindern
so die Erregungsleitung in peripheren
Nerven. Dariiber hinaus sind die Sub-
stanzen durch eine Vielzahl weiterer
Wirkungen auf (sub-)zelluldrer Ebene
charakterisiert. Trotz der Entwicklung
von Lokalandsthetika mit deutlich ge-
ringerem toxischem Potenzial ist die
systemische Intoxikation nach wie vor
lebensbedrohlich. Diese entsteht durch
eine unselektive Blockade neuronaler
und kardialer Na*-Kanile bei exzessiver
systemischer Akkumulation und dulRert
sich klinisch in einer Beeintrachtigung
des zentralen Nervensystems sowie des
kardiovaskuldren Systems. Die klinische
Bedeutung lokaler gewebetoxischer Er-
scheinungen wird kontrovers diskutiert,
zumal diese in vielen Fallen inapparent
verlaufen.

Summary

Local anaesthetics are widely used in
contemporary clinical practice. Regard-
less of their specific physicochemical
properties and chemical structures, all
local anaesthetic agents block neuro-
nal voltage-gated sodium channels,
suppressing conduction in peripheral
nerves. Furthermore, these agents are
characterised by numerous (sub-)cellular
effects. Despite the fact that local anaes-
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thetics with markedly decreased toxic
potential have been developed, systemic
intoxication still may be life-threatening.
Amongst other things, this severe com-
plication is the result of an unselective
block of neuronal and cardiac sodium
channels following excessive systemic
accumulation, impairing central nervous
and cardiac function. In contrast, the cli-
nical impact of local anaesthetic tissue
toxicity is controversial, as in many cases
there is a lack of clinical symptoms.

Historische Aspekte

Bereits kurze Zeit nach der ersten erfolg-
reichen Lokalanisthesie durch den Wie-
ner Augenarzt Karl Koller im Jahr 1884
wurde klar, dass es sich bei dem von ihm
verwendeten Kokain nicht um ein ide-
ales Lokalanasthetikum handelte, denn
immer haufiger wurde tiber schwere und
teils letale Komplikationen berichtet, die
rasch die Hoffnung triibten, ein alter-
natives Anasthesieverfahren zur damals
tiblichen Athernarkose etablieren zu
konnen. Toxische Zwischenfille bei Lo-
kalandsthesien waren daher von Beginn
an wichtige Impulsgeber fiir die Ent-
wicklung neuer Substanzen [1,2]. Nach
Aufkldrung der chemischen Struktur des
Kokains wurde versucht, die Toxizitat
durch Modifikation der Molekdlstruktur
zu verringern, was schlieBlich im Jahr
1905 mit der Synthese des Aminoester-
Lokalandsthetikums Procain gelang, das
noch heute als Referenzsubstanz fir
die lokalanasthetische Potenz dient. Ein
weiterer Meilenstein war im Jahr 1943

CME online

BDA- und DGAI-Mitglieder miissen sich mit
ihren Zugangsdaten aus dem geschlossenen
Bereich der BDA- und DGAI-Webseite unter
der Domain www.cme-anisthesiologie.de
anmelden, um auf das Kursangebot zugreifen
zu kénnen.

Schlisselworter
Lokalanasthetika — Natrium-
kanalblockade — Alternative
Effekte — Intoxikation — Neu-
rotoxizitat — Myotoxizitat —
Chondrotoxizitat

Keywords

Local Anaesthetics — Sodium
Channel Block — Alternative

Effects — Toxicity — Neuroto-
xicity — Myotoxicity — Chon-
drotoxicity

© Andsth Intensivmed 2018;59:716-728 Aktiv Druck & Verlag GmbH



die klinische Einfiihrung von Lidocain,
einem der ersten Lokalandsthetika vom
Aminoamid-Typ. Da sich Aminoamid-
Lokalandsthetika im Vergleich zu Ami-
noestern durch langere Wirkdauer und
grolere chemische Stabilitdt auszeich-
nen, gewann diese Substanzklasse in
den folgenden Jahrzehnten klinisch
immer mehr an Bedeutung. Im Jahr
1979 deutete sich jedoch abermals
ein toxizitatsbedingter Riickschlag fiir
die Lokalandsthesie an, als George A.
Albright eine Reihe letaler Zwischenfille
bei geburtshilflichen Andsthesien auf die
Applikation von hochdosiertem Bupiva-
cain bzw. Etidocain zurtickfiihren konnte
[3]. Es folgten intensive Bemuhungen,
die Pathomechanismen der Lokalands-
thetika-Toxizitdt im Detail aufzukldren
und weniger toxische Substanzen zu
entwickeln [4]. Eine wichtige Erkenntnis
war, dass optische Isomere derselben
Substanz eine unterschiedliche Affinitat
zu spannungsgesteuerten Natriumkand-
len (Na*-Kanalen) und somit ein unter-
schiedliches Toxizitdtspotenzial besitzen
[5], was in der Einfihrung der ,reinen”
Lokalandsthetika-lsomere Ropivacain
und Levobupivacain in die klinische
Praxis resultierte.

Struktur und Wirkprinzipien

Struktur

Obwohl viele organisch-chemische Ver-

bindungen lokalandsthetische Eigen-

schaften besitzen (z.B. Ketamin), werden

nur Aminoester und Aminoamide

klinisch verwendet. Diesen beiden Sub-

stanzklassen ist der charakteristische

Molekilaufbau mit drei Abschnitten

nach dem sog. Lofgren-Schema (Abb. 1)

gemeinsam [2,6]:

e Der aromatische Rest bestimmt
vor allem die Lipophilie des
Lokalanasthetikums.

® Das tertidare Amid der Amino-
gruppe (substituierter Aminostick-
stoff) liegt entweder in protonierter
oder deprotonierter (basischer) Form
vor und bildet im positiv geladenen
Zustand das hydrophile Ende des
Molekiils.

e Die Zwischenkette verbindet den
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aromatischen Rest mit der Amino-
gruppe, bestimmt die Zugehorigkeit
zur Gruppe der Aminoamide bzw.
Aminoester und beeinflusst u. a. die
Pharmakokinetik der Substanz.

Die lokalanasthetische Potenz einer
Substanz und ihre Toxizitdt hdngen
von den spezifischen physikochemi-
schen Eigenschaften ab, hier insbe-
sondere von der Art der Substituen-
ten am aromatischen Rest und der
optischen Aktivitat [2,6].

Der Einfluss der Substituenten lasst
sich besonders gut am Beispiel der
Pipecoloxylidid-Derivate Mepivacain,
Ropivacain und (Levo-)Bupivacain
zeigen. Wird die Methylgruppe am
aromatischen Rest von Mepivacain
durch einen hoheren Alkylrest er-
setzt, entsteht Ropivacain (Propyl-
rest) bzw. Bupivacain (Butylrest).
Mit der Anderung der Substituenten
steigt die spezifische Lipophilie
[2,71, womit die analgetische Potenz
und die Wirkdauer, aber auch das
systemisch-toxische Potenzial der
Substanz zunehmen. Uberschreitet
die Alkylkette am aromatischen Rest
eine Lange von vier Kohlenstoffato-
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Schematischer mole-
kularer Aufbau von
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men, nimmt die lokalanisthetische
Wirkstdrke zwar noch weiter zu —
das systemisch-toxische Potenzial
steigt jedoch abrupt an, so dass sich
die klinische Anwendung verbietet.

e Die optische Aktivitat einiger Lokal-
anasthetika resultiert aus einem asym-
metrischen Kohlenstoff (C)-Atom
mit vier unterschiedlichen Liganden,
die verschiedene raumliche Konfigu-
rationen einnehmen kdénnen. Damit
entstehen pro asymmetrischem C-
Atom zwei Stereoisomere (oder
Enantiomere); diese sind zwar struk-
turchemisch identisch, ihre Liganden
sind jedoch rdumlich so angeordnet,
dass sie durch Rotation nicht inein-
ander tberfiihrt werden konnen. Die
Isomere verhalten sich zueinander
wie Bild und Spiegelbild bzw. die
rechte und linke Hand, so dass
auch von Chiralitat (Handigkeit) ge-
sprochen wird. Stereoisomere un-
terscheiden sich in der Fahigkeit,
polarisiertes Licht innerhalb einer
wadssrigen Losung zu drehen; sie
sind optisch aktiv und rotieren die
Schwingungsebene des Lichts zwar
um den gleichen Winkel, jedoch
rechts- oder links-drehend entweder
im oder gegen den Uhrzeigersinn.
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Razemate als dquimolare Gemische
der Stereoisomere sind dagegen
optisch inaktiv, weil die Ablenkung
des Lichtes sich gegenseitig aufhebt.
Die optische Aktivitat ist klinisch re-
levant, weil die Pharmakodynamik
der Stereoisomere sehr unterschied-
lich sein kann, wenn sie mit anderen
chiralen Molekilen wie membran-
standigen Proteinen (lonenkandle,
Rezeptoren usw.) in Wechselwirkung
treten [6,8,9]. So zeigen die linksdre-
henden S(-)-Isomere von Bupivacain
und Ropivacain deutlich geringere
Effekte auf kardiale Na*-Kandle als
die Razemate bzw. rechtsdrehen-
den R(+)-Isomere und sind damit
weniger kardiotoxisch. Aus diesem
Grund wurden mit S(-)-Ropivacain
und Levobupivacain erstmals reine
Stereoisomere klinisch etabliert, wah-
rend die tibrigen optisch aktiven Lo-
kalanisthetika derzeit als razemische
Gemische eingesetzt werden.

Wirkprinzipien

Der molekulare Wirkmechanismus
der Lokalanisthetika beruht in erster
Linie auf der reversiblen Blockade
von Na*-Kanidlen in neuronalen
Membranen, wodurch die Entste-
hung und Fortleitung von Aktionspo-
tenzialen verhindert wird [6,10].

Die Na*-Kandle bestehen aus mindes-
tens zwei Untereinheiten, der groferen
a-Untereinheit und kleineren B-Un-
tereinheiten. Die a-Untereinheit bildet
den transmembrandsen Kern des Kanals,
wahrend die B-Untereinheiten vor allem
zur Verankerung innerhalb der Zell-
membran dienen. Bisher wurden zehn
a-Untereinheiten identifiziert, von denen
neun funktionell als Na*-Kandle agieren
und mit Nav1.1 bis Nav1.9 bezeichnet
werden [6,11]. Die a-Untereinheiten
bestehen aus vier Domdnen mit je sechs
transmembrandsen Segmenten. Jedes
Organsystem ist durch ein spezifisches
Verteilungsmuster von a-Untereinheiten
charakterisiert. So exprimieren periphere
Nerven alle bekannten a-Untereinheiten
bis auf Nav1.4, wobei sich diese Viel-
falt weniger in motorischen und pro-
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priorezeptiven A-Fasern als in nozizep-
tiven C-Fasern zeigt. Nav1.7 und Nav1.8
werden fast ausschliefSlich in nozizep-
tiven Fasern exprimiert und scheinen
dort eine zentrale Rolle in der Schmerz-
wahrnehmung zu spielen - diese
a-Untereinheiten gelten daher als po-
tenzielle Angriffspunkte fiir neue An-
algetika und selektive Lokalandsthetika.

Nach heutigem Wissensstand inter-
agieren die Lokalandsthetika insgesamt
identisch mit den oa-Untereinheiten der
Na*-Kandle [10], wobei intrazellulare
Aminosdurereste zwischen den Segmen-
ten 5 und 6 der Domianen 1, 3 und 4
den eigentlichen Zielbereich bilden. Die
Lokalanasthetika-Molekiile miissen vor
dem Wirkeintritt daher zuerst die Zell-
membran Uberwinden und ins Zellinnere
diffundieren. Dies gelingt, weil sich bei
Lokalandsthetika in wdssrigem Medium
rasch ein Gleichgewicht zwischen
protonierter und unprotonierter Form
(klassisches Sdure-Basen-Gleichgewicht
nach Bronstedt) einstellt, dessen Lage
durch die substanzspezifische Gleichge-
wichtskonstante (pK,-Wert = negativer
dekadischer Logarithmus des Verhdltnis-
ses von unprotonierter zu protonierter
Molekilform im  Gleichgewichtszu-
stand) definiert wird und zusatzlich pH-
abhéangig ist [12]. Da nur unprotonierte
(ungeladene) Molekiile die Zellmem-

Tabelle 1

Pharmakokinetische Eigenschaften klinisch verwendeter Lokalanasthetika.

Potenz = relative Potenz bezogen auf Procain; pK, = Gleichgewichtskonstante; t,,, = Eliminations-
halbwertszeit; VV = Verteilungsvolumen im Gleichgewicht; CL = Clearance; PC = Verteilungskoeffi-
zient Octanol : Puffer (bei pH 7,4) als Mal% der Lipophilie; PB = Plasmaproteinbindungsrate; Extrak-
tion = hepatische Extraktionsrate; C,,, = systemisch-toxische Schwellenkonzentration; k. A. = keine
Angabe; *Prilocain wird sowohl hepatisch als auch pulmonal extrahiert. Nach [12].

bran tiberwinden kénnen wird postuliert,
dass diese nach der Diffusion ins Zellin-
nere durch Protonierung in den aktiven
Zustand tberflihrt werden und danach
mit den intrazelluldren Bindungsstellen
der neuronalen Na*-Kandle interagie-
ren. Dabei ist die Bindungsaffinitit zu
geschlossenen aktiven Kanélen relativ
gering, wahrend sie zu geschlossenen
inaktiven und offenen Kandlen hoch ist.
Neben diesem klassisch-hydrophoben
Blockademodus werden derzeit weitere
Blockademechanismen postuliert [13].

Pharmakokinetische Aspekte

Systemische Aufnahme

Ausmal und Kinetik der systemi-
schen Aufnahme hingen von der
Durchblutung und Kapillardichte
am Injektionsort und den physiko-
chemischen Eigenschaften des Lo-
kalanisthetikums ab (Tab. 1).

Nach intrapleuraler, interkostaler
und peritonsilldarer Applikation tre-
ten die hochsten, nach subkutaner
und intraartikuldrer Injektion die
niedrigsten Plasmakonzentrationen
auf.

Eigenschaft Procain  Lidocain  Prilocain Me_epiva- Ropivacain Bupivacain Levo!)upi-
cain vacain
Potenz 1 4 4 4 14 16 16
pK, 9,05 7,9 7,9 7,8 8,1 8,1 8,1
t,/, (min) 1-3 96 96 114 111 162 162
VV () k. A. 91 200-260 | 84 47 73 60-70
CL (I/min) | k. A. 0,95 2,37 0,8 0,44 0,58 0,6
PC 0,02 2,9 0,9 0,8 6,1 27,5 27,5
PB (%) 5,8 64 40-50 78 94 96 96
Extraktion | k. A. 0,65 k. A* 0,5 0,4 0,4 0,4
Cox (pg/ml) | k. A. >5 >5 5-6 4 1,5 ?
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Lipophile Lokalanasthetika reichern sich
im Epiduralraum und perineuralen Fett-
gewebe an, so dass die Plasmaspitzen-
spiegel nach Epiduralandsthesien und
peripheren Blockaden verzogert erreicht
werden [7,12]. Bei unphysiologisch ho-
her Durchblutung am Injektionsort kann
es dagegen zu einer unerwartet raschen
systemischen Aufnahme mit friihen Plas-
maspitzenspiegeln kommen.

Die Durchblutung am Injektionsort wird
durch vasodilatierende Effekte der Lo-
kalandsthetika erhoht. Dem kann durch
Co-Injektion von Vasokonstriktoren (z. B.
Adrenalin 1:200.000) entgegengewirkt
werden, die nicht nur die Resorption
verzogern, sondern auch die klinische
Wirkdauer der Andsthesie verlangern
[14].

Nach der Absorption in den Blutkreis-
lauf werden die Lokalandsthetika in
unterschiedlichem Ausmafl an Plasma-
proteine gebunden und transportiert,
wobei sich ein dynamisches Gleich-
gewicht zwischen den frei im Plasma
verfligbaren und den an Plasmaproteine
gebundenen Molekiilen einstellt. Wah-
rend viele Pharmaka an Albumin ge-
bunden werden, interagieren Lokal-
andsthetika in erster Linie mit saurem
Alpha-1-Glykoprotein. Da dieses Akut-
Phase-Protein rasch auf pathologische
Zustande reagiert, schwanken die Plas-
maspiegel erheblich (Referenzbereich
550-1.400 mg/l), so dass der Anteil
von freien Lokalandsthetika-Molekilen
sowohl inter- als auch intraindividuell
erheblich variieren kann. Das Ausmafs
der Proteinbindung wird dariiber hinaus
von der Temperatur und dem pH-Wert
beeinflusst [12].

Elimination

Die Art des Abbaus und die Elimina-
tion des Lokalanasthetikums werden
von der jeweiligen chemischen
Grundstruktur bestimmt.

Aminoamid-Lokalanadsthetika werden
hauptsachlich hepatisch metabolisiert
und nur zu ca. 5% unverdndert renal
eliminiert (wenn durch Ansduern des
Urins die Protonierung der tertidren

Fortbildung

Medical Education

Base in die besser wasserlosliche quar-
tare Form beschleunigt wird, kann die
primdre renale Ausscheidung auf bis
zu 20% steigen). In der Leber werden
die Aminoamide durch mikrosomale
Enzymsysteme in mehreren Schritten
in eine Aminocarbonsdure und ein
zyklisches Anilinderivat umgewandelt,
N-dealkyliert bzw. hydroxyliert, mit
Glucuronsdure konjugiert und danach
renal eliminiert. Die Eliminationshalb-
wertszeit korreliert gut mit der hepati-
schen Perfusions- und der Metabolisie-
rungsrate. Prilocain weist die grofite,
Ropivacain und (Levo-)Bupivacain die
geringste  Eliminationsgeschwindigkeit
auf, wahrend Lidocain und Mepivacain
eine Mittelstellung einnehmen [12].

Aminoester-Lokalandsthetika werden
nach systemischer Absorption rasch
durch unspezifische Plasma-Esterasen
inaktiviert; die Halbwertszeit liegt im
Normalfall unter T min. Die bei der
Hydrolyse entstehenden Aminoalkohole
und Carbonsduren sind gut wasserlos-
lich und werden renal eliminiert. Wegen
der schnellen Inaktivierung sind Intoxi-
kationen durch Aminoester selten; bei
genetisch bedingter Aktivitditsminderung
der Plasma-Esterasen kann die Elimina-
tionshalbwertszeit jedoch signifikant
verldngert sein, so dass es ggf. zu einer
Akkumulation kommt. Vor allem Neuge-
borene gelten als besonders gefahrdet,
weil ihre Plasmacholinesterase-Aktivitat
physiologisch um bis zu 50% vermindert
ist [12].

Patientenfaktoren

Neben den genannten grundlegen-
den Mechanismen hat eine Vielzahl
von Patientenfaktoren (wie Alter,
Gewicht und Organfunktionen) un-
mittelbaren Einfluss auf die Pharma-
kokinetik der Lokalanasthetika [2,7,
12].

Bei Neugeborenen ist die Konzentration
von saurem Alpha-1-Glykoprotein phy-
siologisch um etwa die Hilfte reduziert,
so dass z. B. die einmalige kaudale Gabe
von Ropivacain bei Neugeborenen und
Sauglingen bis zu 3 Monaten zu héhe-
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ren freien Plasmaspiegeln als bei &lteren
Kindern fiihrt. Dartiber hinaus ist die
Gesamtclearance der Lokalandsthetika
vermindert, was vor allem bei kontinu-
ierlicher Applikation langwirksamer Sub-
stanzen relevant werden kann. Trotzdem
ist die Inzidenz toxischer Zwischenfille
in dieser Altersgruppe nicht hoher als bei
Erwachsenen.

Der Organismus des alten Menschen ist
durch eine reduzierte Organperfusion
und -funktion gekennzeichnet, was mit
einer verzogerten Metabolisierung und
verldngerten Wirkung vieler Medika-
mente, darunter auch der Lokalanas-
thetika, einhergeht. Insgesamt weichen
die Plasmaspitzenspiegel und die Plas-
maproteinbindung beim alten Menschen
jedoch nur unwesentlich von denen
jlingerer Erwachsener ab. Klinisch re-
levanter ist die Tatsache, dass sich mit
zunehmendem Alter sowohl die Mor-
phologie als auch die Funktion von
neuronalen Strukturen dndert und die
Erregungsleitung verzogert wird. Dari-
ber hinaus kommt es zu einer Reduktion
des perineuralen Fettgewebes und damit
eines wichtigen Speicherkompartiments
fur Lokalandsthetika. Der alte Mensch
reagiert damit insgesamt sensibler auf
Lokalanasthetika, was sowohl aus Tier-
experimenten abzuleiten ist als auch kli-
nisch bei Epidural- und Plexusblockaden
nachgewiesen werden konnte [12].

Eine deutlich gestorte Leberfunktion
beeinflusst die Pharmakokinetik vieler
Lokalandsthetika sowohl direkt tber
eine reduzierte Metabolisierung als auch
indirekt Gber die verdnderte Himodyna-
mik und verminderte Proteinsynthese;
dartiber hinaus sind hepatische Sto-
rungen hdufig mit Funktionseinschran-
kungen weiterer Organe (vor allem der
Niere) assoziiert. Bei Patienten vor einer
Lebertransplantation war die Gesamt-
clearance von Ropivacain um etwa 60%
reduziert, wobei sich im Vergleich zu
Gesunden keine Unterschiede in den
Plasmakonzentrationen ergaben [15].
Wahrend demnach bei Leberinsuffizienz
einmalige Bolusgaben — auch in unver-
anderter Dosierung — als weitgehend
sicher gelten konnen, ist vor allem bei
kontinuierlicher Gabe langwirksamer
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Lokalanasthetika mit einer Akkumula-
tion der eigentlichen Substanzen sowie
ihrer Metaboliten zu rechnen.

Bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz
ist die Gesamtclearance der Lokalan-
asthetika regelhaft reduziert. Darliber
hinaus gehen urdmische Zustinde viel-
fach mit einer hyperdynamen Kreis-
laufsituation einher, was sich auf die
Absorptionsgeschwindigkeit und damit
auf die Zeit bis zum Erreichen der
Plasmaspitzenspiegel auswirken kann.
Wegen der verminderten Exkretions-
leistung ist vor allem bei kontinuier-
licher oder wiederholter Anwendung
langwirksamer Lokalandsthetika mit
einer Akkumulation der Substanzen so-
wie ihrer Metaboliten zu rechnen. Da
einige Abbauprodukte selbst ein nicht
unerhebliches systemisch-toxisches Po-
tenzial besitzen, steigt bei fehlender
Dosisanpassung das Risiko eines be-
drohlichen Zwischenfalls betrachtlich
an. Nierenerkrankungen sind dariber
hinaus hdufig durch einen Proteinverlust
charakterisiert. Da der relative Anteil
von saurem Alpha-1-Glykoprotein bei
Niereninsuffizienz jedoch steigt, schiitzt
dies zumindest theoretisch vor exzessiv
hohen freien Plasmakonzentrationen der
Lokalanasthetika, obwohl die Gesamt-
bindungskapazitdt der Plasmaproteine
vermindert ist [7].

Bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz
wird die Leber- und Nierendurchblutung
reduziert und die Metabolisierungs- und
Exkretionsrate einiger Aminoamide
damit vermindert. Bei hochgradig herz-
insuffizienten Patienten werden nach
Injektion von 0,5 mg/kg Kérpergewicht
(KG) Lidocain Plasmakonzentrationen
erreicht, die bei Gesunden nach In-
jektion der doppelten Dosis auftreten
[16]. Wahrend Lidocain wegen seiner
geringen Proteinbindung pro Leberpas-
sage zu etwa 75% aus der A. hepatica
extrahiert wird, werden stark protein-
gebundene Substanzen wie Bupivacain
und Ropivacain zu weniger als der
Halfte entfernt [5]. Damit wirkt sich ein
reduziertes Herzzeitvolumen mit ver-
minderter Leberperfusion vor allem auf
die Plasmaspiegel von Lokalanisthetika
mit niedriger Plasmaproteinbindung
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aus. Im Fall eines Low-Cardiac-Output-
Syndroms ist die Perfusion im Bereich
der (peripheren) Injektionsstelle oft ver-
mindert, was zu einer verlangsamten
Absorption der Lokalanésthetika fhrt.
Andererseits erreicht ein relativ grolerer
Anteil systemisch aufgenommener Sub-
stanzen bei zentralisiertem Kreislauf
das Zentralnervensystem (ZNS) bzw.
das Herz, was die Gefahr einer akuten
systemischen Intoxikation erhoht [2,7].

In der Schwangerschaft kommt es u. a.
zu bedeutsamen Anderungen der Herz-
Kreislauf-Funktion sowie zu relevanten
Flissigkeitsverschiebungen. Dies flhrt
vor allem in der zweiten Schwan-
gerschaftshdlfte zu einer gesteigerten
Durchblutung der Korperperipherie und
damit zu einer rascheren systemischen
Aufnahme der Lokalandsthetika. Da-
riber hinaus sinkt die Proteinbindung
vieler dieser Substanzen im Verlauf
der Schwangerschaft signifikant ab.
Da sich zusatzlich die Empfindlichkeit
des Herzens gegeniiber Lokalandsthe-
tika Progesteron-bedingt erhoht, sind
Schwangere besonders durch syste-
misch-toxische Effekte gefihrdet. Dari-
ber hinaus reagieren neuronale Struktu-
ren — ebenfalls hormonell bedingt — vor
allem im letzten Trimenon sensibler
gegeniiber Lokalandsthetika.

Alternative Effekte von Lokal-
anasthetika

Grundlagen

Lokalandsthetika blockieren nicht
nur Na*-Kandle, sondern interagie-
ren auch mit einer Vielzahl weiterer
Kandle und Rezeptoren wie Kalium-
und Calciumkanilen sowie N-Methyl-
D-Aspartat (NMDA)- und G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren [6,13,17].
Die resultierenden Wirkungen wer-
den als alternative Effekte von Lokal-
anasthetika bezeichnet.

Die alternativen Effekte resultieren aus
subtoxischen systemischen Wirkspiegeln
und umfassen ein breites Spektrum,
darunter eine intestinale Motilitatsstei-

gerung, systemisch-analgetische Wir-
kungen sowie antiinflammatorische und
antiinfektive Effekte. Weiter wird disku-
tiert, dass Lokalanasthetika die Rezi-
divrate bestimmter Tumorerkrankungen
reduzieren [6,17,18,19].

Intestinale Motilitatssteigerung
und systemisch-analgetische
Wirkung

Vor allem nach grofen Abdominalein-
griffen sind intestinale Motilitdtssto-
rungen bis hin zum paralytischen lleus
gefiirchtet. Hier deuten einige Beitrage
darauf hin, dass die i.v.-Gabe von
Lidocain sowohl die Dauer der Darm-
tragheit als auch den Zeitraum bis zur
Entlassung verkiirzt [17,20]. So kam es
unter systemischer Gabe von Lidocain
(1 mg/min tber 24 h) nach offenen und
laparoskopischen Abdominaleingriffen
zu einer kirzeren Motilitdtsstorung des
Darmes mit niedrigerem Schmerzniveau
und einer um 1 Tag verkirzten Kranken-
hausverweildauer [21]. In einer weiteren
Studie [22] verkirzte die postoperative
Gabe von 2 mg/min Lidocain fiir 4 h den
Klinikaufenthalt. Eine Metaanalyse [23]
konnte diese Befunde bestétigen: Unter
i.v.-Lidocain traten die ersten Darmbe-
wegungen 28 h friher auf und die Pa-
tienten wurden 1,1 Tage frither entlassen
als in den Kontrollgruppen. Die aktuelle
Studienlage erlaubt es jedoch nicht, die
vielversprechenden Ergebnisse bei allge-
meinchirurgischen Patienten auf andere
Kollektive zu tibertragen.

Antiinflammatorische und anti-
infektive Effekte

Beziiglich der antiinflammatorischen
Effekte wurde in vitro gezeigt, dass Lo-
kalandsthetika die Entziindungskaskade
auf Ebene der leukozytaren Adhasion,
der transendothelialen Migration, der
Phagozytose und der Zytokin-Freiset-
zung beeinflussen [6,13,17]. In vivo
fiihrte die systemische Applikation von
Lidocain zu niedrigeren Plasmaspiegeln
proinflammatorischer ~ Zytokine, ~was
wiederum mit einer rascher einsetzen-
den Darmfunktion in der postoperativen
Phase korrelierte.
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Bestimmte Lokalandsthetika scheinen
schon in geringer Dosis anitiinfektive
Effekte (antibakteriell, antiviral und
antimykotisch) aufzuweisen [6,24]. Das
Ausmal’ ist substanzabhdngig; Bupiva-
cain war in klinisch relevanten Konzen-
trationen wirksam gegen Staphylococcus
aureus, Escherichia coli und Enterococ-
cus faecalis, wahrend fiir Ropivacain
und Levobupivacain keine derartige
Wirkung nachweisbar war [25]. Auch
topische Zubereitungen von Lokalan-
dsthetika (z.B. EMLA-Creme, eine Mi-
schung aus Lidocain 2,5% und Prilocain
2,5%) scheinen bakterizide Wirkungen
aufzuweisen, die mit alkoholischen Des-
infektionsmitteln vergleichbar sind [6,
24]. Der klinische Stellenwert dieses
Aspektes bleibt offen.

Einfluss auf die Rezidivrate
bestimmter Tumorerkrankungen

Die Frage, ob das Andasthesieverfahren
oder die Wahl der Andsthetika die
Tumorrezidivrate bzw. das Behandlungs-
ergebnis von Patienten mit malignen
Erkrankungen beeinflusst, wird kontro-
vers diskutiert [6,17,18,19]. Wahrend
tierexperimentelle  Studien positive
Effekte von Lokalandsthetika bzw. Re-
gionalandsthesien zeigen konnten, sind
die klinischen Ergebnisse beim Men-
schen uneinheitlich und umstritten. So
kam eine retrospektive Analyse [26] zu
dem Ergebnis, dass neuroaxiale Andsthe-
sietechniken bei Brustkrebsoperationen
mit einem geringeren postoperativen
Metastasierungsrisiko einhergingen; in
einer anderen Untersuchung [27] konnte
gezeigt werden, dass die Rezidivrate
nach radikaler Prostatektomie signifikant
geringer war, wenn die Eingriffe in All-
gemeinandsthesie mit gleichzeitiger
Epiduralanalgesie erfolgten. Andere Ar-
beiten fanden dagegen weder bei Kolon-
noch bei Prostatakarzinomen positive
Effekte, wenn die Patienten in einer
Kombination aus Allgemein- und Epi-
duralandsthesie operiert wurden [6,18].
Es bleibt zu hoffen, dass laufende ran-
domisierte Multicenterstudien die Frage
beantworten, ob Lokalanasthetika bzw.
Regionalandsthesien die Rezidivrate bei
bestimmten Karzinomen beeinflussen
konnen.
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Toxizitat von Lokalanasthetika

Allgemeines

Lokalanisthetika erreichen nach der
Injektion die neuronalen Zielstruk-
turen per diffusionem, wobei mehre-
re Barrieren (Peri-, Epi- und Endo-
neurium) zu iberwinden sind. Pa-
rallel dazu werden sie in den Blut-
kreislauf absorbiert; die Konzentra-
tion am Wirkort nimmt ab und die
Plasmakonzentration steigt an.

Ubersichten
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wird eine Inzidenz von 0,8-0,9/100.000
angenommen [32-38].

Systemisch-toxische Effekte treten
auf, wenn die freie Plasmakonzen-
tration der Substanz exzessiv an-
steigt und einen substanz-/patien-
tenspezifischen Grenzwert iiber-
steigt [2,7,29]. Ursache ist meist die
versehentliche intravasale Injektion,
es kann aber auch eine Uberdosie-
rung oder unerwartet rasche Resorp-
tion vorliegen.

¢ Die systemische Toxizitdt korreliert
eng mit der Plasmakonzentration [28,
29,30]. Da Na*-Kanéle nicht nur an
der neuronalen Reizleitung beteiligt
sind, sondern die zentrale Funktions-
einheit aller erregbaren Membranen
bilden, muss bei einer berschie-
Benden systemischen Konzentration
mit der Beeintrachtigung weiterer
erregbarer Zellverbdnde gerechnet
werden.

e Von den systemischen-toxischen Wir-
kungen sind die lokalen gewebeto-
xischen Effekte abzugrenzen. Hier
sind in erster Linie neuronale, ske-
lettmuskuldre und hyalin-knorpelige
Strukturen betroffen, die sogar irre-
versibel geschédigt werden kénnen
[71.

e Zur Toxizitdt der Lokalandsthetika
werden auch substanzspezifische
hamatologisch-toxische Effekte ge-
zahlt.

¢ Die seltenen allergischen Reaktio-
nen (hauptsichlich durch Amino-
ester verursacht) werden in diesem
Beitrag nicht ndher dargestellt, zur
Akuttherapie wird auf die einschla-
gige Leitlinie verwiesen [31].

Systemische Toxizitat

Allgemeine Aspekte

Systemisch-toxische Zwischenfille bei
Regionalandsthesien sind selten. Bei
Epiduralandsthesien liegt die Haufigkeit
bei 1-10/100.000 [32]. Bei peripheren
Nervenblockaden betrug die Inzidenz
vor ca. 10 Jahren 100-200/100.000; seit
Einfihrung ultraschallgestiitzter Verfah-
ren ist sie drastisch gesunken, aktuell
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Grundsétzlich konnen alle Lokalands-
thetika systemische Intoxikationen ver-
ursachen, wobei die Symptomatik nicht
nur eng mit der Plasmakonzentration,
sondern auch mit der lokalandstheti-
schen Potenz korreliert, die wiederum
malgeblich von der Lipophilie bestimmt
wird [6,7]. Gut fettlosliche Substanzen
reichern sich rasch in neuronalen
Strukturen an, werden relativ langsam
systemisch absorbiert und weisen daher
eine lange Wirkdauer auf. Sobald sie
aber in groferer Menge in den Kreislauf
gelangen, diffundieren sie schnell in
gut durchblutete Organe und Gewebe
— wie ZNS und Myokard — und kénnen
dort kumulieren. Daher sind gerade
die hochpotenten und langwirksamen
Aminoamid-Lokalandsthetika in dieser
Hinsicht problematisch [5].

Die Festlegung substanzspezifischer
Maximaldosen ist als nicht unumstrit-
tener Versuch zu werten, die Inzidenz
toxischer Reaktionen zu minimieren
[39] — wobei die Maximaldosen jedoch
mehr oder weniger willkiirlich anhand
von (tier-Jexperimentellen Befunden und
Fallberichten festgelegt worden sind.
Da aber systemisch-toxische Effekte bei
unbeabsichtigter intravasaler Injektion
bereits nach geringen Mengen auftre-
ten konnen, bleibt der Nutzen dieser
Empfehlungen fraglich, zumal sie ein
ungerechtfertigtes Gefiihl der Sicherheit
im Umgang mit Lokalandsthetika ver-
mitteln konnen. Darliber hinaus lassen
die empfohlenen Maximaldosen die
Perfusions- und Absorptionsverhéltnisse
am Injektionsort sowie individuelle phar-
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makokinetische Besonderheiten aufer
Betracht [39].

Zentralnervose Toxizitat

Das ZNS reagiert allgemein sensibler
auf die systemische Anreicherung
von Lokalandsthetika als das kardio-
vaskuldre System [6,7,28].

Daher sind die Plasmaspiegel, die zu
einer zentralnervésen Symptomatik fiih-
ren, tendenziell niedriger als diejenigen,
die eine relevante kardiovaskuldre Be-
eintrachtigung zur Folge haben (Abb. 2).

Die klinischen Zeichen einer zentral-
nervosen Intoxikation werden in die
folgenden Stadien unterteilt [2]:

e Im Prodromalstadium treten peri-
orale Taubheits- und Schwindelge-
fuhle, Irritationen der Geschmacks-
wahrnehmung (,metallisch”), Hyper-
akusis unterschiedlicher Auspragung
sowie Angstzustinde bis hin zu
Panikattacken auf.

¢ Im prdkonvulsiven Stadium klagen
die Patienten tber Tinnitus, vermin-
derte Sehschiarfe und zunehmenden
Kontrollverlust der Willkiirmotorik

Abbildung 2

Konvulsives Stadium

Generalisierte, tonisch-klonische
Krampfanfalle

Prakonvulsives Stadium

Tremor, Tinnitus, Nystagmus,
Bewusstseinstriibung

Prodromalstadium

periorale Taubheit, metall. Geschmack,
Geschmacksirritationen...

Lokalanisthetika-Konzen
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mit Tremor und unkoordinierten
Muskelbewegungen, dazu kann ein
Nystagmus auftreten. Es kann zur
Bewusstseinstriibung bis hin zu ko-
matdsen Zustdnden kommen.

e Das folgende konvulsive Stadium
ist durch tonisch-klonische Krampfe
gekennzeichnet.

¢ Bei einem weiteren Anstieg der Plas-
makonzentrationen limitieren sich
die Krampfe im Stadium der zentral-
nervosen Depression selbst. In dieser
vital bedrohlichen Situation sind die
Patienten tief komatds, ohne Spon-
tanatmung, bradykard und durch
den Ausfall von Vasomotorenzentren
hypoton.

Die Symptome treten nicht zwin-
gend in der dargestellten zeitlichen
Abfolge auf - so kann die unbeab-
sichtigte intraarterielle Injektion des
Lokalanisthetikums zentralnervise
Strukturen schlagartig blockieren,
wobei das prakonvulsive und kon-
vulsive Stadium stark verkiirzt ist
oder vollstindig tibersprungen wird.

indirekte Kardiodepression

Hypotension, Tachykardie,
Herzrhythmusstorungen

Charakteristische zentralnervose und kardiovaskuldre Symptome einer Lokalandsthetika-Intoxikation.

Nach [2].

Der biphasische Verlauf mit initialer
zentralnervoser Erregung und nachfol-
gender Depression wird pathophysio-
logisch so erkldrt, dass inhibitorische
Neuronenverbdnde letztlich empfind-
licher auf Lokalandsthetika reagieren
als exzitatorische [2,6,7]. Die Klinik der
prakonvulsiven Phase beruht danach
auf einem funktionellen Uberwiegen
exzitatorischer Neuronengruppen; zur
zentralnervosen Depression kommt es
dann, wenn auch exzitatorische Neuro-
nenverbénde (ibergeordneter zerebraler
Bereiche unterdriickt werden. Elektro-
physiologisch ist dieser Zustand durch
Null-Linien im EEG als Korrelat einer
vollstindig erloschenen neuronalen
Aktivitat charakterisiert.

Kardiozirkulatorische Toxizitit

Im Gegensatz zur ZNS-Symptomatik
ist das klinische Bild der kardiovas-
kuldren Intoxikation (Abb. 2) eher
unspezifisch [2,7].

e Initial dominieren hyperdyname
Kreislaufverhdltnisse mit Tachykardie
und Hypertonie. Die zu diesem
Zeitpunkt noch indirekten kardialen
Wirkungen beruhen auf zentralen
neuronalen Effekten der Lokalands-
thetika mit Erhéhung des zentralen
Sympathikotonus [4,6,8,9,40].

e Im weiteren Verlauf treten unter-
schiedliche Rhythmusstérungen (ein-
schliellich AV-Dissoziation), Hypo-
tonie und Myokardischdmie auf. Das
EKG zeigt QRS-Verbreiterungen, QT-
Verldngerungen sowie unspezifische
Storungen der Erregungsriickbildung.
Letztlich kommt es zu einem — ggf.
nur schwer therapierbaren — Kreis-
laufstillstand. Diese direkten kardi-
alen Effekte beruhen auf einer unmit-
telbaren Interaktion mit Kardiomyo-
zyten mit negativer Chronotropie,
Dromotropie und Inotropie (Abb. 3).

Die negativ chronotrope und dromo-
trope Wirkung beruht pathophysio-
logisch auf der Blockade von kardia-
len Na*-Kanilen, die wiederum eine
substanzspezifische Kinetik aufweist
[8,9,40].
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verminderte
Ca*-Freisetzung
aus dem SR

Dysfunktion der
membrandsen
Na*/Ca**-Pumpe

P negative Inotropie

Entkopplung der
Atmungskette
(Mitochondrien)

Inhibition der
CAMP-
Produktion

Blockade von
kardialen K*- und
Ca*-Kanilen

Blockade von
schnellen
Na*-Kanilen

indirekte
Kardiotoxizitat

Effekte

Blockade der

Pathophysiologische Mechanismen der kardialen Toxizitdt am Beispiel von Bupivacain. Nach [7,9,12].

autonomen
Innervation

cAMP = cyclisches Adenosinmonophosphat; SR = Sarkoplasmatisches Retikulum.

e So blockieren sowohl Lidocain als
auch Bupivacain kardiale Na*-Kandle
sehr rasch; wahrend sich die Kanal-
blockade durch Bupivacain jedoch
nur langsam zuriickbildet (ca. 1,5 s),
ist die Wirkung von Lidocain we-
sentlich kirzer (ca. 0,1 s), was fir
Lidocain als ,Fast in — fast out”-
Kinetik und fiir Bupivacain als ,Fast
in — slow out“-Kinetik beschrieben
wird. Ropivacain ist durch eine ,Fast
in — medium out“-Kinetik (Blocka-
dedauer ca. 1,0 s) charakterisiert.

e Die Blockade unterliegt zudem ste-
reoselektiven Einfliissen — so wird
der Natriumeinstrom von R(+)-Ro-
pivacain deutlich starker unterdriickt
als von S(-)-Ropivacain bzw. dem
Razemat [17].

e Weiter werden sowohl in vitro als
auch in vivo membranstandige Ca**-
Kandle vom L-Typ konzentrations-

abhéngig blockiert [4,6,9]. Da das
AusmalS der intrazelluliren Ca?*-
Freisetzung in erster Linie vom ex-
trazelluldren Ca?*-Einstrom bestimmt
wird, resultiert aus der Blockade
dieser Kandle der negativ-inotrope
Effekt.

Dariiber hinaus greifen Lokalan-
dsthetika in den mitochondrialen
Energiestoffwechsel und in intrazel-
luldre Second-Messenger-Systeme
ein [4,13,41]. Durch Entkoppelung
der Atmungskette wird die oxydative
Phosphorylierung gehemmt, wobei
das Ausmafs der Inhibition mit der
Lipophilie des Lokalanasthetikums
korreliert [41]. Lidocain senkt den
intrazelluldren Adenosintriphosphat
(ATP)-Spiegel daher nur schwach,
wahrend Bupivacain den mitochon-
drialen Energiestoffwechsel starker
blockiert.
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14 Arrhythmien

Diese Mechanismen erkldren die unter-
schiedliche kardiotoxische Potenz der
Lokalanasthetika [2,5,19]. Unter den
derzeit gebrauchlichen Substanzen hat
razemisches Bupivacain das grofte
kardiodepressive Potenzial, so dass
die Entwicklung der beiden Isomere
Levobupivacain und Ropivacain aus
toxikologischer Sicht ein Fortschritt ist.
Wegen seiner geringeren Lipophilie
weist Ropivacain derzeit das giinstigste
Wirkspektrum aller langwirksamen Lo-
kalandsthetika auf — aber trotz der mo-
deraten kardiotoxischen Potenz kann die
Substanz sehr wohl einen Kreislaufstill-
stand auslosen, wobei eine erfolgreiche
kardiopulmonale Reanimation dann
eher wahrscheinlich ist als bei Bupiva-
cain [19].
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Priavention der Intoxikation

Da eine systemische Intoxikation vor
allem durch versehentliche intrava-
sale Injektion bzw. inaddquat hohe
Dosen ausgelost wird, sollen Lokal-
andsthetika langsam und fraktioniert
injiziert werden, wobei eine intrava-
sale Applikation durch wiederholtes
Aspirieren weitgehend sicher ver-
mieden werden kann [2,30].

Die Anwendung von Ultraschall [42]
bei Regionalandsthesien ist auch toxi-
kologisch ein groBer Fortschritt, weil
die bendtigten Lokalandsthetika-Dosen
betrachtlich reduziert werden konnten
[33,35,36]. Daneben wird — vor allem
im englischen Sprachraum - die simul-
tane Gabe von Markersubstanzen (z.B.
5-10 pg Adrenalin in Kombination mit
3 pg Isoproterenol) propagiert, die eine
versehentliche intravasale Injektion so-
fort anzeigen sollen [2,12].

Der einfachste und wichtigste Faktor
zur Erhohung der Patientensicher-
heit ist die Sensibilisierung der An-
wender fiir die potenzielle Toxizitat
der Lokalandsthetika — es kann nur
nochmals vor blindem Vertrauen auf
die Einhaltung von Maximaldosie-
rungen gewarnt werden.

Therapie der Intoxikation - Lipidinfu-
sion

Beim ersten Auftreten von toxischen
Symptomen ist die Applikation des
Lokalanasthetikums sofort zu been-
den [30,42-44].

e Bei zentralnervoser Symptomatik
der Intoxikation ist das Erkennen der
Prodromi bei sedierten Patienten
sowie Sduglingen, Kleinkindern und
alten Patienten ggf. erschwert. Zur
Vermeidung von Hypoxie, Hyperkap-
nie und Azidose und des damit ver-
bundenen zerebralen ,lon trapping”
(intrazellulire Akkumulation der
protonierten ,aktiven” Lokalanasthe-
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tikamolekiile) hat die addquate Ven-
tilation Prioritdt [2] — die Indikation
zur endotrachealen Intubation und
Beatmung muss daher weit gestellt
werden. Im konvulsiven Stadium
sind die Krampfanfille unverziiglich
durch (moglichst intravenose) Gabe
eines Barbiturats, Benzodiazepins
oder von Propofol zu durchbrechen.
¢ Bei kardiozirkulatorischer Sympto-
matik steht ebenfalls die addquate
Ventilation mit Vermeidung einer
Azidose im Vordergrund [30,42-44].
Eine Hypotonie soll primdr durch
Volumenzufuhr behandelt werden,
dariiber hinaus kann die Vasopres-
sor-Gabe (z.B. Adrenalin 1:100.000
fraktioniert i.v.) notwendig sein. Bei
hamodynamisch relevanter Brady-
kardie kommen Atropin (bis zu 3 mg
fraktioniert iv.) und Adrenalin i.v.
zum Einsatz. Im Einzelfall ist ein
transkutaner oder transvendser Herz-
schrittmacher zu erwégen, wobei
durch langwirksame Lokalandsthe-
tika verursachte Bradykardien als
relativ resistent gegeniiber einer
Schrittmacherbehandlung gelten.

e Ein Kreislaufstillstand wird nach der
aktuellen Leitlinie behandelt [44],
wobei hdufig prolongierte Reanima-
tionsmalinahmen erforderlich sind.

Aktuelle Arbeiten kommen zu dem
Schluss, dass die Reanimationschan-
cen durch eine Lipidinfusion verbes-
sert werden konnen [9,44-438].

Tierexperimentell wurde gezeigt, dass
die Infusion einer Lipidlosung die sys-
temisch-toxische Wirkung von Bupiva-
cain prophylaktisch und therapeutisch
abschwadcht [46-48]. Diese vielverspre-
chenden Anfangsergebnisse konnten je-
doch nicht in allen Folgeuntersuchungen
reproduziert werden [45,49,50]. Fir die
,Lipid Rescue-Therapie” werden diverse
Wirkmechanismen postuliert. So geht der
,Lipid sink”-Effekt davon aus, dass die
lipophilen Lokalandsthetika-Molekiile in
die intravasal applizierten Fettmizellen
aufgenommen werden und der freie
Anteil der Lokalandsthetika-Molekdile

im Blut damit sinkt — der entstehende
Konzentrationsgradient ldsst die Lokal-
anasthetika dann von extra- nach intra-
vasal und weg von den Zielorganen
Herz und ZNS diffundieren. Der zweite
Mechanismus soll darauf beruhen, dass
die infundierten Fette vermehrt in die
Mitochondrien aufgenommen und als
energieliefernde Substrate verstoffwech-
selt werden.

Mittlerweile sprechen zahlreiche Fall-
berichte fiir die klinische Effektivitat
der Lipidinfusion — die Art der Infusion
und die optimale Dosierung sind jedoch
unklar. Weiter ist offen, ob das Vorge-
hen auch bei einer Intoxikation durch
geringer fettlosliche Lokalandsthetika
als Bupivacain wirksam ist. Trotz der
limitierten Evidenz und der ungeklarten

Fragen haben sich diverse nationale

Fachgesellschaften zu Empfehlungen fir

die Applikation von Lipiden bei einer

Lokalandsthetika-Intoxikation entschlos-

sen, darunter auch die Deutsche Ge-

sellschaft fiir Andsthesiologie und Inten-

sivmedizin [43]:

e Initial soll ein Bolus von 1,5 ml/kg KG
einer Lipidlésung 20% i.v. injiziert
werden, gefolgt von einer kontinu-
ierlichen Infusion von 0,1-0,5 ml/kg
KG/min Gber 10-30 min.

e Die Lipidgabe soll begleitend erfol-
gen und darf die Reanimationsmal3-
nahmen nicht verzogern.

e Als Ultima Ratio bleibt — falls verflg-
bar — der Anschluss an die extrakor-
porale Zirkulation unter laufender
Reanimation.

Erganzend ist anzumerken, dass die
American Society of Regional Anesthesia
and Pain Medicine ihre diesbeziiglichen
Empfehlungen unldngst Gberarbeitet hat
[51] und auf den méglichst frithzeitigen
Einsatz bei ersten Zeichen einer syste-
mischen Intoxikation fokussiert — unter
Erhéhung der maximal zuldssigen Ini-
tialdosis der Lipidlésung 20% auf bis zu
12 ml/kg KG.
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Gewebetoxische Effekte

Neurotoxizitat

Im Vergleich zu Nervenschadigun-
gen durch Lagerung sowie operative
und andsthesiologische Manipula-
tionen ist eine durch Lokalandsthe-
tika verursachte direkte Nervenscha-
digung sehr selten; sie soll bei
postoperativen neurologischen Sto-
rungen jedoch differenzialdiagnos-
tisch in Betracht gezogen werden
[7,52,53].

Die Symptomatik nach peripheren
Blockaden ist sehr variabel, sie kann
von einem tempordren Taubheitsgefiihl
bis zu persistierenden neuropathischen
Schmerzen mit gestorter Motorik reichen
und innerhalb von Stunden, aber auch
mit einer Latenz von bis zu 3 Wochen
nach der Intervention auftreten [2,7]. Pa-
thophysiologisch liegt den Beschwerden
oft ein endoneurales Odem zugrunde,
dessen Entstehungsmechanismen weit-
gehend unklar sind [6,53] — als Ursa-
chen werden lokale Stérungen der Blut-
Nerven-Schranke, ein erhéhter hydro-
statischer Druck im Nervenstrang sowie
das spezifische neurotoxische Potenzial
des Lokalanasthetikums diskutiert, das
wiederum mit der andsthetischen Potenz
bzw. Lipophilie korrelieren kénnte [53,
54]. Darlber hinaus scheinen Amino-
ester ein groBeres neuronales Schadi-
gungspotenzial als Aminoamide zu be-
sitzen, wobei der Zusatz von Adrenalin
bzw. Natriumbikarbonat das Ausmaf
der Nervenschdden weiter erhoht. Die
gravierendsten Nervenldsionen werden
durch hoher konzentriertes Lidocain
(2-5%) verursacht [6,7].

Die Symptomatik nach zentralen Blo-

ckaden reicht von tempordren Sensibi-

litdtsstorungen bis zu irreversiblen sen-
sorischen bzw. motorischen Ausfillen.

Dabei spielen zwei klinisch definierbare

Krankheitsbilder eine herausragende

Rolle:

e Transiente neurologische Symptome
(TNS) treten fast ausschlieRlich nach
,Single shot“-Spinalandsthesie auf;
sie sind durch dumpfe Ricken-
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schmerzen mit Ausstrahlung in die
Glutealregion und die Oberschenkel-
riickseiten bis hinab zu den Waden
gekennzeichnet [2,53,55]. TNS ma-
nifestieren sich charakteristischer-
weise innerhalb der ersten 24 h und
bilden sich innerhalb weniger Tage
vollstindig zuriick. Atiologie und Pa-
thomechanismus sind unklar. Grund-
satzlich konnen alle intrathekal ap-
plizierten  Lokalandsthetika ~ TNS
auslosen. Es gibt jedoch erhebliche
substanzspezifische  Unterschiede;
so gehen Lidocain und Mepivacain
mit den hochsten Inzidenzen (bis
37%) einher, wahrend Bupivacain
und Prilocain als die sichersten Subs-
tanzen gelten [55].

¢ Das Cauda-equina-Syndrom mit
schlaffer Beinparese, asymmetrischer
Reithosen-Parasthesie sowie Entlee-
rungsstérung von Blase und Mast-
darm wurde nach kontinuierlicher
Gabe von hyperbarem Lidocain 5%
tber spinale Mikrokatheter beob-
achtet und hat seit dem Verlassen
dieser Technik nur noch historische
Bedeutung [7].

Myotoxizitat

Grundsitzlich konnen alle Lokal-
anasthetika konzentrationsabhingig
Schdden an Skelettmuskelfasern bis
hin zu Myonekrosen verursachen
[56].

Das substanzspezifische myotoxische
Potenzial variiert erheblich: Wahrend
Procain und Tetracain nur zu diskreten
strukturellen Verdanderungen fiihren, ver-
ursacht Bupivacain die ausgedehntesten
skelettmuskuldren Schaden bis hin zu
Myonekrosen [56].

Das klinische Bild der Lokalandstheti-

ka-induzierten Myotoxizitdt ist unein-

heitlich und wird vom Injektionsort
bestimmt.

e Besonders relevant sind reversible
Stérungen der Augenmotilitit nach
Peri- bzw. Retrobulbarblockade; sie
sind eindeutig auf direkte Schadi-
gungen der dulleren Augenmuskeln
zurlickzufihren.
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e Dariiber hinaus gibt es Einzelberichte
tber klinisch relevante Muskelscha-
den nach Wundrandinfiltration und
Triggerpunktinjektion.

e Die Relevanz von myotoxischen
Effekten nach peripheren Nerven-
blockaden ist unklar. Symptomati-
sche Gewebeschdden (wie narbige
Schrumpfung der Muskulatur mit
funktioneller Einschrankung) sind
zwar beschrieben — dennoch schei-
nen die Lokalandsthetika-induzierten
Lasionen, die nach heutigem Wis-
sensstand regelhaft in der nerven-
nahen Muskulatur verursacht wer-
den, in aller Regel klinisch inapparent
zu bleiben [7,56].

Pathophysiologisch steht eine exzessiv
gesteigerte freie Ca’*-Konzentration in
multinukledren Myozyten im Vorder-
grund. Vor allem Mepivacain, Ropivacain
und Bupivacain induzieren dort eine
Ca**-Freisetzung aus dem sarkoplasma-
tischen Retikulum (SR) und verhindern
gleichzeitig die Ca’-Wiederaufnahme
durch Blockade SR-stindiger Ca?*-
ATPasen [56,57]. Damit wird der intra-
zelluldre Ca?*-Spiegel schlieflich bis in
zytotoxische Bereiche mit konsekutiver
Aktivierung autolytischer Enzymkaska-
den erhoht.

Chondrotoxizitat

Lokalanasthetika konnen — sowohl in
vitro als auch in vivo — humane
Chondrozyten irreversibel schadi-
gen [14,58,59].

Bupivacain und Lidocain scheinen das
grolte chondrotoxische Potenzial zu
besitzen, wdhrend Ropivacain in kli-
nischer Dosierung lediglich moderate
Knorpelschdden auslost. Zumindest
tierexperimentell mehren sich Hinweise,
dass die Gewebeschadigung (bis zur
vollstandigen artikuldaren Chondrolyse)
mit der Kontaktzeit und Konzentration
des Lokalandsthetikums zunimmt — aber
auch nach einmaliger Bolusgabe und
kurzer Exposition konnten bleibende
morphologische und funktionelle Ver-
dnderungen an Chondrocyten sowie ein
Verlust an protektiver Knorpelmatrix
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nachgewiesen werden; vorgeschédigter
und alternder hyaliner Gelenkknorpel
scheint besonders vulnerabel zu sein
[14,58,59].

Die klinische Relevanz dieser Befunde
ist unklar. Zukiinftige Studien werden
zeigen missen, ob Lokalandsthetika
sicher und knorpelschonend intraartikular
appliziert werden konnen (z.B. nach
Arthroskopien), und ob dieses Verfahren
weiter zur postoperativen Schmerzthera-
pie genutzt werden kann. Ob bis dahin
auf die intraartikuldre Injektion von
Lokalandsthetika verzichtet werden soll,
ist derzeit umstritten.

Hamatologisch-toxische Effekte

Die Anwendung von Benzocain, Tet-
racain und Lidocain sowie vor allem
von Prilocain geht mit der Entste-
hung von Methdmoglobin (Met-Hb)
einher [2,7].

Durch Oxydation des zentralen zwei-
wertigen Eisen (Fe**)-lons in dreiwertiges
Fe** entsteht aus dem Hamoglobin (Hb)
das Met-Hb, das keinen Sauerstoff
binden und transportieren kann. Eine
Methdmoglobindmie liegt vor, wenn die
Met-Hb-Konzentration den Bereich von
1-2% des Gesamt-Hb ubersteigt.

Klinisch tritt — je nach Gesamt-Hb — ab
etwa 15% Met-Hb eine Zyanose auf,
ab ca. 30% kommt es zu Kopfschmerz,
Dys- und Tachypnoe, Tachykardie sowie
zunehmenden Bewusstseinsstorungen.

Klinisch relevant ist besonders der Ein-
satz hoherer Dosen von Prilocain, das
die Entstehung von Met-Hb durch zwei
seiner Metaboliten induziert. Sduglinge
und Kleinkinder sind nach unkritischer
Anwendung (z.B. topisch als Mischung
mit Lidocain) besonders gefahrdet.

e Das noch vorhandene fetale Hb
von Sduglingen kann besonders
leicht oxydiert werden, was durch
die noch verminderte Aktivitat von
Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid-
Hydrid (NADH)-Methdmoglobin-
Reduktase, Katalase sowie Gluta-
thion-Peroxidase aggraviert wird.

e Dariliber hinaus ist die korperge-
wichtsbezogene Lokalandsthetika-

Medical Education

Dosis bei Sauglingen und Klein-
kindern allgemein héher als bei
Erwachsenen.

e Bei Erwachsenen scheinen die Be-
gleitmedikation (Sulfonamide, Ma-
laria-Medikamente), ein Glucose-6-
phosphat-Dehydrogenase-Mangel
sowie Hamoglobinopathien die Ent-
stehung einer Methdmoglobindmie
zu begiinstigen.

Die Therapie besteht in der sofortigen
Beendigung der Zufuhr des auslsenden
Lokalanasthetikums, der Gabe von Sau-
erstoff sowie — bei deutlicher klinischer
Symptomatik — der i.v.-Injektion von
Toloniumchlorid (2-4 mg/kg KG) oder
Methylenblau (1-5 mg/kg KG), die tiber
Aktivierung der Met-Hb-Reduktase das
Met-Hb schnell zu Hb reduzieren ver-
mag. Ultima Ratio ist die Hdmodialyse.
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