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Massive intravenose Lidocain-Uberdosierung wihrend total intravenoser Anisthesie —
ein ,Late Awake“-Phanomen ohne kardiale Symptomatik: Fallvorstellung

Massive intravenous lidocaine overdose during TIVA - a “Late Awake” phenomenon without cardiac

manifestations — a case report
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Zusammenfassung

Die intravendse Lidocain-Infusion ist
ein etablierter Bestandteil multimodaler
perioperativer Analgesiekonzepte und
kann den Opioidbedarf senken sowie
postoperative Schmerzen reduzieren.
Aufgrund der engen therapeutischen
Breite besteht jedoch bei Dosierungs-
fehlern das Risiko einer systemischen
Lokalanasthetika-Toxizitat (LAST).

Wir berichten Uber eine 57-jahrige
gesunde Patientin, bei der es wéhrend
einer lumbalen Spondylodese unter total
intravendser Andsthesie infolge einer
Fehleinstellung des Perfusors zu einer
massiven Lidocain-Uberdosierung kam.
Intraoperativ blieb die Patientin hdamo-
dynamisch stabil, postoperativ zeigte sich
jedoch ein protrahiertes Erwachen. Nach
Lipid-Rescue-Therapie erfolgte eine
rasche und vollstandige Erholung ohne
kardiale oder neurologische Residuen.

Der Fall zeigt, dass eine systemische
Lidocain-Intoxikation unter Allgemein-
andsthesie klinisch maskiert verlaufen
kann und unterstreicht die Bedeutung
standardisierter SicherheitsmaRnahmen,
eines jederzeit verfligbaren LAST-Algo-
rithmus und klarer Teamkommunikation
zur Verbesserung der Patientensicherheit.

Summary

Intravenous lidocaine is increasingly
used as a part of multimodal periope-
rative analgesia, however, it bears a risk
of systemic local anaesthetic toxicity
(LAST) due to its narrow therapeutic
window.

We report a case of accidental massive
lidocaine overdose (>6g within 3-4
hours) caused by an inadequately — ad-
justed pump during a lumbar spinal fu-
sion under total intravenous anaesthesia.
The patient remained intraoperatively
stable but showed delayed emergence
postoperatively. Lipid rescue therapy led
to rapid and complete recovery without
cardiac or neurological sequelae.

This case reveals that lidocaine toxi-
city may be clinically masked under
general anesthesia and underscores
the importance of standardised safety
measures, the immediate availability of
a LAST protocol, and structured team
communication.

Lidocain kann ein sinnvoller Bestandteil
multimodaler Analgesiekonzepte sein
und steht auf der Liste der unentbehrli-
chen Arzneimittel der Weltgesundheits-
organisation [1]. Bei korrekter Dosierung
kann es u. a. postoperative Schmerzen,
Opioidverbrauch sowie den Narkose-
mittelverbrauch signifikant reduzieren.
Positive Effekte auf die Darmmotilitdt
sind beschrieben, insgesamt ist die Da-
tenlage jedoch uneinheitlich [2-4,5].
Lidocain verfiigt iiber eine enge the-
rapeutische Breite und kann bei feh-
lerhafter Dosierung schwerwiegende
systemische Komplikationen hervorrufen
[3,6,7].

Neben klassischen neurologischen und
kardialen Manifestationen einer Lokal-
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andsthetika-Toxizitdt werden in der
Literatur zunehmend atypische Verldufe
beschrieben, die unter laufender All-
gemeinandsthesie aufgrund fehlender
Frihzeichen erst verzogert erkannt
werden [8-10]. Die damit verbundene
diagnostische Unsicherheit stellt eine
besondere Herausforderung im anasthe-
siologischen Alltag dar.

In der folgenden Kasuistik wird eine
intraoperative massive Lidocain-Uber-
dosierung wéhrend einer total intrave-
nosen Andsthesie (TIVA) beschrieben.
Besonderes Augenmerk gilt dabei der
diagnostischen Entscheidungsfindung,
der therapeutischen Umsetzung der
Lipid-Rescue-Therapie und den daraus
abgeleiteten prdventiven Malinahmen
im Sinne einer nachhaltigen Verbesse-
rung der Patientensicherheit.

Fallbericht

Eine 57-jdhrige gesunde Patientin (ASA I,
175 cm, 92 kg) erhielt zur elektiven
dorsalen Spondylodese mit TLIF (trans-
foraminale lumbale interkorporelle Fu-
sion) eine komplikationslose Allgemein-
andsthesie mit Propofol, Sufentanil und
Rocuronium.

Die Narkose wurde mittels einer elek-
tronischen Spritzenpumpe (B. Braun
Perfusor® Space) als TIVA mit Propofol
(4 mg/kg/h) und Remifentanil (0,1 pg/kg/
min) unter Zuhilfenahme eines BIS™-
Monitorings  (,Bispektralindex”, Covi-
dien) im Zielbereich 40-60 aufrechter-
halten. Nach Abschluss der Lagerungs-
malnahmen und erfolgtem Hautschnitt
wurde als Teil des multimodalen Schmerz-
konzepts Lidocain i. v. genutzt.

Die systemische Anwendung von Lido-
cain im Rahmen multimodaler Analge-
siekonzepte stellt eine Off-Label-Indika-
tion dar. Gemals Fachinformation (Lido-
card B. Braun 2 %, B. Braun Melsungen
AG) ist das Prdparat ausschliefSlich zur
Behandlung ventrikuldrer Rhythmussto-
rungen zugelassen. Alle Patientinnen
und Patienten in unserem Haus werden
tber die Moglichkeit einer Off-Label-
Anwendung prdoperativ aufgeklart und
geben ihre Einwilligung.
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Lidocain-Schema:

¢ Initialbolus 100 mg als Kurzinfusion
tiber ca. 15 Minuten, gefolgt von
einer

e kontinuierlichen Lidocain-Infusion
mittels einer Spritzenpumpe (B.
Braun Perfusor® compact’s).

Fur die intravendse Infusion wird nur
konservierungsmittelfreies Lidocain 2 %
aus Einmalampullen (Lidocard B. Braun
2 %,) verwendet, das ausschlieBSlich
Natriumchlorid, Natriumhydroxid (zur
pH-Korrektur) und Wasser fiir Injektions-
zwecke enthilt. Auf den Einsatz groRerer
Mehrdosenbehiltnisse wurde bewusst
verzichtet, da diese Parabene enthal-
ten konnen, die fiir systemische oder
neuroaxiale Anwendungen ungeeignet
sind und ausschlie8lich fir die lokale
Infiltrationsandsthesie vorgesehen sind.

Der Lidocain-Perfusor wird standard-
maRig je nach OP-Dauer aus mehreren
Ampullen a 5 ml Lidocain 2 % unter
sterilen Bedingungen aufgezogen, was
einer Gesamtkonzentration von 20 mg/
ml (pur) entspricht.

Nach dem Bolus wird eine (bliche
Erhaltungsdosis von 1,33 mg/kg/h ver-
abreicht.

Die Dosierung orientiert sich an aktuel-
len Empfehlungen (u. a. der American
Society of regional Anesthesia and Pain
Medicine (ASRA)), wonach Lidocain mit
1-2 mg/kg/h gegeben werden kann, bei
Patient:innen mit erhdhter Korpermasse
jedoch eine Anpassung an das Ideal-
korpergewicht (IBW) oder ,adjusted
body weight” (AdjBW) erfolgen sollte,
um Uberhohte Plasmakonzentrationen
(>5 pg/ml) zu vermeiden [4,6,11].

Eine praktische Faustregel kann sein:

e normgewichtige Patient:innen:
tatsdchliches Korpergewicht (KG)

e BMI >30 kg/m?2: auf IBW oder
AdjBW

In der vorliegenden Situation betrug der

BMI rund 30 kg/m?, sodass die Dosis-

berechnung nach Idealgewicht gewahlt

wurde:

e IBW (Frauen) = 45,5 kg + 0,9 x
(Korpergrofe in cm — 152) = ca. 66 kg

* Rechengrundlage: 65 kg

e Ziel-Dosis: 1,33 mg/kg/h x 65 kg =
86 mg/h
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Zum Zeitpunkt des Ereignisses war im
Perfusor (B. Braun compactplus) kein
Datenbankeintrag fir Lidocain hinter-
legt. Die Infusion wurde daher manuell
irrtimlich mit einer Laufrate von 85 ml/h
statt der vorgesehenen Dosierung von
85 mg/h (= 4 ml/h) programmiert, ent-
sprechend einer Applikationsrate von
etwa 1700 mg Lidocain pro Stunde.

Der perioperative Verlauf gestaltete
sich vollig komplikationslos, zu kei-
nem Zeitpunkt traten kardiovaskuldre
Auffélligkeiten auf. Die Patientin war
stets normotherm und katecholaminfrei.
Ein eingebrachter Blasendauerkatheter
forderte klaren Urin in einer addquaten
Menge.

Gegen 12:00 Uhr erfolgte im Rahmen
der Mittagspausenablésung eine stan-
dardisierte Ubergabe nach dem ISBAR-
Schema, hier wurde auch auf den lau-
fenden Lidocain-Perfusor hingewiesen
und dass auf dem Narkosewagen die
Lidocain-Ampullen zum Neubefillen
der ndchsten Perfusorspritze bereitstiin-
den. Vom ablésenden Andsthesisten
wurde der Fehler beim Prifen der
Perfusoren mit einer Verzogerung von
ca. 5 Minuten entdeckt und dieser sofort
gestoppt.

Eine Berechnung ergab eine bereits ap-
plizierte Gesamtdosis von ca. 6200 mg
Lidocain, dies entspricht ca. dem
6-8-Fachen der in der Fachinformation
angegebenen maximalen Laufrate pro
Stunde und einem ca. 20-Fachen der
urspriinglichen beabsichtigten Laufrate.

Es erfolgten eine arterielle Kaniilierung
und eine erste arterielle Blutgasanalyse
(BGA). Diese und alle weiteren Proben
zeigten sich vollig unauffallig. Eine Azi-
dose oder Elektrolytentgleisung wurde
zu keinem Zeitpunkt gesehen.

Der Eingriff konnte ca. 60 Minuten spa-
ter problemlos beendet werden.

Nach Beendigung der TIVA zeigte die
Patientin Uber etwa eine Stunde keine
Reaktion auf Schmerz- oder verbale
Reize sowie Tubusabsaugung, bei suf-
fizienter Spontanatmung, normwertiger
Pupillenreaktion und stabiler Hamo-
dynamik. Der Bispektralindex (BIS) lag
konstant bei 40—50 ohne Burst-Suppres-



sion; vegetative Symptome traten nicht
auf.

Die Patientin wurde zur Nachbeatmung
auf die Intensivstation verlegt und von
einem Facharzt fiir Andsthesie mit
Zusatzbezeichnung spezielle Intensiv-
medizin separat weiterversorgt.

Blutproben wurden zum Ausschluss
eines Organversagens (Leberenzyme,
Kreatinin, Harnstoff, Lipase, Amylase
etc.), aber auch zur Baseline-Diagnostik,
abgenommen. Ein durchgefiihrtes 12-
Kanal-EKG zeigte keinerlei Arrhythmien,
Blockbilder oder Auffalligkeiten (normo-
frequenter Sinusrhythmus).

Zur Abklarung der verzogerten Erho-
lung wurden potenzielle Ursachen
systematisch ausgeschlossen, darunter
ein zentrales anticholinerges Syndrom
durch die Gabe von Physostigmin sowie
eine Hypoglykdmie; Flumazenil wurde
probatorisch verabreicht. Die neuromus-
kuldre Funktion war bereits zuvor nach
Sugammadexgabe vollstandig erholt
(TOF-Ratio >0,9). Ein Opioidiiberhang
wurde aufgrund von Remifentanilnut-
zung, unauffdlligen Pupillen und suffi-
zienter Spontanatmung ausgeschlossen.

Abbildung 1
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Aufgrund der bekannten Lidocain-Uber-
dosierung wurde schlieSlich eine syste-
mische Lokalandsthetika-Toxizitdt (LAST)
als wahrscheinlichste Ursache fiir das
anhaltende Koma angenommen, worauf-
hin die Lipid-Rescue-Therapie gemaly
hausinternem  Algorithmus eingeleitet
wurde (s. SOP ,LAST-Checkliste”, Aus-
zug, Abb. 1).

Nach Gabe von SMOFlipid® 20 %
(Fresenius Kabi) in der Initialdosis von
1,5 ml/kg Bolus kam es innerhalb von
1-2 Minuten zu einem ersten Augen-
offnen und Hustenreiz.

Im Anschluss erhielt die Patientin iber 20
Min. eine erneute Gabe von 2 x250 ml.

Die Patientin konnte daraufhin problem-
los extubiert werden.

Nach ca. 1Th war die Patientin voll-
stindig wach und zu allen Qualititen
orientiert. Sie wurde bis zum néchsten
Morgen Gberwacht und ohne Residuen
auf die periphere Bettenstation verlegt,
auch am 3. postoperativen Tag gab es
keinerlei Auffdlligkeiten. Auf ein initial
geplantes CCT konnte angesichts des
guten Verlaufs verzichtet werden.

LAST-Checinst%
" INITIALES MANAGEMENT

¢ LA-Gabe sofort stoppen.
¢ Hilfe holen = LAST-Kit holen (AWR)

¢ Patient nach ABCDE-System untersuchen, Vitalparameter erheben (RR, spO,, HF).

Notfall-MaRnahmen einleiten:

o Atemwegssicherung: Maximale O,-Gabe (15 L/Min.) per Maske/Intubation/LAMA

bei unzureichender Oxygenierung
e i.v.-Zugang: Kreislauf stabilisieren

¢ Krampfanfall mit Benzodiazepin therapieren (Propofol bei RR-Abfall vermeiden)

20 % Lipidemulsion

1,5 ml/kg, z. B. 100 ml

Weiter 20 % Lipidemulsion 200-250 ml iiber
15-20 Minuten > ggf. Bolus 1-2 x wdh. = ggf. steigern
bis max. 12 ml/kg (ca. 1 L bei REA)

LAST-Checkliste (Teil).

LAST: Local Anaesthetic Systemic Toxicity; LA: Lokalandsthetikum; AWR: Aufwachraum; RR: Blut-
druck; spO.: Sauerstoffsattigung; HF: Herzfrequenz; LAMA: Larynxmaske; i.v.: intravenos; REA:

Reanimation.
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Laboranalysen am selben Tag waren
infolge der Lipidgabe deutlich lipamisch
und nicht verwertbar; die arteriellen Blut-
gase hingegen blieben klar und zeigten
keine pathologischen Verdanderungen.
Am Folgetag waren Leber-, Nieren- und
Pankreaswerte weiter unauffallig.

Aufgrund des Risikos einer Pankreas-
schadigung nach Lipofundin-Gabe wer-
den klinische Verlaufskontrollen sowie
eine entsprechende Laboranalytik emp-
fohlen [12].

Schlussfolgerung

Dieser Fall verdeutlicht, dass eine
schwere Lidocain-Intoxikation unter sta-
biler Narkose zundchst asymptomatisch
verlaufen kann und sich lediglich durch
ausbleibendes Erwachen dufSern kann.
Die Lipid-Rescue-Therapie ist auch in
rein neurologischen LAST-Szenarien
hochwirksam [12]. Systemische Praven-
tionsmafBnahmen - insbesondere Per-
fusorstandardisierung, Vier-Augen-Prin-
zip und ein sichtbarer LAST-Algorithmus
— sind entscheidend fiir die Patienten-
sicherheit [10].

Fachinformation des Herstellers -
Pharmakodynamik und -kinetik [13]:
Lidocain ist ein Aminoamid-Lokalanas-
thetikum (Vaughan-Williams-Klasse 1b)
mit membranstabilisierender Wirkung
durch Blockade spannungsabhéngiger
Natriumkanale. In niedrigen Konzentra-
tionen zeigt es analgetische, antiin-
flammatorische und antihyperalgetische
Effekte, in htheren Dosierungen zusitz-
lich eine antiarrhythmische Wirkung.

Therapeutische Plasmaspiegel liegen
bei etwa 1,5-5 pg/ml; toxische Effekte
sind individuell ab ca. 4-6 pyg/ml zu
erwarten und betreffen zundchst das
zentrale Nervensystem, spater das Herz.
Unter Allgemeinanisthesie bleiben friihe
neurologische Warnzeichen haufig mas-
kiert, sodass sich eine systemische In-
toxikation primédr durch ein verzogertes
Erwachen duflern kann.

Lidocain wird rasch verteilt, zu 60-80 %
an Plasmaproteine gebunden und tber-
wiegend hepatisch (CYP3A4) zu phar-
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makologisch aktiven Metaboliten meta-
bolisiert, die bei langerer Infusion ku-
mulieren koénnen. Diese pharmakoki-
netischen Eigenschaften erklaren das
Risiko einer verzogert auftretenden sys-
temischen Toxizitdt bei kontinuierlicher
Zufuhr oder Fehldosierung.

Im vorliegenden Fall erhielt die Patientin
eine Gesamtdosis von tiber 6 g Lidocain
(>20-fach der urspriinglich beabsichtig-
ten Stundendosis). Kardiale Symptome
traten nicht auf, vermutlich beglnstigt
durch die Propofol-basierte TIVA und
stabile hamodynamische Verhiltnisse.

Hitte man Lipid-Rescue sofort
geben miissen?

Zum Zeitpunkt der Entdeckung bestand
keine Symptomatik, die einen OP-
Abbruch gerechtfertigt hdtte, sodass ge-
malt Empfehlungen keine unmittelbare
Indikation zur Lipid-Rescue bestand
[9]. Retrospektiv ware aufgrund der
extremen Uberdosierung eine prophy-
laktische Gabe eventuell vertretbar ge-
wesen. Entscheidend war jedoch die
Teamvorbereitung mit griffbereitem
Lipidset und verfiigbarem Algorithmus,
sodass beim verzbgerten Erwachen
umgehend reagiert werden konnte.

Allerdings stellte sich aufgrund der noch
laufenden Operation auch die Frage, ob
es fir den Eingriff selbst von Nachteil
gewesen ware (u. U. Fettsekretion ins of-
fene Wundgebiet?). Literatur zu diesem
Thema ist den Autorinnen und Autoren
aktuell nicht bekannt.

Analytische Besonderheiten

Nach Lipidinfusion kommt es zu starker
Lipdmie des Serums, wodurch photo-
metrische Laborverfahren (u. a. Blut-
zucker, Magnesium und v. a. Leber-,
Pankreas- und Nierenparameter) nicht
sicher auswertbar sind [14].

Diese laboranalytische Limitation sollte
jedem Team bewusst sein, ggf. werden
Kontrollen erst nach 12-24 h durchge-
fuhrt, wenn die Lipidphase abgebaut ist.

Blutgasanalysen sind hiervon nicht be-
troffen, da sie in wassriger Phase statt-
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finden — dies erklart die diskrepant klare
BGA trotz lipdmischem Serum.

Lipid-Rescue — Wirkmechanismus

und Nachbehandlung

Aufgrund der geringen Inzidenz von
LAST existieren keine belastbaren Hu-
mandaten zur Lipidtherapie; ein selekti-
ver Publikationsbias zugunsten positiver
Verldufe wird diskutiert. In der Literatur
betreffen die meisten Félle hochlipophile
Lokalandsthetika wie Bupivacain oder
Levobupivacain, seltener Ropivacain;
Lidocain ist meist nur in Kombination
beschrieben.

Im vorliegenden Fall flihrte die Lipid-
Rescue-Therapie innerhalb weniger
Minuten zu einer vollstindigen neuro-
logischen Erholung. Der Effekt wird
heute weniger durch das statische ,Lipid
Sink“-Modell, sondern vielmehr durch
ein dynamisches ,Shuttle’-Modell er-
klart, bei dem Lokalanasthetika aus Herz
und Gehirn gebunden und in periphere
Kompartimente umverteilt werden. Sie
beschreibt somit deutlich préziser als
das friihere Sink-Modell, warum die
Lipidtherapie insbesondere bei stark
lipophilen Substanzen wie Bupivacain
und Ropivacain besonders effektiv ist,
wéhrend bei weniger lipophilen Lokal-
anasthetika wie Lidocain oder Mepi-
vacain der Effekt zwar schwicher,
aber dennoch klinisch relevant bleibt.
Zusétzlich werden kardiotone und kar-
dioprotektive Effekte diskutiert. Insge-
samt resultiert eine rasche Reduktion
der Konzentration im zentralen Nerven-
system und eine beschleunigte klinische
Erholung, was auch im vorliegenden Fall
plausibel erscheint [9,15].

Analyse und Prdvention

Die Ursache war ein klassischer Human-
Factors-Fehler [16]: ml/h statt mg/h.

Versagt haben mehrere Barrieren:

¢ kein mg/h-Modus am Perfusor,

¢ keine Doppelkontrolle,

e kein Dosislimit,

¢ keine Riickmeldung oder aus-
reichende Reflexion beim sehr
haufigen Spritzenwechsel.
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Als Reaktion erfolgten:

¢ Standardisierung aller Perfusoren auf
mg/h-Programmierung,

¢ verbindliches Vier-Augen-Prinzip,

e Schulung zum hausinternen
LAST-Algorithmus-Poster,

e jahrliche Simulationstrainings,

¢ Aufnahme in die klinikweite
Patientensicherheitsstrategie.

Schlussfolgerung und Lernpunkte

Der Fall zeigt, dass toxikologische Grenz-
werte von Lokalandsthetika in der kli-
nischen Praxis keine absoluten Sicher-
heitsgrenzen darstellen. Auch massive
systemische Lidocain-Uberdosierungen
konnen unter stabiler Allgemeinandsthe-
sie zundchst asymptomatisch verlaufen.
Empfohlene Maximaldosen basieren
tiberwiegend auf historischen und retro-
spektiven Daten und dienen lediglich
als Orientierung, da die Systemtoxizitdt
wesentlich von individuellen Faktoren
abhéngt [17,15].

Retrospektiv war die verzogerte Auf-
wachreaktion sicherlich als neurolo-
gische Symptomatik zu werten, eine
frihere Lipidgabe wire daher durchaus
indiziert gewesen. Die Verlegung auf die
Intensivstation und Beginn der Therapie
griindeten auch auf organisatorische
Faktoren: Die Blockierung eines OP-
Saals sollte vermieden werden, weiterhin
bestand platztechnisch im Aufwachraum
bzw. in der Zentralen Einleitung keine
gute Moglichkeit, in Ruhe differential-
diagnostisch vorzugehen. Es wurde da-
her auch in Anbetracht der Ortlichkeiten
auf die Intensivstation, welche sich di-
rekt vor dem OP-Trakt befindet, ausge-
wichen.

Der giinstige Verlauf trotz einer Uber-
dosierung von Ulber 6 g Lidocain unter
stabilen hdamodynamischen Bedingun-
gen verdeutlicht, dass sich eine LAST
unter Allgemeinandsthesie klinisch aty-
pisch prasentieren kann. Gleichzeitig
unterstreicht der Fall die Bedeutung von
Sicherheitsstrukturen, effektiver Lipid-
Rescue-Therapie und eines offenen Feh-
lermanagements zur nachhaltigen Ver-
besserung der Patientensicherheit.
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