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MeSH Terms Medical Subject Headings
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PNB Periphere Nervenblockade
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ROSC Return of spontaneous circulation (dt. Ruickkehr des spontanen Blutkreislaufs)
SOP Standard Operation Procedure (dt. Standardarbeitsanweisung)
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TIVA Total intravendse Anasthesie
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1 Einleitung und Ziel der Dissertation

Rosenberg veroffentlichte 2016 in Acta Anaesthesiologica Scandinavica ein Editorial
zur intravenésen Lipidtherapie bei Lokalanasthetika-Intoxikation und gibt zu beden-
ken, dass zu dieser Therapieoption nur ungenigende Evidenz vorliege und dass ein
Nutzen der Therapie nicht erwiesen sei. Er beschaftigt sich kritisch mit Effektivitat,
Sicherheit und Wirkmechanismus dieser Therapie, die weltweit eingesetzt wird, ob-
wohl es keinen zuverlassigen Beweis fir ihre Wirksamkeit gibt. Er merkt an, dass es
lediglich 70 Fallberichte und eine kleine Fallserie mit Patienten gabe. Tierexperimen-
telle Untersuchungen seien mit zu geringer Fallzahl durchgefiihrt worden und weder
randomisierte noch kontrollierte Studien mit Patienten seien vorhanden (Rosenberg
2016).

Lokalan&sthetika sind aus der heutigen Medizin nicht mehr wegzudenken. Sie finden
Einsatz in vielen Fachdisziplinen in Form von Oberflachen-, Leitungs-, Epidural-
(PDA) oder Spinalanasthesien (SpA). Ob fur groéRere Operationen beispielsweise an
der unteren Extremitat, fur kleine zahnarztliche Eingriffe oder beim N&hen einer
Wunde finden Lokalanasthetika taglich weltweit millionenfach Anwendung.

Durch die Injektion in unmittelbarer Nachbarschaft eines Nervs kommt es durch Blo-
ckade spannungsabhangiger Natriumkanale zur Hemmung der Fortleitung von Akti-
onspotentialen und damit zur Schmerzlinderung (Hoth und Rettig 2010). Eine ge-
furchtete Komplikation bei der Injektion von Lokalanasthetika ist die akzidentielle in-
travendse (i.v.) Injektion, welche zu einer systemischen Intoxikation flihren kann.
Dies betrifft vor allem das zentrale Nervensystem und das Reizleitungssystem des
Herzens (Zink und Graf 2003).

Seit Lokalanasthetika angewandt werden, treten auch Komplikationen auf, was die
Forschung zu Behandlungsmdglichkeiten von Lokalanésthetika-Intoxikationen voran-
getrieben hat. Inzwischen gibt es durch die Fachgesellschaften Hilfestellungen und
auch Leitlinien, um Komplikationen zu vermeiden: beispielsweise die ultraschallge-
steuerte Nervenblockade, die von Fachgesellschaften empfohlen wird, um dadurch
potenzielle Fehlinjektionen zu minimieren. Fir jedes Medikament, das Komplikatio-
nen z.B. durch ungewollte systemische Verabreichung verursachen kann, befasst

sich die Wissenschaft auch mit der Entwicklung von Antidota beziehungsweise mit
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Substanzen zur Therapie unerwtnschter Wirkungen. Lipidinfusionen sind urspriing-
lich fur die parenterale Erndhrung entwickelt worden und werden im off-label Ge-

brauch als ,Antidot“ bei einer Lokalanasthetika-Intoxikation eingesetzt.

Die vorliegende Arbeit befasst sich im Zuge einer Literaturrecherche mit der Kriti-
schen Wertung der von Rosenberg aufgeworfenen Fragen, den bisher erfolgten The-
rapieempfehlungen, Fallberichten und Leitlinien sowie dem aktuellen Stand der Wis-
senschaft internationaler Untersuchungen zur Therapie bei Lokalanasthetika-

Intoxikation.



2 Literaturdiskussion

2.1 Geschichte der Lokalanasthetika

Bereits im Altertum versuchten Arzte Schmerzen mit Hilfe von Alkohol, Abbinden der
betroffenen Extremitat oder Opiumtinkturen zu lindern. Haufig war es jedoch letztlich
erst die schmerzbedingte Ohnmacht, die eine Erleichterung darstellte. Die Entwick-
lung der Ethernarkose Mitte des 19. Jahrhunderts brachte einen enormen Fortschritt

und ermdglichte Operationen in weit groRerem Umfang als bis dahin maéglich.

Die erste inhalative Narkosetechnik erfolgte mit einem Tuch, auf das Ether getraufelt
und dem Patienten vor Mund und Nase gehalten wurde. Die daraus weiterentwickel-
te Schimmelbusch-Maske war das erste offene Narkosesystem (Abbildung 1). In die
speziell entwickelte Maske wurde ein Tuch gespannt, welches mit Ether betraufelt
wurde. Hiermit war es mdglich, operative Eingriffe in Allgemeinanésthesie durchzu-
fuhren. Trotz Narkose blieb ein hohes Risiko bestehen, an einer Operation und deren

Folgen zu versterben. Auch deshalb stellte man sich bereits zu dieser Zeit die Frage,

ob eine Allgemeinanasthesie (,Vollnarkose®) fur jede Art von Operation nétig sei.

>
Ather
%

Abbildung 1 Schimmelbusch-Maske (Kretz et al. 2016)

Der Spanier Pizzaro eroberte um 1530 Peru und entdeckte dabei die ,Khoka“- Pflan-
ze, die Indianer kauten, wodurch sich eine belebende Wirkung entfaltete (Ruetsch et
al. 2001). Drei Jahrhunderte spater gelang es dem deutschen Chemiker Albert Nie-
mann (1834-1861) ein Alkaloid der Kokapflanze zu extrahieren, das er Kokain nann-
te. Diese Entdeckung veroffentlichte er 1860 in seiner Promotion ,Uber eine neue

organische Base in den Cocablattern®. Darin beschreibt er zusétzlich die stimulieren-



de Wirkung und oft vorhandene Abhangigkeit der indigenen Einwohner, wie bereits

Piz-zaro (Niemann 1860).

Operationen am Auge gestalteten sich friher durch reflexbedingte Bewegungen des
Auges extrem schwierig. Der Ophthalmologe Carl Koller (1857-1944), ein Bekannter
Sigmund Freuds, fuhrte 1884 die erste Operation am Auge in Tropfanasthesie mit
Kokain durch. Dies stellte die Geburtsstunde der Lokalan&sthesie dar. Die Tropfan-
asthesie entwickelte sich schnell zum festen Bestandteil in der Augenheilkunde, sie
wurde weiterentwickelt und wenig spater auch zu Lokal- und Regionalanasthesie in
anderen Bereichen eingesetzt. Mit zunehmender Verbreitung und Anwendung traten
jedoch auch gehauft schwerwiegende kardiale und zentralnervose Komplikationen
auf (Ruetsch et al. 2001).

Der entscheidende Durchbruch gelang dem Chemiker Alfred Einhorn 1904, als er
Novocain (heute unter dem Namen Procain bekannt) erstmalig synthetisierte. Auf-
grund der sehr kurzen Halbwertszeit dieses Anasthetikums vom Estertyp und haufig
auftretender allergischer Reaktionen wurde die Entwicklung weiterer Lokalanastheti-
ka vorangetrieben.

Dank des schwedischen Chemikers Nils Lofgren wissen wir um die Grundstruktur der
Lokalanasthetika. Sie bestehen aus einer hydrophilen Aminogruppe, einer Zwischen-
kette und einem aromatischen Rest. In Zusammenarbeit mit Bengt Lundgvist gelang
ihm 1943 durch Austausch der Zwischenkette die Synthese des ersten Lokalanas-
thetikums vom Aminoamidtyp, welches 1948 zum ersten Mal Anwendung fand. Es
war das Lidocain, welches sich auch heute noch weltweit gro3er Beliebtheit erfreut.
Es weist im Vergleich zu Esterlokalanésthetika unter anderem eine langere Halb-
wertszeit und damit Wirkdauer auf und hat ein geringeres allergisches Potential
(Biscoping und Bachmann-Mennenga 2000).

Nachdem mit Lidocain das erste Aminoamidlokalanasthetikum Anwendung fand,
konzentrierte sich die Forschung auf deren Weiterentwicklung. So kam es 1957 zur
klinischen Zulassung von Mepivacain. Der Handelsname Scandicain® soll an den Ur-

sprung aus Skandinavien erinnern.

Mit Prilocain kam 1960 ein Lokalanasthetikum mit geringerem systemischen Neben-
wirkungsprofil auf den Markt. Bei dessen Abbau allerdings Methamoglobin entsteht.

Durch die Oxidation von zweiwertigem zu dreiwertigem Eisen im Hamoglobin ist der
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Sauerstofftransport mittels Hamoglobin nicht mehr moglich (Petrides 2007). Die ge-
ringeren systemischen Nebenwirkungen ermoglichten es intravenése Regionalanas-
thesien (IVRA) durchzufihren.

Bupivacain, das bereits 1957 synthetisiert wurde, enthalt im Unterschied zu Me-

pivacain lediglich eine Butyl- statt einer Methylgruppe.

3 ﬁrh
N —C—CHa— Q)
QH S
CH Mepivacaine

CaHy
g

1
N
Xopivacaine
CaHg
1
]

o
Bupivacaine

Abbildung 2 Der Unterschied von Mepivacain und Bupivacain (Casati und Putzu 2005)

Es beschreibt einen Meilenstein in der Entwicklung, da zum ersten Mal ein Lokalan-
asthetikum mit erheblich langerer Wirkdauer hergestellt worden war. Zu einer Zulas-
sung kam es jedoch erst 1963, da in tierexperimentellen Untersuchungen eine bis zu
vierfach hoéhere Toxizitat festgestellt wurde. Bupivacain weist von allen gangigen Lo-
kalan&asthetika die héchste Toxizitat auf.

In den auf die Zulassung folgenden Jahren gab es immer wieder Fallberichte tber
leichte bis schwere Nebenwirkungen bei Peridural- und Spinalanésthesien mit Bu-
pivacain. Da dosisabhangige Wirkungen erkennbar geworden waren, wurden nach
zehnjahriger Anwendungspraxis klinische Untersuchungen an Freiwilligen vorgenom-
men, um die mit den toxischen Eigenschaften verbundenen Mechanismen zu verste-
hen. Damit entstand ein neuer Forschungsschwerpunkt. Eine wegweisende Erkennt-
nis war in diesem Zusammenhang der Nachweis, dass sogenannte Enantiomere (als
R- und S-Form) von Substanzen eine unterschiedliche Affinitat zu Natriumkanalen
aufzeigen und zugleich ein unterschiedliches Toxizitatspotential aufweisen. Sowohl
Mepivacain als auch Bupivacain liegen als ein razemisches Gemisch vor. Die R- und
S- Form eines Gemischs lasst sich wie Bild und Spiegelbild betrachten. Als reines S-
Enantiomer des Bupivacain ist Ropivacain die erste Substanz, die zur klinischen An-
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wendung gelangte und bei gleichlanger Wirkdauer wie Bupivacain ein geringeres
kardiotoxisches Potential aufweist. Ropivacain (Naropin®) wurde erst 1996 zugelas-
sen und ist damit das jlngste Lokalandsthetikum auf dem Markt (Ruetsch et al.
2001).

Die Neuentwicklung alternativer und zuverlassiger Lokalandsthetika geht zogerlich
voran. Die Kombination eines Lokalanasthetikums mit einer weiteren Substanz als
Adjuvanz ist haufig Gegenstand der Forschung und wird in vielen Bereichen ,Off-
label“ eingesetzt. Gewlinscht ist eine Wirkungsverlangerung des applizierten Lokal-
anasthetikums ohne Erh6hung der Lokalandsthetikadosis; beispielsweise Clonidin ist
hierfir eine weitverbreitetes Adjuvanz, das sowohl bei rickenmarknahen als auch

peripheren Verfahren Anwendung findet (Zink et al. 2020).

Ein anderer Ansatzpunkt zur Pravention von Risiken der Lokalanasthetikainjektion
durch Verhinderung einer systemischen Ausbreitung stellt die sonographiegesteuerte
Anlage einer Regionalanasthesie dar, die mittlerweile als Standard bei peripheren

Blocken fest etabliert ist.



2.2 Lokalanasthetika

2.2.1 Pharmakodynamik

Die Pharmakodynamik beschreibt die Interaktion von Medikament und Rezeptor, so-

wie die Dosis-Wirkungs-Beziehung eines Medikaments auf den Organismus.

2.2.1.1 Chemische Struktur

Lokalanasthetika bestehen aus drei charakteristischen Abschnitten: einer hydrophi-
len Aminogruppe, dem aromatischen Rest, der die Lipophilie des Medikaments be-
stimmt, und einer Zwischenkette. Es lassen sich zwei grol3e Gruppen von Lokalanés-
thetika einteilen, die Aminoester und die Aminoamide, welche jeweils in der Zwi-
schenkette abgebildet werden (Leffler und Schulz-Stubner 2019). Diese Entdeckung
geht auf den schwedischen Chemiker Nils Lofgren zuriick und wird daher gerne als
,Lofgren-Schema“ bezeichnet (Zink und Ulrich 2018).

)
p—

v

Amid- oder
Esterbindung

—
—— o e

Aromatische Gruppe Zwischenkette  Aminogruppe
{lipophiler Teil) (hydrophiler Teil)

Abbildung 3 Chemische Grundstruktur aller Lokalanasthetika (Biscoping und Bachmann-Mennenga
2000)

2.2.1.2 Wirkung am Natriumkanal

Zielstruktur von Lokalanasthetika ist der Natriumkanal in Membranen an Nerven-

zellen. Lokalanéasthetika verhindern nach aktueller Lehrmeinung die Erregungsbil-
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dung und -weiterleitung in Nervenzellen. Durch Bindung an spannungsabhéangige
Natriumkanéle kommt es zu einer reversiblen Blockade dieser Kanale mit Verhinde-
rung des selektiven Natriumeinstroms, was ein Ausbleiben des Aktionspotentials zur
Folge hat. Prinzipiell werden drei verschiedene Zustidnde an spannungsgesteuerten
Natriumkanélen beobachtet: offen, geschlossen inaktivierbar und geschlossen akti-
vierbar (Karschin und Greger 2005).

a-Untereinheit

Abbildung 4 Struktur eines spannungsabhangigen Natriumkanals (Ahrens und Leffler 2014)

Laut aktueller Forschung ist der Hauptmechanismus die reversible Blockade span-
nungsabhangiger Natriumkanale. Diese bestehen aus kleineren p-Untereinheiten, die
hauptsachlich der Verankerung dienen, und neun gréf3eren a-Untereinheiten, die
funktionell einem Natriumkanal entsprechen. Nach einer international anerkannten
Nomenklatur werden diese in Na v1.1 bis Na v1.9 unterschieden. Dabei steht Na fur
Natrium und v fir Spannung. Eine jede solcher Untereinheiten besteht wiederum aus
vier Domanen mit sechs transmembranaren Segmenten. In jedem Organsystem las-
sen sich verschiedene spezifische a-Untereinheiten finden, wodurch sich die unter-
schiedlichen Bezeichnungen der Natriumkandale ergeben. So befinden sich im zentra-
len Nervensystem tberwiegend Nav1.1-Nav1.3 und Navl.6, in der Skelettmuskulatur
Nav1.4, im Herzen Na v1.5 und im peripheren Nervensystem mit Ausnahme von Na
v1.4 alle bekannten a-Untereinheiten. Die unterschiedliche Stereoselektivitat an Nat-
riumkanélen tragt im Wesentlichen zur neuro- und kardiotoxischen Wirkung in zentra-

len Nervenzellen und an Herzmuskelzellen bei (Ahrens und Leffler 2014).



Na.,-Isoform Gewebeexpression Physiologische Funktion

Na,l1.1 ZNS*, (Herz) Aktionspotentiale im ZNS

Na,l1.2 ZNS, PNS** Aktionspotentiale in ZNS und PNS
Na,l1.3 Embryonal im ZNS und PNS Unbekannt

Na,l.4 Skelettmuskel Aktionspotentiale im Skelettmuskel
Na,l1.5 Herzmuskel, (Skelettmuskel) Aktionspotentiale im Herzen
Na,l1.6 ZNS, PNS Aktionspotentiale im PNS

Na,l1.7 PNS, sympathische Nerven  Aktionspotentiale im PNS

Na,l1.8 PNS (v.a. C-Fasern; Herz) Aktionspotentiale im PNS

Na,1.9 PNS Unbekannt

Tabelle 1 a-Untereinheiten spannungsabhéangiger Natriumkanale, modifiziert nach (Ahrens und Leffler
2014) * Zentrales Nervensystem, ** Peripheres Nervensystem

2.2.2 Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik befasst sich mit dem Vorgang, welchen Einfluss der Korper auf
ein Medikament zeigt. Das bedeutet spezifischer: Zeitpunkt des Wirkeintritts, Wirk-
dauer, Abbau und Potenz. Durch die verschiedenen pharmakokinetischen Eigen-

schaften der Lokalanasthetika ergeben sich deren unterschiedliche Charakteristika.

Die Wirkung eines Lokalanasthetikums folgt einer bestimmten Reihenfolge. Als ers-
tes werden nicht-myelinisierte bzw. sehr diinn myelinisierte Nervenfasern blockiert,
welche man im autonomen Nervensystem, in Funktion des Sympathikus und Para-
sympathikus findet. Sie besitzen eine geringere Nervenleitgeschwindigkeit. Als
nachstes werden nozizeptive und temperatur-sensible Nervenfasern blockiert. Sie
sind ebenfalls nur gering bzw. nicht-myelinisiert. Tastempfinden wie Druck und Be-
rahrung fallen anschliel3end aus. Zuletzt werden die motorischen Fasern blockiert, da
sie die dickste Myelinisierung aufweisen (Zeilhofer und Sittl 2010). Das Lokalan&s-
thetikum muss durch die Lipidmembran diffundieren, um an den Natriumkanal zu ge-
langen und ihn blockieren zu kénnen. Abhéngig ist dies von der Lipophilie der Sub-

stanzen und geschieht in unterschiedlicher Geschwindigkeit und Auspragung.

Lokalanasthetika sind schwache Basen, mit einem pKa-Wert zwischen 7,6 und 9,1.
Der pKa-Wert wird bestimmt als der negative dekadische Logarithmus einer Gleich-
9



gewichtskonstante. Lokalanasthetika liegen in wassriger Losung in einem Gleichge-
wicht von geladenen und ungeladenen Teilchen vor, dieses wird Uber den pKa-Wert
definiert. Der ungeladene Anteil des Lokalandsthetikums stellt die Transportform
durch die Membran dar. Im Anschluss bindet der geladene Teil an der intrazellularen
Einheit des Rezeptors und entfaltet so die Wirkung der Substanz. Demnach wird der
Wirkeintritt durch den pKa-Wert bestimmt (Dullenkopf und Borgeat 2003). Dieser
wiederum ist vom aktuellen pH-Wert des Gewebes abhangig, in dem das Lokalanas-
thetikum Anwendung finden soll. In entziindetem Gewebe herrscht ein erniedrigter
pH-Wert. Dies erklart, warum Lokalanasthetika in entzindetem Gewebe nur eine ge-
ringe Wirkung entfalten kdnnen. Sie liegen dann namlich hauptséachlich als geladene
Teilchen vor, da genug H*-lonen vorhanden sind, um an sie zu binden. In geladener
Form konnen sie allerdings die hauptsachlich ungeladene Membran nicht mehr pas-
sieren, somit nicht mehr von intrazellular an den Rezeptor binden und letztendlich

ihre Wirkung nicht entfalten (Tonner und Bandemer 2011).

Der lipophile Anteil, auch aromatischer Rest genannt, entscheidet Uber die analgeti-
sche Potenz aber auch die systemische Toxizitdt. Dies wird bei Modifikation der
chemischen Struktur des aromatischen Rests sichtbar. Ersetzt man beispielsweise
die Methylgruppe an Mepivacain durch eine Butylgruppe, entsteht Bupivacain (vgl.
Abbildung 2 Der Unterschied von Mepivacain und Bupivacain (Casati und Putzu
2005)). Das Verlangern der aliphatischen Reihe beeinflusst hinsichtlich besserer Lip-
idl6slichkeit, verlangerter andsthetischer Potenz und vermehrter Toxizitat (Biscoping
und Bachmann-Mennenga 2000).

Die Wirkdauer eines Lokalanasthetikums ist im Wesentlichen von der Plasmaprotein-
bindung abhangig. Diese liegt zwischen 5,8% bei Procain und 96% bei Bupivacain
(Dullenkopf und Borgeat 2003).

Eine hohe Bindungsfahigkeit fihrt zu hoher Potenz und verlangerter Wirkdauer. Die
Toxizitat ihrerseits entsteht durch die freie Plasmakonzentration eines Lokalan&sthe-
tikums, vor allem dann, wenn es zu einer akzidentiellen i.v. Injektion und damit zu
einem raschen Anstieg des ungebundenen Anteils im Plasma kommt. Faktoren wie
die Perfusion am Injektionsort, Zusatz von Vasokonstriktoren und physikochemische
Eigenschaften der einzelnen Substanzen beeinflussen die Plasmaproteinbindung
zusatzlich. Nach Ubertritt in den Systemkreislauf stellt sich je nach Substanz ein

Gleich-gewicht zwischen dem vornehmlich an das Plasmaprotein a-Glykoprotein ge-

10



bundenen und dem freien Anteil ein. Ein geringerer Prozentsatz liegt zudem an Al-
bumin gebunden vor (Zink und Graf 2003).

Nach der systemischen Absorption von Lokalanasthetika ist die Verteilung und damit
auch die Wirkung in einzelnen Organen von deren Vaskularisierung abhangig. Hier-
durch wird klar, dass gut durchblutete Organe wie Herz, Leber, Niere, Lunge und
Gehirn nicht metabolisiertes Lokalanasthetikum bei hohen systemischen Konzentra-

tionen aufnehmen kénnen (Dillane und Finucane 2010).

Durch den Zusatz von Vasokonstriktoren, wie beispielsweise Adrenalin, verringert
sich die systemische Absorption an der Injektionsstelle. Eine geringe Wirkungsver-

langerung konnte dadurch erreicht werden (Zink et al. 2020).

2.2.3 Maximaldosis von Lokalanasthetika

Fur jedes Lokalanasthetikum gibt es laut Herstellerangabe eine Maximaldosis, die
entsprechend in Lehrbtichern aufgefiihrt ist. Die Intention ist, auf diese Weise die In-
zidenz systemisch-toxischer Zwischenfélle zu minimieren. Die Maximaldosis wird in
der Regel als absolute Zahl angegeben. Toxische Dosen werden demgegeniber in
mg/kg aufgefuhrt. So hangen sie unter anderem von patientenspezifischen Faktoren,
Art der Regionalanasthesie, Pharmakodynamik und -kinetik ab (Williams und Walker
2014).

Finland Germany Japan Sweden us
2-Chloraprocaine — — — — 800 mg
With epinephrine — — 1,000 mg — 1,000 mg
Procaine — 500 mg 800 mg (epidural) — 500 mg
With epinephrine — 600 mg — — —
Articaine 7 mg/kg 4 mg/kg — — —
With epinephrine 7 mg/kg 4 mg/kg — — —
Bupivacaine 175 mg (200 mg*) 150 mg 100 mg (epidural) 150 mg 175 mg
(400 mg/24 h)

With epinephrine 175 mg 150 mg — 150 mg 225 mg
Levobupivacaine 150 mg (400 mg/24 h) 150 mg — 150 mg 150 mg
With epinephrine — — — — —
Lidocaine 200 mg 200 mg 200 mg 200 mg 300 mg
With epinephrine 500 mg 500 mg — 500 mg 500 mg
Mepivacaine — 300 mg 400 mg (epidural) 350 mg 400 mg
With epinephrine — 500 mg — 350 mg 550 mg

Prilocaine 400 mg — — 400 mg —
With epinephrine 600 mg — — 600 mg —
Ropivacaine 225 mg (300 mg*) No mention 200 mg (epidural) 225 mg 225 mg (300 mg*)
(800 mg/24 h) 300 mg (infiltr.)
With epinephrine 225 mg No mention — 225 mg 225 mg (300 mg*)

Tabelle 2 Empfohlene Héchstdosis fiir Lokalandsthetika (Rosenberg et al. 2004)
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2.2.4 Lokalanasthetika vom Estertyp

Die Gruppe der Esterlokalanasthetika ist als erstes entdeckt worden. Aufgrund der
haufig mit ihrer Anwendung einhergehenden anaphylaktischen Reaktionen und kur-
zen Halbwertszeiten spielen sie heute in Deutschland nur noch eine untergeordnete
Rolle. Der Abbau der Esterlokalanasthetika erfolgt tber Plasmacholinesterasen. Das
allergische Potential entsteht durch p-Aminobenzoesaure, die beim Abbau des Lokal-
anasthetikums entsteht. Von einer hohen Sensibilisierung der deutschen Bevolke-
rung auf diese Substanz ist dabei auszugehen, da p-Aminobenzoesaure haufig in der
Nahrungsmittel- und Kosmetikindustrie eingesetzt wird (Becker und Reed 2012).

2.2.4.1 Procain

Eine besondere Bedeutung kommt dem Procain zu. Es ist 1904 von Alfred Einhorn
als das erste synthetische Lokalanasthetikum hergestellt worden. Aufgrund seiner
kurzen Halbwertszeit und hohen allergenen Komponente wird es bereits seit langerer
Zeit fast nicht mehr eingesetzt. Es ist jedoch die Referenzsubstanz fur die Wirkstarke
von Lokalanasthetika mit einem analgetischen Wert von eins. Zum Vergleich ist in
der Substanzklasse der Opioide Morphin die Referenzsubstanz, die zur Beurteilung
der analgetischen Potenz aller Opioide herangezogen wird. Bei einer Plasmapro-
teinbindung von 6% und einer sehr kurzen Plasmahalbwertszeit von ungefahr 20 Se-
kunden besteht eine geringe Toxizitat. Der Abbau erfolgt durch Pseudocholinestera-
sen. Die entstehenden Abbauprodukte werden zu 70% hepatisch und 30% renal eli-

miniert (Tonner und Bandemer 2011).
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Abbildung 5 Procain (Tsuchiya 2017)
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2.2.4.2 Chloroprocain

Chloroprocain ist das derzeit einzig zugelassene Lokalanésthetikum vom Estertyp in
Deutschland, mit einer Anwendungsbeschrankung auf die Spinalanasthesie bei einer
Operationsdauer von weniger als 40 Minuten. Die Plasmahalbwertszeit liegt ahnlich
wie bei Procain zwischen 19 - 26 Sekunden (Leffler und Schulz-Sttibner 2019).

o ¢
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Abbildung 6 Chloroprocain (Tsuchiya 2017)

2.2.5 Lokalanasthetika vom Aminoamidtyp

In diesem Abschnitt wird auf die heute in Deutschland in der Anésthesiologie ge-
brauchlichen Lokalanasthetika vom Aminoamidtyp eingegangen. Die Zugehdrigkeit
zur Gruppe wird Uber die Zwischenkette der Substanz definiert (vgl. Abbildung 3).
Die Potenz der Lokalanasthetika ist im Wesentlichen von der Proteinbindung abhan-
gig (s. 2.2.2 Pharmakokinetik). Im Blut sind Aminoamidlokalan&sthetika tberwiegend
an a-Glykoproteine und nur zu einem geringen Teil an Albumin gebunden. Der Ab-
bau geschieht durch Hydrolyse mittels des Cytochrom P450-Systems in der Leber.
Daher kann es bei schwerer Leberinsuffizienz zu einer verlangsamten Elimination
und infolgedessen zu einer Wirkungsverlangerung kommen (Dullenkopf und Borgeat
2003).

2.2.5.1 Lidocain

Das von Nils Loéfgren 1943 erstmals synthetisierte Lidocain ist das erste Aminoamid-
lokalanésthetikum. Eingesetzt wird es bis heute als Lokalanasthetikum sowie in der

Kardiologie und Notfallmedizin als Antiarrhythmikum der Klasse Ib nach Vaughan
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Williams. Grund hierfir ist bei geringer Plasmakonzentration die membranstabilisie-
rende Wirkung. Seit 1958 wird Lidocain i.v. zur postoperativen Analgesie, im off-label
Gebrauch, eingesetzt (De Clive-Lowe et al. 1958) (Foo et al. 2021). Mit einer Pro-
teinbindung von 58 - 75% gehort Lidocain zu den kurz wirkenden Lokalan&sthetika.
Der Abbau erfolgt hauptsachlich hepatisch, lediglich 3% werden unverandert renal
eliminiert (Dullenkopf und Borgeat 2003). Aufgrund der Resorptionseigenschaften
von Lidocain sollten 3 - 4mg/kg KG (maximal 200 - 300mg, bzw. 7mg/kg KG entspre-
chend 500mg bei Zusatz eines Vasokonstriktors wie Adrenalin zur Wirkungsverlan-
gerung) je Einzeldosierung nicht Giberschritten werden (Rosenberg et al. 2004).

O

Hs H
NYRNI’HCH
3

o L

CH; CH,

E\ Ve

Abbildung 7 Lidocain (Tsuchiya 2017)

2.2.5.2 Prilocain

Prilocain zahlt zu den mittellang wirkenden Lokalanéasthetika. Im Vergleich zu Lido-
cain hat es eine langere Wirkdauer, die jedoch kirzer ist als beispielsweise die von
Bupivacain, was auf die geringere Plasmaproteinbindung von 40 - 50% zurtickzufih-
ren ist. Der Abbau erfolgt hauptsachlich in der Leber durch Hydrolyse und zu einem
geringen Anteil renal sowie pulmonal. In diesem Zusammenhang entsteht jedoch
Orthotoluidin, welches zweiwertiges Eisen dosisabhéngig oxidieren kann und zu Me-
thamoglobinbildung flihrt (s. Geschichte der Lokalandsthetika). Davon werden weni-
ger als 5% unverandert renal eliminiert. Das vergleichbar geringe systemisch-
toxische Potential erklart seine Beliebtheit (Zink und Graf 2011).

Die intraventse Regionalanasthesie (IVRA) ist ein verbreitetes Verfahren in der am-
bulanten Versorgung der distalen Extremitaten. Im Bereich der proximalen Extremitat
wird ein Tourniquet, bestehend aus einer Doppelmanschette angelegt, welche zur
Unterbindung der Blutzirkulation fuhrt. Zur Vorbereitung wird die betroffene Extremi-
tat hochgehalten, bedingt durch den Druckunterschied wird die Entleerung der Blut-

gefalle begunstigt. Mittels auswickeln von distal nach proximal zur Manschette hin,
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wird ein eine Blutleere erzeugt. Der proximale Cuff der Doppelmanschette wird um
100mmHg héher als der systolische Blutdruck des Patienten insuffliert, bis der Arm
peripher pulslos ist. Besteht Blutleere in der betroffenen Extremitat, wird meist Prilo-
cain i.v. appliziert. Um die Ausbreitung des Lokalanasthetikums zu ermdéglichen, wird
der distale Cuff mit einer Latenz von zehn Minuten aufgepumpt. Die Blutsperre befin-
det sich nun im betaubten Bereich, und der Druck im proximalen Cuff kann abgelas-
sen werden. Unter Kontrolle der Vitalparameter sollte der Druck in der distalen Man-
schette frihestens nach 30 Minuten abgelassen werden, um eine systemische Aus-
breitung des Lokalanasthetikums zu vermeiden (Cral} et al. 2019).

CHy |,
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Abbildung 8 Prilocain (Tsuchiya 2017)

2.2.5.3 Mepivacain

1957 ist Mepivacain als zweites Aminoamidlokalan&sthetikum synthetisiert worden.
Es zahlt zu den Substanzen mit schnellem Wirkeintritt und mittellanger Wirkungs-
dauer, bei einer relativen Potenz von vier. Die Plasmaproteinbindung liegt bei 78%,
einer Clearance von 0,8l/min und einer Halbwertszeit von 1,9h. Anwendung findet es
bei IVRA, PDA und SpA, sowie zur Infiltrationsanasthesie bei peripheren Nervenblo-
ckaden (Dullenkopf und Borgeat 2003).
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Abbildung 9 Mepivacain (Tsuchiya 2017)
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2.2.5.4 Bupivacain

Bupivacain ist das am haufigsten eingesetzte Lokalanasthetikum. Die Zulassung von
Bupivacain 1963 war ein entscheidender Schritt in der Entwicklung der Lokalanas-
thetika. Bereits 1957 wurde es zusammen mit Mepivacain synthetisiert. Anlasslich
des im Tierexperiment hohen Nebenwirkungsspektrums bekam es zunachst keine
Zulassung. Seine Popularitdt und damit auch die Zulassung erhielt es angesichts der
positiven Eigenschaft der erheblich langeren Wirkdauer im Verhéltnis zu den damals
bekannten Substanzen (Becker und Reed 2012). Mit einer relativen Potenz von 16
fur Bupivacain gibt es aktuell kein potenteres Lokalan&sthetikum auf dem Markt.
Auch die hoéchste Proteinbindung von 96% wird bei dieser Substanz erreicht. Infolge-
dessen ergibt sich eine lange Halbwertszeit von 2,7h. Der pKa-Wert liegt bei 8,1 und
die Plasmaclearance bei 0,58I/min (Zink und Graf 2011).

Abbildung 10 Bupivacain (Tsuchiya 2017)

2.2.5.5 Ropivacain

Das erst seit 1996 zur Verfigung stehende Ropivacain ist ein reines S-Enantiomer
des Bupivacain und weist eine langere Wirkdauer als dieses auf. Durch seine gerin-
gere Potenz sind hierbei hohere Dosierungen notwendig. Erst nach der Zulassung
stellte man eine geringere Toxizitat und ein weniger therapierefraktares systemisch-
toxisches Wirkungsprofil als bei Bupivacain fest (McLure und Rubin 2005). In der Gy-
nakologie findet Ropivacain aus diesem Grund grof3e Beliebtheit zur geburtshilflichen
PDA. Es weist eine schwachere motorische Blockade bei gleicher sensorischer Blo-
ckade wie Bupivacain auf (Dullenkopf und Borgeat 2003). Die Plasmaproteinbindung

ist etwas geringer als bei Bupivacain mit 94% und spiegelt sich in einer kirzeren Eli-
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minationshalbwertszeit von 1,9h wider. Der pKa-Wert liegt bei 8,1 und die Clearance
bei 0,44l/min (Zink und Graf 2011).
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Abbildung 11 Ropivacain, reines S-Enantiomer des Bupivacain (Tsuchiya 2017)

Die nachfolgend aufgefiihrte Tabelle gibt einen Uberblick iiber Anwendungsgebiete,

Konzentration, Wirkeintritt und Wirkdauer der genannten Lokalanasthetika.

Lokalanasthetikum Anwendungsart Konzentration Wirkeintritt Wirkdauer

in % in min in Stunden
Procain Infiltration 1 1-5 0,5-1
SpA 4-10 1-10 0,5-1
Chloroprocain SpA 2-3 1-10 0,5-1,5
Lidocain Infiltration 0,5-1,5 1-2 1,5-3
PNB (periphere 1-1,5 15-30 1,5-3
Nervenblockade)
PDA 1-2 10-20 1,5-2
Prilocain Infiltration 0,5-1 1-5 1,5-3
IVRA 0,25-0,5 10-15 1,5-2
PNB 1-2 15-30 1,5-2,5
PDA 1-3 10-20 1,5-2
Mepivacain Infiltration 0,5-1 1-2 1,5-3
PNB 1-1,5 15-30 1,5-3
PDA 1-2 10-20 1,5-2
SpA 2-4 1-5 15-25
Bupivacain Infiltration 0,25-0,5 1-3 3-8
PNB 0,25-0,5 10-30 4-8
PDA 0,25-0,5 10-30 2-3
SpA 0,5 3-8 1,5-3
Ropivacain Infiltration 0,5-0,75 1-15 2-6
PNB 0,2 10-25 6-10
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PDA 0,75-1 10-20 3-6
SpA 0,5 1-5 2-6

Tabelle 3 Klinische Anwendung wichtiger Lokalanasthetika (Zink und Graf 2011)
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2.3 Lokalanasthetika-Intoxikation

Unerwinschte Wirkungen sind berichtet, seit es Lokalanasthetika gibt. Die zu Beginn
der Geschichte der Lokalanasthetika sehr haufig beobachteten irreversiblen Schaden
oder sogar dramatische Todesfélle sind durch die heutigen Kenntnisse Uber den Pa-
thomechanismus der Substanzen und deren unterschiedliche Gewebetoxizitat weni-
ger geworden. Die Substanzen und der Umgang mit ihnen ist heutzutage deutlich
sicherer. Die Hinzunahme anderer Hilfsmittel oder die Modifikation von Anwendungs-
techniken konnte zusatzlich zur Senkung der Komplikationsh&aufigkeit beitragen. So
wird heute beispielsweise in der Geburtshilfe eine geplante Sectio caesarea in aller
Regel in SpA durchgefihrt und der Allgemeinanéasthesie vorgezogen. Dem zufolge
kam es zu einer deutlichen Reduktion anasthesiebedingter Mortalitdt im Krei3saal
(Rehm 2003).

Eine Lokalanasthetika-Intoxikation mit kardiovaskularen und zentralnervosen Kom-
plikation ist heute sehr selten (vgl. 2.3.1 Inzidenz), aber dennoch eine ernstzuneh-
mende Komplikation mit einem erheblichen Gefahrdungspotenzial fir den betroffe-

nen Patienten (Ozcan und Weinberg 2011).

Die Diagnose einer Lokalanasthetika-Intoxikation wird anhand klinischer Parameter
gestellt (Lui und Chow 2010). Das Auftreten von Intoxikationszeichen ist sehr varia-
bel, bereits unmittelbar nach Injektion kann es zu Symptomen kommen (vgl. Tabelle
8 Ubersicht der Fallberichte). Wird das Lokalanasthetikum hingegen lber einen Ka-
theter verabreicht, kbnnen Zeichen der Intoxikation auch erst nach mehr als einer
Stunde auftreten (Bern et al. 2011).

Nach Injektion des Lokalan&sthetikums erreicht dieses seine neuronale Zielstruktur
per Diffusion. Dabei gelangt unweigerlich immer ein geringer Anteil der Substanz
auch in den Blutkreislauf. Auf diese Weise kommt es zu einem Konzentrationsabfall
am Wirkort und einer Konzentrationszunahme des Pharmakons im Gefal3system
(Zink und Ulrich 2018).

Ein rascher Anstieg der Plasmakonzentration des Lokalan&sthetikums und damit ein
Uberschreiten einer systemspezifischen Konzentration hat systemisch-toxische Er-
scheinungen zur Folge. Am ehesten geschieht dies durch akzidentielle i.v. Applikati-

on oder bei unerwartet schnellem Anstieg der freien Lokalanasthetikumkonzentration
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im Plasma, denn entscheidend flur eine systemische Wirkung ist der ungebundene
Anteil des Lokalanasthetikums (Zink und Graf 2003).

Allergische Reaktionen treten haufiger bei Lokalanasthetika vom Estertyp auf. Wah-
rend des Abbaus in der Leber entstehen Derivate der p-Aminobenzoesaure. Dage-
gen ist ein grofRer Teil der Bevdlkerung bereits durch alltagliche Gebrauchsgegen-
stande und Nahrungsmittel sensibilisiert (vgl. 2.2.4 Lokalanasthetika vom Estertyp).
Durch die erfolgte Sensibilisierung durch solche Produkte kann es bei Erstanwen-
dung eines Esterlokalandsthetikums zu einer anaphylaktischen Reaktion kommen
(Becker und Reed 2012).

Im Vergleich dazu sind allergische Reaktionen durch Aminoamidlokalanasthetika
sehr selten und entsprechen meist einer Typ IV Hypersensitivitatsreaktion, die durch

T-Zellen getriggert wird (Calderon et al. 2013).

2.3.1 Inzidenz

In den vergangenen 30 Jahren konnte die Inzidenz an Lokalanasthetika-
Intoxikationen von 0,2% auf 0,01% gesenkt werden (Lui und Chow 2010). Nach ak-
tuellen Schatzungen kommt es bei einer von 500 peripheren Nervenblockaden zu
einem Zwischenfall. Die geschéatzte Inzidenz von Lokalan&sthetika-assoziierten Zwi-
schenfallen bei der PDA liegt bei vier pro 10.000 (Dun-Chi Lin et al. 2017).

2013 berichteten Barrington und Kluger von einer Haufigkeit von 0,87 Lokalané&sthe-
tika-Intoxikationen auf 1000 periphere Nervenblockaden. Im Zeitraum von Januar
2007 bis Mai 2012 untersuchten sie an 20 Kliniken 20.021 Patienten, die sonogra-
phiegesteuert eine periphere Nervenblockade erhielten (Barrington und Kluger
2013).

Morwald et al. publizieren eine Untersuchung, die rund 238.500 Patientin in neun
Jahren umfasst, die eine periphere Nervenblockade erhielten. Die Inzidenz einer Lo-

kalanéasthetika-Intoxikation ist mit 0,18% angegeben (Neal et al. 2018).

Auroy et al. befragten 4927 franzdsische Anasthesisten zur Inzidenz wahrend oder

nach Regionalanasthesien. Die Rucklaufrate betrug 14,9% (736/4927). Insgesamt

wurden 103.730 Regionalanéasthesien durchgefuhrt, davon: 40.640 SpA, 30.413
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PDA, 21.278 periphere Nervenblockaden und 11.229 IVRA. Dabei konnten in 89 Fal-
len eine direkte Komplikation durch regionalanasthesiologische Verfahren nachge-
wiesen werden. Als haufigste Komplikation stellte sich der Krampfanfall bei periphe-
ren Nervenblockaden (16/23) im Gegensatz zu SpA (0), IVRA (3) oder PDA (4) dar.
Zu signifikant (P<0,05) hoheren Inzidenz von Nervenschadigungen (24/34) und Herz-
kreislaufstillstanden (26/32) durch SpA kam es im Vergleich zu allen anderen Regio-

nalanasthesieverfahren (Auroy et al. 1997).

2.3.2 Klinische Symptome systemischer Lokalanasthetika-Toxizitét

Zu Beginn der systemischen Lokalanasthetika-Toxizitat (in der englisch-sprachigen
Literatur: ,Local Anesthetic Systemic Toxicity“, LAST) zeigen sich meist kardiovasku-
lare Symptome wie Hypotonie und Sinusbradykardie. Weitere kardiotoxische Ma-
nifestationen sind ventrikulare Tachykardien (VT), ein Kreislaufkollaps durch Rhyth-
musstorungen, sowie negative Inotropie und schlie3lich Kammerflimmern oder Asys-
tolie (Zink und Graf 2003).

Kardiale Symptome ZNS-Symptom
Periorale Taubheit
- Hypotension - Schwindel
- Brady-/Tachykardie - Geschmacksirritation, metallischer Geschmack
- Negative Inotropie - Sprachstérung
- Rhythmusstérungen - Sehstorung, Nystagmus
- VT Tinnitus
- Kreislaufkollaps Tremor
- Kammerflimmern - Krampfanfall
- Asystolie - Somnolenz, Koma, Apnoe

Tabelle 4 Symptomubersicht bei Lokalan&sthetika-Intoxikation, Zusammenfassung nach (Zink and
Graf 2003) und (McLure and Rubin 2005)

Im Laufe der zunehmenden Intoxikation vermischen sich weitere kardiovaskulare

Effekte mit zentralvenésen Symptomen. Patienten berichten Uber periorale Taubheit,
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Parasthesien der Zunge und Taubheit, Schwindel sowie einen metallischen Ge-
schmack. Dem folgen neurologische Symptome wie verwaschene Sprache, Ver-
wirrtheit, Doppelbilder und Tinnitus (McLure und Rubin 2005). Weiter kbnnen gene-
ralisierte, tonisch-klonische Krampfanfalle und Koma auftreten. Zink und Graf (s. Ta-
belle 3) fassen diese neurologischen Symptome in vier aufeinander folgende Stadien

zusammen, die je nach Plasmakonzentration durchlaufen werden kénnen.

Stadium Klinische Symptomatik

. Prodromalstadium Periorale Taubheit, Schwindel, Geschmacksirritation, metal-

lischer Geschmack, verwaschene Sprache, Sehstérungen

Il Prakonvulsives Stadium Tremor, Tinnitus, Nystagmus, Somnolenz
1. Konvulsives Stadium Generalisierte, tonisch-klonische Krampfanfélle
V. Stadium der ZNS- Koma, Apnoe, Kreislaufkollaps

Depression

Tabelle 5 Stadien der zentralvendsen Toxizitat, Modifiziert nach (Zink und Graf 2003)

In betroffenen Geweben kann es zu lokalen zytotoxischen Reaktionen kommen. Da-
bei sind Schadigungen an Muskeln, Bindegewebe, Knorpelgewebe und an Nerven
selbst mdglich. Myokardiale- und ZNS-Toxizitat sind allerdings die weitaus mehr ge-
furchteten Komplikationen. Es kann zur Kreislaufdepression bis hin zum Herz-Kreis-
laufstillstand und neurologischen Symptomen wie beispielsweise Krampfanfallen
kommen (Lirk et al. 2018), da das Lokalan&asthetikum nicht selektiv an Natriumkanéle

nozizeptiver Nervenzellen bindet (vgl. 2.2.1.2 Wirkung am Natriumkanal).

Bereits 1966 wurden erste Berichte Uber Intoxikationen mit Bupivacain verdoffentlicht.
Uber die Jahre hinweg folgten zahlreiche weitere Fallberichte. Jedoch erst nachdem
1979 Albright eine Reihe von Fallberichten mit teils letalem Ausgang bei Schwange-
ren nach hochdosierter Bupivacainanwendung bei Regionalanésthesien verotffent-
lichte, wurde Bupivacain 0,75% vom Markt genommen (Ruetsch et al. 2001) und

steht seither nur noch in niedrigerer Konzentration kommerziell zur Verfigung.

Bupivacain hat aufgrund seiner langen Wirkdauer einen Vorteil gegeniiber anderen

Substanzen der gleichen Gruppe. Es hat andererseits eine héhere Affinitat zu myo-
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kardialen Natriumkanalen und ist damit das Lokalanasthetikum mit der héchsten Kar-
diotoxizitat (Cox et al. 2003).

2.3.3 Risikofaktoren fur systemische Toxizitat durch Lokalanasthetika

Patientenspezifische Risikofaktoren sind das Alter - hier sind vor allem Patienten ge-
fahrdet, die junger als 16 Jahre und alter als 60 Jahre sind - geringe Muskelmasse;
weibliches Geschlecht; Stoffwechselstdrungen wie beispielsweise Diabetes mellitus,
Isovalerianazidamie (eine Storung im Abbauweg der Aminosaure Leucin), mito-
chondriale Erkrankungen, Carnitin-Mangel; Herz-Kreislauferkrankungen; erniedrigte
Plasma-Proteinbindungskapazitat (z.B. Lebererkrankungen, Mangelerndhrung, ju-

gendliches Alter, Schwangerschaft) (Neal et al. 2018).

Die Aminoamidlokalanasthetika werden Uber die Leber verstoffwechselt. Im Zuge ei-
ner Leberinsuffizienz verlauft der Abbau verzogert. Kardiale Vorerkrankungen wie
ischamische Herzerkrankungen, Reizleitungsstérungen und Herzinsuffizienz stellen
ebenfalls Risikofaktoren dar, genauso wie eine Niereninsuffizienz (Ciechanowicz und
Patil 2012a).

In der Schwangerschaft erhdht sich das Herzzeitvolumen, dessen Folge eine schnel-
lere Absorption des Lokalanasthetikums ist. Zudem kann es zu Veranderungen des
Plasmaproteinspiegels kommen (Bern und Weinberg 2011).
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2.4 Therapieempfehlungen der Lokalan&sthetika-Intoxikation

In Deutschland ist seit 2009 eine Handlungsempfehlung zur Therapie der Lokalanas-
thetika-Intoxikation von der deutschen Gesellschaft fir Ané&sthesiologie und Inten-
sivmedizin (DGAI) herausgegeben worden, die 2020 von einer S1-Leitlinie abgeldst
wurde. In den USA und in Grof3britannien sind ebenfalls entsprechende Leitlinien

vorhanden (vgl. 4.4 Leitlinien).

Die aktuell empfohlene Therapie einer Lokalanasthetika-Intoxikation beginnt mit der
intravendsen Zufuhr von 100ml einer Lipidemulsion 20% Uber zwei bis drei Minuten.
Tritt daraufhin keine Besserung der Symptomatik ein, ist ein erneuter Bolus zu verab-
reichen, gefolgt von 250ml der Lipidinfusion tber 20 - 25min (vgl. 4.4 Leitlinien).

2.4.1 Lipidemulsion

Die in Deutschland erhéltlichen Lipidemulsionen mit 20% Fettgehalt sind auf Grund-
lage von raffiniertem Sojadl hergestellt. Weitere Bestandteile variieren und sind: Oli-
vendl, Glycerol und Phosphatidylcholin (Eigelb) (vgl. Tabelle 6 Beispiele der in

Deutschland verfigbaren Lipidlésungen).

1962 zeigten Russel und Westfall bei Ratten eine verkurzte Wirkdauer von 20mg/kg
KG Thiopental nach i.v. Gabe von Baumwollsamendl oder Maisdl (Russell und
Westfall 1962). Einige Jahre spater untersuchten Krieglstein et al. bei Hasen die Wir-
kung von Fettemulsionen bei Chlorpromazin-Uberdosierung (Krieglstein et al. 1974).
Jahrzehnte spater begann Weinberg mit Forschungen zu Lipidemulsionen bei Lokal-
anasthetika-Intoxikation (Drasner 2010).

In den 1990 Jahren waren erste tierexperimentelle Untersuchungen dazu vorgenom-
men worden. Wéahrend eines Symposiums 2001 wurde die Therapie der Lokalanas-
thetika-Toxizitdt mit Lipidemulsionen zum ersten Mal vorgestellt. Aktuell ist es das
einzige Verfahren, welches im klinischen Alltag bisher eingesetzt worden ist. Dem
vorausgegangen waren etliche Untersuchungen im Labor mit beispielsweise Propo-
fol, Insulin, Glukose oder Nanopartikeln, um die Toxizitat von vornehmlich Bupivacain
abzumildern (Weinberg 2010).
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Die in der Leitlinie der DGAI empfohlenen Lipidldsungen zur Behandlung der Lokal-
anasthetika-Intoxikation enthalten alle einen Fettanteil von 20% (Volk et al. 2009). Im
Wesentlichen unterscheiden sich die Emulsionen in der Lange der Fettsauren. So
enthalt ein Teil lediglich langkettige Triglyzeride (LCT) und andere ein Gemisch aus
LCT in Kombination mit mittelkettigen Triglyzeride (MCT).

Das eigentliche Anwendungsgebiet der einzelnen Substanzen ist gemal} Fachinfor-
mation die parenterale Ernahrung - angenommen eine orale Nahrungsaufnahme ist
nicht ausreichend gegeben oder gar kontraindiziert. Grund fur eine Kombination von
LCT und MCT ist die schnellere Verwertbarkeit der MCT bei parenteraler Ernahrung
(Daniel und Wenzel 2007).

Die Loslichkeit langwirkender Lokalanasthetika gegeniber Lipidemulsionen und ihre
hohe Bindungsfahigkeit kénnten die gute Wirksamkeit im Falle einer Intoxikation er-
klaren. Dabei wirken reine LCT in einer Fettemulsion um das 2,5 fache besser, im
Vergleich zu einem Gemisch aus gleichen Anteilen von LCT und MCT (Mazoit et al.
2009).

Als unerwiinschte Wirkung durch die Applikation von Fettemulsionen kann es zu fol-
genden Symptome kommen: Venenreizung, Thrombophlebitis, Fettembolie, Hyper-
triglyceridamie, Elektrolytentgleisungen, Pankreatitis und allergische Reaktionen
(Karcioglu 2017).

Allergisches Potential bieten dabei vor allem die Inhaltstoffe der Fettemulsion. Insbe-
sondere das in allen Praparaten enthaltene Sojadl oder das Eilecithin, das in der Li-
pidinfusion ClinOleic® 20 % (Baxter 2020) enthalten ist (Burch et al. 2011).

Eine weitere potenzielle Komplikation kann die Modulation von Zytokinen durch mo-
nonukledre Leukozyten sein, was zu Infektionen fuhren kann. Bei Langzeitanwen-
dungen von Lipidemulsionen kann das retikuloendotheliale System aktiviert werden,
und hierdurch kénnen weitere inflammatorische Reaktionen entstehen (Burch et al.
2011).

Die Tageshotchstdosierung der Fettemulsionen wird fur die parenterale Erndhrung
mit einem Maximum von 2g Fett/kg KG/Tag angegeben; eine Ausnahme stellt Cli-
nOleic® 20% dar, hier ist eine Maximaldosis von 3g Fett’kg KG/Tag zulassig. Laut

Herstellerinformation ist in keinem Fall eine Infusionsgeschwindigkeit von 0,15g/kg
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KG/h zu uberschritten. Als Applikationsweg wird abhangig von der Osmolaritat ein

peripherer oder zentralvendser Zugang empfohlen (Baxter 2020).

Hersteller Medikament Zusammensetzung

B. Braun Melsungen AG Lipofundin® MCT 20% raffiniertes Sojadl, mittelkettige
Triglyceride

Baxter Deutschland GmbH ClinOleic® 20% raffiniertes Sojaél (20%), Oli-
vendl (80%)

Fresenius Kabi Deutschland GmbH Lipovends® 20% Glycerol, Sojadl, Phos-
phatidylcholin (Eigelb)

Fresenius Kabi Deutschland GmbH Lipovends® MCT 20% Glycerol, Sojadl, mittelkettige

Triglyceride, Phosphatidylcho-
lin (Eigelb)

Tabelle 6 Beispiele der in Deutschland verfugbaren Lipidldsungen

Komplikationen der Lipidtherapie sind hauptséchlich nach parenteraler Ernéhrung
beschrieben, dazu z&ahlen Fettembolie, hdmolytische Anamie, Hyperlipiddmie und
Adult respiratory distress syndrome (ARDS) (Turner-Lawrence und Kerns 2008). Ob
die Lipidbehandlung zu einem ARDS flihren kann oder dies die Folge der vorange-

gangenen schweren Erkrankung ist, bleibt fraglich (Levine et al. 2014).

2.4.2 Hypothesen zur Lipidtherapie

Der genaue Wirkungsmechanismus von Lipidlésungen bei der Lokalanasthetikatoxi-
zitat ist nicht abschlielend geklart. Es werden unterschiedliche Theorien zu den

Wirkmechanismen diskutiert.

Die alteste und am weitesten verbreitete Theorie zur Wirkung von Fettlésungen bei
Lokalanasthetika-Intoxikation ist die sogenannte ,lipid sink® Hypothese. Es wird da-
von ausgegangen, dass die i.v. applizierte Lipidemulsion tberschissiges, freies Lo-
kalanasthetikum im Blut bindet und damit die Gesamtkonzentration reduziert. Dies
wiederum soll zu einer Abnahme der Kardiotoxizitat fuhren (Aumeier et al. 2014).

Dabei bildet die Lipidemulsion eine Fett-Plasma-Phase, in der das lipophile Lokalan-
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asthetikum gebunden wird und somit nicht mehr an spannungsabhangigen Natrium-

kanélen wirken kann (Weinberg et al. 2003).

Eine weitere Hypothese ist die sogenannte ,metabolische Theorie“. Der Hintergrund
hierfir ist, dass das Lokalanasthetikum den Fettsauretransport der Acetylcarnitin-
transferase, die fur den Transport in das Mitochondrium zusténdig ist, inhibiert. Dies
deutet darauf hin, dass Fettlosungen diese oxidative Unterdriickung verhindern und

damit kardiotoxische Wirkungen abschwachen (Dix et al. 2011).

Die Lipophilie der Aminoamidlokalanasthetika ist abhangig von den Substituenten am
aromatischen Rest. ,Ubertrifft die Alkylkette am aromatischen Rest eine Lange von
vier Kohlenstoffatomen, so nimmt zwar die lokalan&sthetische Wirkstarke weiter zu,
jedoch kommt es gleichzeitig zu einem abrupten Anstieg des systemisch-toxischen
Potenzials“. Hieraus geht die Theorie hervor, dass aufgrund der zunehmenden Lipo-
philie der Aminoamidlokalanasthetika eine Fettinfusion das Lokalanasthetikum bin-
den kann und damit die systemisch-toxische Wirkung abzuschwachen vermag

(Tonner und Bandemer 2011).

Fettiplace et al. erarbeiteten eine neuere Hypothese. Demnach dient die Fettlésung
als ein ,Shuttle” zwischen stark durchbluteten Organen wie Gehirn und Herz zu we-
niger gut durchbluteten Organen, zum Beispiel der Muskulatur. Eine bessere ,shut-
tle“-Wirkung entsteht bei Bupivacain durch eine hohe Affinitat zu Fett im Gegensatz
zu weniger lipophilen Substanzen wie Mepivacain (Fettiplace et al. 2015) (vgl. Abbil-
dung 12 ,Shuttle” Theorie von Fettiplace et al. (Neal et al. 2018).

Die postulierte kardiotonische Wirkung stellt eine weitere Theorie zum Wirkmecha-
nismus von Fettemulsionen dar. Die Lipidemulsion bewirke dabei eine Zunahme der
kardialen Kontraktilitat, diese wiederum fiuihre zu einem erhéhten Herzminutenvolu-
men. Uber einen nicht geklarten Mechanismus kommt es durch die Lipidlésung zum
Blutdruckanstieg (Neal et al. 2018).
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“LIPID SHUTTLE"”
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HIGH CONCENTRATION ORGANS
(i.e. Drug “Givers")
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E e.g. muscle, liver, adipose{

LOW CONCENTRATION ORGANS
(i.e. Drug “Receivers”)

Abbildung 12 ,Shuttle" Theorie von Fettiplace et al. (Neal et al. 2018)
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2.5 Pravention der Lokalanasthetika-Intoxikation

Es ist gegenwartig abgesehen von den ublichen SorgfaltsmalRnahmen wie beispiels-
weise der Beriicksichtigung von Hochstdosen keine spezifische Malinahme vorhan-
den, um eine Lokalan&sthetika-Intoxikation zu verhindern (Lui und Chow 2010).

Von den Fachgesellschaften fur Anasthesiologie und Intensivmedizin in Deutschland,
Grol3britannien und den Vereinigten Staaten von Amerika ist eine Leitlinie zur Préa-
vention und Therapie der systemischen Lokalanasthetika-Intoxikation publiziert wor-
den (vgl. 4.4 Leitlinien). Dabei gilt es primar darum, allgemein gultige MalRhahmen
vorzunehmen. Ein Patient ist wahrend der Regionalanasthesie an einem Monitor zu
uberwachen, um h&modynamische Veranderungen schnellstmdglich detektieren zu
kénnen. Als Mindestanforderung gelten EKG- und Blutdruckiiberwachung, sowie ei-
ne Pulsoxymetrie. Jeder Patient, der ein Regionalanasthesieverfahren erhalt, ist mit
einem vendsen Zugang zu versehen, um daruber unverziglich Medikamente verab-

reichen zu kénnen, sofern dies von Néten ist (Gerheuser und Roth 2007).

Bei peripheren Nervenblockaden sind die ultraschall-gesteuerte Punktion und Injekti-
on mehr und mehr in den Vordergrund gerlckt. Durch die visuelle Darstellung der
anatomischen Strukturen ist ein praziseres Einbringen des Lokalanasthetikums an
die gewinschte Struktur moglich. Haufig wird die sonographische Visualisierung mit
der elektrischen Nervenstimulation kombiniert, um eine noch héhere Sicherheit ge-

genuber Komplikationen wie beispielsweise einer Fehlinjektion zu erhalten.

Im Januar 2015 brachte die DGAI eine S1-Leitlinie ,Handlungsempfehlung zur Ner-
venlokalisation fir periphere Regionalanasthesieverfahren® heraus. In dieser werden
sowohl die alleinigen Methoden, als auch die Kombination von Sonographie und
elektrischer Nervenstimulation zur peripheren Nervenblockade empfohlen (Steinfeldt
et al. 2014).

Vor jeder Injektion von Lokalanasthetikum sollte eine Aspiration erfolgen, um eine
intravasale Lage der Kanule auszuschliel3en; auf diese Weise kann eine Fehlinjekti-
on verhindert werden oder bei der Injektion tber einen Katheter mit Bolusfunktion
oder kontinuierlicher Gabe diese bei Verdacht oder bereits aufgetretenen Sympto-

men sofort gestoppt werden (Steinfeldt et al. 2014).
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Bei Vorliegen von Symptomen einer Intoxikation ist auf eine ausreichende Oxygenie-
rung und Ventilation zur Vermeidung von Hypoxie und Azidose zu achten (Wiesmann
et al. 2020). Kommt es im Zuge einer Lokalanasthetika-Intoxikation zu einem Herz-
Kreislaufstillstand, wird gemald der aktuellen Leitlinien des ERC (European Re-
suscitation Council) reanimiert, und es sollte zuséatzlich schnellstmdglich eine Lipid-

emulsion verabreicht werden (Ozcan und Weinberg 2011).
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3 Material und Methoden

Fur die Literaturrecherche wurde die englischsprachige Literaturdatenbank PubMed
der amerikanischen National Library of Medicine verwendet. In der Datenbank befin-
den sind mehr als 30 Millionen Angaben fur biomedizinische Literatur aus MEDLINE

und Online-Publikationen.

In die Literaturrecherche wurden primar alle Studien Uber PubMed einbezogen. Da-
bei sind Publikationen bis April 2020 in der vorliegenden Arbeit erfasst. Eine zeitliche
Limitation hatte nicht stattgefunden. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit histori-
schen und aktuellen Aspekten bei der Therapie der Lokalan&sthetika-Intoxikation.
Die Literaturrecherche ist mit grof3ter Sorgfalt, jedoch ohne Zuhilfenahme einer statis-
tischen Auswertung verfasst worden. Als Stichwortsuche fanden mehrere Suchbe-
griffe Anwendung. ,Lipid resuscitation therapy in local anesthetic systemic toxicity*
war der zuerst verwendete Begriff, er ergab 40 Treffer. Nach Aussortieren, aufgrund
sprachlicher Barriere, nicht deutsch- oder englischsprachiger Publikationen oder le-
diglich derer, die nur ein englisches Abstract enthielten, waren noch 37 Artikel vor-

handen.

Da sich die Pharmakokinetik von Kindern und Erwachsenen unter anderem durch die
noch nicht vollstandig entwickelten Organe wie Leber und Niere unterscheidet, was
zu einer unterschiedlichen Metabolisierung und Elimination von Substanzen fuhrt
(Karow und Lang-Roth 2016), sind Fallberichte und tierexperimentelle Untersuchun-
gen mit explizit padiatrischer Fragestellung nicht in diese Arbeit aufgenommen wor-

den. Hierdurch sind drei Publikationen nicht bericksichtigt worden.

Die Lipidtherapie wird neben der Lokalan&sthetika-Intoxikation auch bei Intoxikatio-
nen durch andere lipophile Substanzen wie beispielsweise Antidepressiva oder Cal-
ciumantagonisten angewandt. Als Themenschwerpunkt konzentriert sich die vorlie-
gende Arbeit auf das Einsatzgebiet der Lokalanasthetika-Intoxikation, andere Ein-

satzgebiete werden nicht bertcksichtigt.
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Erster Suchbegriff: Lipid resuscitation therapy in local anesthetic
systemic toxicity

Suchbegriff 1

Filter deutsch/englisch

Doppelt oder nur Abstract

Artikel die nicht zum Thema...

Abbildung 13 Reduktion der Suchbegriffe

Bei der Durchsicht der Publikationen stellte sich eine wesentliche Bedeutung von
Fallberichten heraus. Aufgrund dessen wurde ausdricklich nach diesen mittels Kom-

bination aus Medical Subject Headings (MeSH Terms) und Filter gesucht.
MeSH Terms: Local anesthetics AND fat emulsion intravenous
Filters: Case reports, Humans, Adult + 19 years, Language: English, German

Durch die geringe Anzahl von Veroéffentlichungen unter den angegebenen Suchbe-
griffen mussten weitere Begriffskombinationen mittels MeSH Terms kombiniert wer-
den, damit eine adaquate Anzahl von Artikeln erreicht werden konnte. PubMed be-
wertet Artikel mit sogenannten MeSH Terms und gibt den Publikationen dadurch
Fachbegriffe; hierdurch ist es einfacher, zu einem gezielten Thema Veroéffentlichung-
gen zu finden. Die Zuweisung durch PubMed erfolgt jedoch nicht direkt mit Aufnah-
me des Artikels in die Datenbank, sondern erst einige Zeit spater, daher ist ein allei-

niges Suchen mittels MeSH Terms nicht sinnvoll.

Mit der zusatzlichen Anwendung auswahlbarer Filter von Pubmed konnte die Suche
weiter auf das vorliegende Thema beschrankt werden. Folgende MeSH Terms wur-
den in der Suchmaske von Pubmed miteinander kombiniert:
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- Local anesthetics

- Drug toxicities

- Fat emulsion, intravenous
- Resuscitation

- Humans

- Animals

Die Quellen der verschiedenen Publikationen wurden sorgféaltig handisch durchgese-
hen und die Artikel, die sich als relevant herausstellten, zusatzlich mitaufgenommen.
AulRerdem wurden relevante Studien mit aufgenommen, die durch die beschriebene

Art der Suche nicht miterfasst worden waren.

Um jederzeit wieder auf die Suchergebnisse zugreifen zu kdnnen, sind alle Ergebnis-
se unter ihren verschiedenen Suchbegriffen und Suchkombinationen in My NCBI bei

PubMed gespeichert.
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4 Ergebnisse

Die verbliebenen 37 Publikationen des Suchbegriffs ,Lipid resuscitation therapy in

local anesthetic systemic toxicity“ wurden folgendermalien weiter eingeschrankt:

Ein Artikel konnte nicht mitaufgenommen werden, da lediglich die Zusammenfassung
verfugbar war. Die Publikationen ,Lipid Emulsion for Local Anesthetic Systemic Tox-
icity” (Ciechanowicz und Patil 2012a) und ,Intravenous lipid emulsion - rescued at
LAST” (Ciechanowicz und Patil 2012b) von Ciechanowicz und Patil unterscheiden
sich einzig und allein im Titel und im Publikationsorgan (= Doppelpublikation). Daraus
ergibt sich eine weitere Reduktion der beriicksichtigten Artikel auf 32.

Nach dem sorgfaltigen Durchschauen der nun noch vorhandenen 32 Artikel, um Un-
tersuchungen, die nicht zum Thema passten, herauszufiltern, wurden weitere vier
Publikationen herausgenommen, damit verbleiben 28 Veréffentlichungen (vgl. Tabel-
le 7 Ergebnisse des Suchbegriffs ,Lipid resuscitation therapy in local anesthetic sys-

temic toxicity“).

Die folgende Tabelle zeigt die fir den Suchbegriff ,Lipid resuscitation therapy in local

anesthetic systemic toxicity“ gefunden Veroffentlichungen.

Titel Autor/Referenz Datum Methode
Resuscitation with lipid versus epinephrine in arat Weinberg et al. 2007 Tierexperimentelle
model of bupivacaine overdose Untersuchung
Immediate lipid emulsion therapy in the success- Markowitz und Neal 2009 Fallberichte

ful treatment of bupivacaine systemic toxicity

Recurrence of cardiotoxicity after lipid rescue from Marwick et al. 2009 Fallbericht
bupivacaine-induced cardiac arrest

Lipid resuscitation for local anesthetic toxicity: isit  Leskiw und Weinberg 2009 Ubersichtsartikel

really lifesaving?

Treatment of local-anesthetic toxicity with lipid Burch et al. 2010 Ubersichtsartikel

emulsion therapy

Safe use of local anesthetics: prevention and Lui und Chow 2010 Ubersichtsartikel

management of systemic toxicity.

Safety of high volume lipid emulsion infusion: a Hiller et al. 2010 Tierexperimentelle
first approximation of LD50 in rats Untersuchung
Treatment of local anesthetic systemic toxicity Weinberg 2010 Ubersichtsartikel
(LAST)
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Local anesthetic systemic toxicity: a historical Drasner 2010 Historischer Uber-
perspective sichtsartikel

Local anesthetic systemic toxicity Dillane und Finucane 2010 Ubersichtsartikel
Update on the use of lipid emulsions in local an- Ozcan und Weinberg 2011 Ubersichtsartikel
esthetic systemic toxicity

Local anesthetic toxicity and lipid resuscitation in Bern und Weinberg 2011 Ubersichtsartikel
pregnancy

The role of lipid emulsion during advanced cardi- Toledo 2011 Ubersichtsartikel
ac life support for local anesthetic toxicity

Lipid resuscitation: a life-saving antidote for local Bern et al. 2011 Ubersichtsartikel
anesthetic toxicity

Bupivacaine toxicity and propofol anesthesia: Mauch et al. 2011 Tierexperimentelle
animal study on intravascular bupivacaine injec- Untersuchung
tion

Intravenous lipid emulsion - rescued at LAST. Ciechanowicz und Patil 2012 Ubersichtsartikel
Lipid emulsion for local anesthetic systemic toxici-  Ciechanowicz und Patil 2012 Ubersichtsartikel
ty

The effect of lipid emulsion on intracellular bupi- Hori et al. 2013 Pharmakologische
vacaine as a mechanism of lipid resuscitation: an Untersuchung
electrophysiological study using voltage-gated

proton channels

Efficacy of resuscitation with Intralipid® in a levo- Karcioglu et al. 2014 Tierexperimentelle
bupivacaine-induced cardiac arrest model Untersuchung
Intravenous lipid emulsion for the treatment of Ozcan und Weinberg 2014 Ubersichtsartikel
drug toxicity

Past, present, and future of lipid resuscitation Fettiplace und Weinberg 2015 Ubersichtsartikel
therapy

Intravenous lipid emulsion in the emergency de- Cao et al. 2015 Ubersichtsartikel
partment: a systematic review of recent literature

Regional anesthesia and lipid resuscitation for Xu et al. 2016 Statistische Erhe-
local anesthetic systemic toxicity in China: results bung

of a survey by the orthopedic anesthesia group of

the chinese society of anesthesiology

Lidocaine-induced cardiac arrest in the emergen-  Tierney et al. 2016 Fallbericht

cy department: effectiveness of lipid therapy

Use of lipid emulsion therapy in local anesthetic Karcioglu 2017 Ubersichtsartikel
overdose

Local anesthetic systemic toxicity: A review of Gitman und Barrington 2018 Ubersichtsartikel
recent case reports and registries

The third American Society of Regional Anesthe- Neal et al. 2018 Ubersichtsartikel
sia and Pain Medicine practice advisory on local

anesthetic systemic toxicity: Executive summary

Lipid emulsion for treating local anesthetic sys- Ok et al. 2018 Ubersichtsartikel

temic toxicity

Tabelle 7 Ergebnisse des Suchbegriffs ,Lipid resuscitation therapy in local anesthetic systemic toxicity*
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Der Suchbegriff ergab 18 Ubersichtsartikel, drei Fallberichte, vier tierexperimentelle
Untersuchungen, eine statistische Erhebung, eine historische Ubersichtsarbeit und
eine pharmakologische Studie. Angesichts der hohen Anzahl an Ubersichtsarbeiten

durch diesen Suchbegriff wurden weitere MeSH Terms miteinander kombiniert.

Mit der expliziten Suche nach Fallberichten ergaben sich folgende Resultate:

MeSH Terms: Local anesthetics 2354
AND fat emulsion 254
Filters: Case reports 54
Humans 53
Adult + 19 years 38

Language: English, German 32

Es erfolgte eine handische Durchsicht der 32 Ergebnisse der Suche nach Fallberich-
ten. Bei 21 Artikeln handelte es sich um Fallberichte, wobei drei Veréffentlichungen
bereits Uber die vorangegangene Suche (vgl. Tabelle 7 Ergebnisse des Suchbegriffs
,Lipid resuscitation therapy in local anesthetic systemic toxicity“) erfasst worden wa-

ren.
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4.1 Fragebogenerhebungen

Picard et al. befragten in zwei Onlineumfragen 66 Kliniken in London und Umgebung.
Nach der Veroffentlichung eines Editorials in Anaesthesia wurde die erste Umfrage
im Winter 2006 versandt. Das Editorial erlauterte den wahrscheinlichen Nutzen von
Lipid rescue® und empfahl dessen Anwendung wahrend eines durch Lokalanastheti-

ka verursachten Herz-Kreislaufstillstandes.

Die Rucklaufrate des ersten Fragebogens betrug 82% (56/66 Kliniken), die Vorhal-
tung von Lipid rescue® gaben 12 (21%) Kliniken an. Die Leitlinie zur Therapie der
Lokalan&sthetika-Intoxikation veroffentlichte die Association of Anaesthetists of Great
Britain and Ireland (AAGBI) 2007. Anschlie3end wurde der Fragebogen erneut an die
Kliniken versandt, er ergab eine Ricklaufquote von 89% (59/66 Kliniken). Die Ver-
fugbarkeit von Lipid rescue® wurde nun mit 86% (51/59 Kliniken) angegeben. Die
zweite Befragung ergab, dass 24 Kliniken das Medikament in der Zwischenzeit etab-
liert hatten, davon zitierten elf Kliniken die Leitlinie, acht Kliniken gaben an weiterhin
kein Lipid rescue® vorzuhalten. Vor Veroffentlichung der Leitlinie gaben 32 (54%)

Kliniken an kein Lipid rescue® vorzuhalten (Picard et al. 2009).

Rosenthal et al. stellten 2012 die Frage ,Wie gut sind deutsche Kliniken auf Zwi-
schenfélle bei Lokalanasthetika-Intoxikation vorbereitet* und entwarfen einen Online-
fragebogen, der an 1305 deutsche Kliniken fiir Anéasthesiologie versandt wurde. Die
Rucklaufrate betrug 39% (509/1305 Kliniken).

Eine Vorhaltung der Lipidemulsion bestatigten zwei Drittel der Kliniken. Die zugige
Verfugbarkeit dieser Pharmaka innerhalb von funf Minuten lag bei 30%. Kam es zu
einem Einsatz der Fettemulsion, war dies in 96% der Falle erfolgreich. Der Mehrheit
der Kliniken war die Leitlinie der DGAI oder des ERC bekannt, und 56% verfugten
Uber eine eigene SOP fir derartige Zwischenfélle (Rosenthal et al. 2016).

Bis 2013 existierte auch in China keine allgemein gultige Handlungsempfehlung zur
Therapie der Lokalanasthetika-Intoxikation. Xu et al. befragten anasthesiologische
Fachabteilungen mit Schwerpunkt orthopadischer Anasthesie (insgesamt 41 Kilini-
ken) zu deren Stand der Vorbereitungen auf Zwischenféalle bei Regionalanésthesien.
Es kam zu einer hohen Ricklaufquote von 88% (36 Kliniken) des nicht anonymisier-

ten Fragebogens. In jeder der Kliniken wurde eine Testdosis Adrenalin vor Gabe des
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Lokalanasthetikums verabreicht, um damit eine intravasale Fehlinjektion auszu-
schlieBen. Die am haufigsten verwendeten Lokalanasthetika waren Ropivacain und

Bupivacain.

Acht Kliniken hatten bereits basierend auf der existierenden amerikanischen oder bri-
tischen Leitlinien eine Lipidinfusion als Therapie etabliert und gaben an, das Praparat
innerhalb von funf Minuten einsetzen zu kdnnen. In zwolf Fallen war eine Fettemul-
sion bereits zum Einsatz gekommen, ein Patient konnte nicht gerettet werden. Ge-
naueres zu dem Fall geht aus der Publikation nicht hervor. Nur ein Viertel der be-
fragten Kliniken, die eine Lipidemulsion noch nicht vorhielten, gaben an, dieses The-

rapieregime etablieren zu wollen (Xu et al. 2016).
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4.2 Tierexperimentelle Untersuchungen

In den frhen 1960er Jahren war begonnen worden, Fettlésungen zur parenteralen
Ernahrung einzusetzen. Dies geschah beispielsweise bei tumorkranken Patienten,

die sich nicht mehr ausreichend enteral ernahren konnten.

Bereits wenige Jahre spater zeigten Russell et al. in einer tierexperimentellen Arbeit
bei Ratten, dass durch Gabe von Baumwollsamen- oder Mais6l die Wirkdauer von
Thiopental verkirzt wird (Russell und Westfall 1962).

In den darauffolgenden Jahren wurde in weiteren Untersuchung eine wirkdauerver-
kirzende Wirkung bei anderen zerebral wirkenden Medikamenten, wie beispielswei-
se Amitriptylin durch Zufuhr von Lipidemulsionen bei Ratten nachgewiesen (Clarke
1974).

1998 berichteten Weinberg et al. als erste nach einer zufalligen Beobachtung tber
die bei Ratten erfolgreiche Wiederbelebung nach Bupivacain-induzierter Asystolie mit
Hilfe einer Fettinfusion. Daraufhin gingen sie im Tierexperiment der folgenden Frage
nach: ,Verschiebt die Vorbehandlung und Wiederbelebung mit Lipidinfusion die Do-
sisempfindlichkeit von Bupivacain-induzierter Asystolie bei Ratten®. Im ersten Teil be-
kamen vier Gruppen von Ratten (jeweils n = 6; Dosierung 3ml/kg KG/min) je eine der
folgenden Substanzen: NaCl, Lipid 10%, 20% oder 30%, Uber finf Minuten, und an-
schlieBend erhielt jede Gruppe eine Dosis Bupivacain 0,75% 10ml/kg KG/min bis
zum Auftreten einer Asystolie. Die letale Dosis lag zwischen 12,7 und 111mg/kg KG,
im Median der einzelnen Gruppen waren dies: Gruppe eins 17,8mg/kg KG, Gruppe
zwei 27,6mg/kg KG, Gruppe drei 49,8mg/kg KG und Gruppe vier 82,0mg/kg KG. In
einem zweiten Teil erhielten die Ratten einen Bupivacainbolus tber zehn Sekunden
und nachfolgend NaCl oder Intralipid® 30% mit einem Bolus von 7,5ml/kg KG tber
30s, gefolgt von 3ml/kg KG/min tber zwei Minuten und ergdnzend Thoraxkompressi-
onen. Der return of spontaneous circulation (ROSC) wurde definiert als Herzfrequenz
> 100/min und ein Blutdruck von > 60mmHg systolisch nach finf Minuten (Weinberg
et al. 1998).

Funf Jahre spater bestatigte die Arbeitsgruppe um Weinberg ihre Ergebnisse bei ei-
ner anderen Spezies: bei Hunden. Dabei wurden zwolf Hunde einer von zwei Grup-

pen zugeteilt. Jedes Tier erhielt 10mg/kg KG Bupivacain tber zehn Minuten und
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nach Eintreten eines Herz-Kreislaustillstandes mit anschlieRender kardiopulmonaler
Reanimation (CPR) Uber weitere zehn Minuten. Die eine Halfte der Tiere bekam
4ml/kg KG einer 20% Lipidemulsion tber zwei Minuten und zuséatzlich Gber weitere
zehn Minuten 0,5mg/kg KG/min. Die andere Halfte hingegen erhielt lediglich NaCl-
Losung. In der Gruppe mit Intervention kam es innerhalb von funf Minuten wieder zu
einem Sinusrhythmus, was bei keinem der Tiere aus der Kontrollgruppe erreicht wer-
den konnte (Weinberg et al. 2003).

2008 ging die Arbeitsgruppe um Weinberg der Frage nach, ob die Gabe von Fett-
emulsion gegenuber Adrenalin bei einem Lokalanasthetika-induziertem Herz-Kreis-
laufstillstand einen Vorteil bietet. 15 mit Isofluran an&sthesierte Ratten wurden einer
von drei Gruppen zugeteilt. Alle Tiere erhielten nach Abstellen der Isofluranzufuhr
20mg/kg KG Bupivacain intravenos Uber 20s. Untersuchungsbeginn war der Zeit-
punkt des Auftretens einer Asystolie, zu dem wurde sofort mit Thoraxkompressionen
und der Beatmung mit 100% Sauerstoff begonnen. Die Kontrollgruppe erhielt einen
Bolus von 5ml/kg KG NaCl 0,9% gefolgt von einer kontinuierlichen Zufuhr von
0,5ml/kg KG/min; eine zweite Gruppe erhielt Intralipid® 5mi/kg KG als Bolus gefolgt
von einer kontinuierlichen Zufuhr von 0,5ml/kg KG/min; und eine dritte Gruppe erhielt
Adrenalin, 30pg/kg KG als Bolus. Wenn das Rate-Pressure-Produkt bei weniger als
20% des Ausgangswertes lag, konnte in den jeweiligen Gruppen der Bolus nach 2,5
und 5min wiederholt werden. 10 Minuten nach Einsetzen der Asystolie war die Unter-

suchung beendet.

Hamodynamische Werte wie Blutdruck und Herzfrequenz und die entsprechend ab-
geleiteten Groflen wurden ermittelt, zudem wurden arterielle Blutgasanalysen, zen-
tralvendse Sauerstoffsattigung und Laktat analysiert. Alle Tiere der Lipidemulsion-
Gruppe konnten erfolgreich reanimiert werden sowie vier Ratten der Adrenalin-Grup-
pe und zwei Tiere aus der Kontrollgruppe. Vier der funf Tiere der Adrenalin-Gruppe
wiesen bei Untersuchungsende ein Lungenddem auf. Somit war beim Lokalan&sthe-
tika-induzierten Herz-Kreislaufstillstand die Lipidldsung wirksamer als die Adrenalin-
zufuhr (Weinberg et al. 2008).

Hiller et al. untersuchten die Wirkung von Adrenalin im Vergleich zu Lipidemulsion
nach Bupivacainuberdosierung bei Ratten. In sechs Gruppen aufgeteilt, erhielten alle
Tiere in Isoflurananasthesie 20mg/kg KG Bupivacain. Studienbeginn war das Auftre-

ten einer Asystolie. Sofort wurde mit Thoraxkompressionen und Ventilation mit 100%

40



Sauerstoff begonnen. Nach drei Minuten bekamen die Tiere der Kontrollgruppe
5ml/kg KG NaCl 0,9% gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion Uber 2min mit
1ml/kg KG/min und einem weiteren Bolus von 5 ml/kg KG nach 5min. Die Interventi-
onsgruppen erhielten die gleiche Dosierung Lipidemulsion 30%. Vier von funf Lipid-
Gruppen erhielten zusatzlich Adrenalin (1, 2,5, 10, 25ug/kg KG). Herzfrequenz und
Blutdruck wurden kontinuierlich Gberwacht, eine arterielle Blutgasanalysen nach 7,5

und 15min bestimmt.

In der Lipidemulsion-Kontrollgruppe kam es zu einer langsameren, aber anhaltenden
Erholung der Tiere. Anfanglich fuhrte Adrenalin in den verschiedenen Adrenalin-
Gruppen zu einem ROSC (Rate-Pressure-Produkt > 30% des Ausgangswertes), al-
lerdings Uberlebten 15min aus der Adrenalin-Gruppe 10ug/kg KG drei von finf und
aus der 25ug/kg KG eines von funf der Tiere nicht. Zudem kam es in beiden Gruppen
zu Laktatanstieg und Azidose, im Vergleich zur Lipidkontroll-Gruppe. Nach 15min
konnte eine Kaorrelation zwischen Adrenalindosis und Serumlaktat nachgewiesen
werden (Hiller et al. 2009).

Zausig et al. veroffentlichten 2009 in Regional Anesthesia ihre experimentelle Unter-
suchung an isolierten Rattenherzen. Die Autoren untersuchten die Hypothese: Die
Lipidtherapie verbessert die Erholung nach einem Bupivacain-induzierten Herz-
Kreislaufstillstand, ist diese Wirkung auch bei Mepivacain und Ropivacain zu be-
obachten? 15 isolierte Rattenherzen wurden drei Gruppen zugeteilt und mit jeweils
einer ,aquipotenten Lokalanasthetikumdosis (Bupivacain 250uM, Ropivacain
500uM und Mepivacain 1000uM) perfundiert, bis zum Auftreten einer Asystolie. Der
Kontrollgruppe wurde eine Krebs-Ringer-Losung® injiziert. Die Beobachtungsgruppe
erhielt zusatzlich 0,25ml/kg KG/min Lipofundin® MCT 20% fiir 60min. Das Studien-
protokoll wurde im Anschluss ein weiteres Mal durchlaufen. Studienende war das
Auftreten einer Herzaktion, mit einem Rate-Pressure-Produkt > 90% des Ausgangs-

wertes.

Eine signifikante Stabilisierung der Herzfrequenz und des Rate-Pressure-Produkt
nach einsetzen einer Herzaktion konnte in der Bupivacain-Gruppe beobachtet wer-
den. Ein vielversprechender Erfolg der Lipidemulsion bei Mepivacain- und Ropi-
vacain-induziertem Herz-Kreislaufstillstand konnte im Tierexperiment nicht nachge-
wiesen werden. Die Lipophilie des verabreichten Lokalanasthetikums scheint hier

von zentraler Bedeutung zu sein (Zausig et al. 2009).
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2010 beschéftigten sich Hiller et al. mit folgender Hypothese: Hohe Dosen an Lipid-
emulsion kdnnen unerwinschte Folgen nach sich ziehen: Wie viel Fettemulsion wird
bendtigt: damit 50% der Tiere nicht (iberleben (LDso). Die Ratten erhielten Intralipid®
20% (20, 40, 60, oder 80 ml/kg KG) oder NaCl 0,9% (60 oder 80 ml/kg KG) uber
30min. Eine Nachbeobachtung fand fur 48 Stunden statt, anschlieRend wurden die
Tiere euthanasiert. Nach vier und zwolf Stunden starben diejenigen Tiere, die
80ml/kg KG Lipidemulsion erhalten hatten. Zu keinem Zeitpunkt entwickelten die an-
deren Tiere neurologische oder kardiovaskulare Komplikationen. Laborchemisch
fanden sich erhohte Triglyzeridwerte, die sich im wesentlichen nach 48 Stunden
normalisierten. In der histologischen Untersuchung von Leber, Niere, Pankreas und
Gehirn zeigten sich keine Auffalligkeiten. Die mikroskopische Untersuchung nach
einer, vier und 24 Stunden der Tiere, die 60ml/kg KG Fettemulsion erhalten hatten,
wiesen in der Lunge Verdickungen der Alveolarsepten auf. Die Leber zeigte eine
mikrovaskulare Steatosis, die im Verlauf jedoch ricklaufig war. Die Untersuchung
ergab eine LDso von 67.7ml/kg KG +/- 10.7 mil/kg (Hiller et al. 2010).

Mit der Frage, ob die Lipidzufuhr einer total intraventsen Anasthesie (TIVA) mit Pro-
pofol einen signifikanten Effekt bei einer Bupivacain-Intoxikation hat, beschéaftigten
sich Mauch et al. in einer tierexperimentellen Untersuchung. Dabei wurden 30 Ferkel
einer von zwei Gruppen zugeordnet. Die eine Gruppe erhielt eine Inhalationsanas-
thesie mit Sevofluran, die andere Gruppe zusatzlich Propofol 10mg/kg KG/h. Alle
Tiere bekamen kontinuierlich eine 0,125% Bupivacainldsung mit einer Laufrate von
4mg/kg KG/min, bis der mittlere arterielle Druck (MAP) auf 50% des Ausgangswertes
gefallen war. Die anschliel3end ermittelte Bupvacainplasmakonzentration zeigte kei-

ne signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Mauch et al. 2011a).

In einer weiteren tierexperimentellen Untersuchung verglichen Mauch et al. Adrenalin
gegentiber Intralipid® in Bezug auf eine Lokalanasthetika-Intoxikation. In Allgemeina-
nasthesie mit Sevoflurane bekamen 21 Ferkel Bupivacain 1mg/kg KG/min infundiert,
bis der invasiv gemessene MAP um 50% des Ausgangswerts abgesunken war. Die
Tiere wurden drei Gruppen (n = 7) zugeteilt und erhielten eine der folgenden Sub-
stanzen: Adrenalin 3ug/kg KG, Intralipid® 20% 2ml/kg KG oder Intralipid® 20% 4ml/kg
KG.
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Innerhalb einer Minute stabilisierten sich Herzfrequenz und MAP der Adrenalin-
Gruppe, in den Intralipid®-Gruppen gelang es jeweils vier Tieren (Mauch et al.
2011b).

Im April 2014 erschien eine Arbeit von Fettiplace et al., in der die ,lipid sink* Theorie
untersucht wurde. Die Hypothese lautete: durch i.v. Lipidgabe kommt es zu einer
schnelleren Wiederherstellung kompromittierter kardiovaskularer Parameter nach Zu-
fuhr Gberdosierter lipophiler Lokalanésthetika. Es wurden vier Versuchsgruppen mit
je sieben Ratten gebildet. Jedes Tier erhielt eine nicht-letale Dosis von 10mg/kg KG
Bupivacain Uber 20s. Nach zehn Sekunden erhielten die Tiere je nach Gruppenzu-
gehdrigkeit 4ml/kg KG einer 30%igen oder 20%igen Lipidemulsion, NaCl 0,9% oder
nichts verabreicht. Um die alleinige Wirkung der Lipidldsung ohne CPR, wie in vielen
anderen Studien, besser beurteilen zu kénnen, war die Bupivacaindosis so gewahlt
worden, dass kein Herzstillstand auftrat. Das Ergebnis der Studie zeigte eine ra-
schere hamodynamische Regeneration je hoher die Lipidemulsionskonzentration
war. Zudem stellte man in der Gruppe der mit NaCl 0,9% behandelten Tiere eine Va-
sodilatation fest, die sowohl in den beiden Lipidgruppen als auch in der Kontroll-

gruppe nicht auftraten (Fettiplace et al. 2014).

Publikationen mit padiatrischem Hintergrund sind wie im Abschnitt Material und Me-
thoden beschrieben ausgeschlossen worden (vgl. 3 Material und Methoden). Die vor-
liegende Untersuchung von de Queiroz Siqueira et al. wurde jedoch explizit aufgrund

der Ergebnisse mitaufgenommen.

Fur Neugeborene sind keine genaue Dosierungen bei der Therapie der Levobu-
pivacain induzierten Kardiotoxizitat mit Lipidemulsion, Adrenalin oder deren Kombi-
nation bekannt. Die Studie befasst sich mit der Grundlegenden Frage, ob bei einer
Lokalanasthetika-Uberdosierung und damit verbunden kardiopulmonalen Reanimati-

on Adrenalin und oder Fettemulsion verabreicht werden sollte.

33 Ferkel wurden vier Gruppen zugeteilt (Kontrollgruppe (KG) n = 7, Lipidgruppe
(LIP) n =9, Adrenalingruppe (EPI) n = 7, Adrenalin-/Lipidgruppe (EPI-LIP) n = 10). In
Isofluraneanasthesie wurde Levobupivacain 2,5mg/ml/min verabreicht, bis zum Ein-
treten eines Herz-Kreislaufstillstands. Studienbeginn stellte das Erreichen des um
50% gesunkenen MAP des Ausgangswertes dar, sofort wurde mit Thoraxkompressi-
onen begonnen und entsprechend der Gruppenzugehdrigkeit wurden die folgenden
Pharmaka verabreicht: NaCl 0,9%, Intralipid® 4ml/kg KG Uber eine Minute, gefolgt
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von einer kontinuierlichen Infusion von 0,25ml/kg KG/min, Adrenalin-Bolus von
10ug/kg KG mit Wiederholung alle drei Minuten und eine Kombination von Intralipid®

und Adrenalin.

Als ROSC wurde die Stabilisierung des MAP Uber mindestens zehn Minuten defi-
niert. Wovon alle Tiere der EPI-LIP-Gruppe betroffen waren, sechs der EPI-Gruppe
konnten erfolgreich reanimiert werden, sieben der LIP-Gruppe und eines der KG. Die
Zeitabstande bis zum Wiedereintreten eines ROSC waren in den EPI- (296s) und
EPI-LIP- (304s) Gruppen vergleichbar. In der LIP-Gruppe wurden 460s gemessen.
Zu einem verzogerten Einsetzten des ROSC von 760s kam es bei einem Tier der
KG. Im Vergleich zu den tbrigen Gruppen, zeigte sich in der LIP-Gruppe nach einge-
tretenem ROSC keine statistisch signifikanten EKG-Verdnderungen (de Queiroz
Siqueira et al. 2014).

Weiterfiuhrende Untersuchungen befassen sich mit der Fragestellung, ob Fettemul-
sionen bei verschiedenen Lokalanasthetika-Intoxikationen aus der Aminoamidgruppe

den gleichen Wirkeffekt haben.

2014 erschien im British Journal of Anaesthesia eine Arbeit, in der die Lipidemulsion
vor der Gabe des Lokalanasthetikums verabreicht wurde. In zweimal zwei Gruppen
zu je acht isolierten Ratten-Herzen wurden Bupivacain und Mepivacain getestet. Die
ersten Gruppen stellten jeweils die Kontrollgruppe dar und erhielten ausschlieRlich
entweder 250ug Bupivacain oder 1000ug Mepivacain. Vor Gabe des Lokalanastheti-
kums erhielt Gruppe zwei jeweils zusatzlich die Lipidemulsion in einer Dosierung von
0,25ml/kg KG/min. Nach einer Minute Asystolie wurde die Lokalanasthetikumzufuhr
gestoppt und die Zeit bis zum ersten Herzschlag wurde gemessen. Die Vorbehand-
lung mit der Lipidlésung prolongierte den Zeitraum bis zum Auftreten einer Asystolie
und verkiirzte die Zeit bis zum Wiedereinsetzen spontaner Herztatigkeit in der Bup-

vacain-Gruppe, nicht aber in der Mepivacain-Gruppe (Aumeier et al. 2014).

In den tierexperimentellen Untersuchungen wird die Wirksamkeit von Lipidemulsion
in Bezug auf eine Lokalanasthetika-Intoxikation zumeist bei Bupivacain untersucht.
Karcioglu et al. analysierten die Wirksamkeit von Fettemulsion und Adrenalin bei Le-
vobupivacain-Intoxikation im Hasenmodell. In Ketamin-Anasthesie erhielten 14 Tiere
10mg/kg KG Levobupivacain tber funf Sekunden, was bei allen Tiere eine Asystolie
induzierte. Nach 30s unbehandeltem Herz-Kreislaufstillstand wurde mit Thoraxkom-
pressionen und Beatmung begonnen. Sieben Tiere erhielten 1,5ml/kg KG Intralipid®
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20% uber eine Minute, bei anhaltender Asystolie alle funf Minuten wiederholt. Die
Kontrollgruppe erhielt 1,5ml/kg KG NaCl 0.9%, ebenfalls alle funf Minuten wiederholt.
Alle Tiere bekamen nach dem Initialbolus Lipidemulsion oder NaCl Adrenalin
100pg/kg KG im funf Minuten-Intervall bis zum ROSC. 20 Minuten nach Einsetzen
der Asystolie hatten drei Tiere der Intralipid®-Gruppe einen anhaltenden ROSC, aber

nur ein Tier der Kontrollgruppe (Karcioglu et al. 2014).

Zum vorliegenden Thema ist 2019 eine pharmakologische Studie der Arbeitsgruppe
um Liu bei Ratten in Anesthesia & Analgesia erschienen. Die Untersuchung befasst
sich mit der Frage, welchen Einfluss der Applikationsort und die Applikationsart (kon-
tinuierlich versus Bolus) auf die Wirksamkeit der Fettemulsion bei einer Bupivacain-
Intoxikation haben. Jeweils 15 Ratten erhielten nach Bupivacain-induzierter Asystolie
(20mg/kg KG) mit CPR-Beginn entweder Uber die Vena jugularis interna (CV-Infu-
sionsgruppe), die Schwanzvene mit kontinuierlicher Laufrate (PV-Infusionsgruppe)
oder die Schwanzvene mit Bolusgabe (PV-Bolusgruppe) eine intravendse 20%ige
Fettemulsion. Bei der peripheren Applikation wurden Bolusgabe und kontinuierliche
Rate verglichen, da es auch in der Praxis vorkommen kann, nicht zeitnah einen zen-
tralen Zugang zu erhalten. Sowohl die Uberlebensrate als auch der ROSC war signi-
fikant geringer in der Gruppe mit kontinuierlicher Lipidinfusion tber die Schwanzvene
als bei den anderen beiden Gruppen. Erst nach einer festgelegten Wiederbelebungs-
zeit beziehungsweise 40 Minuten nach Beginn der Asystolie wurde die Bupivacain-
konzentration in Plasma und Myokard gemessen. Diese waren in der Gruppe mit der
kontinuierlichen Applikationsform tber die Schwanzvene signifikant hoher als in den
beiden anderen Gruppen (Liu et al. 2019).

45



4.3 Klinische Studien

4.3.1 Experimentelle Studien

Eine 1997 von Knudsen et al. publizierte Untersuchung befasst sich mit der Frage,
inwieweit Ropivacain bei akzidentieller i.v. Applikation weniger Nebenwirkungen her-
vorruft als Bupivacain. In der randomisiert, doppelblinden cross-over Studie erhielten
zwo6lf mannliche Probanden Ropivacain, Bupivacain und ein Placebo (NaCl 0,9%).
Im Mittel lag ein Abstand von 50 Tagen zwischen den einzelnen Applikationen der
drei Substanzen. Vor Studienbeginn erhielten alle Probanden 100mg/min Lidocain
I.v., um sie mit den moglichen neurologischen Nebenwirkungen vertraut zu machen.
10 Probanden bekamen die geplante volle Dosis von 200mg, zwei Probanden beka-
men 180mg. Alle Probanden hatten ZNS-Symptome, die sich innerhalb von 20min

zuriickbildeten.

Bei der eigentlichen Untersuchung wurden jedem Probanden 10mg/min Ropivacain
oder Bupivacain bzw. Placebo i.v. appliziert. Ein Monitoring erfolgte mittels 12-Kanal
EKG, invasiver arterieller Blutdruckmessung und Echokardiographie. Wahrend des
Versuchs wurde allen Probanden elfmal arteriell und vends Blut entnommen (nach

einer Minute, alle finf Minuten und ein bzw. zwei Stunden nach dem Test).

Zwischen zwei und acht Minuten nach Beginn traten erste ZNS-Symptome auf; beim
Auftreten der Symptome wurde die Infusion gestoppt - andernfalls wurde eine Maxi-
maldosis von 250mg verabreicht. Im Mittel wurden Ropivacain 115mg und Bupiva-
cain 103mg verabreicht. Zu Beginn waren am haufigsten visuelle und akustische Sto-
rungen. Die Symptome zeigten nach Stoppen der Medikamentenzufuhr bei Ropiva-
cain (elf Minuten) einen schnelleren Rickgang im Vergleich zu Bupivacain (16 Minu-
ten). In der Echokardiographie nahm die Ejektionsfraktion (EF) nach Ropivacain um
12% bei neun von 12 und nach Bupivacain bei elf von 12 Probanden um 14% ab,
und entsprechend verringerte sich das Herzzeitvolumen. In der Gesamt-
plasmakonzentration fiel bei beiden Medikamenten eine Differenz im arteriellen Blut
von > 2mg/l zum vendsen Blut auf. Bei anndhernd &hnlicher Gesamtkonzentration
(Ropivacain 4,3mg/l, Bupivacain 4,0mg/l) zeigte sich eine geringere ungebundene
Konzentration von Bupivacain mit 0,30mg/l im Vergleich zu Ropivacain mit 0,56mg/!
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(p<0,001). Zu einem Einsatz von LipidRescue® ist es hierbei nicht gekommen
(Knudsen et al. 1997).

Eine weitere randomisierte, doppelblinde cross-over Studie in zwei Phasen publizier-
ten Litonius et al. 2012 in Anaesthesia. Jeder Teilnehmer erhielt Intralipid® und Rin-
ger-Acetat, nach einem ,wash-out“ von zwei bis drei Wochen. Acht freiwillige mannli-
che Studienteilnehmer erhielten Bupivacain 0,5mg/kg KG Uber 20min i.v. infundiert,
gefolgt von Intralipid® oder Ringer-Acetat jeweils 1,5ml/kg KG/min mit anschlieRender
kontinuierlicher Infusion von 0,25ml/kg KG/min tber 29min. Die Dosierung der Lipi-
demulsion wurde nach der Empfehlung der amerikanischen Leitlinie gewahlt (vgl. 4.4
Leitlinien).

Die Bupivacain-Plasmakonzentration vor Lipidgabe lag bei 610ug/l und vor Place-
bogabe bei 590ug/l. Die mittlere Bupivacainkonzentration nach 20 und 30min war
nach Intralipidgabe geringer (318ug/l und 283ug/l) als nach der Placeboinfusion
(429ug/l und 358ug/l) (P<0,02). Hamodynamische Werte wie Herzfrequenz, Blut-
druck und Sauerstoffsattigung wiesen zu keinem Zeitpunkt auf eine Lokalanastheti-
ka-Intoxikation hin. Die Lipidemulsion verringerte die kontextsensitive Halbwertszeit
der Gesamtbupivacain-Plasmakonzentration von 45min auf 25min (P=0,01). Es
konnte keine negative Wirkung durch Intralipid® nachgewiesen werden (Litonius et al.
2012).

2016 veroffentlichten Dureau et al. in Anesthesiology eine randomisierte, doppelblin-
de cross-over Studie zur Wirkung von Intralipid® 20% versus Placebo (NaCl 0,9%)
wahrend Ropivacain- bzw. Levobupivacainzufuhr. Die jeweiligen Lokalanasthetika
wurden mit einer Laufrate von 8mg/min i.v. appliziert bis zu einer Maximaldosis von
120mg oder bis zum Auftreten neurologischer Symptome einer Intoxikation. Dabei
waren Sprachstérungen (56%) und Schwindel (55%) die haufigsten Nebenwirkun-
gen. Zwei Minuten nach Infusionsbeginn der Lokalanasthetika wurde am anderen
Arm 120ml Intralipid® bzw. Placebo Uber eine Minute infundiert. Wesentliche Klini-
sche Uberwachungsparameter waren das EKG (hier besonders QRS-Zeit und QTc)
sowie Blutdruck und die Herzfrequenz. Den Probanden wurde zu definierten Zeit-
punkten Blut zur Bestimmung der Medikamentenkonzentration abgenommen. Als
Zeichen kardialer Nebenwirkungen traten signifikante QRS-Zeit Verlangerungen von
5ms (p<0,0001) und QTc-Verlangerungen von 12 - 20ms (p<0,0001) auf. Die ermit-

telte Maximalkonzentration beider Medikamente im Blut war nach Gabe der Lipidlo-
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sung geringer (p=0,015) als nach Placebogabe. Weiter zeigte sich eine bessere Wir-
kung von der Fettldsung, wenn zusatzlich parallel eine hohe Dosis an Lokalanasthe-
tika im Blut vorlag. Allerdings konnte die Studie keinen Klinischen Effekt bei mafig
toxischer Dosis beider Lokalanasthetika durch Intralipid®-Behandlung nachweisen
(Dureau et al. 2016).
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4.3.2 Fallberichte

Die Forschung befasste sich in den vergangenen Jahren vielfach mit tierexperimen-

tellen Modellen zur Therapie von Lokalanasthetika-Intoxikation. Dabei sind die

Grundlagen fur die heutigen Leitlinien erarbeitet worden. Da aus ethischen Griinden

experimentelle Untersuchungen beim Menschen zu signifikanten Lokalanasthetika-

Intoxikationen nicht vertretbar sind, haben Fallberichte einen hohen Stellenwert.

Die aufgeflihrten Fallberichte sind wie in Material und Methoden beschrieben ge-

sucht worden (vgl. 3 Material und Methoden) und werden hier zusammengefasst. Je-

dem einzelnen Fallbericht Raum zu geben, wirde den Umfang der vorliegenden Ar-

beit Ubersteigen.

Das Ergebnis der Suche nach Fallberichten zeigt die nachfolgende Tabelle.

Autor Art des Anas-  Lokal- Symptom- Symptome der Intralipid 20%
thesie- anasthetikum beginn Intoxikation
verfahrens (Menge)
Rosenblatt et Interscalenare Bupivacain 0,5% 30s Krampfanfall, Asys-  100ml Bolus,
al. 2006 Blockade (100mg), Me- tolie 0,5ml/kg KG/h
pivacain 1,5% Uber 2h
(230mg)
Litz et al. Axillare Plexus- Ropivacain 1% 15min Krampfanfall, Ta- 100ml,
2006 blockade 40ml (400mg) chykardie, VT > 10ml/min
Bradykardie > Asys-
tolie
Zimmer et al. PDA Bupivacain 0,25% 15min Verwirrtheit, motori- ~ 100ml Bolus,
2007 (43mg) sche Unruhe, SVT 0,5ml/kg KG/h
kontinuierlich
Foxall et al. Plexus lumbalis Levobupivacain Keine Krampfanfall, Kar- 100ml tber
2007 Blockade 0,5% 20ml genaue diovaskularer Kol- 5min
(100mg) Zeitangabe laps, EKG-
Veranderungen
Litz et al. ICB* (stimuliert) Mepivacain 1% 20min Schwindel, Ubelkeit, 2x 50ml Bolus,
2008 30ml (300mg), Benommenheit, kont. 0,25ml/kg

Prilocain 1% 10ml

(100mg)

supraventrikulére
Extrasystolen mit

Bigeminus

KG
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Warren et al. Supraclavicu- Mepivacain 1,5% 5min Respiratorischer 250ml tber
2008 lare Plexus- 30ml (450mg), und kardialer Kol- 30min

blockade (SCB) Bupivacain 0,5% laps > VT >Torsade

(stimuliert) 10ml (50mg) de pointes> Kam-

merflimmern

McCutchen N. femoralis Ropivacain 0,5% direkt Krampfanfall > VT 100ml Bolus,
und Geran- Katheter, 30ml (150mg); mit Puls kont. 400ml
cher 2008 N. ischiadicus Bupivacain 0,5% Uber 15min

Blockade (Ner- 30ml (150mg)

venstimul.)
Whiteside N.ischiadicus Bupivacain 0,5% direkt Krampfanfall 100ml Bolus
2008 Blockade (stimu-  20ml (100mg);

liert), SpA, Ple- Bupivacain 0,75%

xus lumbalis 2,2ml (16,5mg);

Blockade mit Bupivacain 0,5%

Katheter (Ner- 20ml (100mg)

venstim) (Gesamt 216,5mg)
Markowitz und  N. femoralis Bupivacain 0,5% direkt Krampfanfall, 500ml
Neal 2009 Blockade (stimu-  20ml (100mg) Kammerflimmern

liert)
Sonsino, ICB inkl. Katheter Ropivacain 0,75%  3min Krampfanfall, Asys-  50ml Bolus
Fischler 2009 20ml (150mg) tolie
Charbonneau  Axillare Plexus- Mepivacain 2% nach eini- Dysarthrie, Myoklo-  Medialipid®
et al. 2009 blockade (Sono. 50ml (1000mg) gen min nien der oberen 20%: 100ml

und stimuliert) Extremitaten Bolus
Gnaho et al. N. ischiadicus Ropivacain 0,5% Keine Sprachschwierig- 70ml Bolus
2009 Blockade (Sono. 20ml (100mg) genaue keiten > Bewusstlo-

+ stimuliert) Zeitan- sigkeit > Krampfan-

gabe fall > Kammerflim-
mern

Aveline et al. N. ischiadicus Lidocain 2% 15ml 40min Agitiertheit, Zu- 100ml Bolus,
2010 Blockade (Sono.)  (300mg), Ropiva- ckung in Armen und  zweiter Bolus

und N. saphenus  cain 0,75% 15ml Kopf 100ml

Blockade (112,5mg); Lido-

cain 2% 5ml
(100mg)

Harvey et al. N. femoralis Bupivacain 0,5% direkt Krampfanfall 100ml Bolus,
2010 Blockade (Sono.)  30ml (150mg); 400ml kont.
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Lidocain 1% 5ml
(50mg)

Uiber 45min

Mizutani etal. Interscalenére Ropivacain 0,5% nach Erwa- Unruhe, undeut- 100ml Bolus
2011 Blockade (Ner- 40ml (200mg) chen aus liche, zusammen-
venstimul.) VN, 1,5h hangslose Sprache
spater
Shih et al. ICB (Sono.) Lidocain 1,5% 10-15min schlecht erweckbar, 50ml Bolus
2011 15ml (225mg), Bradykardie
Bupivacain 0,375%
10ml (37,5mg)
Weiss et al. TAP-Blockade Levobupivacain 10min Krampfanfall 100ml Bolus,
2014 (Transversus 0,375% 40ml kont. 0,25ml/kg
Abdominis Plane  (150mg) KG/min
Block) + SpA
Weiss et al. Ropivacain 0,75%  25min Krampfanfall 100ml Bolus,
2014 40ml (300mg) kont. 0,25ml/kg
KG /min
Tierney et al. Infiltration Lidocain 2% Keine Erbrechen, Sprach-  100ml Bolus,
2016 (2000mg) genaue stérung kont. 0,25ml/kg
Zeitan- KG/min
gabe
Dun-Chietal. Kombinierte Bupivacain 0,1% 15min metallischer Ge- 1.5 ml/kg Bolus,
2017 Spinal-epidural 24ml Gber PCA schmack, Tinnitus, kont. 0,25ml/kg
Anésthesie zur (24mg) Tachykardie KG/min fur 1h
geburtshilflichen
Analgesie
Weber et al. Infiltration in Lidocain 2% 6ml 20s Tachykardie, Hyper-  150ml Bolus,
2019 nasale Submu- (120mg) tension > Pulslose kont. 100ml
kosa elektrische Aktivitat
(PEA)

Tabelle 8 Ubersicht der Fallberichte

In Anesthesiology veroffentlichen Rosenblatt et al. 2006 den ersten Fallbericht zum
erfolgreichen Einsatz einer Fettemulsion bei Lokalanasthetika-Intoxikation. Ein 58-
jahriger Patient erhielt zur Versorgung einer Manschettenruptur eine interskalenare
Plexusanéasthesie mit 20ml Bupivacain 0,5% und 20ml Mepivacain 1,5% (Gesamt-
dosis: 100mg und 300mg). Bereits wenige Sekunden spater erlitt der Patient einen
Krampfanfall, der mit Propofol nicht durchbrochen werden konnte. Das EKG zeigte
eine Asystolie, und Wiederbelebungsmalinahmen wurden eingeleitet. Nach 20 Minu-

ten stellte sich jedoch keine Besserung der Symptomatik ein, weshalb zusatzlich In-
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tralipid® 20% als Bolus von 100ml und anschlieRender kontinuierlicher Infusion von
0,5ml/kg KG/h mit einer Dauer von insgesamt zwei Stunden verabreicht wurde. Be-
reits nach wenigen Sekunden kam es zum ROSC mit Sinusrhythmus (Rosenblatt et
al. 2006).

Litz et al. berichteten tber eine 84-jahrige Patientin, bei der ein Morbus Dupuytren in
axillarer Plexusanasthesie versorgt werden sollte. Dabei wurden der Patientin irrtiim-
lich 40ml Ropivacain 1% statt 0,5% injiziert. Nach 15 Minuten kam es zu einem
Krampfanfall und einer Tachykardie, die in eine Bradykardie und schlie3lich Asystolie
Uberging. Nach zehn Minuten CPR erhielt die Patientin 100ml einer Lipidemulsion
20%, sowie 10ml/min kontinuierlich bis zu einer Gesamtdosis von 200ml. Daraufhin
kam es zum ROSC, und die Patientin konnte vier Tage spater nach Hause entlassen
werden (Litz et al. 2006).

Eine andere 84-jahrige Patientin mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit
(PAVK) am linken Fuss erhalt zur Schmerztherapie eine problemlos angelegte PDA.
Sowohl eine Testdosis, negative Aspiration als auch zwei Boli Bupivacain 0,5% zeig-
ten keinen Anhalt fur eine Fehllage des Katheters. Eine patientenkontrollierte Medi-
kamentenpumpe (PCA) wurde an den Katheter geschlossen. Zehn Minuten spéater
kam es zu einer beginnenden sensorischen Blockade unterhalb des Dermatoms L4.
Funf Minuten spater klagte die Patientin tUber Kaltegefihl und in den darauf fol-
genden Minuten zeigten sich Verwirrtheit, motorische Unruhe und supraventrikulare
Tachykardie. Insgesamt wurden 43mg Bupivacain verabreicht. Bei erneuter Aspirati-
on des Katheters war Blut aspirabel. Therapieansatze mit Midazolam und Lidocain
scheiterten. Da eine Fettemuslion nicht sofort verfiigbar war, erhielt die Patientin zur
,Uberbriickung® Propofol 1% in einer 10% gelosten Lipidemulsion und im Anschluss
einen 100ml Bolus Lipofundin® 20%. Innerhalb von 15 Minuten sistierten die Symp-
tome und die Patientin konnte in orientiertem Zustand zur Uberwachung auf die In-

tensivstation verlegt werden (Zimmer et al. 2007).

Foxall et al. berichteten von einer 75-jahrigen ASA lll Patientin zur operativen Versor-
gung einer Schenkelhalsfraktur. Dabei wurde landmarkengesteuert mit 20ml Levobu-
pivacain 0,5% eine Plexus lumbalis Blockade angelegt. Kurze Zeit spater war die Pa-
tientin nicht mehr ansprechbar, es folgten Krampfanfall, kardiovaskularer Kollaps und
EKG-Veranderungen. Sofort wurde eine Intubationsnarkose eingeleitet und die Ar-

beitshypothese einer Lokalan&dsthetika-Intoxikation gestellt und 100ml einer Lipid-
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emulsion 20% verabreicht. Nach rascher Normalisierung der EKG-Veranderungen
konnte die Operation komplikationslos durchgefiuhrt werden, und die Patientin wurde

kreislaufstabil extubiert (Foxall et al. 2007).

In einem zweiten Fallbericht schilderten Litz et al. einen weiteren Zwischenfall bei
einer infraklavikularen Plexusanasthesie eines 91-jahrigen Patienten. Dabei zeigten
30ml Mepivacain 1% bis auf das Innervationsgebiet des N. ulnaris ausreichend Wir-
kung. Eine Nachinjektion in diesem Bereich erfolgte mit 10ml Prilocain 1%. Funf Mi-
nuten spater auRerte der Patient Schwindel und Ubelkeit und wirkte benommen.
Aufgrund der folgenden Kreislaufdepression mit supraventrikularen Extrasystolen mit
Bigeminus wurde die Diagnose einer Lokalanasthetika-Intoxikation gestellt und eine
Fettinfusion 20% mit zweimal 50ml als Bolus und dann mittels kontinuierlicher Infusi-
on mit insgesamt 200ml verabreicht. Eine Symptomkontrolle erfolgte nach 15 Minu-
ten, und die geplante Versorgung der Bursitis olecrani konnte vorgenommen werden.
Zu verschiedenen Zeitpunkten wurden die Plasmaspiegel von Mepivacain und Prilo-
cain bestimmt, dabei zeigten sich folgende Ergebnisse: vor Lipidinfusion Mepivacain
4,08ug/ml und Prilocain 0,92ug/ml und 20 Minuten nach Fettlésung Mepivacain
2,3ug/ml, Prilocain 0,35ug/ml, sowie nach 40 Minuten Mepivacain 1,73ug/ml Prilo-
cain 0,24ug/ml (Litz et al. 2008).

Zur Revision einer Venenfistel am Arm eines 60-jahrigen Patienten erhielt dieser eine
supraclavikulére Plexusanéasthesie (kontrolliert mittels Neurostimulation) mit 30ml
Mepivacain 1,5% in Kombination mit 3ml NaHCO3s und anschlie3end 10ml Bupiva-
cain 0,5%. Nach funf Minuten kam es zum respiratorischen und kardialen Kollaps,
das EKG zeigte anfanglich eine VT mit Ubergang in Torsade de pointes und Kam-
merflimmern. Nach zehn Minuten erfolgloser Reanimation wurden 250ml Liposyn®
20% uber 30 Minuten ohne vorherige Bolusgabe verabreicht. 26 Minuten spater kam
es zu einem ROSC mit initialer Breitkomplextachykardie. Vier Tage spater konnte der

Patient ohne neurologische Residuen entlassen werden (Warren et al. 2008).

Eine 82-jahrige Patientin erhielt einen N. femoralis Katheter mit zusatzlicher N. ischi-
adicus Blockade zum operativen Kniegelenkersatz. Es wurden 30ml Ropivacain
0,5% und 30ml Bupivacain 0,5% je mit Adrenalin 1:200.000 injiziert. Die Anlage ge-
staltete sich komplikationslos, kurze Zeit spater traten ein Krampfanfall und eine VT
mit Puls auf. Der Krampfanfall konnte mit 5mg Midazolam durchbrochen werden, ein

weiterer sistierte ohne erneute Medikamentenapplikation. Die Patientin hatte durch-
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gangig eine Sauerstoffsattigung von 100% unter 10l Oz Uber eine Maske und stabile
Blutdruckwerte bei 114/64mmHg. Es wurde von einer Lokalanasthetika-Intoxikation
ausgegangen und eine Lipidinfusion 20% als Bolus von 100ml mit anschliel3ender
kontinuierlicher Infusion von 400ml tber 15 Minuten verabreicht. Bei persistierender
VT wurden 300mg Amiodaron erfolglos appliziert. Erst nach Kardioversion mit 150
Joule trat wieder ein Sinusrhythmus im EKG auf. Bereits zwei Stunden spater zeigt
die Patientin einen unauffalligen neurologischen Status (McCutchen und Gerancher
2008).

Whiteside berichtet ebenfalls von einem Zwischenfall bei einer Regionalandsthesie
fur einen endoprothetischen Kniegelenksersatz. Die N. ischiadicus Blockade erfolgte
mittels kontrollierter Nervenstimulation mit 20ml Bupivacain 0,5%, anschlieRend er-
hielt die Patientin eine SpA mit 2,2ml Bupivacain 0,75% und einer ebenfalls nerven-
stimulatorkontrollierten Plexus lumbalis Katheteranlage zur postoperativen Schmerz-
therapie. Hierbei wurden 20ml Bupivacain 0,5% mit Adrenalin 5ug/ml appliziert. Nach
Entfernen der Nadel begann die Patientin zu krampfen, es wurde sofort 200ml Bolus
einer Lipidemulsion verabreicht, welche den Krampfanfall beendete. Die Patientin

kam spontanatmend wieder zu Bewusstsein (Whiteside 2008).

Markowitz und Neal berichten Uber einen 17-jahrigen Patienten, der sich mit einer
Patellarsehnenruptur vorstellte. Unter Analgosedierung mit Midazolam und Fentanyl
wurde dem Patient ein N. femoralis Block angelegt (Nervenstimulation). Nach inter-
mittierenden negativen Aspirationen wurden insgesamt 20ml Bupivacain 0,5% lang-
sam injiziert. Kurze Zeit spater begann der Patient zu krampfen, woraufhin schnell
die Diagnose Lokalanasthetika-Intoxikation gestellt wurde. Der Krampfanfall wurde
mit Midazolam durchbrochen, und Intralipid® 20% wurde verabreicht. Da im EKG ei-
ne Asystolie bestand, wurden sofort Reanimationsmafl3nahmen begonnen. Das EKG
zeigte Kammerflimmern, nach dem eine unbemerkt geloste EKG-Elektrode wieder
am Patienten fixiert wurde. Es erfolgte eine einmalige Defibrillation, woraufhin am
Monitor eine Sinustachykardie sichtbar war. Insgesamt erhielt der Patient 500ml In-
tralipid®. Weitere Medikamente wurden wahrend der Reanimation nicht verabreicht.
Nach taglichen Kontrollen wurden eine Woche spater weder kardiale noch zerebrale
Defizite festgestellt (Markowitz und Neal 2009).

2009 berichten Sonsino und Fischler von einem schnellen Erkennen und Behandeln

einer Lokalanasthetika-Intoxikation bei infraklaviklarer Plexusanasthesie mit 20ml
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Ropivacain 0,75%. Bereits drei Minuten spater kam es zu einem Krampfanfall und
zur Asystolie, woraufhin mit kardiolpulmonaler Reanimation begonnen wurde. Zudem
wurden 50ml einer Lipidemulsion 20% verabreicht. Die Patientin zeigte rasch wieder
Lebenszeichen und einen Sinusrhythmus, woraufhin entschieden wurde, die Ope-
ration wie geplant durchzufihren (Sonsino und Fischler 2009).

Zur Versorgung einer traumatischen Handverletzung erhielt ein 19-jahriger eine axil-
lare Plexusanasthesie mit Mepivacain. Versehentlich wurde 2%iges statt 1%iges Me-
pivacain verwendet. Dadurch wurde irrtimlich eine Gesamtdosis von 1000mg appli-
ziert. Nach einigen Minuten fielen Dysarthrie und Myoklonien der oberen Extremité-
ten auf. Je 1mg Midazolam und Clonazepam fiihrten zu keine Besserung. Erst nach
100ml Medialipid® 20% klangen die Symptome ab. Da keine Kreislaufdepression
stattgefunden hatte, wurde die geplante Operation durchgefuihrt (Charbonneau et al.
2009).

Ein 82-jahriger Patient erhielt eine durch Sonographie und Nervenstimulation ge-
steuerte N. ischiadicus Blockade fur eine Exzision am Zeh. Hierzu wurden 20ml Ro-
pivacain 0,5% mit 50ug Clonidin verabreicht. Bereits kurz darauf hatte der Patient
Sprachschwierigkeiten, wurde bewusstlos und erlitt einen Krampfanfall. Die Einlei-
tung einer Allgemeinanasthesie beendete den Krampfanfall; allerdings zeigte sich im
EKG Kammerflimmern. Nach zweimaliger Defibrillation trat Vorhofflimmern auf. Der
Patient erhielt 300mg Amiodaron und 70ml Intralipid® 20%. Die Ropivacain-Plasma-
konzentration lag 15 Minuten nach Injektion bei 2,48mg/ml. Einen Tag spater konnte

der Patient ohne neurologische Defizite entlassen werden (Gnaho et al. 2009).

Zur Versorgung einer Humerusfraktur wurde bei einem 33-jahrigen Patienten eine
durch Sonographie und Nervenstimulation gesteuerte supraklavikulare Plexusblocka-
de angelegt. Insgesamt wurden 30ml Bupivacain 0,375% appliziert. Bereits drei Mi-
nuten spater klagte der Patient tGber ein trockenes Gefiihl in Augen und Pharynx, ge-
folgt von einem generalisierten Krampfanfall mit Apnoe. Nach Narkoseeinleitung war
der Krampfanfall durchbrochen. Es zeigte sich eine Schmalkomplextachykardie mit
Ubergang in eine Asystolie. Das im Aufwachraum verfligbare Intralipid® 20%, wurde
schnellstmdglich als Bolus von 150ml und anschliel3ender Infusion mit 350ml Uber
30min verabreicht. CPR-Mallnahmen wurden eingeleitet und konnten bereits nach

dem Lipidbolus bei auftretenden ROSC beendet werden. Nach dem schnellen An-
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sprechen des Patienten auf Intralipid® wurde der Eingriff komplikationslos fortgefiihrt
(Marwick et al. 2009).

Calenda und Dinescu berichten 2009 von einem Zwischenfall bei einer axillaren Ple-
xusanasthesie bei einem als ASA Il klassifizierten 72-jahrigen Patienten, der sich zur
Exploration einer Wunde am Arm vorstellte. Die Regionalanasthesie wurde unter
Kontrolle mit Sonographie und Nervenstimulation angelegt. Ein Gesamtvolumen von
30ml Lokalanasthetikum enthielten 15ml Ropivacain 0,75% und 15ml Mepivacain
2%. 20 Minuten spater klagte der Patient Gber Taubheit an Mund und Zunge. Es folg-
ten klonische Bewegungen, die in einen generalisierten Krampfanfall ibergingen. Mit
Propofol 150mg und Midazolam 3mg gelang es im Zuge der Narkoseeinleitung den
Krampf zu durchbrechen. Eine Lipidemulsion 20% wurde als Bolus von 250ml mit
einer Verzdgerung von 15 Minuten verabreicht. Weitere zehn Minuten spater kam es
zu einem erneuten Krampfanfall, der mit 125mg Thiopental durchbrochen werden
konnte. Plasmakonzentrationen wurden eine Stunde nach Anlage der Regional-
anasthesie bestimmt: Ropivacain 1,45ug/ml und Mepivacain 4,8ug/ml. Die im An-
schluss veranlasste Computertomographie zeigte keine Auffalligkeiten. Der Patient

konnte drei Stunden spater extubiert werden (Calenda und Dinescu 2009).

Die Infiltration von Lokalanasthetika zur Schmerztherapie fand bei einem 36-jahrigen
Patienten Anwendung, der unter chronischen Beinschmerzen und Spastiken nach ei-
nem Trauma drei Jahre zuvor litt. Es wurden 10ml Lidocain mit Adrenalin 1:200.000,
sowie 20ml Bupivacain 0,5% in M. soleus und M. hallucis longus appliziert. Direkt im
Anschluss klagte der Patient Uber periorale Taubheit, war verwirrt und sah Doppel-
bilder, welche von ST-Strecken Senkung im EKG, Hypertonie und Tachykardie be-
gleitet waren. Daraufhin erhielt der Patient zweimal 100ml Intralipid® 20% als Bolus
und zusatzlich 100ml tber eine Stunde bis zum Wiedererreichen hdAmodynamischer
Stabilitat (Espinet und Emmerton 2009).

Aufgrund einer seit Monaten bestehenden Trigeminusneuralgie nahm eine 51-jahrige
Patientin 600mg Carbamazepin taglich. Eine Hallux valgus Operation sollte in N. is-
chiadicus- und N. saphenus-Blockade durchgefuhrt werden. Die Anlage der Regio-
nalanasthesie erfolgte sonographiegesteuert, und es wurden insgesamt 20ml Lido-
cain 2% und 15ml Ropivacain 0,75% verabreicht, eine Analgesie trat nach 20 Minu-
ten ein. Nach 40 Minuten zeigten sich Agitiertheit und Zuckungen in Armen und Kopf.

Ein erster 100ml Bolus von Fettlésung 20% wurde appliziert. Bei einem GCS-Wert
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von sieben wurde die Patientin intubiert und maschinell beatmet. Ein weiterer Bolus
Lipidinfusion wurde verabreicht. 45 Minuten nach Intubation erwachte die Patientin

und konnte ohne neurologische Defizite extubiert werden (Aveline et al. 2010).

Ein weiterer Zwischenfall unter Anwendung eines Regionalanasthesieverfahrens
wurde von Harvey et al. dargestellt. Zur operativen Versorgung einer Schenkel-
halsfraktur erhielt eine 69-jahrigen ASA III Patientin sonographiegesteuert eine N.
femoralis Blockade. Es wurden insgesamt 30ml Bupivacain 0,5% und 5ml Lidocain
1% mit Adrenalin 125ug gespritzt. Unmittelbar nach Beendigung der Blockade rea-
gierte die Patientin nicht auf Ansprache und es kam zu einem Krampfanfall. Darauf-
hin wurden 5mg Midazolam appliziert. Bei einem GCS-Wert von drei und Kreislaufin-
stabilitat mit Bradykardie und Hypotonie wurde die Patientin intubiert. Sie erhielt
0,6mg Atropin und 100ug Adrenalin. Nach acht Minuten wurden 100ml einer Fettinfu-
sion 20% als Bolus verabreicht, gefolgt von weiteren 400ml Infusion Uber 45min, un-
ter der es zu einer Stabilisierung der Kreislaufparameter kam. Bereits vier Stunden
spater konnte die Patientin auf Intensivstation extubiert werden und zeigte keine neu-

rologischen Defizite (Harvey et al. 2011).

Mizutani et al. beschreiben eine verspatet aufgetretene Lokalandsthetika-Intoxika-
tion. Ein 24-jahriger Patient erhielt zur Versorgung einer Clavikulafraktur eine Ner-
venstimulator-kontrollierte interskalenare Plexusanasthesie mit 40ml Ropivacain
0,5%. Die Anlage verlieft komplikationslos. Anschlie3end wurde die Fraktur in Allge-
meinanasthesie (TIVA mit Propofol als Hypnotikum) komplikationslos versorgt. Unge-
fahr anderthalb Stunden spater erwachte der Patient unruhig und mit undeutlicher,
zusammenhangsloser Sprache aus der Narkose. Der Propofol-Plasmaspiegel lag zu
dieser Zeit bei 1,0ug/ml. Die Symptome persistierten weitere zehn Minuten, und es
wurde ein Bolus Fettemulsion 20% von 100ml verabreicht. Kurze Zeit spater kam es
zur Besserung der Symptomatik. Aufgrund des Verdachts einer Lokalanasthetika-
Intoxikation wurden Ropivacain-Plasmaspiegel vor (gebundene Form: 1,99ug/ml und
ungebundene Form: 1,77ug/ml) und nach (gebundene Form: 0,3pug/ml und unge-
bundene Form 0,025ug/ml) Gabe der Fettlosung bestimmt (Mizutani et al. 2011).

Bei einer 69-jahrigen ASA Il Patientin mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz sollte
eine Karpaltunneloperation in Regionalanasthesie durchgefiihrt werden. Sie erhielt
fur eine supraklavikulére Plexusanasthesie insgesamt 15ml Lidocain 1,5% und 10ml

Bupivacain 0,375%. Nach ungefahr zehn Minuten war die Patientin sopords und bra-
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dykard. Zweimalige Atropingabe 0,5mg und NaHCOz 120ml bei metabolischer Azi-
dose zeigten keine adaquate Wirkung. Eine dritte Atropingabe erfolgte 15 Minuten
spater, zugleich wurden 50ml einer Lipidinfusion 20% appliziert. Daraufhin kam es

rasch zu einer Symptombesserung (Shih et al. 2011).

Weiss et al. berichten von zwei Fallen bei Schwangeren. Beide Patientinnen erhiel-
ten zur Sectio caesarea eine SpA mit Bupivacain hyperbar 10mg und Sufentanil 5ug.
In beiden Fallen verlief der Eingriff komplikationslos. Im Anschluss bekamen die Pa-
tientinnen sonographiegesteuert einen Transversus Abdominis Plane Block (TAP)
zur postoperativen Analgesie. Ein HELLP-Syndrom ist als Vorerkrankung der ersten
Patientin zu nennen. Fir den TAP wurden insgesamt 150mg Levobupivacain injiziert.
Nach zehn Minuten entwickelte die Patientin einen tonisch-klonischen Krampfanfall,
der sich nach einer Minute selbst limitierte. Trotzdem wurden 100ml Lipidemulsion
als Bolus gefolgt von 0,25ml/kg KG/min verabreicht. Ein erneut auftretender Krampf
wurde mit 2mg Clonazepam durchbrochen. Die Patientin zeigte keine Veranderung
der Vitalparameter wahrend des Zwischenfalls und konnte ohne neurologische Defi-

zite drei Tage spater entlassen werden.

Im zweiten Fallbericht erhielt die Patientin gleichfalls einen ultraschallgesteuerten
TAP mit insgesamt 300mg Ropivacain. An relevanten Vorerkrankungen ist eine Ek-
lampsie zu nennen. Auch hier kam es zu einem nach 20 Sekunden selbst limitie-
renden tonisch-klonischen Krampfanfall. Mit 100ml Fettinfusion gefolgt von 0,25ml/kg
KG/min erhielt sie die gleiche Therapie wie die Patientin im ersten Fall. Die Ropiva-
cain-Plasmakonzentration betrug finf Minuten nach dem Ereignis 3,99ug/ml und 65
Minuten spéater 2,75ug/ml. Im ersten Fall wurde diese lediglich nach vier Stunden mit
0,31ug/ml bestimmt (Weiss et al. 2014).

Tierney et al. beschrieben die Folgen einer Applikation von insgesamt 1000mg Lido-
cain 2% fur eine Infiltrationsanasthesie der Labien zur Abszessspaltung. 15 Minuten
nach dem Eingriff &ul3erte die 35-jahrige Patientin Unwohlsein und erbrach. 5mg On-
dansetron fuhrten zu keiner Besserung, es folgte ein Krampfanfall, weshalb die Pa-
tientin anasthesiert und intubiert wurde. Bis zur Verfugbarkeit der angeforderten Fett-
emulsion war die Patientin mit einer PEA reanimationspflichtig. Drei Minuten spater
konnte die Lipidemulsion 20% mit einem Bolus von 100ml verabreicht werden, es
kam zu einer Rhythmuskonvertierung in eine Sinustachykardie. Die Patientin wurde

mit einer kontinuierlichen Infusion von 0.25ml/kg/min der Fettldsung auf eine Inten-
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sivstation verlegt. Aufgrund der Vorerkrankungen (Diabetes mellitus, koronare Herz-
krankheit, Niereninsuffizienz) entwickelte die Patientin eine Pneumonie und eine dia-
lysepflichtige Hyperkalidmie. Sieben Tage spater konnte sie ohne neurologische De-
fizite nach Hause entlassen werden. Die Nachuntersuchung eine Woche spater zeig-
te keine Auffalligkeit mehr (Tierney et al. 2016).

Ein weiterer Bericht stammt aus der Geburtshilfe. Eine 29-jahrige Patientin erhielt
komplikationslos eine kombinierte Spinal-epidural Anasthesie (CSE). Nach 15 Minu-
ten klagte die Patientin Uber einen metallischen Geschmack und Tinnitus. Im EKG
lag eine Tachykardie vor. Die PCA wurde sofort gestoppt. Die Patientin erhielt insge-
samt 24mg Bupivacain. Intralipid 20% war als Bolus von 1,5ml/kg schnell verfugbar,
anschlieBend erfolgte eine kontinuierliche Infusion von 0,25ml/kg/min Uber eine
Stunde. Bereits nach zehn Minuten kam es zur Symptomkontrolle. Nach einer weite-
ren Stunde wurde das Kind per Sectio caesarea in SpA komplikationslos entbunden
(Dun-Chi Lin et al. 2017).

Im folgenden Fallbericht ist eine Intoxikation mit Lidocain beschrieben. Eine 22-
jahrige ASA | Patientin erhielt nach Einleitung einer Allgemeinanéasthesie mit Propofol
und Remifentanil fur eine Rhinoplastik eine Infiltration in die nasale Submukosa, mit
Lidocain 120mg und Adrenalinzusatz 15ug/ml. Direkt im Anschluss traten initial eine
Hypertonie und eine Tachykardie auf. Nachdem sich kein Carotispuls mehr ertasten
liel3, war im EKG eine PEA ersichtlich. Nach Beginn der Reanimation wurden Atro-
pin 1mg, Adrenalin 2 x 1mg und Amiodaron 300mg appliziert, bis nach zehn Minuten
eine Fettldsung 20% mit 150ml Bolus und weiteren 100ml kontinuierlicher Infusion
verabreicht werden konnte. Innerhalb weniger Minuten trat ein ROSC ein und es folg-
te die Extubation. Aufgrund eines Lungenddems war allerdings noch eine CPAP-Be-
atmung notwendig. Funf Tage nach dem Ereignis wurde die Patientin in stabilem Zu-

stand entlassen (Weber et al. 2019).
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4.4 Leitlinien

In Deutschland, GroRRbritannien und den USA wurden in den letzten Jahren Leitlinien
der jeweiligen Fachgesellschaften fur die Therapie der Lokalan&sthetika-Intoxikation
veroffentlicht.

In Deutschland griindete sich 1962 die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschatftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) und besteht mittlerweile aus 173
wissenschaftlich arbeitenden Fachgesellschaften. Sie berat Uber fachibergreifende
Themen und erarbeitet Empfehlungen, so auch die 2009 erschienene ,Empfehlun-
gen zur Lipidbehandlung bei der Intoxikation mit Lokalanasthetika“ (Volk et al. 2009).
Hierbei handelt es sich um eine Handlungsempfehlung und keine Leitlinie. Die Anlei-
tung stellt eine Handlungsempfehlung zur Vorgehensweise bei Uberdosierung von

Lokalanasthetika dar.

Wahrend der Fertigstellung der vorliegenden Arbeit publizierte die Deutsche Ge-
sellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin 2020 eine neue aktualisierte S1-
Leitlinie zu diesem Thema unter dem Titel ,Pravention und Therapie der systemi-
schen Lokalanasthetika-Intoxikation (LAST)“ (Wiesmann et al. 2020). Diese im Ver-
gleich zur Vorgangerversion weitaus ausftihrlichere Version geht sowohl auf die The-
rapie als auch auf die Faktoren der Pravention und die Symptomatik ein. Auch die
Vor- und Nachteile einer Lipidbehandlung werden aufgezeigt. Die bis dahin geltende

Handlungsempfehlung verliert durch diese neue S1-Leitlinie ihre Gultigkeit.

Die Leitlinie beginnt mit epidemiologischen Angaben zur systemischen Intoxikation
mit Lokalanasthetika (LAST), gefolgt von der Darstellung der Symptomatik und der
Pathophysiologie der toxischen Wirkungen an Herz und ZNS. Praventionsmalinah-
men, wie sorgfaltige Aspiration vor Injektion, sonographiegesteuerte Regionalanas-
thesieanlage und Wahl des geeigneten Lokalanasthetikums werden ausfuhrlich erér-
tert. Die Therapieempfehlungen beinhalten: Stoppen der Lokalanasthetikumzufuhr,
Oxygenierung mit Atemwegssicherung, antikonvulsiver Therapie, symptomatische
Behandlung kardialer Symptome, CPR nach Leitlinie, intravendse Therapie mittels

Lipidemulsion sowie bei frustraner Wirkung die extrakorporale Reanimation.

Zu Beginn der Therapie bei LAST ist ein 100ml Bolus einer Lipidemulsion 20% inner-

halb von einer Minute zu verabreichen. Es wird darauf hingewiesen die Fettlésung
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mittels grofRvolumiger Spritzen (50ml) zu verabreichen, da es nicht mdglich ist, die zu
applizierende Menge innerhalb kurzer Zeit per Tropfinfusion zu infundieren. Tritt nach
funf Minuten keine Besserung ein, ist ein erneuter Bolus zu verabreichen, sowie im
Anschluss eine Lipidinfusion von 200 - 250ml tber einen Zeitraum von 15 - 20 Minu-
ten (Wiesmann et al. 2020).

Zeichen einer LA-Intoxikation (LAST)?

LAST (Lokalanasthetika-induzierte systemischen Intoxikation)
Neurologisch: Ohrgerausch, Agitiertheit, Vigilanzanderung Krampfanfall
Kardiovaskular: Tachkardie, Bradykardie, Arrhythmie, RR-Abfall

ZNS- LAST
100% FiO2, Sicherung d. Atemwegs, ggf.
Intubation

Kardiales LAST
Arrhythmien, Tachykardie, Bradykardie,
Hypotonie

Unterbrechen der LA-Zufuhr
Abbruch Injektion, Stoppen von
Pumpensystemen
! Hilfe holen !

pl
' und schwerer Symptomatik

- B

Vermeide:

hyperkapnische Azidose & Hypox@mie

Behandlung des Krampfanfalls mit
Midazolam / Lorazepam / Propofol

Reevaluation |

Préaventive MaBnahmen

Sténdige Bereitschaft und Materialvorhaltung zur Atemwegssicherung und CPR-MaBnahmen bei RA-Verfahren
RA-Verfahren nur unter Basismonitoring durchfiihren
Dosisreduktion der Lokalanasthetika, Anwendung von Ultraschallverfahren soweit sinnvoll
Aspirationsversuche und fraktionierte Injektion der Lokalanasthetika

Abbildung 14 S1-Leitlinie der DGAI zur Therapie von LAST (Wiesmann et al. 2020)

Die American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine (ASRA) veroffent-
lichte 2008 eine Leitlinie in Form einer “Checkliste”. Die aktuelle Fassung stammt aus
dem Jahr 2017 (American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine 2017).
An erster Stelle wird auf allgemeine MalRhahmen hingewiesen: Stoppen der Lokal-
anasthetikumzufuhr, Hilferuf, jemanden beauftragen, die Lipidinfusion zu beschaffen,
Atemwegsmanagement, Kontrolle auftretender Krampfanfallen sowie die Behandlung
von Hypotension und Bradykardie. Erkennungsmerkmale und Empfehlungen der Ri-
sikoreduzierung werden benannt und ausfuhrlich dargestellt (American Society of

Regional Anesthesia and Pain Medicine 2017).
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Lipid Emulsion 20%
(Precise volume and flow rate are not crucial)

Greater than 70 kg patient Less than 70 kg patient

Bolus 100 mL Lipid Emulsion 20% Bolus 1.5 mL/kg Lipid Emulsion 20%
rapidly over 2-3 minutes rapidly over 2-3 minutes
e Lipid emulsion infusion e Lipid emulsion infusion

200-250 mL over 15-20 minutes ~0.25 mL/kg/min (ideal body weight)
If patient remains unstable:

« Re-bolus once or twice at the same dose and double infusion rate; be aware of dosing limit (12mL/kg)

* Total volume of lipid emulsion can approach 1 L in a prolonged resuscitation (e.g., > 30 minutes)

Abbildung 12 Algorithmus der ASRA (American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine
2017)

Lipidrescue.org, eine von Weinberg und Kollegen betreute Internetseite, bietet die
Moglichkeit, Fallberichte Uber Anwendung, Wirksamkeit sowie Nebenwirkungen der
Lipidinfusion zu melden. Dadurch ist bereits ein internationales Register entstanden.
Der Zugriff auf Studien und Leitlinien unterschiedlicher Lander ist ebenfalls gegeben
(Toledo 2011).

2007 veroffentlichte die Association of Anaesthetists of Great Britain and Ireland
(AAGBI) erstmals eine auf Laboruntersuchungen und Fallberichten basierende Leit-
linie zur Vorgehensweise bei Lokalan&sthetika-Intoxikation. Sie implementiert das
Bevorraten von Fettlosungen in Abteilungen, in denen es zur Anwendung von Lokal-
anasthetika kommt (Leskiw und Weinberg 2009). Eine Uberarbeitung und damit die
aktuelle Version erschien 2010 (Cave et al. 2010).

Eine Empfehlung durch das Australian and New Zealand College of Anaesthetists
(ANZCA) der aktuellen Fassung ist ausgesprochen. In Stichworten sind das Erken-
nen, sofortiges Handeln, Therapie und Follow-up bei LAST beschrieben.
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IMMEDIATELY

Give an initial intravenous bolus
injection of 20% lipid emulsion

1.5 ml.kg~" over 1 min

AFTER 5 MIN

Give a maximum of two repeat
boluses (same dose) if:

« cardiovascular stability has not

Start an intravenous infusion of 20%
lipid emulsion at 15 ml.kg™'.h™'

Continue infusion at same rate, but:

Double the rate to 30 mlL.kg".h™" at
any time after 5 min, if:

been restored or » cardiovascular stability has not been
* an adequate circulation restored or

deteriorates « an adequate circulation deteriorates

Leave 5 min between boluses Continue infusion until stable and

adequate circulation restored or
maximum dose of lipid emulsion given

A maximum of three boluses can be
given (including the initial bolus)

IMMEDIATELY

Give an initial intravenous bolus
injection of 20% lipid emulsion
100 ml over 1 min

AND Start an intravenous infusion of 20%
lipid emulsion at 1000 ml.h~"

AFTER 5 MIN

Continue infusion at same rate
but double rate to 2000 ml.h-" if
indicated at any time

Give a maximum of two repeat
boluses of 100 ml AND

Do not exceed a maximum cumulative dose of 840 ml

Abbildung 13 Algorithmus der AAGBI (Cave et al. 2010)

Foo et al. entwickelten ein konsensuelles Statement der i.v. Lidocain Injektion zur
peri- und postoperativen Schmerztherapie und empfahlen die Anwendung als ,high-
risk“ Verfahren einzustufen. Seit 1958 ist es ein weltweit angewandtes Verfahren in
der multimodalen Schmerztherapie im off-label Gebrauch. Die Autoren begrindeten
ihre Empfehlung auf Grundlage bisher veroffentlichter Literatur zu Effektivitat und
Sicherheit der i.v. Lidocain-Injektion und bieten einen ausfuihrlichen Leitfaden tber
die Vorgehensweise und Anwendung der i.v. Lidocain-Verabreichung.
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Die Therapie wird mit einer Maximaldosis von 1,5mg/kg KG (ideales Korpergewicht
des Patienten) Uber 10min begonnen und mit einer kontinuierlichen Infusion von
1,5mg/kg KG/h Gber hdchstens 24h fortgefihrt (max. 120mg/h). Dabei sollte Lidocain
I.v. nicht in Verbindung mit anderen Lokalanasthetika verabreicht werden. Es wird
explizit darauf hingewiesen, vier Stunden vor und nach Lidocain-Gabe keine periphe-
re Nervenblockade am Patienten durchzufihren. Die Méglichkeit eines LAST sollte
bei auftretenden Komplikationen bedacht werden und eine Lipidemulsion in greifba-

rer Nahe verfligbar sein (Foo et al. 2021).
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5 Diskussion

Die Lipidemulsion ist nach aktuellem Stand der Forschung das einzige Medikament,
welches einer schweren Lokalan&sthetika-Intoxikation entgegenwirken kann. Um die
Haufigkeit der systemischen Intoxikation zu verringern, gibt es verschiedene Praven-
tionsmaflinahmen, die die Fachgesellschaften empfehlen. Kontinuierliches Monitoring
(EKG, Pulsoxymetrie und nicht-invasive Blutdruckmessung) wahrend der Anlage der
Regionalanasthesie wird dringend empfohlen, ebenfalls das Vorhandensein eines
periphervenésen Zugangs.

Zudem ist die sonographiegesteuerte Punktion und Injektion in den Vordergrund ge-
rickt, gleichzeitig ist die Aspiration vor jeder Injektion des Lokalanasthetikums obligat
(vgl. 2.5 Pravention). Hierdurch gibt die DGAI eine weitere Hilfestellung, mégliche
schwerwiegende Komplikationen bei der Applikation von Lokalanasthetika abzuwen-
den (Steinfeldt et al. 2014). Allein der Einsatz der Sonographie zur Steuerung peri-
pherer Nervenblockaden fiihrt laut Barrington und Kluger zu einer Risikoreduktion

von mehr als 65% (Barrington und Kluger 2013).

Die IVRA mit Prilocain ist ein haufig verwendetes Verfahren in der ambulanten Anés-
thesie (vgl. 2.2.5.2 Prilocain). Ein defektes Tourniquet oder das zu frihe Ablassen
der Blutsperre sind fir die teils schwerwiegenden Komplikationen verantwortlich. Die
Komplikationsrate wird von Cral3 et al. mit 0,011% angegeben. Bei korrekter Anwen-
dung stellt es jedoch eine sehr sichere Methode dar. Eine ttdliche Komplikation

durch Prilocain wurde bisher nicht dokumentiert (Cral3 et al. 2019).

In den USA berichtet Albright 1979 Uber Todesfalle durch Bupivacain, weshalb die-
ses seither keine Anwendung mehr bei einer IVRA findet. In Deutschland sind lang-
wirksame Lokalanasthetika Bupivacain und Ropivacain aufgrund ihrer héheren kar-

dio- und neurotoxischen Wirkung laut Hersteller daftir kontraindiziert (Litz 2003).

Die periphere Regionalanédsthesie ist starker risikobehaftet als neuroaxiale Verfah-
ren. Eine mdgliche Ursache hierflr konnte die weitaus hohere Dosis an Lokalanas-
thetikum bei peripheren Nervenblockaden im Vergleich zur SpA/PDA sein. Zudem
sind benachbarte Strukturen von peripheren Nerven haufig gréRere GefalRe, wo-
durch eine akzidentielle intravasale Injektion statistisch wahrscheinlicher ist (Ott
2010).
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Eine gleichermal3en verbreitete Methode, um eine intravasale Fehllage eines Peridu-
ralkatheters zu detektieren, ist die Applikation einer ,Testdosis” als erste Injektion
unmittelbar nach der Anlage des Katheters. Um die intravasale Injektion auszu-
schlieBen, wird eine kleine Menge Adrenalin in stark verdiinnter Konzentration (z. B.
1:200.000) in den Katheter injiziert. Bei einer akzidentiellen intravasalen Fehllage re-
sultiert ein Herzfrequenzanstieg um etwa 15 Schlage/min oder mehr und/oder ein
systolischer Blutdruckanstieg von mindestens 15mmHg. Die Aussagekraft dieses
Verfahrens ist allerdings begrenzt. Eine gleichzeitige Therapie mit Betablockern kann
den Anstieg von Herzfrequenz- und Blutdruck verhindern. Als weitere ,Testdosis"
kann Bupivacain in SpA-Dosis verabreicht werden: treten innerhalb von finf Minuten
keine Symptome einer SpA auf, ist auf diese Weise eine intrathekale Fehllage weit-

gehend ausgeschlossen (Gerheuser und Roth 2007).

Die Paracelsus zugeschriebene Aussage ,nur die Dosis macht, dass ein Ding kein
Gift ist” wird auch im Zusammenhang mit Lokalanadsthetika viel diskutiert (Oelmann
und Markert 1997).

Glucklicherweise ist es durch diverse sicherheitsrelevante Maflinahmen zu einer
deutlichen Abnahme der Haufigkeit von Zwischenfallen bei der Applikation von Lo-
kalanasthetika gekommen. Die Inzidenz der LAST liegt zwischen 0,2% und 0,01%
(Lui und Chow 2010).

Fir jedes Lokalanasthetikum gibt es nach Herstellerangaben eine Maximaldosis, wo-
durch versucht wird, das Zustandekommen toxischer Plasmaspiegel zu verhindern
(Rosenberg et al. 2004) (vgl. 2.2.3 Maximaldosis von Lokalanasthetika). Diskussions-
punkt ist demgegentber die nicht evidenzbasierte, teilweise willkirliche Dosisbe-
grenzung aufgrund tierexperimenteller Untersuchungen und historischer Fallberichte.
Trotzdem ist eine Maximaldosis ein wichtiger Anhaltspunkt, denn eine hohe verab-
reichte Dosis fuhrt zwangslaufig zu einem erhdhten freien Plasmaspiegel (vgl. 2.2.2
Pharmakokinetik). Neuere Daten zeigen, dass es weitere Faktoren gibt, von denen

eine systemische Intoxikation abhangt (Zink und Graf 2007).

Bei einer versehentlichen intravasalen Injektion wird das Lokalanasthetikum partiell

an Plasmaproteine gebunden; der nicht gebundene Anteil ist fir die kardio- und neu-

rotoxischen Wirkungen verantwortlich. Der freie Anteil des Lokalanasthetikums spielt

demzufolge eine entscheidende Rolle in Bezug auf den Zeitpunkt einer systemischen

Intoxikation (Aumeier et al. 2014) Weitere pharmakokinetische Aspekte wie Absorp-
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tion, Verteilungsvolumen und Clearance sind hierbei ebenfalls zu beachten
(Rosenberg et al. 2004).

Das als Adjuvanz dem Lokalanasthetikum oft zugesetzte Adrenalin fuhrt im Zielge-
webe zur Vasokonstriktion; dadurch findet eine geringere systemische Absorption
des Lokalan&sthetikums statt (Zink et al. 2020). Folglich ist bei Adrenalinzusatz eine
hohere Maximaldosierungen zulassig. Ein haufig aufgeflhrtes Beispiel hierfur ist Li-
docain. In Deutschland sind 200mg als Maximum genannt, wird demgegeniber Ad-
renalin zugesetzt, ist eine Hochstdosierung von 500mg zugelassen (vgl. Tabelle 2

Empfohlene Hochstdosis fur Lokalandsthetika (Rosenberg et al. 2004).

Im Alter verringern sich im Korper unter anderem die Muskelmasse und der Wasser-
anteil, als Folge kommt es zu einer Zunahme des Korperfettanteils (Dillane und
Finucane 2010). Das perineurale Fettgewebe ist ebenfalls vermindert, welches als
Speicherkompartiment fur Lokalanasthetika dient. Ferner ist zu bedenken, dass das
Nervensystem des alteren Menschen sensibler auf Lokalanasthetika reagieren kénn-
te (Tonner und Bandemer 2011). Die Mdglichkeit einer Intoxikation bei bereits gerin-
gerer Dosis ist daher denkbar. Eine generelle Dosisreduktion im Alter ist demnach

bedenkenswert.

2004 befasste sich Rosenberg, einer der Co-Autoren der S1-Leitlinie, mit dem The-
ma Maximaldosierungen von Lokalanasthetika. Seine Schlussfolgerung war, dass
keine der Empfehlungen evidenzbasiert sei und somit keine Aussage uber eine ge-
naue Maximaldosierung im Alter moglich wéare (Rosenberg et al. 2004).
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5.1 Diskussion der Therapieoptionen

In Ubereinstimmung mit den unterschiedlichen Fachinformationen zu verschiedenen
Lipidemulsionen ist deren Anwendungsgebiet die parenterale Ernahrung. Die Lokal-
anasthetika-Intoxikation ist nicht als Anwendungsgebiet in der Gebrauchsanweisung

benannt und ist somit ein off-lable Gebrauch (vgl. 2.4.1 Lipidemulsion).

Die Lipidbehandlung ist bei gegebener Indikation Bestandteil des Advanced Life
Support des ERC. Eines der Kompetenzziele ist darauf ausgerichtet, die Gefahren
der Lokalanasthetika-Intoxikation zu erkennen, MaRnahmen der Therapie zu ergrei-

fen und anzuwenden (Abbas et al. 2015).

Levine et al. berichten 2014 in Toxicology Investigation von aufgetretenen Komplika-
tionen durch die Lipidtherapie, in Ubereinstimmung mit Karcioglu (vgl. 2.4.1 Lipi-
demulsion). Die beschriebenen Intoxikationen waren nach parenteraler Ernéhrung,
Intoxikation mit Antidepressiva und Calciumantagonisten aufgetreten. Von einem Li-
pasenanstieg gefolgt von einer Pankreatitis nach Bupivacain-Intoxikation wurde in
einem der Falle berichtet. Die kontinuierliche Lipidtherapie betrug Gber drei Stunden
0,25ml/kg KG/min. Fraglich ist, ob die aufgetretenen Komplikationen auf die Dauer
der Lipidbehandlung zurtickzufihren war (Levine et al. 2014). In den aufgeflhrten
Fallberichten fand kein zeitliches ,Follow-up® statt, das Rickschlisse der Lipidbe-
handlung zulie3e (vgl. 4.3.2 Fallberichte). Mdglicherweise ist hier ein Publikations-

Bias abzuleiten.

2009 verglichen Mazoit et al. die relative Bindungskapazitat von Intralipid®, das aus-
schlieRlich aus LCT besteht und Medialipid®, das zu gleichen Anteilen LCT und MCT
enthalt, gegenltber Bupivacain, Levobupivacain und Ropivacain. Dabei zeigte Intrali-
pid® eine 2,5-fach hohere Pufferung als Medialipid®. Dies ist nach Ansicht der Auto-
ren auf den ausschliel3lichen Inhalt von langkettigen Fettsduren zurickzufihren
(Mazoit et al. 2009). Unter Bezug auf diese Studie gibt es keine spezielle Empfeh-

lung einer Fettlbsung durch eine der Fachgesellschaften (vgl. 4.4 Leitlinien).

2009 wiesen Zausig et al. in ihrer tierexperimentellen Untersuchung an isolierten Rat-
tenherzen eine ausbleibende Wirkung einer Lipidemulsion bei LAST durch Me-
pivacain oder Ropivacain nach (Zausig et al. 2009). Die Wirkung der Fettemulsion ist

von der Lipophilie des Lokalanasthetikums abhangig (Tonner und Bandemer 2011)
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und in der Veroffentlichung von Zausig et al. fir Mepivacain zutreffend. Dem gegen-
Uber steht beispielsweise die in einem Fallbericht erfolgreich beschriebene Therapie
von Litz et al., in dem es zu einem Absinken der Mepivacain-Plasmakonzentration

durch die Lipidgabe gekommen war (Litz et al. 2008) (vgl. 4.3.2 Fallberichte).

Ropivacain ist ein reines S-Enantiomer des Bupivacain und besitzt demnach eine
vergleichbare Lipophilie wie Bupivacain (vgl. 2.2.5.5 Ropivacain), doch zeigt die Pub-
likation von Zausig et al. keine Wirkung der Lipidtherapie bei Ropivacain. Demnach
existiert nicht ein Wirkmechanismus der Lipidtherapie, sondern das Zusammenspiel

der verschiedenen Hypothesen (vgl. 2.4.2 Hypothesen zur Lipidtherapie).

Ziel der Lipidtherapie ist die Reduktion der Lokalan&sthetikum-Plasmakonzentration,
um dessen vasodilatatorische Wirkung zu verringern (Zink und Graf 2003). Eine zeit-
liche Verkirzung bis zum Auftreten eines ROSC ist nach Lokalanasthetika-
Intoxikation dadurch jedoch nicht zu erwarten (Zausig et al. 2009) (vgl. 4.2 Tierexpe-
rimentelle Untersuchungen). Demnach ist die leitliniengerechte kardiopulmonale Re-
animation weiter von zentraler Bedeutung (vgl. 4.4 Leitlinien). In Fallberichten und
tierexperimentellen Untersuchungen wurde durch die Lipidgabe eine raschere Stabi-
lisierung der Patienten nach einem ROSC beschrieben, daher ist sie bei einer Lokal-
anasthetika-Intoxikation Bestandteil des Advanced Life Support des ERC geworden

(vgl. 4.2 Tierexperimentelle Untersuchungen und 4.3.2 Fallberichte).
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5.2 Diskussion der tierexperimentellen Untersuchungen

In der ersten tierexperimentellen Untersuchung verglichen Weinberg et al. 1998 die
Wirkung einer Lipidemulsion mit NaCl 0,9%. Die Wirkung der Fettemulsion wird dabei
auf die Lipophilie der unterschiedlichen Lokalanasthetika zurickgefuhrt. In der ersten
Untersuchung erhielten die Tiere drei verschiedene Konzentrationen von Fettldsun-
gen vor der toxischen Bupivacaindosis. Im ersten Versuchsteil wiesen die Autoren
nach, dass bei einer konzentrierteren Lipidinfusion eine hohere Bupivacaindosis
moglich war. Im zweiten Versuchsteil schloss sich dem Bolus der 30% Fettlésung
eine kontinuierliche Gabe Uber zwei Minuten an. Beides erfolgte nach der Lokalanés-
thetikaverabreichung. Wie bereits im ersten Versuchsabschnitt war die letale Dosis
des Lokalanasthetikums bei den mit Lipidemulsion behandelten Ratten im Vergleich
zur Placebogruppe hoher. Mit diesem Experiment begrinden die Autoren die ,lipid

sink® Theorie (Weinberg et al. 1998) (vgl. 4.2 Tierexperimentelle Untersuchungen).

Aumeier et al. verabreichen in ihrer Studie die Lipidemulsion bereits vor dem mit To-
xizitat einhergehenden Lokalandsthetikum. Statistisch signifikant wurde auf diese
Weise die Zeit bis zum Eintreten einer Asystolie verlangert. Die Erholungszeit nach
der Intoxikation war sowohl bei Bupivacain als auch Mepivacain nicht signifikant re-
duziert. Die Autoren begrianden mit ihrer Erkenntnis die ,lipid sink® Theorie und deren

Abhangigkeit von der Lipophilie eines Lokalanasthetikums (Aumeier et al. 2014).

Die Dosisfindung der Lipidldsung beschaftigt die Arbeitsgruppe um Hiller et al. Die
Tiere, welche die hochste Dosierung von 80ml/kg Intralipid® 20% injiziert bekamen,
starben innerhalb von vier und 24 Stunden. Als Grund nehmen die Autoren ein zu
groRes Volumen im Verhéltnis zum Blutvolumen der Tiere an. Die Untersuchung
ergab eine LD50 von 67.7ml/kg +/- 10.7 ml/kg KG: dies ist ein weitaus hoheres Volu-
men als die in den Leitlinien fir Menschen empfohlene Dosis von 1,5ml/kg KG (Hiller
et al. 2010).

Liu et al. zeigten unter anderem die Relevanz einer frihen und hohen Konzentration
an verabreichter Fettemulsion. Damit ergab sich eine deutlich bessere Protektion
sensibler Organe wie Herz und Gehirn bei gesteigerter Bupivacainkonzentrationen.
Das Augenmerk lag hier bei der Bolusgabe und dem Applikationsort. Ein Nachweis
konnte jedoch nicht mit exakten Messwerten wie Blutgasanalyse und myokardialer

Biopsie belegt werden, um den Versuch nicht durch Probenahmen vor allem am My-
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okard zu gefahrden. Daraus ergaben sich keine genauen Werte wahrend der Wie-
derbelebungsphase. Die wenigen erhobenen Parameter aus Blutgasanalyse und
Myokardbiopsie am Ende in den Gruppen mit zentraler Verabreichung und periphe-
rer Bolusgabe lassen jedoch bedingt Ruckschlisse beztglich der Werte zu Beginn
der Therapie zu (Liu et al. 2019).

Weinberg et al. verglichen 2008 die Wirksamkeit einer Fettemulsion nach LAST mit
Adrenalin und NaCl 0,9%. Es fand sich eine bessere Wirkung der Lipidldsung gegen-
Uber Adrenalin und Placebo (Weinberg et al. 2008). Drei Jahre spater veroffentlich-
ten Mauch et al. eine bessere Wirksamkeit von Adrenalin gegeniber Intralipid®
(Mauch et al. 2011b). Als Zeitpunkt der Intralipid® Applikation war die Verringerung
des MAP um 50%, nach Bupivacain-Infusion (1mg/kg KG/min) und nicht wie in der
Untersuchung von Weinberg et al. ein Herz-Kreislaufstillstand bestimmt worden. Zu-
dem erhielten die Ratten von Weinberg et al. einen Bupivacain-Bolus von 20mg/kg
KG uber 20s (vgl. 4.2 Tierexperimentelle Untersuchungen). Durch das schnelle An-
fluten ist eine hohere freie Lokalandsthetikum-Plasmakonzentration denkbar, die fir
die toxischen Eigenschaften verantwortlich sind und Angriffspunkt der Lipidtherapie

darstellen konnten (vgl. 2.4.2 Hypothesen zur Lipidtherapie).

In einer dritten Studie verglichen Hiller et al. ebenfalls die beiden Substanzen. Dabei
wurde Intralipid® als einzelne Substanz und in Kombination mit Adrenalin in ver-
schiedenen Konzentrationen untersucht. In den beiden Kombinationsgruppen mit
niedrigen Adrenalinkonzentrationen (1 und 2,5ug/kg KG) trat der ROSC friiher als in
den Kontrollgruppen und Adrenalin-Gruppen mit hoher Dosis (10 und 25ug/kg KG)
ein (Hiller et al. 2009).

In Kombination mit einer Lipidtherapie konnte ein Hyperlaktatamie und metabolische
Azidose in Ratten nachgewiesen werden (Ok et al. 2018). Die Anwendung von Adre-
nalin bzw. in Verbindung mit einer Lipidemulsion, fuhrte bei de Queiroz Siqueira et al.
zu einem gesteigerten Auftreten von Arrhythmien nach einem ROSC verglichen mit

der alleinigen Lipidtherapie (de Queiroz Siqueira et al. 2014).

In den ERC-Reanimationsrichtlinien wird Adrenalin in einer Dosierung von 100ug
bolusweise verabreicht. Im Zusammenspiel der genannten Beobachtungen und in
Verbindung mit einem ebenfalls tierexperimentellen Nachweis eines friiher eingetre-
tenen ROSC, ist moglicherweise die Reduktion der Adrenalindosis in der amerikani-
schen Leitlinie einer Lokalanasthetika-Intoxikation begrindet (vgl. 4.4 Leitlinien).
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Die unterschiedlichen Studienprotokolle der tierexperimentellen Untersuchungen las-
sen auf Grund uneinheitlicher Parameter den direkten Vergleich nicht zu. In den ver-
wendeten Publikationen ist Bupivacain das am haufigsten untersuchte Lokalanasthe-
tikum (vgl. 4.2 Tierexperimentelle Untersuchungen). De Queiroz Siqueira et al. setz-
ten dem gegentber Levobupivacain als Referenzsubstanz ein (de Queiroz Siqueira
et al. 2014). Auch die Konzentrationen und Dosis des angewandten Lokalanéastheti-
kums differierten stark. Bupivacain wurde in Konzentrationen zwischen 0,125%
(Mauch et al. 2011a) und 0,75% (Weinberg et al. 1998) und Laufraten zwischen
1mg/kg KG (Mauch et al. 2011b) und 20mg/kg KG (Hiller et al. 2009) infundiert. Bei
Adrenalin wurden Konzentrationen von 1 (Hiller et al. 2009) bis 30 ug/kg KG
(Weinberg et al. 2008) verabreicht. Der Applikationszeitpunkt der Lipidtherapie vari-
ierte vor und nach Lokalanasthetikumgabe: zum Beispiel untersuchten Aumeier et al.
die Wirkung vor der Gabe des Lokalanasthetikums (Aumeier et al. 2014).

Die injizierten Lipidemulsionen unterschieden sich in Konzentrationen von 20%
(Weinberg et al. 2003) und 30% (Fettiplace et al. 2014), Dosierung (1,5 - 5mil/kg KG
(Karcioglu et al. 2014) oder (Weinberg et al. 2008) und ob Einmalgabe (Mauch et al.
2011b) und/oder mit einer kontinuierlichen Infusion (Hiller et al. 2009). Die Beschaf-
fenheit der verschiedenen Lipidemulsionen unterscheidet sich in ihrer Zusammen-
setzung (vgl. 2.4.1 Lipidemulsion). An unterschiedlichen Spezies fanden Untersu-
chungen statt. (vgl. Ratten (Liu et al. 2019), Ferkel (de Queiroz Siqueira et al. 2014)
und Hunde (Weinberg et al. 2003). Thoraxkompressionen wurden bis auf in der Pub-
likation von Mauch et al. (Mauch et al. 2011a) durchgefuhrt.

Die rasche Verfugbarkeit einer Lipidemulsion an deutschen Kliniken lag nach Ro-
senthal et al. innerhalb von funf Minuten bei 30% (Rosenthal et al. 2016). Die friihe
Erreichbarkeit und Verabreichung einer Fettemulsion sind von wesentlicher Bedeu-
tung (Liu et al. 2019). Propofol als Hypnotikum wird zur Einleitung einer Allgemeina-
nasthesie und zur Narkoseaufrechterhaltung in Form einer TIVA eingesetzt. Daraus
resultiert eine hohe Relevanz und die ubiquitare Verfugbarkeit des Pharmakon in der
Andasthesie (Bayer und Hornuf3 2012). Mauch et al. beschaftigten sich mit der Hypo-
these, ob Propofol in einer Ublichen Dosierung zusétzlichen Schutz vor Bupivacain-
induzierter Kardiotoxizitat aufweist. In der tierexperimentellen Untersuchung konnte
die therapeutische Sicherheit einer akzidentiellen intravasalen Bupivacain-Injektion
nicht erhoht werden (Mauch et al. 2011a).
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5.3 Diskussion der klinischen Studien und Fragebogenerhebungen

Nach Durchsicht der aufgetretenen Symptome in den Fallberichten (vgl. Tabelle 8
Ubersicht der Fallberichte), wird in 13 von 23 Fallen ein Krampfanfall als neurologi-
sches Symptom geschildert. Es ist damit das am Haufigsten genannte Symptom,
gefolgt von EKG-Veranderungen. Metallischer Geschmack stellt laut Literatur ein

klassisches Friih-symptom einer LAST dar (vgl.

Tabelle 5 Stadien der zentralventsen Toxizitat, Modifiziert nach (Zink und Graf
2003), welches dennoch lediglich in einem der Fallberichte als solches beschrieben
ist. Haufiger findet die periorale Taubheit Erwahnung (vgl. 4.3.2 Fallberichte). Im
Vergleich treten bei experimentellen Untersuchungen visuelle und akustische Sto-
rungen (Knudsen et al. 1997) sowie Sprachstérungen und Schwindel (Dureau et al.

2016) als erste Symptome auf (vgl. 4.1 Fragebogenerhebungen).

Wie im Ergebnisteil beschreiben (vgl. 4 Ergebnisse) ergab die Suche nach Fallen
von LAST lediglich einen Fallbericht, in dem ein neuroaxiales Verfahren Anwendung
fand. Ein weiterer Bericht beschreibt die Kombination beider Behandlungen, die tbri-
gen Schilderungen berichten von alleiniger peripherer Regionalanasthesie. Die unter-
schiedliche Inzidenz einer Lokalanéasthetika-Intoxikation bei peripheren Verfahren mit
0,18% (Neal et al. 2018), im Vergleich zu 0,04% (Dun-Chi Lin et al. 2017) bei riicken-
marknahen Verfahren bestatigt dies. Trotz Kombination zweier Lokalan&sthetika un-
ter Zuhilfenahme der Sonographie und Einhaltung der Maximaldosierungen bildeten
sich systemisch-toxische Wirkungen aus (McCutchen und Gerancher 2008) (vgl. Ta-
belle 8 Ubersicht der Fallberichte).

Lokalanasthetika-Intoxikationen treten nicht nur bei hohen Lokalanasthetikum-Dosen
auf. Dies zeigten Weber et al. in einem Fallbericht. Eine 22-jahrige gesunde Patientin
entwickelte kurz nach Injektion von insgesamt 120mg Lidocain 2% in die nasale Sub-
mukosa einen Herz-Kreislaufstillstand (Weber et al. 2019). Eine Maximaldosis von
200mg wird von den Herstellern angegeben (vgl. Tabelle 2 Empfohlene Hochstdosis
fur Lokalanasthetika (Rosenberg et al. 2004). Im Fallbericht kam es trotz Einhaltung

der Maximaldosierung und Adrelaninzusatz zu einer systemischen Intoxikation.

Der Symptombeginn variiert in den verwendeten Fallberichten zwischen sofort nach

Applikation des Lokalan&sthetikums bis zu 40 Minuten nach Verabreichung. Mizutani
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et al. beschreiben eine Latenzzeit von 1,5 Stunden (Mizutani et al. 2011) (vgl. Tabel-
le 8 Ubersicht der Fallberichte). Durch einen schnellen Anstieg der Lokalan&stheti-
kum-Plasmakonzentration kommt es zu einer frihen Ausbildung kardiovaskularer
Symptome. Mit zunehmender Latenzzeit Uberwiegen meist zentralvendse Symptome

(vgl. 2.3.2 Klinische Symptome systemischer Lokalanasthetika-Toxizitat).

Die Bestimmung der Plasmakonzentration des applizierten Lokalanasthetikums ist in
vereinzelten Fallberichten vor und nach Lipidgabe beschrieben. Es zeigt sich, dass
die Verabreichung von Lipidemulsion zu einer deutlich geringeren Plasmakonzen-
tration des Lokalanasthetikums fuhrt, womit der Erfolg der Reduktion des ungebun-
denen Anteils deutlich wird (vgl. 4.3.2 Fallberichte).

Die beobachtete verzégerte Erholung nach einem Herz-Kreislaufstillstand durch Into-
xikation mit Mepivacain und Bupivacain begrinden Warren et al. damit, keinen Initia-
Ibolus, sondern lediglich eine kontinuierliche Gabe von 250ml Lipidemulsion 20%

appliziert zu haben (Warren et al. 2008).

Im Vergleich dazu erhielt die Patientin bei Weber et al. verspéatet die Fettlosung, da
die Arbeitshypothese Lokalan&sthetika-Intoxikation erst protrahiert gestellt wurde.
Die Patientin bekam allerdings wie in der Leitlinie vorgesehen einen Initialbolus. Vier
Minuten darauf kam es zwar zum ROSC, jedoch erst 26 Minuten nach CPR-Beginn
(Weber et al. 2019).

Calenda und Dinescu berichten tber einen erneut aufgetretenen Krampfanfall nach
Infusion eines 250ml Intralipid® 20% Bolus. Sie stellen mehrere Hypothesen zur Be-
grindung auf: die verabreichte Dosis an Fettldsung stellte sich als insuffizient he-
raus, die Menge war nicht ausreichend, um die Konzentration im Blut zu reduzieren

und die Lipidgabe erfolgte nach 15 Minuten zu spat (Calenda und Dinescu 2009).

In einer weiterflhrenden Studie beschaftigten sich Mauch et al. mit der Fragestel-
lung, inwiefern eine Propofolandsthesie die Sicherheit bei akzidentieller i.v. Bu-
pivacaingabe erhoht (Mauch et al. 2011a). Aufgrund des niedrigeren Fettanteils von
Propofol, im Vergleich zur empfohlenen 20% Fettldsung und der negativen myokar-
dialen Wirkung ist es nicht fur den Einsatz einer Lokalanasthetika-Intoxikation geeig-
net (Leskiw und Weinberg 2009).

Bereits vor Veroffentlichung der ersten Leitlinie 2007 wurde in den aufgefiihrten Fall-
berichten, meist zu Beginn der Therapie ein leitliniengerechter Initialbolus von 100ml
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bzw. 1,5ml/kg KG der Fettemulsion, verabreicht (vgl. 4.4 Leitlinien). Die anschliel3en-
de kontinuierliche Zufuhr der Lipidemulsion variiert jedoch betrachtlich zwischen der
empfohlenen Dosis (0,25ml/kg KG/min) und den verabreichten 500ml (vgl. Tabelle 8
Ubersicht der Fallberichte).

Hinsichtlich jeglicher Art von Anéasthesie wahrend einer Schwangerschatt, ist auf die
physiologische Anpassung des Korpers einer Schwangeren zu achten. Im Vergleich
zu nicht schwangeren Patienten, gibt es einige Besonderheiten zu beachten. Bei-
spielsweise liegt eine verminderte Proteinbindung von Lokalanasthetika vor. Die freie
(toxische) Lokalanasthetikum-Konzentration nimmt dadurch zu (Dun-Chi Lin et al.
2017). Infolge der Vasodilatation des epiduralen Venenplexus kann dies zu einer
schnelleren Aufnahme von Lokalanasthetika fuhren. Damit ist eine Intoxikation mit
Lokalanasthetika noch schneller méglich und verdient somit besondere Beachtung
gerade in der Geburtshilfe (Bern und Weinberg 2011).

Rosenthal et al. weisen in ihrer Fragebogenerhebung die Vorhaltung einer Fett-
emulsion in deutschen Kliniken nach. Zum Zeitpunkt der Untersuchung gab es ledig-
lich eine Handlungsempfehlung der DGAI. Ein Drittel der Kliniken, die an der Studie
teilnahmen, waren damit ausgestattet, und rund die Halfte besal’ eine eigene SOP
dazu. Ein Beispiel einer exemplarischen SOP ist im Anhang aufgefihrt (vgl. Anhang
SOP Lokalanasthetika-Intoxikation). Seit Ver6ffentlichung der aktuellen Leitlinie bleibt
zu hoffen, dass die Lipidtherapie zur Lokalandsthetika-Intoxikation in weiteren Klini-

ken etabliert worden ist (vgl. 4.4 Leitlinien).
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5.4 Diskussion Leitlinien

Der 2009 erschienenen Handlungsempfehlung der DGAI liegen die tierexperimentel-
len Untersuchungen der Arbeitsgruppe von Weinberg et al. zugrunde, deren Ziel die
Therapie und Dosisfindung im Tierexperiment war (vgl. 4.2 Tierexperimentelle Unter-
suchungen). In ihrer Empfehlung weist die Fachgesellschaft darauf hin, dass der ge-
naue Wirkmechanismus der Fettemulsion nicht abschliel3end erforscht ist und des-
halb die ReanimationsmalRnahmen essentieller Bestandteil der Therapie sind. ,Fur
die weitere moglicherweise spezifische Behandlung kann eine Lipidgabe erwogen
werden.” (Volk et al. 2009). Es wird auf die Vorteile der Lipidbehandlung hinge-

wiesen.

Die Handlungsempfehlung ist 2020 durch eine neue S1-Leitlinie abgeltst worden; sie
hat an Umfang zugenommen, inshesondere ist die Pravention starker mitbertcksich-
tigt. Im Vergleich zu ihrer Vorversion verweist sie nicht mehr ausschlie3lich auf die
tierexperimentelle Untersuchungen, sondern es sind aktuelle Studien und Fallbe-

richte miteinbezogen worden (Wiesmann et al. 2020).

Sowohl die britische als auch die amerikanische Leitlinie bestehen aus einem Algo-
rithmus. In der amerikanischen Fassung ist zudem die Risikominimierung mitauf-
genommen. Vergleichend dazu stellt die deutsche Fassung einen Fliel3text dar, der
nicht nur fir die unmittelbare Lokalanésthetika-Intoxikation geeignet ist. Genannt sind
beispielsweise Vor- und Nachteile einer Lipidbehandlung. Zu bemangeln ist aller-
dings, dass sich fir die akute Therapie der Algorithmus auf der letzten Seite befindet.
Ein Inhaltsverzeichnis, um effektiver nachschlagen zu kénnen, fehlt vollstandig (vgl.
4.4 Leitlinien).

Die Leitlinie der USA unterscheidet lediglich zwei Kategorien, abhangig vom Kérper-
gewicht. Zudem wird darauf hingewiesen, dass ein exaktes Volumen und Flussrate
nicht wesentlich sind. Entgegen der aktuellen ERC-Reanimationsrichtlinie finden sich
der Verzicht auf Vasopressin, Betablocker, Calciumantagonisten als auch grol3e
Mengen Propofol wieder, sowie die Reduktion der Adrenalindosis auf < 1ug/kg KG.
Eine Erlauterung dieser Mal3nahmen ist nicht begrindet und daher nicht in das deut-
sche Kompendium Gbernommen worden (American Society of Regional Anesthesia
and Pain Medicine 2017).
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Die aktuelle Version der DGAI und der AAGBI lehnt sich im Wesentlichen an die
Empfehlung der ASRA an. Bei ausbleibendem Erfolg des Initialbolus von 100ml
Fettemulsion 20% ist ein zusatzlicher Bolus zu verabreichen. Anschlie3end erfolgt
eine kontinuierliche Gabe von 200 - 250ml tiber 15 - 20 Minuten. Ubereinstimmung
der aufgefuhrten Leitlinien herrscht hinsichtlich der Maximaldosis von 12ml/kg KG
Lipidemulsion und als Ultima Ratio der extrakorporalen kardiopulmonalen Reanima-

tion (vgl. 4.4 Leitlinien).

Liu et al. untersuchten unter anderem, inwieweit der Applikationsort von Bedeutung
ist. Ein Teil der Ratten erhalt die Fettemulsion zentral tGber die V. jugularis und der

andere Teil der Tiere Uber die Schwanzvene (Liu et al. 2019).

Ein expliziter Applikationsort zur Verabreichung der Lipidemulsion ist in der DGAI-
Leitlinie nicht benannt. Es wird jedoch darauf hingewiesen, die Fettlosung mittels
grofl3volumiger Spritzen (50ml) zu verabreichen, da Uber die Schwerkraft einer Tropf-
infusion der empfohlene Bolus nicht in der vorgegebenen Zeit von zwei bis drei Minu-
ten infundiert werden kann (Wiesmann et al. 2020) (vgl. 4.4 Leitlinien). Widersprich-
lich in Anbetracht dessen ist die Herstellerangabe zur maximalen Infusionsgeschwin-

digkeit (vgl. 2.4.1 Lipidemulsion).

Der genaue Zeitpunkt flr das Einleiten einer Lipidtherapie bleibt fraglich (Toledo
2011). Die englischsprachigen Leitlinien beinhalten keine konkrete Zeitangabe tber
die Applikation der Fettinfusion, genauso wenig wie die deutsche Leitlinie. Diese be-
nennt jedoch ,schwere kardiale Symptome* als einen Indikator zum Start der Lipidin-

jektion/-infusion (Wiesmann et al. 2020) (vgl. 4.4 Leitlinien).

Die Wirksamkeit einer Leitlinie wird durch die Befragung von Picard et al. deutlich.
12/66 Kliniken gaben die Vorhaltung einer Fettemulsion, vor Publikation der briti-
schen Leitlinie 2007, an. Nach Veroffentlichung war es zu einem betrachtlichen An-
stieg mit 86% (51/59) gekommen (Picard et al. 2009). In Deutschland hatten 338/509
Kliniken die Lipidtherapie etabliert, 39% (196/509 Kliniken) aufgrund der Handlungs-
empfehlung der DGAI 2009 (Rosenthal et al. 2016). Obwohl es in China keine eigene
Leitlinie Uber die Therapie der Lokalan&sthetika-Intoxikation gab, implementierten
8/36 Kliniken auf Grundlage der amerikanischen und britischen Leitlinie die Lipidthe-
rapie (Xu et al. 2016).
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Die Empfehlung zur i.v. Lidocain-Injektion von Foo et al. ist im Stil einer Leitlinie in
Anaesthesia, der offiziellen Fachzeitschrift der AAGBI publiziert worden, bisher je-
doch nicht als Leitlinie in der Rubrik Guidelines hinterlegt. Die i.v. Lidocain-Injektion
wird weltweit als gangige Praxis beschrieben und die gefurchtete i.v. Applikation ei-
nes Lokalanasthetikums wird dabei billigend in Kauf genommen (Foo et al. 2021).

In der Kardiologie entspricht die Dosierung zur Therapie ventrikularer Herzrhythmus-
storungen der Anwendung zur i.v. Analgesie, allerdings Uber einen kirzeren Zeit-
raum von 2 - 3min. Die Dauerinfusion wird mit 30ug/kg KG/min (1,8mg/kg KG/h flr
maximal 24 - 30h) angegeben (Herminghaus et al. 2011). Nach Rosenberg et al. soll-
te die Lidocain-Hochstdosierung bei Anwendung als Lokalanasthetikum von 3 -
4mg/kg KG (maximal 200 - 300mg) nicht Uberschritten werden (Rosenberg et al.
2004). Hierdurch werden Plasmakonzentrationen von 3 - 5ug/ml erreicht. Toxische
Erscheinungen treten durch Uberschreiten systemspezifischer Konzentrationen ab
einem Lidocain-Plasmaspiegel von 5ug/ml auf. Meist werden sie jedoch bei Plasma-
konzentrationen von > 10ug/ml beobachtet (Becker und Reed 2012). Die therapeuti-
sche Dosis von Lidocain i.v. liegt zwischen 0,58 - 5 pg/ml (Foo et al. 2021) und da-

mit gering unterhalb der toxischen Plasmakonzentration.

Zur Infiltrationsanasthesie erhielt eine ASA | Patientin in die nasale Submukosa
120mg Lidocain und 90ug Adrenalin appliziert (Weber et al. 2019) (vgl. 4.3.2 Fallbe-
richte). Eine Moglichkeit des aufgetretenen Herz-Kreislaufstillstandes kénnte ein zu
rascher Anstieg der Lidocain-Plasmakonzentration sein. Aufgrund der beschriebenen
Dosierung im Fallbericht von Weber at al. bleibt fraglich, ob die von Foo et al. defi-

nierte stundliche Maximaldosis von 120mg angemessen erscheint.
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5.5 Schlussfolgerung

Die groRte Aussagekraft zur Wirkung von Fettemulsionen bei LAST besal3e eine
doppelt verblindete, kontrollierte, randomisierte Humanuntersuchung. Dies ist unter
ethischen Gesichtspunkten am Menschen nicht vertretbar. Selbst ein nicht in seiner
Gesamtheit verstandener Wirkmechanismus rechtfertigt den Ausschluss einer Kli-
nisch etablierten Therapie bei einer vitalen Bedrohung nicht. Daher sind die tierexpe-
rimentellen Untersuchungen und die Publikationen von Fallberichten von erheblicher
Bedeutung fur die Praxis der LAST-Therapie.

Bislang sind eine Vielzahl von Fallberichten publiziert, in denen die Therapie mit ei-
ner Lipidemulsion beschrieben ist. Sie zeigt in Verbindung mit kardiopulmonaler Re-
animation, bei Herz-Kreislaufstillstand, Wirkung. Berichte tber Komplikationen einer
Lipidtherapie liegen bislang nicht vor. Neben der Lokalanasthetika-Intoxikation wird
die Lipidtherapie bei anderen Intoxikationen mit lipophilen Substanzen, wie bei-
spielsweise Amitriptylin oder Calciumantagonisten eingesetzt. Die Schwerpunkte der
vorliegenden Arbeit sind allerdings historische und aktuelle Aspekte bei der Therapie

der Lokalanasthetika-Intoxikation.

Ein Fallbericht zu einem letalen Ausgang bei Einsatz der Lipidtherapie konnte mit der
genannten Suchmethode nicht gefunden werden (vgl. 3 Material und Methoden).
Moglicherweise liegt hier ein Publikations-Bias vor.

Anlasslich der niedrigen Inzidenz (vgl. 2.3.1 Inzidenz) der Lokalan&sthetika-Intoxika-
tionen ist eine generelle, prophylaktische Lipidgabe vor Regionalandsthesie nicht
begrindet. Die Lokalanasthetika-Intoxikation lasst sich im Tierversuch dadurch nicht
verhindern, lediglich ein Herz-Kreislaufstillstand tritt erst protrahiert auf (vgl. 4.2 Tier-

experimentelle Untersuchungen).

Trotz der niedrigen Inzidenz einer LAST steht die Pravention im Vordergrund. Die
Fallberichte zeigen, dass es nicht allein die Einhaltung der Maximaldosis ist, die eine
Lokalané&sthetika-Intoxikation verhindert (vgl. 4.3.2 Fallberichte). Durch das Zusam-
menspiel aller Mal3hahmen wie Monitoriberwachung der Vitalfunktionen, sonogra-
phiegesteuerte Punktion, Neurostimulation, Aspiration vor jeder Injektion, Beachtung

der Hochstdosierungen, Lipidemulsion in unmittelbarer Nahe und das Wissen der
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Mitarbeiter Uber deren Aufbewahrungsort soll hochstmaogliche Patientensicherheit

generiert werden (vgl. 2.5 Pravention der Lokalanasthetika-Intoxikation).
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6 Zusammenfassung

Die Lokalan&sthetika-Intoxikation ist eine seltene, jedoch gefiirchtete Komplikation
unterschiedlicher Regionalanasthesieverfahren. Ein rascher Anstieg des Lokalanas-
thetikums im Blut fuhrt aufgrund der freien Plasmakonzentration zu kardialen und

neurologischen Symptomen bis hin zum Herz-Kreislaufstillstand.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden historische und aktuelle Aspekte der Lo-
kalanasthetika-Intoxikation betrachtet. Auf der Suche nach einem ,Antidot* stellte
sich eine Lipidemulsion als brauchbar heraus. Tierexperimentelle Studien belegen
deren Wirksamkeit, insbesondere bei Bupivacain, welches in den meisten Studien

als Referenz Lokalanasthetikum verwendet worden ist.

Klinische Studien, insbesondere randomisiert, doppelblinde Untersuchungen, die ei-
ne hohere Aussagekraft Uber die Wirksamkeit einer Fettinfusion erméglichen, sind
aus ethischen Gesichtspunkten beim Menschen nicht realisierbar. Hieraus leitet sich
die Relevanz der im Tierexperiment durchgefiihrten und in Fallberichten bestatigten
Anwendung einer Lipidemulsion ab. Gleichwohl ist ein exakter Wirkmechanismus

nicht abschlieBend geklart.

Die Pravention, trotz der niedrigen Inzidenz von LAST, steht daher im Vordergrund.
Monitoriberwachung der Vitalparameter, Aspiration vor jeder Applikation eines Lo-
kalanasthetikums und die sonographiegesteuerte Anlage einer Regionalandsthesie

konnten die Inzidenz weiter senken.

Zum aktuellen Zeitpunkt ist keine andere Therapie der Lokalanasthetika-Intoxikation
als die Applikation einer Lipidemulsion bekannt aufgrund dessen existieren Leitlinien
der Fachgesellschaften, die diese Therapieform propagieren. Gleichwohl kénnen

neue Erkenntnisse zur Anpassung der Empfehlungen fuhren.
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Anhang

SOP Lokalanasthetika-Intoxikation (selbsterstellte Leitlinie)

Ziel | Zweck: Vorgehensweise bei Lokalanasthetika-Intoxikation
Geltungsbereich: Klinik fir Anasthesie

Verantwortlichkeiten: Arzte und Pflegekrafte des OP
Ablaufbeschreibung: siehe unten

Dokumentation: Anésthesie Protokoll

Mitgeltende Dokumente: Leitlinie der DGAI

1. Pravention

1.1. Uberwachung des Patienten mittels EKG, Pulsoxymetrie und Blutdruck, sowie
die Anlage eines i.v. Zugangs

1.2. Sonographiegesteuerte Nervenblockanlage, ggf. zusétzlich Neurostimulation

1.3.Vor jeder Injektion eines Lokalandsthetikums muss eine negative Aspiration
erfolgen

1.4.Nach der Anlage eines Katheterverfahrens ist die Fehllage mittels Testdosis
auszuschliel3en

1.5.In allen Bereichen, in denen Lokalanasthetika Anwendung finden, ist eine Li-

pidemulsion 20% vorzuhalten

2. Symptome einer Lokalanasthetika-Intoxikation erkennen
2.1ZNS-Symptome:
Konzentrationsstérungen
Ohrgerausche
Periorale Taubheit
Tinnitus
Myoklonien
Krampfanfall
Koma
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2.2 Kardiale Symptome:
Hypotonie
Bradykardie
Tachykardie
Negative Inotropie
QT-Zeit-Verlangerung
Ektope Rhythmen
Kammerflimmern

Asystolie

3. MalRnahmen
3.1 Stoppen der Lokalanasthetikazufuhr
3.2Hilfe holen
3.30xygenierung sicherstellen, Atemwegsicherung
3.4Bei Auftreten eines Krampfanfalls kénnen tbliche Medikamente wie Benzodia-
zepine fur den Krampfdurchbruch angewendet werden
3.5Kardiale Symptome: symptomatische Therapie
3.6 Herz-Kreislaufstillstand: CPR nach aktueller ERC Leitlinie
3.7 Zeitnah Lipidinfusion 20%

4. Spezielle Therapie frihzeitig beginnen
4.1100ml Bolusgabe Lipidemulsion 20%
4.2Wenn keine Besserung nach funf Minuten eintritt, erneuter Bolus 100ml, zu-
satzlich 250ml Lipidemulsion Uber 20 Minuten (entspricht 750ml/h, Dosierung
0,25mg/kg KG)
4.3Tritt weiter keine Besserung ein, als Ultima ratio extrakorporale Zirkulation

erwagen (zeitnahe Information der HTG)
5. Uberwachung

Nach ZNS-Symptomen: mindestens zwei Stunden

Nach kardialen Symptomen: 4 - 6h
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6. Zusammenfassende Darstellung nach Leitlinien und Literatur, selbsterstell-

ter Algorithmus zur Behandlung einer Lokalanasthetika-Intoxikation

Symptome* einer
Lokalanasthetika-Intoxikation

L 4

Lokalanasthetika-Zufuhr stoppen

¥

Hilfe holen

\ 4

Oxygenierung ggf. Atemwegsicherung

¥

Herzkreislaufstillstand ‘ CPR nach ERC

Leitlinie

100ml Bolus Lipidinfusion 20%

¥

Nach 5min Reevaluation
Keine Symptombesserung?

\ 4

Erneut 100ml Bolus Lipidinfusion 20%

Zusatzlich 250ml Lipidinfusion 20% uber 20min
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