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Historische Entwicklung:

« 19. Jahrhundert Erythroxylum coca aus den Blattern des Cocastrauches (Anden)
isoliert®

» 1884 Wiener Augenarzt Carl Koller entdeckt lokalanasthesierende Wirkung von Cocain
am Auge - Nominierung Nobelpreis

« 1884 Amerikan. Chirurgen Halstedt und Hall: 1. periphere Nervenblockaden mit Cocain?

« 1905 Einhorn: 1. synthetisches Esterderivat Procain®

« 1943 Lofgren: 1. synthetisches Amid Lidocain

Physikochemische Eigenschaften:

Lokalanasthetika (LA) blockieren spannungsabhéngige Natriumkanéale (VGSC ,voltag
gated

sodium channels®). Im Aufbau allen Gruppen gemeinsam ist jeweils eine hydrophobe
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aromatische Gruppe (Paraaminobenzoeséaure), eine Amidgruppe und eine verbindende

Eselsbriicke fir die Zuordnung der generischen Substanzen zur Amid- oder zur
Estergruppe:

Wenn zwei ,i“ im Namen vorkommen, handelt es sich um ein Amid: Lidocain,
Ropivacain
Wenn nur ein ,i“ im Namen vorkommt, dann ist es ein Ester: Procain

intermediare Gruppe (Hydrocarbonkette), wodurch die hydrophil-hydrophobe Eigenschaft
entsteht. * Je nachdem, ob eine Ester (-CO-) oder eine Amidgruppe (-NHC-) die
Hydrocarbonkette an den aromatischen Ring heftet, werden die entsprechenden
Substanzen den Lokalanasthetika vom Ester- oder vom Amid-Typ zugeordnet.*
Prinzipiell h&ngt die Diffusion eines Stoffes durch eine Lipidmembran von ihrem
lonisationsgrad ab, das heil3t lonen sind polar und nicht lipidléslich, eine Diffusion passiert
daher im nicht ionisierten lipophilen Zustand (,nicht-ionische Diffusion®). Der
lonisationsgrad
wird durch die H*-lonenkonzentration und durch die Dissoziationskonstante bestimmit.
Wenn der pH-Wert gleich dem pKa-Wert ist, liegt ein Pharmakon zur Halfte gleich in
ionisierter und in nicht-ionisierter Form vor. Bei einer Veranderung des pH-Wertes von
einer
Einheit Uber (=saures Pharmakon) beziehungsweise unter den pKa-(=basisches
Pharmakon) verringert sich der ionisierte Anteil der Molekiile auf 10%.> Der pKa-Wert der
Lokalanasthetika liegt zwischen 7,8 und 9, sodass sich bei einem normalen Gewebe-pH
von
7,4 die Dissoziation verandert und 3-40% in lipidloslicher Form vorliegen. Wenn es nun im
entzindeten Gewebe zu einem Absinken des pH -Wertes auf <6 kommt, liegt nun nur
mehr
ein geringfugiger Anteil in der lipidléslichen Form vor, sodass das LA unwirksam ist.
Der Wirkmechanismus eines LA erfolgt durch die Blockade der Natriumkanéle, nachdem
das LA durch nicht-ionische Diffusion nicht-ionisiert zu seiner Bindungsstelle in den Na*
Kanal gelangt ist. Es erfolgt eine Konformitatsanderung, wodurch eine positive Ladung im
Lumen des lonenkanals entsteht.* Dadurch kann die einlangende Depolarisationswelle die
Na’-Permeabilitat nicht mehr erhéhen, sodass keine Depolarisation mehr zustande

kommen kann und eine Leitungsblockade erreicht wird.* Zusétzlich kénnen bei der
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Verabreichung sehr hoher LA-Konzentrationen auch weitere lonenkandle, z.B. Kalium-
oder
Calciumkanale, blockiert werden.



Wirkmechanismus:
1. Uber spannungsabhangige Natriumkanale (VGSC)*

Es qgibt fiir LA drei Mdglichkeiten den Na*-Kanal zu blockieren:

1. Der ,klassische hydrophile Weg“: die Bindungsstelle liegt in der inneren Oberflache des
Na+-Kanals. Das ungeladene LA durchquert die Zellmembran (nicht-ionische
Diffusion), wird, konjugiert mit H+-lonen und an die Bindungsstelle gebunden.

2. ,Hydrophober Weg*“: fur ungeladene LA direkt durch die Lipidmembran

3. ,Alternativer hydrophiler Weg*“: fir geladene Moleklle durch gro3e Poren durch die
Lipidmembran. Diese Poren entstehen durch die Aktivierung von Vanilloid-TRPV-1
Rezeptoren.

2. Uber Kalium- und Calciumkanale sowie G-Protein gekoppelte Rezeptoren*
Zur systemischen Applikation in therapeutischem Setting: bei Herzrhythmusstérungen
(Lidocain als Klasse 1b-Antiarrhythmikum); bei Tinnitus;® bei Status epilepticus;’

antinozizeptiv; ° + ° 10

anasthetikasparend; antientzundlich  (Modulation der
inflammatorischen

Kaskade);!1#131415 yerhindern Hyperkoagulabilitat ohne die Hamostase zu

beeinflussen; ** Modulation des G-Protein -gekoppelten Rezeptorsignals; ** LA vom
Amidtyp

verstarken durch Blockade von Kalium-Kanalen die Intensitat des Nervenblocks.'®

Absorption und Distribution:

Faktoren, welche die Absorption des LA beeinflussen:

Injektionsort, Dosis, Zusatz von Epinephrine, Lipidldslichkeit und Proteinbindung des LA,

Alter des Patienten, kardiovaskularer Status, Leberfunktion

Die ultimative Plasmakonzentration ist abh&ngig von:

+ Gewebsumverteilung, Clearance des LA

» Beispiel: i.v. Lidocain Uber 1 Minute fuhrt zu schnellem Abfall der Plasmakonzentration,
da die Lunge primér Lidocain zu einem Teil aus dem Plasma extrahiert, der Rest wird
sehr gut durchbluteten Organen wie Gehirn, Herz und Nieren zugefiuhrt. Diese Rate der
Redistribution ist abhangig von der Lipidloslichkeit. Hierauf wird das LA in weniger gut
durchblutete Gewebe umverteilt, wie Skelettmuskel und Fett. Hier spielt auch der
Cardiac Output eine groBe Rolle sowie die Clearance aus den jeweiligen
Kompartements. Schlussendlich Entfernung des LA aus Plasma durch Metabolisierung

und Exkretion?,*®,?°



LA vom Amidtyp werden nach der systemischen Absorption im Vergleich zu den Estern

Die systemische Absorption ist abhdnqgig vom Vaskularisierungsgrad des

Injektionsortes: intravenos/intraarteriell > tracheal > intercostal > paracervikal > epidural

> Plexus brachialis > Nervus ischiadicus > subcutan

weiter ins Gewebe verteilt

Metabolismus der Lokalanasthetika vom Amidtyp:!

werden durch mikrosomale Enzyme in der Leber metabolisiert
schneller Metabolismus: Prilocain

mittlerer Metabolismus: Lidocain, Mepivacain

langsamer Metabolismus: Bupivacain, Ropivacain

Abbau ist komplexer als bei Estern, daher ist auch die Akkumulationsgefahr hoher

Lidocain:t 2

Metabolisierung durch oxydative Dealkylierung in der Leber zu Monoethylglycinxylidid
und weitere Hydrolyse zu Xylidid. Ca. 75% von Xylidid wird im Urin als 4-Hydroxy-2,6-
dimethylanilin ausgeschieden

Monoethylglycinxylidid besitzt ca. 80% der antiarrhythmogenen Aktivitat von Lidocain,
Xylidid nur mehr 10%

Cave bei Leberfunktionsstérungen, hier ist die Eliminationshalbwertszeit verfinffacht!
auch beim Einsatz von volatilen Anasthetika ist der hepatische Abbau reduziert

bei Praeklampsie ist die mitterliche Clearance von Lidocain vermindert

Prilocain:?

Metabolisierung zu Orthotoluidin

Orthotoluidin oxidiert Hamoglobin zur oxidierten Form, namlich Methdmoglobin

Cave: lebensbedrohliche Methdmoglobinamie ab Prilocain >600mg!

weniger Vasodilatation als andere LA, daher wird es ohne Zusatz von Vasokonstriktoren

verwendet



Mepivacain:*

Ropivacain:

Bupivacain:*?

pharmakologisch &hnlich dem Lidocain

langere Wirksamkeit als Lidocain

Clearance bei Neonaten vermindert

weniger Vasodilatation als andere LA, daher wird es ohne Zusatz von Vasokonstriktoren

verwendet

.1,22,23

aromatische Hydroxylierung zu 3-Hydroxyropivacain durch Cytochrom P450-Enzyme
in der Leber und N-Dealkylierung zu 2,6-Pipecoloxylidid durch CYP3A4; geringe LA-
Aktivitat der Metabolite

die Niere ist das Hauptausscheidungsorgan fir Ropivacain, nach einer single
intravendsen Dosis werden 86% im Harn eliminiert. Trotzdem wird nur 1% von
Ropivacain bei normaler Leberfunktion unverandert Uber die Niere ausgeschieden,
daher ist keine Dosisanpassung in Abhéngigkeit von der glomerularen Filtrationsrate
vorzunehmen. CAVE: besteht jedoch eine Urdmie, so kommt es zur Akkumulation von

2,6-Pipecoloxylidid mit toxischen Auswirkungen!

hohe Plasmaeiweif3bindung an a-1-saures Glycoprotein

aufgrund des enantiomerispezifischen Molekils , aber auch wegen der hoheren
Clearance und der kiirzeren Eliminationshalbwertszeit weniger toxisch als Bupivacain
die Lipidloslichkeit liegt zwischen Lidocain und Bupivacain

die terminale Halbwertszeit liegt bei 1.8+/-0.7 h nach intraventser und 4.2+/-1.0 h nach

epiduraler Administration
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Metabolisierung durch aromatische Hydroxylierung, N-Dealkylierung, Amid-Hydrolyse
und Konjugation; Plasmaeiweil3bindung an a-1-saures Glycoprotein

Metabolit N-Desbutylbupivacain im Blut und im Urin messbar, entspricht >40% der
Gesamtdosis

als Racemat hochste Kardiotoxizitat, oft ohne ZNS-Warnzeichen, schwer reanimierbar!

Metabolismus der Lokalanasthetika vom Estertyp:*

Hydrolyse durch Cholinesterase, hauptsachlich im Plasma, in geringerem Ausmal in

der Leber (Ausnahme Cocain: signifikante hepatale Metabolisierung)
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Metabolite, unter anderem Paraaminobenzoesaure, welches als Antigen mit hoher
allergischer Potenz wirken kann

Hydrolyse bei Chloroprocain schneller als bei Procain

Liguor enthélt fast keine Cholinesterase, daher erfolgt der Abbau nach subarachnoidaler
Gabe erst nach der systemischen Absorption

Plasmacholinesterase und die Hydrolyserate sind reduziert bei Lebererkrankungen und
bei erhohtem BUN

Plasmacholinesterase kann bei Gebéarenden, bei Neonaten, alteren Patienten, bei
hepatischen Erkrankungen, nach der Therapie mit bestimmten Chemotherapeutika
reduziert sein

beim Vorhandensein von atypischer Plasmacholinesterase besteht grof3e Gefahr der

Intoxikation aufgrund von verringerter oder fehlender plasmatischer Hydrolyse

Procain:?!

Chloroprocain:

Hydrolyse zu Paraaminobenzoesaure und zu Diethylaminoethanol
Paraaminobezoesaure wird unverandert im Urin ausgeschieden, Diethylaminoethanol
wird weiter metabolisiert und nur zu 30% unverandert im Urin ausgeschieden

>50% von Procain wird unverandert im Urin ausgeschieden

Paraaminobenzoeséaure ist nicht toxisch

.1, 25,26

Chloroprocain entsteht durch ein zusatzliches Chloratom an Procain

3.5-fach beschleunigte Hydrolyse im Vergleich zu Procain

inaktive Metabolite 2-Chloro-aminobenzoeséaure und 2-Diethylaminoethanol
mutterliche und kindliche Plasmacholinesterase kann am Geburtstermin bis zu 40%

verringert sein, es besteht ein minimaler plazentarer Ubergang

Cocain:?

Metabolisierung durch die Cholinesterase von Plasma und Leber, Ausscheidung
wasserloslicher Metabolite Giber die Niere
Cocain kann im Urin 24-36 h nachgewiesen werden, je nach Aktivitat der

Cholinesterase und der Verabreichungsart

Zusatze zu Lokalanasthetika:




Alkalinisierung:

Alkalinisierung mit Natriumbicarbonat erhéht den Prozentsatz an lipidléslichem
Lokalanasthetikum (siehe auch ,Physikochemische Eigenschaften®)

Alkalinisierung verkurzt die Anschlagszeit des LA bei peripheren Nervenblockaden und
bei epiduraler Blockade, verstarkt die Tiefe der sensorischen und der motorischen
Blockade und erhéht die Ausbreitung der lokalen Blockade?’?4%%3° (Evidenzgrad A)
Expertenmeinung: In der Literatur sind die klinischen Daten bezlglich des Benefits
einer routinemafigen Alkalinisierung inkonklusiv; laut Fr. Dr. Gisela Maier und Herrn Dr.
Johannes Bittner liegt die Ursache hierzu moglicherweise in einer zu starken Anhebung
des pH-Wertes, daher Empfehlung zur Einhaltung eines genauen

Mischverhéltnisses® 323334

Empfohlenes Mischverhéaltnis nach Biittner und Meier:

10ml Mepivacain 1% oder 1.5% + 1mlI NaHCO3 8.4%

gilt auch fur Prilocain

bei der Verwendung von Bupivacain und Ropivacain kann es im Gemisch zu
Prazipitationen kommen. Daher sind diese beiden Substanzen zur Alkalinisierung nicht

empfohlen!

Adjuvantien:®

Clonidin:

a-2-Adrenozeptor-Agonist

0.5 -1.0pg/kgKG als Zusatz zum LA

Bradykardie, Hypotension und Sedierung als Nebenwirkung, cave Dosis!

Verlangerung der Blockade und der Analgesie bei Spinal-und Epiduralanasthesien und

bei peripheren Nervenblockaden®¢3"38 (Evidenzgrad A)

Dexamethason:

intraven®s oder als Zusatz zum LA perineural verabreicht; Verlangerung der Wirkdauer
des sensorischen und des Motorblocks bei peripherer Nervenblockade® (Evidenzgrad
A)



bis zu 8mg perineural oder intravends appliziert * Cave: Diabetiker deutlicher BZ-

Anstieg!

Dexmedetomidin:

a-2-Adrenozeptor-Agonist entweder als Zusatz zum LA oder intravendse Gabe
verlangert die Dauer und die Qualitat der Analgesie*® *! (Evidenzgrad A)

Bradykardie, Hypotension und Sedierung als Nebenwirkung, cave Dosis!

100 pg firr periphere Nervenblockaden; 3 -10pg bei Spinalanasthesie®

Ketamin:

NMDA (=N-methyl-D-aspartate)-Rezeptor-Antagonist

1mg/kgKG als Zusatz zu LA bei Kaudalblock zur Verlangerung der Analgesie **#4

(Evidenzgrad A)

Fentanyl/Opioide:

routineméanige Zugabe von Fentanyl zu LA bei Spinalanasthesie und bei kontinuierlicher
Gabe uber Epiduralkatheter®

perineurales Buprenorphin als Adjuvans zu LA verlangert die Analgesie bei peripheren
Nervenblockaden®

Cave: systemische Nebenwirkungen: Atemdepression, Pruritus, Ubelkeit und
Erbrechen!

Vasokonstriktorische Zusatze:*!

da synthetische LA im Gegensatz zu Cocain keine gefal3kontrahierende Wirkung
besitzen, kdnnen Vasokonstriktoren extra zugesetzt werden

Vorteile: a) Verlangerung der lokalanésthetischen Wirkung durch eine Verringerung der
Durchblutung und b) Ubertritt des Lokalanasthetikums in die Blutbahn 10-30%
verzogert, daher verringerte systemische Toxizitat

Anwendung an den Akren/Endversorgungsgebieten ist kontraindiziert

Voraussetzung fur den stabilen Zusatz von Epinephrine ist das Vorhandensein eines

sauren pH-Wertes in der Losung (Cave: Alkalinisierung!)
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hat keine Auswirkung auf die Anschlagszeit
bei gleichzeitiger Verabreichung von Inhalationsanasthetika erhthte cardiale Irritabilitat
maoglich (a2-Adrenozeptor-Aktivierung)

in der klinischen Praxis: Epinephrine 1:200 000 (5pg/ml)
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Perioperative Analgesie mit intravendsem Lidocain:

antihyperalgetischer und antiinflammatorischer Effekt von Lidocain*’

die Effektivitdit von Lidocain i.v. bei gro3en abdominalchirurgischen Eingriffen im
Vergleich mit LA via thorakalem Epiduralkatheter wurde in prospektiven und
retrospektiven Analysen untersucht: Lidocain i.v. war der epiduralen Analgesie
hinsichtlich des Opioidverbrauches unterlegen, die Patienten erlangten aber nach
gleicher Zeit ihre gastrointestinale Funktion und hatten weniger Episoden an
Hypotension, Ubelkeit und Erbrechen, Juckreiz und Harnverhalten.*®49>°

gemal der Expertenmeinung 2013 von MW Hollmann (Empfehlungsgrad 1) sind die
Wirksamkeit und Vorteile von intravenbésem Lidocain gegeben, gemafl einer
Metaanalyse von Weibel et al. 2018 jedoch im Vergleich zu Placebo oder keiner
Therapie noch unklar, es fehlen weitere Daten von derzeit noch laufenden Studien,
besonders bezliglicher optimaler Dosierung und Dauer der Anwendung im Vergleich mit
thorakalem Epiduralkatheter.®>? (Evidenzgrad B)

Bailey et al. zeigten in einer Metaanalyse die signifikant reduzierte Inzidenz von
postoperativem chronischem Schmerz aufgrund von perioperativer intravendser
Lidocaingabe. Jedoch war auch hier die Qualitat und Anzahl der vorliegenden Studien

noch nicht ausreichend, um generelle Empfehlungen abzugeben.

Nebenwirkungen der Lokalandsthetika:

Methamoglobinamie:?!

selten, aber lebensbedrohlich, da der O2-Transport eingeschrankt/blockiert ist

nach der Verabreichung von Medikamenten, durch welche die Oxidation von
Hamoglobin deutlich schneller als die Reduktion von Methamoglobin zu Hamoglobin
erfolgt; Met-Hb kann nicht an O2 oder CO2 binden, Met-Hb normalerweise <1% des
Hb

ausloésend: Prilocain, Benzocain, Lidocain, Nitroglycerin, Phenytoin, Sulfonamide
zentrale Zyanose bei 15% Met-Hb; qualitative Messung durch CO-Oxymetrie

Therapie: Verabreichung von Methylenblau 1-2mg/kg KG i.v. Uber 5 Minuten (max.
Dosis: 7-8 mg/kg KG) - Methylenblau wird reduziert zu Leucomethylenblau, welches

dann als Elektronendonor agiert und Met-Hb zu Hb reduziert
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normale Hb-Spiegel sollten nach der Gabe von Methylenblau innerhalb von 20-60 Min.
erzielt werden Cave: Nachiberwachung (Met-Hb kurze HWZ, wobei weiter LA aus

Gewebe ins Blut umverteilt werden kann)

Allergien:**®

selten, weniger als 1% aller Allergien durch LA - DD: Uberdosierung und

versehentliche intravaskulare Injektion

Paraaminobenzoesaure als Metabolit der esterartigen LA wirkt allergen, Amide haben

eher keine allergene Potenz, daher gibt es auch keine Kreuzallergien

die meisten allergenen Reaktionen durch beigefligte Konservierungsmittel, z.B.

Methylparabene, welches strukturverwandt mit Paraaminobenzoesaure ist

daher Cave: Auswahl der Praparate moglichst ,ohne Zusatz von Stabilisatoren”

Neurotoxizitat:®

Cauda equina Syndrom: diffuse Beteiligung des Plexus Ilumbosacralis mit
unterschiedlicher Auspragung von sensorischen Defiziten, Dysfunktion der Sphincteren
von Blase und Anus bis zur Paraplegie; erhéhte Inzidenz bei Spinalkatheter

Arteria spinalis anterior Syndrom: Parese der unteren Extremitdt mit
unterschiedlichem sensorischem Defizit, erkennbar erst nach Lésen der neuronalen
Blockade; Atiologie unklar, moglich sind Thrombose oder Spasmus der A. spinalis
anterior, ebenso Hypotension oder Verwendung von Vasokonstriktoren; Pradisposition

bei erhohtem Alter und peripherer GefaRerkrankung

LAST: Local Anesthetic Systemic Toxicity

Lipidemulsionstherapie mit Intralipid:

empfohlen in Reanimationssituationen>* (Empfehlungsgrad 1)
Mechanismus unklar, auch Tiermodelle inkonklusiv

wirkt nicht als Antidot; Propofol ist kein Ersatz fur Intralipid
Dosierung gemal Beipacktext

Hypothesen der Wirkung: multimodaler Mechanismus:>®

1. ein ,Lipid-Shuttle“ transportiert das LA aus dem Herzgewebe und dem Gehirn zur

Muskulatur, wo es gespeichert wird und zur Leber, wo es metabolisiert und abgebaut

wird
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2. Verbesserung der myocardialen Kontraktilitat, Cardiac output, BlutfluR und Blutdruck
durch direkte Wirkung auf das Gefal3system und auf das Herz
3. Aktivierung von kardioprotektiven Pfaden
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