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» Zusammenfassung: Lebensbedrohliche Zustan-
de kdnnen bei der Verwendung von langwirksamen
Lokalanasthetika auftreten. Bei in aller Regel zu-
nachst erkennbaren zentralnervésen Symptomen
wie Desorientiertheit, Tremor, Verlust der Ansprech-
barkeit bis hin zu tonisch klonischen Krampfen muss
die Lokalanasthetikazufuhr sofort gestoppt werden
und eine umgehende Sicherstellung der Oxygenie-
rung und der Atemwege erfolgen, um eine Hypoxie
und Azidose zu vermeiden. Antikonvulsiva sollen ge-
geben werden. Nach kardiotoxischen Symptomen
muss gefahndet werden. Im Falle eines Kreislaufstill-
standes muss sofort die leitliniengerechte Reani-
mation erfolgen. Fur die weitere, mdglicherweise spe-
zifische Behandlung der Intoxikation kann eine Lipid-
gabe erwogen werden. Empfehlenswert ist dann die
rasche Applikation eines Bolus (1,5 ml/kg Lipid-
[6sung 20%) und eine anschlieBende kontinuierli-
chen Gabe mit 0,1 ml/kg/min Uber 30 Minuten oder
0,5 ml/kg/min Uber 10 Minuten. Als Ultima Ratio
bleibt - falls verfigbar - der Anschluss an die extra-
korporale Zirkulation unter laufender Reanimation.
Bedacht werden muss jedoch stets, dass die
Reanimationsbemihungen Uber langere Zeit fortzu-
setzen sind.

» Schliisselworter: Intoxikation — Lokalanasthetika
— Reanimation — Krampfanfall.

» Summary: Life-threatening signs of local anaes-
thetic toxicity, such as a sudden loss of conscious-
ness, with or without tonic-clonic convulsions need
to be treated immediately by stopping the injection,
securing and maintaining the airway and providing
adequate oxygenation. Anticonvulsants are recom-

mended. The cardiovascular status must be assess-
ed. In the event of a cardiac arrest, cardiopulmonary
resuscitation in accordance with standard protocols
must be initiated without delay. It is important to
remember that prolonged resuscitation may be
necessary. The use of lipid emulsion and a cardio-
pulmonary bypass may be considered. If lipid is
administered, a bolus dose of 1.5 ml/kg (lipid emul-
sion 20 %) followed by a continuous infusion (0.1-0.5
ml/kg/min for 30-10 minutes, respectively) may be
appropriate.

» Keywords: Intoxication — Local Anaesthetics —
Resuscitation — Seizure.

Einleitung

Die Intoxikation mit Lokalanasthetika ist eine sehr
seltene Komplikation. Dennoch sind in der Vergan-
genheit bei lipophilen Substanzen wie Bupivacain,
Levobupivacain, aber auch bei Ropivacain therapie-
refraktdre Kreislaufstillstdnde beschrieben worden,
die meist mit Blockbildern bis zur Asystolie, seltener
auch mit malignen Arrhythmien einhergehen. Auf-
grund dieses potentiell letalen Ausganges sollten die
derzeit optimalen Therapieoptionen einer schweren
Lokalanasthetikaintoxikation bekannt sein und ein-
gesetzt werden.

Die im Zusammenhang mit einer vermuteten Intoxi-
kation mit Lokalanasthetika auftretenden zentral-
nervésen und kardiovaskuldren Symptome sollen
grundsétzlich nach geltenden Empfehlungen zur kar-
diopulmonalen Reanimation behandelt werden.

" Beschluss des Engeren Préasidiums der DGAI vom 15.08.2009.
* Rechte vorbehalten 4
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» Um fir die im Zusammenhang mit einer Intoxika-
tion von Lokalanasthetika stehende Reanimation zu
verbessern, empfiehlt der AK RA (Arbeitskreis Re-
gionalanésthesie) in Ubereinstimmung mit den ak-
tuellen britischen Empfehlungen zuséatzlich die
Bereitstellung und Erwéagung der Anwendung einer
Lipidlésung dort, wo durch die Verwendung von
langwirksamen Lokalanasthetika Intoxikationen vor-
kommen koénnen. Der exakte Mechanismus einer
antagonisierenden Wirkung von Lipidlésungen ge-
gentber der Intoxikation mit Lokalanasthetika ist
nicht bekannt. Es wurde vermutet, dass die Lipid-
emulsion lipophile Lokalandsthetika aus der wassri-
gen Phase oder aus Geweben extrahieren kann [1]
oder eine Lokalanasthetika-induzierte Inhibition der
myokardialen Fettsaureoxidation aufgehoben wer-
den kann [2]. Ob die Zusammensetzung unterschied-
licher Lipidldsungen zu unterschiedlichen Effekten
fuhrt, ist Gegenstand aktueller Untersuchungen [3].

Toxizitat von Lokalanasthetika

Die akute systemische Toxizitat betrifft im Wesent-
lichen das zentrale Nervensystem und das Reiz-
leistungssystem des Herzens [4].

Erste Symptome einer zentralnervésen Intoxikation
kénnen sein: Metallgeschmack, periorale Taubheit,
»Klingeln in den Ohren“, verwaschene (,kloBige®)
Sprache, Verwirrtheit, Unruhe, Zittern, Nystagmus,
Ubelkeit und Erbrechen, UnregelmaBigkeit der
Atmung, Puls- und Blutdruckanstieg, Tremor,
Zuckungen, tonisch-klonische Krampfe, Bewusst-
losigkeit und schlieBlich Atemstillstand.

Erste Symptome einer kardiovaskularen Intoxikation
kénnen sein: Herzfrequenzanderungen, QT-Zeit-
Verlangerungen, QRS-Veradnderungen, AV-Block,
Hypotonie, Kammerflimmern, Asystolie.

Hypoxie und Azidose sowie Elektrolytentgleisungen
verstarken die Symptomatik und sollten (u.a. durch
Beatmung mit O2) vermieden bzw. unverziglich the-
rapiert werden.

Insbesondere bei Kreislaufstillstdnden sind umge-
hend die aktuellen Leitlinien zur kardiopulmonalen
Reanimation einzuhalten. Fur therapieresistente
Intoxikationen mit Lokalandsthetika kommt auch die
Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine in Be-
tracht, da mit einer l&ngeren Reanimationsphase ge-
rechnet werden muss.

Tierexperimentelle Befunde

Die Behandlung einer Intoxikation von Lokal-
anasthetika mit Lipiden geht auf tierexperimentelle
Untersuchungen zurlick. Die Infusion einer
Lipidlésung konnte toxische Wirkungen von Bupi-
vacain bei Ratten prophylaktisch und therapeutisch
mindern [5]. Hierbei erhielten Ratten vor einer
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Asystolie-induzierenden Dosis Bupivacain (0,75 %
10mg/kg/min) verschiedene Dosen Lipidlésung
(10 %, 20 %, 30 %) oder NaCl (0,9 %) jeweils mit
einer Rate von 3ml/kg/min (5 Minuten). Die mediane
letale Bupivacain-Dosis wurde durch die Lipidgabe
dosisabhéngig signifikant erhéht. In einem zweiten
Ansatz wurden Ratten mit unterschiedlichen
Bupivacain-Dosen Uber 10 Sekunden bis zum Kreis-
laufstillstand infundiert und erhielten anschlieBend
entweder NaCl (0,9 %) oder eine Lipidlésung (30 %
mit 7,5 ml/kg Uber 30 Sekunden mit anschlieBender
Infusion von 3 ml/kg/min Uber 2 Minuten). Letale
Dosen waren bei den mit Lipiden behandelten Tieren
ebenfalls signifikant erhdht. An isolierten Ratten-
herzen héangt eine protektive Wirkung von der
Lipophilie ab [6].

Hunde mit einem Bupivacain-induzierten Kreislauf-
stillstand konnten nach zehn Minuten interner
Herzdruckmassage mit einem Lipid-Bolus (4ml/kg 20
%) und einer nachfolgenden kontinuierlichen Infusion
(0,5ml/kg/min 20 % fur 10 Minuten) erfolgreich im
Vergleich zu einer NaCl-Infusion behandelt werden
1.

Spatere Untersuchungen der gleichen Arbeitsgruppe
fanden bei Bupivacain-induzierten Kreislaufstill-
sté&nden bei Ratten eine gegeniiber Adrenalin [7] oder
Vasopressin [8] verbesserte hdmodynamische und
metabolische Reaktion. Eine gleichzeitige Behand-
lung mit Adrenalin war dosisabh&ngig mit einer nach
15 Minuten verschlechterten Hdmodynamik verbun-
den [9]. Bei Hasen, die mit 10 mg/kg Bupivacain in
eine Asystolie gebracht wurden, Uberlebten flinf von
zehn Tieren im Vergleich zu einer NaCl-Behandlung,
bei der kein Hase Uberlebte [10]. Die gunstigen
Befunde konnten allerdings nicht in Schweine-
modellen anderer Arbeitsgruppen bestatigt werden
[11,12]. Unter hypoxischen Reanimationsbedingun-
gen war eine Lipidbehandlung einer kombinierten
Vasopressin/Adrenalin-Behandlung unterlegen [11]
und auch nach der kombinierten Behandlung mit
Vasopressin und Adrenalin hat die Lipidbehandlung
keine Verbesserung der Reanimation ergeben [12].

Mogliche Vorteile einer Lipidbehandlung bei
Menschen

Die bisher publizierten Fallberichte zur Behandlung
mit Lipiden nach Beginn einer Reanimation aufgrund
einer vermuteten Intoxikation mit Lokalan&sthetika
waren sd@mtlich erfolgreich und fihrten mit einer
Ausnahme zur Restitutio ad integrum (Tab. 1). Von
den sieben Fallen zeigten 5 Patienten eine Asystolie
und 2 Patienten Kammerflimmern. Die Zeit bis zum
Eintritt des Kreislaufstillstands nach der Gabe von
Bupivacain, Mepivacain und/oder Ropivacain lag
zwischen drei und 20 Minuten. In einem Fall ging »
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Tab. 1: Erfolgreiche Reanimationsbehandlungen nach Lokalanésthetika-Intoxikationen unter zusatzlicher Behandlung
mit Lipid ngen (20 %

Alter Geschl. ASA Blockade LA

0 (m/w) (-V)

58 m 1]l Intersk. 100mg Bupi.+
300mg Mepi.

84 w 11l axill. 400mg Ropi.

60 m 11l supracl. 300mg Mepi.+
50mg Bupi.

83 m 1]l Isch. 130mg Bupi.

383 m | parac. 112,5mg Bupi.

17 m | fem. 100mg Bupi.

922 w = infracl. 150mg Ropi.

EKG Lipidbolus Kont.Gabe Literatur
(ml) (ml/kg/min)
(Dauer)
Asyst. 100 0,5 (5 min) [28]
Asyst. 100 0,2 (10min) [29]
K-Flimm. - 0,1 (30min)  [30]
Asyst. 250 0,2 (?) [31]
Asyst. 150 0,16 (30min) [32]
K.-Flimm. 500 - [33]
Asyst. 50 - [34]

LA= Lokalanasthetikum; Intersk. = Interskalenar; aill. = axillar; fem. = femoral; infracl. = infraclavikuldr; supracl. = supraclavikular;

Isch. = Ischiadicus;
Mepivacain; Ropi. = Ropivacain.

» der Reanimation nur eine Apnoe voraus, in den
anderen Féllen wurden generalisierte Krampfanfalle
beschrieben. In sechs Fallen wurden Lipidboli zwi-
schen 1,2 und 8,2 ml/kg verabreicht. Kontinuierliche
Raten betrugen zwischen 0,1 und 0,5 ml/kg/min. Die
Kreislaufstabilisierung hat nach dem Beginn der
Behandlung mit Lipiden zwischen 15 Sekunden und
30 Minuten gedauert.

Neben den Intoxikationen, die zur Reanimation von
Patienten gefuhrt haben, sind auch Falle publiziert,
bei denen die Lipidzufuhr entweder eine reine
zerebrotoxische Wirkung oder eine kombiniert zere-
bro- und kardiotoxische Wirkung antagonisiert hat
(Tab. 2). Die Zeit bis zum Eintritt der ersten Intoxi-
kationszeichen lag zwischen 30 Sekunden und 30
Minuten. In zwei Féllen wird von einer isolierten ZNS-
Toxizitdt ohne Zeichen einer kardiovaskuléren
Wirkung berichtet, die tbrigen Falle zeigen vorwie-
gend ventrikulare Arrhythmien und Anderungen der
QRS-Morphologie. Die verabreichten Lipidboli lagen
zwischen 1,2 und 2,7 ml/kg, und in drei Fallen wurde
eine kontinuierliche Behandlung angeschlossen.

Pharmakologische Uberlegungen und Fallberichte
haben dazu gefuhrt, dass méglicherweise Intoxika-
tionen anderer lipophiler Substanzen (Verapamil,
Clomipramin, Bupropion oder Lamotrigin) mit Lipiden
erfolgreich behandel werden kdnnten, Studien hierfir
liegen allerdings noch nicht vor [13-15].

Zu bedenken ist, dass erfolglose Behandlungsfélle
mdglicherweise aufgrund eines ,Publikations-Bias”
nicht publiziert worden sind. Es wird deshalb emp-
fohlen, alle Falle anonym im Rahmen des bundes-
weiten Ereignis-Meldesystems unserer Fachgesell-
schaft PaSOS (www.Pasos-ains.de) mitzuteilen.

parac. = paracoracoidal; Asyst. = Asystolie; K-Flimm. = Kammerflimmern; Bupi. = Bupivacain; Mepi. =

Mogliche Nachteile einer Lipidbehandlung

Die derzeit in Deutschland gelisteten Lipidlésungen
(ClinQleic® 20 %; Deltalipid® LCT 20 %; Lipofundin®
20 %; Lipofundin® MCT 20 %; Lipovends® 20 %;
Lipovends® MCT 20 %; SMOFlipid® 200 mg/mi;
Soyacal® 20 %) empfehlen fir ihre zugelassene Indi-
kation eine maximale Infusionsrate zwischen 0,1 und
0,15 g/kg/h und sind damit um den Faktor 120 nie-
driger als die angegebene Infusionsrate zur Behand-
lung einer Lokalanasthetikaintoxikation unabhangig
vom Bolus. Die Hersteller weisen in ihren Fachinfor-
mationen auf das Auftreten von Dyspnoe, Zyanose,
allergische Reaktionen, Hyperlipiddmie, Hyperko-
agulabilitét, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen,
Kopf-, Ricken-, Knochen-, Brust- und Lenden-
schmerzen, abnormes Warmegefihl, Hypotonie,
Hypertonie, Anstieg der Koérperkerntemperatur,
Schwitzen, Schlaflosigkeit, Schwindel, Hautaus-
schlage und Priapismus hin. Die LD50 wurde fir
Kaninchen mit 88 ml/kg bestimmt.

Allergische Reaktionen kénnen wahrscheinlich dann
auftreten, wenn das benutzte Lipid Sojabohnendl
beinhaltet [16]. Obwohl klare Effekte verschiedener
Lipidlésungen auf das Immunsystem des Menschen
metaanalytisch nicht nachweisbar sind [17], gibt es
singulére Effekte auf immunologische oder inflamma-
torische Parameter, die sich allerdings der klinischen
Relevanzbewertung entziehen. Es wurde vermutet,
dass das Risiko einer Thrombophlebitis gesteigert
sein konnte [18]. Das Entstehen von Fettemboli
wurde vermutet, wenn eine PartikelgréBe von flnf
Mikrometer Uberschritten wird [19]. Bei zwei Kindern
wurde das Auftreten fokaler und generalisierter
Krampfe beschrieben [20], und in einem Fall wurde
nach einem schweren Schéadel-Hirn-Trauma eines
Kindes ein Anstieg des intrakraniellen Drucks beob-
achtet [21]. >
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Tab. 2: Erfolgreiche Behandlungen von Intoxikationen durch Lokalanasthetika mit Lipidiésungen (20 %) ohne Kreislaufstillstand.

Alter Geschl. ASA Blockade LA ZNS EKG Bolus Kont.Gabe Literatur
() (m/w) (I-1v) (ml) (ml/kg/min)
91 m Il infrak. 100 mg Prilo.+ BewuBtlos  SVES/Big. 100 0,25 [35]

300 mg Mepi.
13 w Psoas 82,5 mg Ropi.+ - VT 150 - [36]

110 mg Lido.
75 w 1l Psoas 100mg L-Bupi. Grand Mal QRS* 100 - [37]
18 w | epidural 43 mg Bupi. Grand Mal - 100 ? [38]
84 w ] epidural 125 mg L-Bupi. Exzitation VES/Coupl. 100 0,5/h [39]
82 w I fem. 150 mg Ropi.  Grand Mal VT 100 ca 0,4 [40]

Isch. 150 mg Bupi.
19 w | axill. 1000 mg Mepi. Dysarthrie, [41]
Myoklonie - 100 -

40d m = caudal 10 mg Bupi. = ST-El., Tneg 10 = [42]
infrak. = infraklavikuldr; axill. = axillar; Isch. = Ischiadicus; fem. = femoral; Bupi. = Bupivacain; Mepi. = Mepivacain; Ropi. =

Ropivacain; VT= Ventrikulare Tachykardie; SVES = supraventrikuldre Extrasystolen; Big.= Bigeminus.

» Verspatet auftretende Reaktionen innerhalb der
vom Hersteller empfohlenen Dosierung kénnen eine
Hepatomegalie, eine zentrale lobuldre Cholestase,
Splenomegalie, Thrombopenie und transiente An-
stiege von ALAT und ASAT sein. Bei diesen niedri-
geren Dosierungen ist eine Insulinresistenz [22] sowie
das Auftreten einer akuten Pankreatitis beschrieben
worden [23-25].

Fur die Bewertung potentieller Risiken, die mit der
Verwendung von kurzfristigen und hoch dosierten
Lipidlésungen zur Intoxikationsbehandlung verbun-
den sein kénnen, gibt es derzeit keine ausreichenden
Daten. Tierexperimentelle Untersuchungen weisen
darauf hin, dass ReanimationsmaBnahmen nach
einem hypoxamisch bedingten Kreislaufstillstand bei
zusatzlicher Anwendung einer Lipidlésung weniger
effektiv sein kénnen als die Behandlung mit NaCl
[26]. Da bei den klinisch auftretenden Reanimations-
zustanden nach einer vermuteten Lokalandsthetika-
Intoxikation méglicherweise ein Mischbild kardiotoxi-
scher und hypoxamischer Ereignisse vorliegt, blei-
ben die primaren MaBnahmen streng an den Em-
pfehlungen zur kardiopulmonalen Reanimation aus-
gerichtet.

Nationale Empfehlungen anderer Fach-
geselilschaften

Bisherige nationale Empfehlungen zur Behandlung
einer Lokalan&dsthetika-Intoxikation existieren in
GroBbritannien und Irland [27]. Es werden initiale Boli
von 1,5 ml/kg einer 20%igen Lipidemulsion Uber eine
Minute empfohlen. Dieser Bolus kann zweimalig in
Funfminutenintervallen wiederholt werden. An-
schlieBend soll eine Infusion von 0,25-0,5 ml/kg/min
Uber 20 Minuten erfolgen.

Zusammenfassende Empfehlung

Da lebensbedrohliche Zustédnde bei der Verwendung
von langwirksamen Lokalanasthetika auftreten kon-
nen, wird ein systematisches Vorgehen empfohlen,
wenn der Verdacht auf eine Intoxikation mit diesen
Substanzen (Bupivacain, Levobupivacain, Ropi-
vacain) besteht.

Bei in aller Regel zunachst erkennbaren zentralner-
vdsen Symptomen wie Desorientiertheit, Tremor,
Verlust der Ansprechbarkeit bis hin zu tonisch kloni-
schen Krampfen soll die Lokalanasthetikazufuhr
sofort gestoppt werden und eine umgehende Sicher-
stellung der Oxygenierung und der Atemwege erfol-
gen, um eine Hypoxie und Azidose zu vermeiden.
Antikonvulsiva sollen gegeben werden. Nach kardio-
toxischen Symptomen muss gefahndet werden. Im
Falle eines Kreislaufstillstandes muss sofort die leitli-
niengerechte Reanimation erfolgen. Fir die weitere
maoglicherweise spezifische Behandlung kann eine
Lipidgabe erwogen werden. Empfehlenswert er-
scheint die rasche Applikation eines Bolus (1,5 ml/kg
Lipididsung 20 %) und eine anschlieBende kontinu-
ierlichen Gabe mit 0,1-0,5 ml/kg/min Uber 30-10
Minuten (Tab. 3). Als Ultima Ratio bleibt - falls verflig-
bar - der Anschluss an die extrakorporale Zirkulation
unter laufender Reanimation. Bedacht werden muss
jedoch stets, dass die Reanimationsbemiihungen
Uber langere Zeit fortzusetzen sind. »

Lokalanasthetikazufuhr stoppen

1

2. Adéaquate Oxygenierung, ggfs. Beatmung

3. Kardiopulmonale Reanimation bei Herz-Kreislaufstillstand

4. Lipidemulsion (Bolus 1,5 ml/kg/min; Infusion 0,1 ml/kg/min
Uber 30 Minuten oder 0,5 ml/kg/min tUber 10 Minuten)

5. Antikonvulsiva bei Krampfanféllen
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