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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Geschichtliches

Schon seit Jahrtausenden versuchen Menschen die Kontrolle Gber den
Schmerz zu erlangen, sei es durch Betdubung der ganzen Person, oder durch
eine nur auf lokale Regionen beschrankte Anasthesie.

Bereits im 1. Jahrhundert nach Christus erwahnt der rémische Enzyklopadist
Gaius Plinus Secundus der Altere den ,Stein von Memphis*, einen bunten, fettig
glanzenden Kiesel, der in geriebenem und in Essig aufgeldstem Zustand seine
lokalanésthetische Wirkung entfaltet und in verschiedener Zubereitung in den
medizinischen Schriften bis in das 17. Jahrhundert hinein immer wieder
auftaucht (1). Doch erst mit der Einfuhrung des Kokains durch Karl Koller im
Jahre 1884 in Wien zur Betaubung der Hornhaut bei Augenoperationen trat die
Regional- und Lokalanasthesie weltweit ihren Siegeszug an (2-4).

Mit der zunehmenden Anwendung von Kokain traten die dieser Substanz
zuzuordnenden Nebenwirkungen immer mehr in den Vordergrund. In der Folge
wurde sowohl von arztlicher wie auch von pharmazeutischer Seite nach
sinnvollen chemischen Alternativen gesucht (5-7).

Ende des 19. Jahrhunderts kam Procain, das von Einhorn entwickelten worden
war, als erstes synthetisch hergestelltes Lokalanasthetikum auf den Markt.
Hauptvorteil dieser Substanz war die deutlich geringere Toxizitat im Vergleich
zu Kokain. Allerdings hatte auch diese Substanz noch erhebliche Schwachen.
Sie war thermolabil und ihre Wirkdauer mit 30 Minuten relativ kurz. Aufgrund
der Esterbindung verflgte sie zuséatzlich Gber eine hohe allergene Potenz.
Trotzdem stellte Procain die Grundsubstanz der Esterlokalanasthetika dar, von
denen in der Folgezeit unterschiedliche Varianten synthetisiert wurden (7).
1930 kam mit Tetracain ein weiteres, neues Esterlokalanasthetikum in den
klinischen Gebrauch, das im Vergleich zu Procain wesentlich langer wirkte und
daher vor allem im Bereich der Spinal-, Epidural- und Oberflachenanasthesien
zunehmend verwendet wurde (6,7).

Die klinische Einfuihrung des ersten Lokalanasthetikums vom Saureamidtyp im
Jahr 1947, das von Lofgren synthetisierten Lidocain, war ein weiterer
Meilenstein in der Geschichte der Lokalanasthetika.
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Im Gegensatz zu den bis dahin entwickelten Lokalanasthetika der Aminoester-
Gruppe zeichnete sich die neue Substanzgruppe der Saureamide durch eine
deutlich verlangerte Wirkdauer, grof3e chemische Stabilitat und ein relativ
geringes allergisches Potential aus (8).

In der weiteren Folge wurde im Jahr 1960 das Prilocain und im Jahr 1972 das
langwirkende Etidocain eingefiihrt. Diese drei Substanzen, sowie die spater
entwickelten ersten Vertreter der Pipecoloxylidlokalanasthetika Mepivacain und
Bupivacain sowie das 1996 zugelassene Ropivacain, veranderten aufgrund
ihrer guten Vertraglichkeit und ihres langanhaltenden Effektes die klinischen
Einsatzmoglichkeiten der Lokalanasthetika (6,7,9).

1.2 Eigenschaften der Lokalanasthetika

1.2.1 Chemische Struktur

Sowohl die Aminoester wie auch die Aminoamide setzen sich aus vier
Strukturgruppen zusammen, einer aromatischen Gruppe, der Ester- bzw. Amid-
Bruicke, einer Kohlenstoffgruppe und einer Aminogruppe.

Bei den meisten Lokalanasthetika besitzt die aromatische Gruppe Ringstruktur.
Lipidldslichkeit, pK, und Stabilitdt des Molekuls kénnen durch Substitutionen am
aromatischen Ring verandert werden.

Auch die sich anschlieRende Ester- bzw. Amidbricke, Gber die der aromatische
Ring mit der Aminogruppe verbunden wird, ist fir die Stabilitat verantwortlich.
Die Amidbrticke ist dabei wesentlich resistenter gegentber hydrolytischer
Spaltung als die Esterbindung der Aminoester.

Wahrend die Aminoester vorwiegend im Plasma durch das Enzym
Pseudocholinesterase hydrolytisch gespalten werden und somit einer schnellen
Metabolisierung unterliegen, erfolgt der Abbau aller gebrauchlichen
Aminoamide, mit Ausnahme des Prilocains, fast ausschlie3lich in der Leber.
Dabei werden die Aminoamide in der Leber in mehreren Teilschritten durch
Hydroxylierung des aromatischen Ringes abgebaut. lhre Elimination ist in erster
Linie von der Leberdurchblutung abhéngig, Leberfunktionsstérungen kbnnen
den Abbau verzdgern. Prilocain hingegen verfligt als einziges Aminoamid tber
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einen extrahepatischen Metabolisierungsweg. Bei der Hydrolyse der

Amidbindung entsteht dabei Ortho-Toluidin, welches zur Bildung von

Methamoglobin fuhrt und in hoher Dosierung zur entsprechenden Reduktion

von sauerstofftragendem Hamoglobin fihren kann (10).

Die CH-Gruppe verbindet die Ester- bzw. Amidgruppe mit der abschliel3enden

Aminogruppe und erhéht je nach Substitutionsgrad die Lipidloslichkeit des

Lokalanasthetikums, wohingegen Art und Ausmal3 der Substitution am tertiaren

Aminoende Hydrophilie und lonisationsgrad bestimmen (11).

Tabelle 1: Chemische Struktur verschiedener Lokalanasthetika.

Die Jahreszahlen beziehen sich auf die klinische Einfihrung der

jeweiligen Substanz (9)

Substanzname

Struktur

Kokain (1884)

Procain (1905)

Lidocain (1947)

<N
.

C

Etidocain (1971)

Prilocain (1960)

Q
Gyt
s b

X
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Mepivacain (1957)

Bupivacain (1963) (_\

Ropivacain (1996) \/

1.2.2 Physikalische Gro3en

Die Wirkung der Lokalanasthetika ist eng mit ihren physikalischen
Eigenschaften verknipft. So sind Lipophilie und Hydrophilie verantwortlich fur
die Reaktionsbereitschaft der Substanzen mit der Zellmembran, die sowohl aus
hydro- als auch aus lipophilen Lipoproteinen besteht. Lokalan&asthetika mit
hoher Lipidloslichkeit, d.h. mit hoher Affinitat zu lipophilen Medien, durchdringen
biologische Membranen schneller, erreichen dadurch in der Nervenzelle héhere
Konzentrationen und werden auch langsamer wieder resorbiert als Substanzen
mit geringerer Lipidldslichkeit.

Auch das Molekulargewicht der Lokalanasthetika spielt eine Rolle. Durch eine
verlangsamte Diffusionsrate infolge des héheren Molekulargewichts nimmt die
Wirkzeit der Substanzen zu. Das Molekulargewicht der gebréauchlichen
Substanzen variiert zwischen 220g/mol und 300g/mol.

Die meisten Lokalanéasthetika sind schwache Basen und befinden sich in einem
Gleichgewicht zwischen ionisierter und nichtionisierter Form. Das Verhaltnis ist
abhangig vom pH-Wert der Umgebung. Der pK- Wert bezeichnet dabei den pH-
Wert, bei dem 50% des Lokalanasthetikums in dissoziierter, d.h. in
nichtionisierter Form vorliegt. Er wird in der Regel fir eine Temperatur von 25°C

angegeben und sinkt bei steigender Temperatur (11).
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Die gebrauchlichen Lokalanasthetika haben einen pK,- Wert zwischen 7,6 und
8,9, liegen also in biologischen Medien (pH 7,35- 7,45) vorwiegend in der
ionisierten Form vor. Je hoher der pKa,- Wert, desto groR3er ist bei gegebenem
pH-Wert auch der Anteil der ionisierten Form. Dabei ist der nichtionisierte Anteil
diejenige Form, welche zum Wirkort Nerv vordringen kann, wahrend der
ionisierte Anteil die aktive Form darstellt, welche den Natriumkanal blockiert und
so fur die andsthetische Wirkung verantwortlich ist. Substanzen mit einem
gréf3eren, nichtionisierten Anteil haben demnach also einen schnellen
Wirkungseintritt (12).

Die Abnahme des pH-Wertes im Gewebe verzogert dagegen den
Wirkungsbeginn, indem sie den ionisierten Anteil des Lokalanésthetikums
erhoht und so ein Eindringen der Lokalanédsthetika behindert. Dies erklart auch,
warum Lokalan&sthetika im entziindeten, vorwiegend sauren Milieu, eine
geringere Wirkung aufweisen.

Bis auf Chlorprocain werden alle Lokalanasthetika im Plasma in
unterschiedlichem Umfang an Proteine gebunden. Man kann dabei zwischen
Substanzen mit geringer Bindung, solchen mit mittlerer Bindung, wie die
mittellang wirkenden Amid- Lokalanasthetika, und Lokalan&sthetika mit hoher
Proteinbindung wie Bupivacain und Etidocain unterscheiden. Dabei korreliert
die Bindung an Proteine im Plasma mit der Bindung im Gewebe. Stark
proteingebundene Lokalanasthetika bleiben auch im Nervengewebe langer
gebunden (11).

Da jedoch nur der nichtgebundene Anteil des Lokalanasthetikums biologisch
aktiv ist, erklart sich, dass die Systemtoxizitat vor allem durch den frei im
Plasma vorliegenden Teil bestimmt wird, der z.B. durch Hypoproteindmien oder
Interaktionen mit anderen Substanzen starken Schwankungen unterliegen kann
(11).
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1.2.3 Die Aminoamide Prilocain, Bupivacain und Ropivacain

Bei peripheren Nervenblockaden werden im Allgemeinen Amid-
Lokalanasthetika mit mittellanger (Prilocain, Mepivacain) oder langer Wirkdauer
(Bupivacain, Ropivacain) verwendet.

Prilocain ist eine Substanz mit relativ kurzer Anschlagszeit und sehr guter
Blockade sensibler sowie motorischer Nervenfasern. Als enger Verwandter des
Lidocains, dem ersten, heute noch weltweit am meisten verwendeten Amid-
Lokalan&sthetikum, besitzt Prilocain eine etwas langere Wirkdauer als dieses.
Prilocain hat zudem die groi3te therapeutische Breite aller Lokalan&sthetika. Es
ist etwa 40% weniger toxisch als Mepivacain. Hauptursache dafir ist die hohe
Eliminationsrate aus dem Blutplasma in Folge einer ausgepragten Absorption
von Prilocain in der Lunge, die selbst bei versehentlich intravasaler Injektion
einen gewissen Schutz vor systemisch- toxischen Nebenwirkungen gibt
(7,9,13,14).

Als Hauptnebenwirkung von Prilocain kann bei Dosen von mehr als 10 mg/kg
Korpergewicht infolge der Verstoffwechselung unter Bildung des aktiven
Metaboliten Ortho-Toluidin eine relevante Methamoglobindmie (MetHb) von
10% und mehr auftreten. Aus diesem Grund eignet sich Prilocain auch nicht zur
kontinuierlichen Injektion und darf wegen mangelhafter Ausbildung MetHb-
reduzierender Enzyme des Sauglings nicht in den ersten drei Lebensmonaten
und ebenfalls nicht zur geburtshilflichen Regionalanasthesie verwendet werden.
Zur Verlangerung der Blockadedauer von Prilocain ist es mdglich, dieses mit
den langwirksamen Amid- Lokalanasthetika Bupivacain oder Ropivacain zu
kombinieren, da alle drei Substanzen Uber fast identische pK,- Werte verfligen.
Somit lassen sich die Vorteile der geringen toxischen Nebenwirkungen des
Prilocains und seiner kurzen Anschlagszeit mit der langen Wirkdauer von
Bupivacain oder Ropivacain vereinen, wobei Ropivacain geringer kardiotoxisch
ist als Bupivacain (15). Als eine Ursache fur die verstarkte Kardiotoxizitat von
Bupivacain wird seine im Gegensatz zu Ropivacain langsamere Losung vom
Rezeptor postuliert (16). Als weiterer Patomechanismus bei Bupivacain-
induziertem Herzstillstand wird die Blockierung der Carnitin- abhéngigen

mitochondrialen Fettsauremetabolisierung diskutiert (10,17).
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Tabelle 2: Ubersicht gebrauchlicher Lokalan&sthetika

Generikum |Handels- Mol.- pK Prot.- |max. |Wirk- Plasma-
name Gew. [(25°C)|Bdg. |Dosis |dauer HWZ (h)
(g/mol) (%) |(mg) [(min)
Prilocain Xylonest 220 7,9 55 600 60- 180 |1,6
Bupivacain Carbostesin |288 8,1 96 150 120- 600 | 2,7
Ropivacain Naropin 274 8,1 95 250 120- 500 |1,8

Die maximal empfohlene Dosis ist die Lokalandsthetika- Menge, bei der keine

toxischen Nebenwirkungen zu erwarten sind. Sie ist bezogen auf einen 70 kg

schweren, gesunden Patienten. Neuere Untersuchungen zeigen, dass bei

peripheren Nervenblockaden die empfohlenen Grenzdosen fir einzelne

Lokalanasthetika héher als bisher lblich angesetzt werden konnen (15).

1.3 Ziel der Arbeit

Im Rahmen dieser Studie zur axillaren Plexusblockade galt es zu untersuchen,

ob Ropivacain alleine (Gruppe R) oder in Kombination mit Prilocain (Gruppe

PR) eine langere analgetische Wirkdauer liefert als die Kontrollgruppen mit

einer Kombination von Prilocain und Bupivacain (Gruppe PB) sowie einer

Standardmedikation mit Prilocain (Gruppe P). Des Weiteren wurde untersucht,

ob sich Unterschiede zwischen dem Einsatz von Bupivacain und Ropivacain im

Hinblick auf die intra- und postoperative Blockade zeigen.

Tabelle 3: Zusammensetzung der verschiedenen LA- Loésungen

Prilocain (1%)

Bupivacain (0,5%)

Ropivacain (0,5%)

Gruppe PB |7 mg/kg KG 0,75 mg/kg KG

Gruppe PR |7 mg/kg KG 0,75 mg/kg KG
Gruppe P |7 mg/kg KG

Gruppe R |--- 3 mg/kg KG
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Primére Zielkriterien der Untersuchungen waren der Unterschied der
analgetischen Wirkdauer zwischen den Gruppen P und PB, P und PR, P und R,
sowie der Unterschied der Anasthesiedauer und der Dauer der motorischen
Blockade zwischen den Gruppen R und PB, R und PR, R und P.

Die Nullhypothese HO1 lautet: Zwischen den vier Gruppen besteht im Hinblick
auf Anasthesiedauer und Dauer der motorischen Blockade kein Unterschied.
Die Alternativhypothese HAL lautet: Anasthesiedauer und Dauer der
motorischen Blockade der Gruppe R sind langer als die der anderen Gruppen.
Die zweite Nullhypothese HOZ2 lautet: Es besteht kein Unterschied in der
Wirkdauer der Analgesie zwischen den Gruppen. Die Alternativhypothese HA2
lautet: Kollektiv PB, PR und R bewirken eine langerdauernde Analgesie.
Weitere Fragestellungen, die sich aus den gewonnenen Daten bearbeiten
lieRen, sind der Vergleich der Anschlagszeit und des Analgetikaverbrauchs
zwischen den Gruppen.

Auch die verwendeten Konzentrationen der Lokalan&sthetika und die
Lokalanasthetikakombinationen, sowie die Frage nach der Toxizitat sollten im

Hinblick auf andere Studien diskutiert werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Die Anéasthesie des Plexus brachialis

2.1.1 Anatomie

Die Rami anteriores des 5. bis 8. Zervikalnervs und des 1. Thorakalnervs der
segmentalen Spinalnerven bilden den Plexus brachialis, der sich zwischen
vorderer Skalenuslicke und Achselhdhle ausdehnt. Er erhalt Verbindungsaste
aus C4 und Th2. Die Plexusbildung zeigt individuelle Unterschiede, ein
Grundbauplan ist aber immer erkennbar: C5 und C6 vereinigen sich am
medialen Rand des M. scalenus medius zu einem oberen (Truncus superior),
C8 und Th1l zu einem unteren Strang (Truncus inferior), wahrend C7 fur sich
allein einen mittleren Strang (Truncus medius) bildet. Die drei Strange sind als
solche nur ein kurzes Stiick laterokaudalwarts verfolgbar. Oberhalb oder hinter
dem Schlusselbein findet eine Umgruppierung statt: Zunachst teilt sich jeder der
drei Strange in einen ventralen und dorsalen Ast. Die dorsalen Aste aller drei
Strange vereinigen sich zum Fasciculus posterior des Plexus brachialis, der im
Bereich hinter der A. axillaris zu liegen kommt. Die ventralen Aste des oberen
und mittleren Stranges verbinden sich zum Fasciculus lateralis, der die A.
axillaris lateral flankiert, wahrend der ventrale Ast des unteren Stranges als
Fasciculus medialis des Plexus brachialis an die mediale Seite der Arterie tritt.
Aus den drei Faszikeln gehen distal in charakteristischer Weise die Nerven der
oberen Extremitat hervor (18).

Der laterale Faszikel gibt in variabler Hohe, meist noch oberhalb der Axilla, den
N. musculocutaneus ab und bildet dann mit einem Anteil des medialen
Faszikels den N. medianus (Medianusgabel). Der N. ulnaris formiert sich aus
dem medialen Faszikel, ebenso wie der N. cutaneus brachii medialis (mit
Anteilen von Th2) und der N. cutaneus antebrachii. Der posteriore Faszikel teilt
sich hinter der A. axillaris in den N. thoracodorsalis (meist sehr weit oben), den
N. axillaris und den N. radialis auf.

Der Plexus brachialis ist von einer Faszienhille umgeben, die die A. subclavia
von medial aufnimmt und als Gefal3- Nerven- Scheide bis in die Axilla zieht.

Dort ist sie oft durch verschieden stark ausgepragte Septen unterteilt, was

9
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Ursache dafir ist, dass bei einzeitigen axillaren Plexusanasthesien der N.
musculucutaneus und der N. radialis haufig unvollstandig blockiert werden,
wahrend der N. medianus und der N. ulnaris gut anasthesierbar sind (19).

Da die Faszienhlle sich zur Peripherie hin in bindegewebige Hullen der grof3en
Nerven aufteilt, die schlie3lich das Perineureum bilden, kdnnen die o.g.
Bindegewebssepten als zentrale Fortsetzung dieser Aufteilung betrachtet
werden. Daraus ist auch erklarbar, dass die Septierung umso ausgepragter ist,

je weiter distal man sich in der Axilla befindet (20).

Abbildung 1: Anatomie des Plexus brachialis (18)
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2.1.2 Moglichkeiten der Blockade des Plexus brachialis

Seit 1911 sind verschiedene Methoden zur Leitungsanasthesie des Plexus
brachialis entwickelt worden. Um samtliche Operationen im Schulter- Arm-
Bereich in Regionalanasthesie durchfihren zu kdnnen, gentigen insgesamt drei
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verschiedene Blockadetechniken des Plexus brachialis, bei denen auf
unterschiedlichen Hohen anésthesiert wird. Dabei handelt es sich um die
axillare, die vertikal- infraklavikulare und die interskalenare Blockade.
Supraklavikulare Methoden (z. B. nach Kulenkampf, perivaskular nach Winnie)
werden wegen héherer Komplikationsraten (Pneumothorax) im
deutschsprachigen Raum nur selten angewendet.

In der klinischen Praxis haben der axillare und der infraklavikulare Zugang,
jeweils abhangig von der operativen Indikation, die gréf3te Bedeutung. Dabei ist
die Blockade des Plexus brachialis Gber den axillaren Zugangsweg bei
Operationen im Bereich der Hand, Unterarm und Ellenbogen die technisch

einfachste, risikodrmste und deshalb am meisten verbreitete Methode (9,15,20).

2.1.2.1 Die Plexus axillaris Blockade

Bei der axillaren Plexusanasthesie erfolgt die Punktion der Gefal3- Nerven-
Scheide in Hohe der Axilla. Dabei wird der Arm im Schultergelenk um 90°
abduziert, im Ellenbogengelenk um 90° gebeugt und so gelagert, dass die Hand
neben dem Kopf des Patienten zum liegen kommt. Die A. axillaris ist nun in der
Achelhohle als Leitstruktur tastbar. Nach Rasur und Desinfektion wird mit
Lokalanasthetikum eine Hautquaddel an der Punktionsstelle gesetzt und die
Haut mit einer scharfen Kanile vorgestanzt. Die Punktion der Gefal3- Nerven-
Scheide erfolgt parallel zur A. axillaris. Dazu wird das Gefaf3 in ihrem Verlauf
mit Zeige- und Mittelfinger der nicht punktierenden Hand getastet und die
Kanile dann zwischen den Fingerkuppen 45° zur Haut nach kranial zum
Oberrand der Arterie gefuhrt. Die Perforation der Gefal3- Nerven- Scheide ist
bei der Verwendung von atraumatisch geschliffenen Kanulen als deutlicher
Widerstandsverlust zu spiren. Da alle Zielnerven nahe der Arterie liegen, kann
die Kanule so in die Nahe des N. medianus, des N. ulnaris, oder dorsal der A.
axillaris in die Nahe des N. radialis gerichtet werden. Der N. musculocutaneus
liegt beim axillaren Zugang zum Plexus meist schon aul3erhalb der Gefal3-
Nervenscheide im M. coracobrachialis und muss, ebenso wie die Nn.

intercostobrachiales, gesondert blockiert werden.

11
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Die Plexus axillaris Blockade kann sowohl mit, als auch ohne Nervenstimulation
durchgefiihrt werden, wobei die Vorteile einer Elektrostimulation deutlich
Uberwiegen. Sie verbessert die objektive Beurteilung der Position der
Kanulenspitze, da durch das Auslésen von Kontraktionen der zugehérigen
Leitmuskeln die unmittelbare Nahe der Kanule zum Nerven angezeigt wird. Sie
bietet eine hohere Sicherheit, da mit dieser Methode die unmittelbare
Bertihrung der Kanulenspitze mit dem Nerven vermieden werden kann und
damit mechanische Nervenlasionen durch absichtliches Auslésen von
Parasthesien verhindert werden. Nach einer Untersuchung von Eifert et al wird
die Erfolgsquote bei axillaren Plexusanasthesien mit Nervenstimulation deutlich
erhoht, wenn die minimale Stromstarke fur die Nervenstimulation vor Injektion
des Lokalanasthetikums <0,5mA ist und die Zeit zwischen Blockade und
Operationsbeginn mindestens 30 min betragt. Auch ist mit Nervenstimulation
die erfolgreiche Durchfiihrung relativ unabhangig von der Erfahrung des

Anasthesisten und damit auch von gro3en Fallzahlen (21).

2.2 Das Patientenkollektiv

Nach Beurteilung des Studienvorhabens durch die regionale Ethikkommission
wurden von Mai 1998 bis Mérz 1999 insgesamt 120 Patienten untersucht, die
sich einem handchirurgischen Eingriff in Plexusanésthesie in der
Universitatsklinik Wirzburg unterzogen. Die operativen Eingriffe setzen sich wie
folgt zusammen: 28 Arthroskopien des Handgelenks, 16 Eingriffe bei Sehnen-
und Schnittverletzungen, 15 bei Frakturen im Handbereich, 15 Operationen
wegen Karpaltunnelsyndrom, 11 Ganglionextirpationen, 10 Eingriffe bei
Dupuytren’scher Kontraktur, 6 Metallentfernungen, 5 Defektdeckungen und 4
Eingriffe bei Bandverletzungen.

Nach eingehender Information tber die Untersuchung und Dokumentation ihrer
Einwilligung erhielten jeweils 30 Patienten randomisiert und doppelblind eine
der folgenden in der Tabelle aufgeflihrten Anasthetikakombinationen zur

Blockade des axillaren Plexus brachialis (Tabelle 3).
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Tabelle 3 (siehe oben): Zusammensetzung der verschiedenen LA- Lésungen

Prilocain (1%) Bupivacain (0,5%) Ropivacain (0,5%)
Gruppe PB |7 mg/kg KG 0,75 mg/kg KG
Gruppe PR |7 mg/kg KG 0,75 mg/kg KG
Gruppe P |7 mg/kg KG
Gruppe R |--- 3 mg/kg KG

In die Studie eingeschlossen wurden volljahrige Patienten mit einer ASA-
Risikoklassifizierung nicht héher als 2, d.h. normale gesunde Patienten (ASA 1)
oder Patienten mit leichter Allgemeinerkrankung (ASA 2), sowie einem Gewicht
nicht unter 50 kg bzw. nicht tber 100 kg.

3 der 120 Patienten konnten wegen fehlendem Blockadeerfolg nicht wie
vorgesehen in Regionalanasthesie operiert werden und wurden als ,komplette

Versager” von der Untersuchung ausgeschlossen.

2.3 Der Untersuchungsablauf

Die Untersuchung wurde als Doppelblindstudie durchgefuhrt: Weder der
durchfiihrende Anasthesist noch der Patient kannten die verwendete
Lokalanasthetikamischung. Die Zulosung der Patienten zu einer der vier
Gruppen erfolgte tiber eine Randomisierungsliste, die vor Untersuchungsbeginn
durch eine unabh&ngige Person erstellt worden war.

Alle Patienten erhielten am Vorabend der Operation 10- 40mg Temazepam p.o.
zur Unterstitzung eines erholsamen Nachtschlafes und vor Abruf in den
Operationssaal 3,75- 7,5mg Midazolam p.o. als Pramedikation zur Anxiolyse.
Entsprechend der Randomisierungsliste wurden die Lokalan&sthetika von
einem unabhangigen Anasthesisten kurz vor der Blockade aufgezogen, so dass
weder behandelnder Anasthesist noch Untersucher, Patient oder Operateur von

der zugeteilten Gruppe wussten.
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Die Uberwachung der Herz- und Blutdruckparameter sowie der O,- Versorgung
war obligat. Wahrend der Durchfiihrung der Blockade und der Operation
erfolgten die kontinuierliche Ableitung eines Elektrokardiogramms (EKG) sowie
die kontinuierliche Messung der Sauerstoffsattigung im Blut mittels
Pulsoxymetrie (Sa0,). Der Blutdruck wurde als indirekte Messung nach Riva-
Rocci in 10mindtigen Abstadnden gemessen. Das EKG wurde dabei
vorzugsweise linksprakordial tber 3 Elektroden abgeleitet (Ableitung II nach
Einthoven), Blutdruckmessung und Pulsoximetrie wurden jeweils am nicht zu
operierenden Arm durchgefihrt, indem eine Blutdruckmanschette tber der A.
brachialis angelegt und der Federclip des Pulsoximetriegerates an einem Finger
angebracht wurde.

Alle Patienten bekamen eine periphere Venenverweilkanlle am nichtoperierten
Unterarm bzw. Handriicken angelegt, Uber die eine Vollelektrolytlésung (z.B.
500 ml Stereofundin®) infundiert wurde.

Da es sich bei allen Patienten um Operationen im Bereich der Hand bzw. des
Unterarms handelte, wurde ausschlief3lich die axillare Blockade des Plexus
brachialis durchgefuhrt.

Nach Vorbereitung des Injektionsgebietes (Ausrasur der Achselhéhle,
Desinfektion) und Positionierung des Patienten in Riickenlage mit im
Schultergelenk um 90° abduzierten Arm und Abduktion des Unterarms im
Ellenbogengelenk um ebenfalls 90° wurde die Pulsation der A. axillaris ertastet
und die vorgesehene Einstichstelle markiert.

Unter sterilen Bedingungen (nochmalige Desinfektion, Lochtuch, sterile
Handschuhe) wurde eine Hautquaddel mit 0,5ml Prilocain 1% am
Markierungspunkt gesetzt, die Stelle mit einer Einwegskanule vorpunktiert und
anschlielend die Gefal3- Nervenscheide mit einer immobilen, atraumatisch
geschliffenen Sprotte-Stimulationskantle 24G (Pajunk™, Geisingen,
Deutschland) unter kontinuierlicher Nervenstimulation ( Stimuplex® HNS11,
Braun™, Melsungen, Germany) aufgesucht (22). Das Prinzip der peripheren
Nervenstimulation besteht darin, den zu blockierenden Nerv genau zu
lokalisieren, indem durch elektrische Impulse am Nerv Depolarisationen
ausgelost werden, die sich in muskularen Zuckungen am Erfolgsorgan
ausdrucken. Parasthesien durch direkten Kontakt von Injektionskanule und
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Nerv werden dabei bewusst vermieden, die Gefahr von mechanischen
Nervenlasionen dadurch weitgehend gebannt (23). Dabei unterscheiden sich
die verschiedenen Nervenfasertypen hinsichtlich ihrer elektrischen
Stimulationsfahigkeit. Die A- Alpha- Faser der motorischen Efferenzen haben
die kirzeste Chronaxie (50- 100us), wahrend die Fasern der
Schmerzempfindung (A- Delta und C- Faser) bei minimaler Stromstarke einen
langeren Impuls bendtigen (150- 400us). Gemischte periphere Nerven kénnen
demnach mit kurzen Impulsen (0,1ms) lokalisiert werden, ohne
Schmerzsensationen auszulésen, da so nur motorische Nerven ohne Reizung
sensorischer Fasern stimuliert werden (20).

Zum Aufsuchen der Zielnerven wird der Nervenstimulator auf eine Reizfrequenz
von 2 Hz (2 Impulse pro Minute) und eine Reizbreite von 0,1 ms eingestellt. Das
Geréat gibt Rechteckimpulse von regelbarer Stromstéarke bis unter 0,2 mA ab.
Bei der Elektrostimulationskantle handelt es sich um eine Kanule mit isoliertem
Nadelschaft und leitfahiger Spitze, an der sowohl ein Stromkabel, welches mit
dem Nervenstimulator verbunden wird, als auch ein Verlangerungsschlauch zur
Injektion des LA angeschlossen ist.

Bei Verwendung von Unipolarkanilen korreliert die zur Auslésung von
Muskelzuckungen notwendige Stromstéarke mit der Entfernung der Nadelspitze
zum Nerv. Je geringer also die Schwellenstromstarke, desto genauer ist der
Nerv lokalisiert und umso zuverlassiger ist der Erfolg der Blockade (24,25).

Die korrekte Nadelposition war erstens definiert als Identifikation des
Widerstandsverlust nach Penetration der Fascia axillaris sowie zweitens Uber
die Stimulation des N. medianus als Zielnerv mit Stromstéarken kleiner als 0,4
mMA bei einer Stimulationsfrequenz von 2 Hz und einer Impulsdauer von 0,1 ms.
Bei optimaler Position der Nadel und nach negativem Aspirationstest erfolgte
nun die Injektion des Lokalanasthetikums Uber den Verlangerungsschlauch der
Stimulationsnadel durch eine Hilfsperson mit weiteren Aspirationsversuchen in
Abstanden von jeweils 5 ml.

Alle Patienten erhielten zusatzlich zur Blockade der Nn. Intercostobrachiales
und des N. musculocutaneus 50 mg Prilocain 1% s.c. und i.m..

Nach Plexusanlage wurden Sensibilitat, Motorik und Temperaturempfinden in
den 3 Hautarealen des N. medianus, radialis und ulnaris alle 5 Minuten bis zum

Operationsbeginn Uberpruft und dokumentiert (s.u.). Ebenfalls wurden
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Herzfrequenz, Blutdruck und Sauerstoffsattigung vor Injektion der
Lokalanasthetika und anschliel3end in 10mindtigen Abstanden bis zum Ende
der Operation dokumentiert.

Bei nicht ausreichender Analgesiequalitat eines der drei Hauptnerven wurde
dieser mit dem Nervenstimulator nochmals aufgesucht und mit 100 mg Prilocain
1% nachblockiert.

Die Freigabe des Patienten zur Operation erfolgte, wenn die Anédsthesie im
Operationsgebiet vollstandig war.

Auf Wunsch konnte der Patient fir die Dauer des Eingriffs mit Midazolam i.v.
sediert werden, eine nétige Augmentation zur Analgesie wurde mit Fentanyl i.v.
durchgefuhrt und ebenfalls dokumentiert.

Konnte eine befriedigende Analgesietiefe nicht erreicht werden erfolgte eine
Allgemeinanésthesie.

Postoperativ wurden Sensibilitat, Motorik und das Temperaturempfinden der 3
Hauptnerven N. medianus, N. radialis und N. ulnaris alle 15 Minuten bis zur
vollstandigen Rickkehr der Sinnesqualitaten Uberprift. Der Zeitpunkt fir das
postoperative Auftreten von Schmerzen und der Zeitpunkt einer Schmerzmittel-
einnahme wurden notiert. Die aktuelle Schmerzstarke wurde durch Befragung
des Patienten alle 30 Minuten mit Hilfe einer leicht verstandlichen, 5 verbale

Deskriptoren enthaltenden Kategorialskala ermittelt (26).

2.4 Bewertungskriterien

Folgendes Bewertungsschema wurde bei der Uberpriifung der Sensibilitat, die

mit Hilfe der pin- prick Methode durchgefihrt wurde, sowohl pra- als auch

postoperativ verwendet:

2 = spitz- stumpf- Diskriminierung intakt
1 = keine Diskriminierung von spitz und stumpf (Analgesie)
0 =vollstandiger Sensibilitatsverlust (Anasthesie)
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Die Areae propriae, d.h. die Innervationsgebiete der grol3en Nerven, die

ausschlief3lich durch den betroffenen Nerv versorgt werden, waren dabei fur die

Austestung unerlasslich (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: Sensible Innervationsfelder der Hand (27)
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Die Austestung der motorischen Blockade erfolgte praoperativ fur jeden
Hauptnerven gesondert unter Berticksichtigung der jeweiligen Kennmuskeln
(siehe Tabelle), die postoperative Uberpriifung der Handmotorik war jedoch
aufgrund von Gipsverbanden meist nur eingeschrankt moglich, so dass hier der

Arm des Patienten als Ganzes betrachtet werden musste.

Praoperativ: 2 = Volle Bewegung der Handmuskulatur

[EEN

= Einschrankung der Handmotorik (Parese)

0 = keine Bewegung der Handmuskulatur (Paralyse)

Postoperativ: 2 = volle Kontrolle Gber den Arm

[EEN

= Einschrankung der Kontrolle Gber den Arm (Parese)

0 = keine Kontrolle tber den Arm (Paralyse)

Tabelle 4: Motorische Funktionsprtfung der betroffenen Nerven (18)

Nerv Leitmuskeln Funktionsprifung
N. medianus | M. pronator teres Pronation des Unterarms
Mm. flexor digitorum Beugung im Handgelenk

M. abductor pollicis longus | Beugung in Mittel- und
Endgelenken des I. bis Ill. Fingers

Abspreizen des Daumens

N. radialis | Mm. extensor carpi Hand- und Fingerstreckung

Mm. extensor digitorum

N. ulnaris M. adductor pollicis Beugung der beiden ulnaren
M. flexor digiti minimi Finger
M. abductor digiti minimi | Adduktion des Daumens

Abspreizen des kleinen Fingers

Das Temperaturempfinden wurde sowohl vor als auch nach der Operation
durch Spruhen von alkoholischem Hautantiseptikum (Neo- Kodan farblos®) auf
das jeweilige Hautareal des betreffenden Nerven tberprift und, nach Vergleich

mit dem analogen Hautareal des nicht operierten Armes, wie folgt klassifiziert:
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2 = Temperaturempfinden intakt
1 = Einschrankung des Temperaturempfindens
0 = Temperaturempfinden aufgehoben

Die Bestimmung der Schmerzstarke erfolgte postoperativ durch den Patienten
mit Hilfe einer verbalen Ratingskala (VRS), d.h. einer leicht verstandlichen, 5

verbale Deskriptoren enthaltenden Kategorialskala (26):

0 =kein Schmerz (,none")

1 = geringer Schmerz (,mild®)

2 = maliger Schmerz (,moderate")
3 = starker Schmerz (,severe®)

4 = maximal vorstellbarer Schmerz  (,exhausting")

2.5 Statistik

Alle Messergebnisse wurden auf Datenblattern dokumentiert und anschlieend
auf einem Personalcomputer mittels des Statistikprogramms SPSS fur Windows
9.0.1. in einen Datenbogen eingetragen und ausgewertet.

Zur Analyse der Stichprobengleichheit wurde bei normalverteilten Variablen der
ANOVA und t- Test fir unverbundene Stichproben verwendet, bei nicht
normalverteilten Variablen der Kruskal- Wallis- Test sowie der U- Test von
Mann und Withney.

Nominale Variablen wurden mit dem Chi- Quadrat- Test Uberpruft.

Zur statistischen Auswertung der primaren und sekundéren Zielkriterien fand
der Kruskal- Wallis- Test und der U- Test von Mann und Withney Anwendung.

Die Signifikanzschranke wurde mit p< 0,05 fur ,signifikant” festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Vergleich der Gruppen

Die Patienten unterschieden sich hinsichtlich Alter, GroRe, Gewicht und

Geschlecht zwischen den einzelnen Gruppen nicht. 117 Operationen konnten in

Regionalanasthesie durchgefuhrt werden, 3 Patienten erhielten bei

ungenugender Wirkung eine Allgemeinanasthesie und wurden von der Studie

ausgeschlossen.

Abbildung 3, Tabelle 5: Patientenparameter im Gruppenvergleich

25

Geschlechterverteilung

20
15

Anzahl

@ mannlich

ASA- Verteilung

30
25
20
15

Anzahl

@ asal

10 | w eiblich 10 W asa2
5 5
0 0
PB PR P R PB PR P R
Gruppe Gruppe
Gruppe Alter Gewicht GrolRe m/w |[ASA1l/2
(x £2s) (x £2s) (x £2s)
PB (n=29) |41,3+17,3|77,4+14,0|1,73+7,6%10%| 17/12 5/24
PR (n=30) |40,8+16,7]| 79,0+ 11,6 | 1,75+ 8,3*10% | 22/8 15/15
P(Mm=29) [41,3+16,0|76,5+125]1,72+8,1x10%| 21/8 15/ 14
R (n=29) |42,4+129|74,1+13,4|1,72+ 9,8+102 | 17/12 16/ 13

Die durchschnittliche Stimulationsstromstéarke der 4 Gruppen war vergleichbar

und auch die Zahl der Nachblockierungen bei Ausfall einzelner Nerven (22 der

117 Patienten wurden mittels Nervenstimulator nachblockiert) wies keine

signifikanten Unterschiede auf. Die Zeit bis zur Nachblockierung, bis zur

Freigabe, bis zum Operationsbeginn und bis zum Ende der Operation sowie die

Operationsdauer waren ebenfalls in allen 4 Gruppen ohne Unterschied.
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Tabelle 6: Zahl der Nachblockierungen und verschiedene Zeitparameter (min)

Gruppe Nach- Zeit bis zur Zeit bis zur OP- Dauer
blockierung | Nachblockierung| Freigabe
(x £ 25s) (x = 2s) (x = 2s)
PB (n=29) 8 40,1 +6,8 46,0 £ 21,9 54,5+31,9
PR (n=30) 5 36,2+9,1 36,7 + 16,6 51,1+ 37,2
P (n=29) 5 38,0+£7,6 419+19,5 56,3+34,4
R (n=29) 4 39,5+ 3,3 50,0 £ 21,6 59,4+40,4

3.2 Intraoperativer Analgetikaverbrauch und Sedation

Insgesamt waren bei 74 Patienten keinerlei supplementierende Mal3nahmen

notig. Auf Wunsch erhielten 18 Personen intraoperativ Midazolam i.v. zur

Sedierung, 11 Personen bendtigten wahrend der Operation eine Fentanylgabe

wegen unzureichender Analgesietiefe, 5 Personen erhielten beides.

Die intraoperative Midazolamdosis betrug maximal 10 mg, die maximale

Fentanylgabe Uberstieg in allen Fallen 0,1 mg nicht.

Zwischen den vier Gruppen ergaben sich keine Unterschiede hinsichtlich der

intraoperative Sedierung wie auch der Supplementierung mit Fentanyl i.v..

Abbildung 4, Tabelle 7: intraoperative Supplementierung

Anzahl

Verteilung von Gruppe Midazolam | Fentanyl
Supplementierungsmaflnahmen : :
1.V. 1.V.
10
. O Fentanyl PB (n: 29) 8 4
i B Midazolam PR (n: 30) 6 5
5 ONachblockierung P (n: 29) 6 4
PB PR P R R (n= 29) 3 3
Gruppe
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3.3 Intraoperative Kreislaufparameter und Sauerstoffsattigung

Weder Herzfrequenz noch systolischer und diastolischer Blutdruck wiesen

signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen auf.

Die Werte der prozentualen Sauerstoffsattigung lagen aber bei Gruppe R

hoher als bei Gruppe PB (p=0,16 nach 30 Minuten, p=0,02 nach 60 Minuten
und p<0,001 nach 90 Minuten) und PR (p=0,01 nach 30 Minuten, p=0,003 nach
60 Minuten und p=0,004 nach 90 Minuten), und ,signifikant* Gber denen der
Gruppe P in Bezug auf die Messungen nach 30 (p=0,01), 60 (p=0,002) und 90
Minuten (p<0,001).

Tabelle 8: prozentuale Sauerstoffsattigung (%)

Gruppe O,- Sattigung | O,- Sattigung | O,- Sattigung | O,- Sattigung
nach O min | nach 30 min | nach 60 min nach 90 min
(x £2s) (x +2s) (x £ 2s) (x £ 29)
PB (n=29)" | 97,7+16 97,4+1,2 97,0+ 1,4 96,2+ 1,6
PR (n=30)" | 974+15 96,8+ 1,5 96,6 + 1,5 95,9 + 2,4
P (n= 29)# 97,7 +1,8 96,5+ 2,3 96,3+2,0 95,2+2,0
R (n=29) 982+14 98,0+ 1,5 98,0+1,7 98,2+1,3

* Signifikanz R zu P,PB, PR

3.4 Intraoperative Veranderung der motorischen Blockade

Bei insgesamt 31 Patienten verbesserte sich die motorische Blockade unter der

Operation noch, bei 10 Personen fand sich eine Abnahme der motorischen

Blockade wéahrend der Operationszeit.

Der Unterschied zwischen den Gruppen war ohne statistischen Wert.
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Tabelle 9: Intraoperative Veranderung der motorischen Blockade

Gruppe Zu- [/ Abnahme der motorischen Blockade
PB (n=29) 9/2
PR (n= 30) 10/0
P (n=29) 415
R (n=29) 8/3

3.5 Wirkungsdauer der sensiblen Blockade

3.5.1 Anéasthesiedauer

Im Hinblick auf die Dauer der Anasthesie, d.h. bis zum Wiederkehren des
Berthrungsempfindens, lagen die Werte der Gruppe R, die nur Ropivacain
erhalten hatte, mit durchschnittlich 533,3+ 177,3 Minuten ,signifikant” Gber
denen der anderen 3 Gruppen (p< 0,001).

Bei der Prilocain- Gruppe liel3 die Anasthesie mit 184,6+68,8 Minuten
gegeniber Gruppe PR (p=0,003), die im Mittel 255,6+ 92,5 Minuten bendtigte,
und Gruppe R (p<0,001) ,signifikant” friiher nach. Im Vergleich mit Gruppe PB,
die nach 258,0+ 95,1 Minuten ihr Beriihrungsempfinden wiedererlangte, zeigte
sich aber nur in den Hautarealen des N. medianus (p=0,005) und des N. ulnaris
(p=0,002) ein ,signifikantes” Ergebnis, im Gebiet des N. radialis konnte keine
Signifikanz, aber ein Trend gezeigt werden (p=0,061).

Gruppe PB und PR unterschieden sich in Bezug auf das N. ulnaris- Gebiet
kaum (p=0,453), der N. radialis lieferte ein grenzwertiges Ergebnis (p=0,065).
Das Gebiet des N. medianus blieb bei Gruppe PR ,signifikant” langer
anasthesiert als bei Gruppe PB (p=0,033).

Die Anasthesie liel3 in allen 4 Gruppen zuerst im Gebiet des N. radialis nach,
danach folgte der N. medianus. Das N. ulnaris- Gebiet erlangte sein

Berthrungsempfinden als letztes wieder.
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Tabelle 10, Abbildung 5: Anasthesiedauer der 3 Hauptnerven (min)

Anasthesiedauer

Anasthesiedauer

Gruppe Anasthesiedauer
des N. m. des N.r. des N. u.
(x £ 2s) (x £2s) (x £2s)
PB (n= 29)*" 217,04 75,3 176,1+ 75,9 250,1+ 100,0
PR (n= 30)*# 255,6+ 92,5 215,6+ 93,8 261,1+ 97,8
P (n= 29)# 168,5+ 61,9 146,6+ 62,8 178,9+ 69,4
R (n= 29)* 430,9+ 188,6 374,0+ 201,1 526,1+ 183,3

Prozent

Dauer der Anasthesie

OP#
O PB*#
B PR*#
OR*

Gruppe

* Signifikanz P zu R, PB, PR
# Signifikanz R zu P, PB, PR
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3.5.2 Analgesiedauer

Die Analgesiedauer, d.h. die Zeit bis zum Wiedererlangen der Spitz - Stumpf-
Diskriminierung, betrug bei der Ropivacain- Gruppe im Mittel 714,4+ 147,4
Minuten. Sie lag damit in allen 3 Nervenarealen ,signifikant” Gber der von
Gruppe PB, PR und P (p<0,001).

Gruppe P erlangte stattdessen mit durchschnittlich 281,8+ 82,1 Minuten ihr
Diskriminierungsvermégen ,signifikant” friher als die anderen Gruppen
(p<0,001).

Gruppe PR zeigte mit 426,6+ 99,0 Minuten im Vergleich mit Gruppe PB, bei der
die Fahigkeit der Spitz- Stumpf- Diskriminierung nach 387,2+ 111,7 Minuten
wiederkehrte, in keinem der 3 Nervenareale einen signifikanten Unterschied.
Wie auch bei der Anésthesiedauer liel3 die Analgesie im N. radialis- Bereich bei
allen 4 Gruppen friher nach als in den anderen Nervenarealen.

In der Gruppe PR kehrte die Spitz - Stumpf- Diskriminierung des N. medianus
und des N. ulnaris beinahe zeitgleich zurtick, in den anderen 3 Gruppen kam

der N. ulnaris etwas spater.

Tabelle 11, Abbildung 6: Analgesiedauer der 3 Hauptnerven (min)

Gruppe Analgesiedauer Analgesiedauer Analgesiedauer
des N. m. des N.r. des N. u.
(xx 2s) (xx 2s) (xx 2s)
PB (n= 29)*# 346,8+ 120,0 315,8+ 103,4 376,8+ 114,9
PR (n= 30)*" 376,1+ 101,5 353,1+ 112,4 384,6+ 98,6
P (n=29)" 239,4+ 66,3 233,2+ 81,3 268,9+ 91,4
R (n= 29)* 622,0+ 171,3 549,9+ 208,2 686,4+ 171,7
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Dauer der Analgesie

Prozent

OP#
O PB*#
B PR*#
OR*

&
x  Gruppe

* Signifikanz P zu R, PB, PR
* Signifikanz R zu P, PB, PR

3.6 Dauer der motorischen Blockade

Bei der Ropivacain- Gruppe hielt die motorische Blockade mit 684,4+ 171,9
Minuten ,signifikant” langer an als bei den anderen Gruppen (p<0,001), die
Prilocain- Gruppe dagegen hatte im Vergleich ,signifikant” friiher die volle
Kontrolle Gber den Arm wiedererlangt als Gruppe PB (p=0,009), PR (p<0,001),
und R (p<0,001), namlich nach 287,7+ 75,8 Minuten.

Zwischen Gruppe PB und PR fand sich kaum ein Unterschied. Hier betrug die
motorische Blockade 373,2+ 97,7 bzw. 409,6+ 97,4 Minuten.

26



Ergebnisse

Tabelle 12, Abbildung 7: Dauer der motorischen Blockade (min)

Gruppe eingeschrankte Kontrolle volle Kontrolle
tber den Arm uber den Arm
(xx 2s) (xx 2s)
PB (n=29)* 249,6+ 98,3 373,2+ 97,7
PR (n= 30)*" 268,6+ 90,0 409,6+ 97,4
P (n= 29)# 185,6% 69,3 278,7+ 75,8
R (n= 29)* 457,8+ 212,5 684,4+ 171,9

Dauer der motor. Blockade

OP#
OPB*#
B PR*#
OR*

Prozent

Gruppe

* Signifikanz P zu R, PB, PR
* Signifikanz R zu P, PB, PR
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3.7 Ruckkehr des Temperaturempfindens

Bei der Rickkehr des Temperaturempfindens fanden sich dieselben

Signifikanzen wie bei der Analgesiedauer und der Dauer der motorischen

Blockade.

Bei Gruppe R kehrte das Temperaturempfinden ,signifikant* spater zurtick als

bei den anderen 3 Gruppen (p<0,001).
Die Prilocain- Gruppe fihlte ,signifikant” vor Gruppe PB (p=0,01), PR (p<0,001)
und R (p<0,001) Kalte.
Zwischen Gruppe PB und PR fand sich auch hier kein Unterschied.

Tabelle 13, Abbildung 8: Riickkehr des Temperaturempfindens (min)

Gruppe Temperatur- Temperatur- Temperatur-
empfinden des | empfinden des N.r. | empfinden des N.u.
N.m. (x£ 2s) (x+ 2s) (x+ 2s)
PB (n= 29)*" 343,2+ 106,3 318,6+ 101,6 361,8+ 109,3
PR (n= 30)*" 362,6+ 88,0 346,1+ 100,3 374,1 80,1
P (n=29)" 239,4+ 67,5 216,1+ 66,9 250,2+ 69,4
R (n= 29)* 584,0+ 153,3 532,6+ 157,2 632,2 £180,4

28




Ergebnisse

Prozent

Dauer bis zur Wiederkehr des Temperaturempfindens

OP#
O PB*#
B PR*#
OR*

Gruppe

* Signifikanz P zu R, PB, PR
* Signifikanz R zu P, PB, PR

3.8 Schmerzstarke bei Plexusende

Etwa die Hélfte der Patienten in jeder Gruppe gab bei Plexusende ,keine* oder

.geringe” Schmerzen an, wobei die Zahl in der Prilocain- Gruppe etwas héher

ausfiel, aber ,nicht signifikant* war.

Tabelle 14: Schmerzstarke bei Plexusende

Gruppe keine geringe maRige, starke und
Schmerzen Schmerzen maximal vorstellbare
(VRS=0) (VRS=1) Schmerzen (VRS> 1)
PB (n= 29) 8 7 14
PR (n=30) 8 10 12
P (n= 29) 12 9 8
R (n=29) 6 8 15
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3.9 Analgetikaverbrauch

Die Anzahl der Patienten, die ein Schmerzmittel innerhalb von 24h nach
Plexusanlage einnahmen war nicht unterschiedlich zwischen den Gruppen.
Insgesamt machten 69 der 117 Patienten von einem Analgetikum Gebrauch,
wobei 45 davon bei Schmerzmitteleinnahme ,starke” bzw. ,maximal
vorstellbare* Schmerzen angaben.

Die Dauer der Analgetikafreiheit erstreckte sich vom Zeitpunkt der Injektion der
LA- Kombination bis zur ersten Einnahme eines Analgetikums.

Patienten, die kein Schmerzmittel einnahmen, bekamen zur statistischen
Auswertung eine Dauer von 24 h zugeordnet.

Einen ,signifikanten Unterschied fand sich hier nur zwischen Gruppe PB und R

(p=0,009), alle anderen Gruppen waren ,nicht signifikant".

Tabelle 15, Abbildung 9: Analgetikaverbrauch

Gruppe Analgetikaeinnahme | Dauer der Analgetikafreiheit (min)
PB (n= 29)" 20 767,4+ 484,4
PR (n= 30) 16 920,1+ 509,9

P (n=29) 16 883,6+ 528,6

R (n=29) 17 1017,5+ 380,0
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Dauer der Schmerzfreiheit

Prozent
apP

OPB#
BPR
ORrR

* Signifikanz R zu PB
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4. Diskussion

Die Blockade des Plexus brachialis Uber den axillaren Zugangsweg ist eine
sichere Routinemethode fur Operationen im Bereich der Hand, des Unterarms
oder des Ellenbogens. Leider sind die Wirkprofile der bisher zur Verfiigung
stehenden Lokalanéasthetika nicht optimal mit Hinsicht auf den
anasthesiologischen Alltag. Langwirksame Lokalanasthetika wie Bupivacain
und Ropivacain verfligen zwar Uber eine gentigend lange Wirkungsdauer, die
auch langere Operationszeiten zulasst und zusatzlich noch eine ausreichende
postoperative Analgesie gewahrleistet. Lange Anschlagszeiten dieser
Substanzen filhren aber doch des Ofteren zu Verzégerungen im OP- Betrieb.
Im Gegensatz dazu stehen kurz- und mittellangwirksame Lokalanésthetika, die
mit ihrer kurzen Anschlagszeit eine reibungslose Uberleitung im OP
ermoglichen, aufgrund der relativ kurzen Wirkdauer jedoch haufig
Supplementierungsmal3nahmen gegen Ende der Operationszeit oder zur
postoperativen Analgesie nétig haben.

In mehreren Studien ist deshalb mit Uberwiegend positivem Ergebnis versucht
worden, ein kurz- bis mittellangwirksames Lokalanasthetikum mit einem
langwirksamen Lokalanasthetikum zu kombinieren, mit dem Zweck ein neues
Wirkprofil zu erhalten, das die Vorteile der beiden Substanzen miteinander
vereint: kurze Anschlagszeit bei langer Wirkdauer und ausreichend
postoperativer Analgesie (28-32).

Leider liegen aber hauptsachlich Studien zur Blockade des Plexus brachialis
vor, bei denen Bupivacain als langwirksames Lokalanasthetikum zur Mischung
benutzt wurde, und nicht das neue, geringer kardiotoxischere Ropivacain.

In der vorliegenden Studie sollte nun untersucht werden, ob Ropivacain alleine,
oder eine Mischung von Prilocain mit Ropivacain Vorteile gegentber einer
Mischung von Prilocain mit Bupivacain im Hinblick auf ein verbessertes
Wirkprofil bringt. Als Kontrollgruppe diente eine Standardmedikation mit

Prilocain.
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4.1 Anasthesiedauer, Analgesiedauer und Dauer der motorischen
Blockade

In unserer Studie zeigt die Ropivacain- Gruppe (Gruppe R) eine deutlich
langere Anasthesiedauer, Analgesiedauer und eine langere Dauer der
motorischen Blockade, als die Prilocain- Gruppe (Gruppe P), sowie die beiden
Lokalanasthetikakombinationen Prilocain mit Ropivacain (Gruppe PR) und
Prilocain mit Bupivacain (Gruppe PB). Die Prilocain- Gruppe (Gruppe P) erlangt
stattdessen Beruhrungsempfinden, Spitz- Stumpf- Diskrimination und die
motorische Kontrolle Uber den Arm signifikant friiher als die Ropivacain- Gruppe
(Gruppe R), oder die beiden Mischungsgruppen Prilocain mit Ropivacain
(Gruppe PR) und Prilocain mit Bupivacain (Gruppe PB). Die beiden
Lokalanasthetikakombinationen (Gruppe PB und PR) weisen dagegen keine
statistisch signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die untersuchten Zeiten
auf.

Es gibt eine Reihe klinischer Studien tber die Verwendung verschiedener
Lokalanasthetika zur axillaren Plexusanasthesie, die meisten davon vergleichen
Ropivacain mit Bupivacain.

Hickey et al. (33) verglich 1991 0,5%iges Ropivacain mit 0,5%igem Bupivacain
bei subclavicularen, perivasculéaren Plexusblockaden nach Winnie und fand
keine signifikanten Unterschiede bei Anasthesie- Dauer (9-11h) und Dauer der
motorischen Blockade (10-14h).

Ein Jahr spater veroffentlichte Hickey et al. (34) eine weitere Studie zu diesen
Lokalanasthetika, diesmal in geringeren Konzentrationen von 0,25%. Auch
wenn sich hier ebenfalls keine Unterschiede in den beiden Gruppen bezuglich
Anasthesiedauer (5- 10,2h) und Dauer der motorischen Blockade (9,4- 13,6h)
zeigten, wiesen sie doch eine wesentlich héhere Zahl an Nachblockierungen
und Supplementierungsmaf3nahmen auf, als bei der vorherigen Studie mit
0,5%igen Konzentrationen.

Auch in der 1995 von Vainionpaa et al. (35) vertffentlichten Studie, in der
ebenfalls Ropivacain 0,5% mit Bupivacain 0,5% verglichen wurde, diesmal
jedoch fur den axillaren Zugang, fanden sich keine signifikanten Unterschiede.
Die Anasthesiedauer und Dauer der motorischen Blockade konnten aufgrund
der Nachtruhe ab 22:00 Uhr zwar nicht vollstandig und exakt erfasst werden,
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die Blockaden dauerten aber bei etwa einem Drittel der Patienten langer als 8h.
Damit kommen die Autoren zu &hnlichen Ergebnissen wie die Studie von
Hickey et al. (33).

In der Studie von McGlade et al. (36) im Jahre 1998 wurde Ropivacain 0,5%
und Bupivacain 0,5% miteinander verglichen, es resultierten annahernd
identische Ergebnisse. Zwischen den beiden Lokalanasthetika bestand
bezuglich Anasthesiedauer und Dauer der motorischen Blockade kein
statistisch signifikanter Unterschied. Der Medianwert der motorischen Blockade
betrug fur Ropivacain 6,5- 7,5h, fir Bupivacain 6,0- 9,0h. Die Werte fur die
Anasthesiedauer konnten aufgrund der Nachtruhe der Patienten auch hier nicht
genau erfasst werden.

In der 2000 veroffentlichten Studie von Casati et al. (37) wird nochmals
Ropivacain 0,5% mit Bupivacain 0,5% bei interscalenéren Plexusblockaden
miteinander verglichen. Auch wenn hier vor allem auf Anschlagszeiten und
postoperative Analgesie untersucht wurde, kommt sie doch zu derselben
Schlussfolgerung wie die vorherigen Studien. 0,5%iges Ropivacain verhalt sich
zu 0,5%igem Bupivacain im Hinblick auf seine klinischen Eigenschaften bei
peripheren Nervenblockaden ahnlich, es lassen sich keine statistisch relevanten
Unterschiede aufzeigen.

Casati verglich aber auch héhere Konzentrationen von Ropivacain mit
0,5%igem Bupivacain. So zeigten mehrere 1999 veré6ffentlichte Studien (38,39),
dass Ropivacain 0,75% und Ropivacain 1% bei interscalenéren
Plexusblockaden die gleiche postoperative Analgesiedauer bewirkten wie
Bupivacain 0,5%, dass hohere Konzentrationen jedoch die Anschlagszeiten fur
Analgesie und motorische Blockade verkurzten.

Sogar innerhalb der Ropivacain- Gruppen zeigte sich, dass Ropivacain 1%
gegenuber Ropivacain 0,5% signifikant kiirzere Anschlagszeiten lieferte,
Unterschiede in der Analgesiedauer fanden sich auch hier nicht.

Im Gegensatz dazu stehen jedoch einige Studien von 1998 und 1999, die keine
differenten Anschlagszeiten zwischen Ropivacain 0,75% und Bupivacain 0,5%
nachweisen konnten.

So zeigten sich bei Vaghadia et al. (40), Raeder et al. (41), Bertini et al. (42)
und Klein et al. (43) keine Unterschiede in der Anschlagszeit von Anésthesie
und motorischer Blockade, sowie keinerlei unterschiedlichen Anasthesie-,
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Analgesiezeiten und Zeiten der motorischen Blockade bei subclavicularen,
perivascularen Plexusblockaden bzw. axillaren Plexen mit 0,75%igem
Ropivacain und 0,5%igem Bupivacain. Es wurde zwar sowohl bei Bertini et al.
als auch bei Raeder et al. eine bessere Qualitat hinsichtlich der motorischen
und sensorischen Blockade bei Plexusblockaden mit 0,75%igem Ropivacain
gegenuber denjenigen mit 0,5%igem Bupivacain gefunden, die Anschlagszeiten
blieben jedoch unbeinflusst. Vaghadia et al. und Klein et al. fanden dagegen
gleiche Ergebnisse fur Ropivacain 0,75% wie fur Bupivacain 0,5%.

Versucht man nun eine gemeinsame Grundaussage dieser Studien zu finden,
so kann man sagen, dass Ropivacain verglichen mit Bupivacain in gleicher
Konzentration und Gesamtmenge keine statistisch signifikanten Unterschiede
aufweist beziglich Anasthesie-, Analgesiedauer und Dauer der motorischen
Blockade. Kann man jetzt aber darauf schliel3en, dass Lokalanasthetika-
mischungen von Bupivacain mit Prilocain verglichen mit Mischungen von
Ropivacain mit Prilocain, vorausgesetzt man betrachtet gleiche Konzentrations-
und Gesamtmengen, ebenfalls keine Unterschiede in Anasthesie-,
Analgesiedauer und Dauer der motorischen Blockade aufweisen? Unsere
Studie kommt zu genau diesem Schluss, Gruppe PB und PR unterscheiden
sich statistisch nicht signifikant voneinander bezuglich der Anasthesiedauer
(2,5- 6h), Analgesiedauer (4,5- 8h) und der Dauer der motorischen Blockade
(4,5- 8,5h).

In den letzten Jahren wurde, wie oben erkennbar, eine Vielzahl von Studien
veroffentlicht, die versuchten, Bupivacain mit Ropivacain in Bezug auf die
Plexus brachialis- Bockade zu vergleichen. Andere Lokalanasthetika oder
Studien zu Kombinationen von Lokalanasthetika sind dagegen aul3erst selten.
Es gibt zwei Studien, die Ropivacain einmal nicht mit Bupivacain, sondern zum
einen mit Mepivacain (44), zum anderen mit Prilocain (45) vergleicht.
Ropivacain weist demnach im Vergleich mit Prilocain und Mepivacain keinen
Unterschied bezlglich der Anschlagszeit auf, hat aber eine deutlich langere
Dauer der motorischen Blockade.

Auch unsere Studie kommt hierbei zu ahnlichen Ergebnissen. Stellt man die
Werte der Prilocain- Gruppe (Gruppe P) denen der Ropivacain- Gruppe
(Gruppe R) gegenuber, so zeigt sich eine langere Anasthesiedauer (p<0,001)
sowie eine langere Dauer der motorischen Blockade (p<0,001) bei Gruppe
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P als bei Gruppe R .

Zu Lokalanasthetikakombinationen bei Plexus brachialis Anasthesien gab es in
den letzten 15 Jahren nur zwei Studien, die sich jedoch beide mit der
Kombination von Prilocain und Bupivacain beschéftigten.

So vergleicht Tryba et al. in einer bereits 1988 veroffentlichten Studie funf
Patientengruppen miteinander, die entweder nur 1,5%iges Prilocain oder
0,375%iges Bupivacain erhalten, sowie Prilocain 1 bzw. 2%ig und Bupivacain
0,5 bzw. 0,375%ig in unterschiedlichen Mischungskombinationen, wobei die
Gesamtmenge an Lokalanasthetikum mit 40ml konstant gehalten wurde. Alle
drei Mischungen verkurzten dabei die Anschlagszeit bei der axillaren
Plexusblockade im Vergleich zur alleinigen Bupivacaingabe und verlangerten
die Wirkzeit um etwa 3 h im Vergleich zu Prilocain (31).

Auch eine Arbeitsgruppe um Voges (32) vergleicht 1997 Kombinationen von
1%igem Prilocain und 0,5%igem Bupivacain in unterschiedlichen Mischungs-
verhaltnissen, wieder bei gleichbleibender Gesamtmenge von 40ml. Die
Ergebnisse entsprechen in etwa denen von Tryba. Alle Gruppen, sowohl
Prilocain alleine als auch die verwendeten Mischungen mit Bupivacain
unterscheiden sich nicht hinsichtlich der Anschlagszeit, wohl aber in der Dauer
der motorischen Blockade und der postoperativen Analgesie.
Zusammenfassend verlangert Bupivacain in der Kombination mit Prilocain
dessen Wirkdauer ohne dabei die Anschlagszeit zu verlangern. Diese
Behauptung lasst sich auch mit den Werten unserer Studie unterstiitzen. Die
Anasthesiedauer und die Dauer der motorischen Blockade waren in Gruppe PB
~Signifikant” langer als in Gruppe P.

Da zur Lokalanasthetikakombination Ropivacain mit Prilocain bei Plexus
brachialis Anasthesien keine vergleichbaren Studien vorliegen, ist eine
Diskussion im Hinblick darauf leider nicht mdglich, innerhalb unserer Studie
lasst sich aber folgendes feststellen. Die Lokalanasthetikakombination Prilocain
mit Ropivacain scheint dasselbe Wirkprofil wie die Kombination Prilocain mit
Bupivacain aufzuweisen, es sind keine statistisch signifikanten Unterschiede in
den untersuchten Zeiten nachzuweisen. Auch Ropivacain verlangert die
Wirkdauer von Prilocain, ohne dabei die kurze Anschlagszeit des Prilocains zu

verandern.
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4.2 Analgetikaverbrauch und Dauer der Schmerzmittelfreiheit

Postoperativ wurde die Schmerzstarke in 30minttigen Abstadnden mit Hilfe
einer, fur den Patienten leicht verstandlichen und leicht zu bewerkstelligenden
Kategorialskala fur die Schmerzmessung dokumentiert. Dabei wurden den
Zahlenwerten 0 — 4 jeweils ein verbaler Deskriptor zugeordnet, namlich 0= kein
Schmerz, 1= geringer Schmerz, 2= magiger Schmerz, 3=starker Schmerz und
4= maximal vorstellbarer Schmerz (26).

Zusatzlich wurde der Zeitpunkt einer erfolgten Schmerzmitteleinnahme
dokumentiert. Die Dauer der Analgetikafreiheit wurde damit vom Zeitpunkt der
Injektion der Lokalanasthetikakombination bis zu dieser Einnahme definiert.
Patienten die kein Schmerzmittel einnahmen bekamen zur statistischen
Auswertung eine Dauer von 24 Stunden zugeordnet.

Etwa die Hélfte der Patienten in jeder Gruppe gab bei Plexusende ,keine* oder
.geringe Schmerzen*” an, es bestanden keine statistischen Signifikanzen
zwischen den einzelnen Gruppen.

Auch die Anzahl der Patienten, die innerhalb von 24 Stunden nach
Plexusanlage ein Analgetikum einnahmen, war ,nicht signifikant*
unterschiedlich zwischen den Gruppen. Insgesamt machten 69 der 117
Patienten postoperativ von einem Schmerzmittel Gebrauch, wobei 45 davon
bei Einnahme ,starke” bis ,maximal vorstellbare Schmerzen* angaben.

Bei der Dauer der Analgetikafreiheit fand sich ein ,signifikanter* Unterschied
zwischen der Ropivacaingruppe (Gruppe R) und der Gruppe mit der
Lokalanasthetikakombination Prilocain mit Bupivacain (Gruppe PB), wobei die
Patienten in der Ropivacaingruppe mit 1017,5 Minuten deutlich langer
schmerzmittelfrei waren als die Patienten der Gruppe PB mit nur 767,4
Minuten. Bei den anderen Gruppen zeigte sich keine Signifikanz.

Es gibt nur wenige Studien, in denen Daten zur postoperativen
Schmerzmittelfreiheit bei axillaren bzw. interscalenaren Plexen mit Ropivacain
bzw. Bupivacain gewonnen wurden, doch weisen sie alle die gleichen
Ergebnisse auf: Es besteht kein Unterschied in den Zeiten bis zur Einnahme
eines Schmerzmittels bei Plexusanasthesien mit Ropivacain bzw. Bupivacain
gleich welcher Konzentration. Ebenfalls gibt es, wie auch in unserer Studie,
keinen signifikanten Unterschied in den dokumentierten VAS- Scores/
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Kategorialscores zur Schmerzstarke bei Analgetikaeinnahme. So zeigen
mehrere Studien von Casati et al, dass Ropivavcain 0,5%, 0,75% und 1%
sowie Bupivacain 0,5% in etwa die gleiche Zeitspanne von 10 bis 11 Stunden
von Injektion der Lokalanasthetika bis zur Analgetikaeinnahme aufweisen (37-
39).

Ropivacain und Bupivacain sind beide langwirksame Lokalan&asthetika. Eine
weitere Studie von Casati et al vergleicht das mittellang wirksame Mepivacain
2% mit Ropivacain 0,75% und kommt zu dem logischen Schluss: Ropivacain
0,75% hat mit ca. 600 Minuten eine deutlich lAngere postoperative
Analgetikafreiheit als Mepivacain mit ca. 300 Minuten bis zur
Schmerzmitteleinnahme (44).

Es gibt nur eine Studie, die die Wirkung von Lokalanasthetika- Kombinationen
auf die postoperative Schmerzmitteleinnahme dokumentiert. Voges et al
beschreiben, dass die Patientengruppe, die eine Mischung von Prilocain 1%
und Bupivacain 0,5% zur Plexusanasthesie erhalten hatte, nach 4 bzw. 6
Stunden deutlich weniger Schmerzen angab, als eine Vergleichsgruppe mit
Prilocain 1% (32).

Ein kurzwirksames Lokalanasthetikum in Kombination mit einer langwirksamen
Substanz fuhrt demnach zu einer langeren postoperativen Schmerz- und
Schmerzmittelfreiheit.

Betrachtet man die Analgesiedauer lasst sich diese Hypothese auch durch
unsere Studie unterstiitzen. Eine Kombination von Prilocain mit Ropivacain
bzw. Bupivacain, d.h. eines mittellang wirksamen mit einem langwirksamen
Lokalanasthetikum, verlangert signifikant die Dauer bis zur Wiederkehr der
Spitz- / Stumpfdiskrimination im Vergleich zu einer Prilocainmonotherapie, d.h.
einer Monotherapie mit einem kurzwirksamen Lokalan&sthetikum.

Bei der Dauer der Schmerzmittelfreiheit verhalt es sich in unserer Studie
anders. Zwischen der Ropivacain- (Gruppe R), der Prilocain- Gruppe (Gruppe
P) und der Patientengruppe, die Ropivacain und Prilocain in Kombination zur
axillaren Plexusanasthesie erhalten hat (Gruppe PR) besteht kein statistisch
signifikanter Unterschied in Bezug auf die Schmerzmittelfreiheit.

Die postoperative Schmerzmedikation wird von vielen Faktoren beeinflusst,
unter anderem von der Grol3e des operativen Eingriffs, der subjektiven
Schmerzempfindlichkeit des Patienten und der Handhabung der postoperativen
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Schmerztherapie auf Station. Viele Patienten der Untersuchung nahmen trotz
Angabe von keinen oder nur geringen Schmerzen bei der abendlichen
Stationsrunde der Nachtschwester ein Schmerzmedikament ein, um
maoglichen Schmerzen, die in der Nacht Schmerzen auftreten konnten,
vorzubeugen.

Der statistisch “signifikante” Unterschied in der Dauer der Schmerzmittelfreiheit
zwischen der Ropivacain- Gruppe (Gruppe R) und der Patientengruppe, die
Prilocain und Bupivacain als Kombination erhalten hat (Gruppe PB), lasst sich
objektiv nicht erklaren und sollte durch weitere Studien nochmals untersucht

werden.

4.3 Toxizitat

Ahnliche Aminosauresequenzen, die die Bindung von Lokalanasthetika in
peripheren Nervenzellen erméglichen, wurden auch an Natriumkanélen in
Gehirn, Herz und Muskel nachgewiesen (46). Diese Organe sind in
unterschiedlicher Weise empfindlich fur die Wirkung der Lokalanasthetika.
Gekoppelt an die steigende Plasmakonzentration treten folgende Symptome fur
toxische Nebenwirkungen auf: Beginnend mit perioralem Taubheitsgefihl und
Kribbeln, Schwindel, metallischem Geschmack, verwaschener Sprache und
Sehstdrungen folgen Unruhe, Muskelzittern, generalisierte Krampfe, Koma und
zentrale Atemlahmung. Bei héheren Plasmakonzentrationen von
Lokalanasthetika treten auch Wirkungen am Herz-Kreislaufsystem auf, die sich
als Blutdruckabfall, Sinusbradykardie, ventrikularer Tachykardie,
Kreislaufkollaps durch Rhythmusstérungen sowie negative Inotropie und
schlie3lich Kammerflimmern oder Asystolie auf3ern kdnnen (47,48).

In der vorliegenden Studie gibt es keinen klinischen Hinweis auf
kardiovaskulare oder neurologische Nebenwirkungen der verwendeten
Lokalanasthetika. Zum Auftreten systemisch- toxischer Effekte kann es immer
dann kommen, wenn die freie Plasmakonzentration eines Lokalan&sthetikums
exzessiv ansteigt, sei es durch versehentliche intravaskulére Injektion, durch
eine relative Uberdosierung, oder aufgrund einer unerwartet schnellen
Resorption vom Injektionsort (7,49). Aus diesem Grund werden in vielen
namhaften anasthesiologischen Lehrbiichern Empfehlungen fur
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Maximaldosierungen von Lokalanasthetika gegeben, um die Gefahr extrem
hoher Plasmaspiegel zu minimieren und dadurch die Inzidenz systemisch-
toxischer Reaktionen weiter zu reduzieren. Diese Dosierungsangaben werden
allerdings in vielen Studien kontrovers diskutiert (15,50-52).

Das Problem bei diesen Maximaldosen besteht in einer Ubertragung der
Resultate von in vitro und tierexperimentellen Untersuchungen. AulRerdem
werden nur unzureichend die Perfusions- und Adsorptionsverhaltnisse am
jeweiligen Injektionsort, sowie die pharmakokinetischen Eigenschaften der
Substanz bertcksichtigt (53). So treten abhéngig vom Injektionsort
unterschiedlich hohe Plasmaspiegel auf, und auch die Plasmaproteinbindung
und Lipophilie des Lokalanasthetikums sind zu bertcksichtigen (54,55).

Das in unserer Studie als Mischungslokalanasthetikum verwendete mittellang
wirkende und wenig lipophile Prilocain zeichnet sich durch seine relativ geringe
toxische Potenz aus. Die relative toxische Potenz ist ein Mal3 der Toxizitat eines
Lokalanasthetikums unter aquianalgetischen Bedingungen, da in der Klinik die
Lokalanasthetika nach analgetischer Potenz dosiert werden. Sie ist umso
hoher, je héher das Nebenwirkungspotential eines Lokalanasthetikums ist. Bei
gleicher Gesamtdosis sind die Plasmaspitzenkonzentrationen von Lidocain und
Mepivacain deutlich héher als die von Prilocain, geltend fir alle Injektionsorte
(56). Verantwortlich daftr ist neben der geringen Resorptions- und der héheren
Abbaurate vor allem das gréere Verteilungsvolumen von Prilocain, welches
auf einer ausgepragten Speicherung des Medikaments in der Lunge beruht.
Diese bietet selbst bei versehentlicher intravasaler Injektion einen gewissen
Schutz vor systemisch- toxischen Nebenwirkungen (13,14).

Im Zusammenhang mit der geringen relativen toxischen Potenz des Prilocains
lasst sich erklaren, warum sytemisch- toxische Nebenwirkungen unter dieser
Substanz auch bei erheblichen Uberdosierungen extrem selten auftreten. So
Uberschreiten aquianalgetische Dosen von Mepivacain und Bupivacain bei der
Blockade des Plexus brachialis in Einzelfallen die toxischen Schwellen-
konzentrationen, wahrend unter einer Maximaldosis von 600mg Prilocain ein
ausreichender Abstand zur toxischen Schwellenkonzentration verbleibt
(11,31,56).

Mit Ropivacain haben wir flr unsere Studie ebenfalls bewusst das
langwirksame Lokalanasthetikum mit dem in dieser Gruppe geringsten
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toxischen Potential ausgewahlt. Im Moment gilt es auf dem Arzneimittelmarkt
wohl als das sicherste lang wirksame Lokalanasthetikum im Hinblick auf
kardiovaskular- toxische Nebenwirkungen, wenn es auch bei weitem nicht als
»absolut sicher” betrachtet werden kann (7,57,58). Mit seiner vergleichsweise
geringen Lipophilie bildet Ropivacain eine Ausnahme unter den langwirksamen
Lokalan&sthetika, und erklart dadurch auch seine geringeren kardiotoxischen
Nebenwirkungen. Wahrend unter Bupivacain die ATP- Produktion in den
kardialen Mitochondrien schnell zum Erliegen kommt, konnte in der 1998 von
Sztark et al. durchgefihrten Studie bei den hdchsten getesteten
Konzentrationen von Ropivacain noch eine ATP- Produktion von 60%
verglichen mit der Kontrolle gemessen werden (55,59).

Wahrend razemisches Bupivacain und Etidocain derzeit wohl die Substanzen
mit dem grof3ten kardiodepressiven Potential darstellen, brachte die Einfihrung
der reinen Enantiomere Ropivacain und das S- Enantiomer des Bupivacain
Levobupivacain aus toxikologischer Sicht einen entscheidenden Fortschritt.
Ropivacain erscheint aufgrund seiner geringen Lipophilie das derzeit glinstigste
Wirkungsspektrum unter den lang wirksamen Lokalanasthetika aufzuweisen (7).
Der kardiotoxische Plasmaspiegel fir Ropivacain liegt auf der Ebene des AV-
Knotens und intraventrikular héher als fur Bupi- und Levobupivacain (60-63).
Auch erwiesen sich ropivacain-induzierte Symptome im Tierversuch als weniger
therapierefraktar (47,64,65). Dennoch sind auch unter der Verwendung von
Ropivacain trotz seiner geringen kardiotoxischen Potenz schon

Narkosezwischenfalle beschrieben (66-68).

4.4 Schlussfolgerung

In dieser Studie wurde versucht, ein kurz- bis mittellangwirksames
Lokalanasthetikum mit einem der beiden langwirksamen Lokalanasthetika zu
kombinieren, mit dem Zweck ein neues Wirkprofil zu erhalten, das die Vorteile
beider Substanzen miteinander vereint: kurze Anschlagszeit bei langer
Wirkdauer und ausreichend postoperativer Analgesie.

Dabei konnte gezeigt werden, dass eine Kombination der Lokalanasthetika
Prilocain 1% und Ropivacain 0,5% bei axillarer Plexusblockade die
Wirkungsdauer von Anasthesie, Analgesie und motorischer Blockade verlangert
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ohne die Anschlagszeit zu verandern. Eine Kombination von Prilocain 1% und
Bupivacain 0,5% verhielt sich beziglich der Anschlagszeit und Wirkungsdauer
aquipotent zur o.g. Lokalanasthetikakombination.

Hierdurch konnte eine suffiziente postoperative Analgesie nach Operationen an
Hand und Unterarm gewahrleistet werden.

Im Hinblick auf das geringere kardiotoxische Potential von Ropivacain
gegenuber Bupivacain sollte der Kombination mit Ropivacain der Vorzug

gegeben werden.
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5. Zusammenfassung

In dieser Studie wurde Prilocain, ein kurz- bis mittellangwirksames
Lokalanasthetikum, mit einem der beiden langwirksamen Lokalanésthetika,
Ropivacain bzw. Bupivacain kombiniert, mit dem Zweck ein neues Wirkprofil zu
erhalten. Dazu wurden 120 Patienten, die sich einem handchirurgischen Eingriff
in axillarer Plexusanésthesie unterzogen, randomisiert und doppelblind einer
der vier Behandlungsgruppen zugeteilt: Gruppe PB erhielt 7 mg/kg KG Prilocain
1% + 0,75 mg/kg KG Bupivacain 0,5%, Gruppe PR 7 mg/kg KG Prilocain1% +
0,75 mg/kg KG Ropivacain 0,5%. Gruppe P erhielt 7 mg/kg KG Prilocain 1%,
Gruppe R 3 mg/kg KG Ropivacain 0,5%.

Entsprechend der Randomisierungsliste wurden die Lokalanasthetika unter
kontinuierlicher Nervenstimulation in die Gefal3- Nervenscheide des Plexus
brachialis eingebracht. Nach Plexusanlage wurden Sensibilitat, Motorik und
Temperaturempfinden in den 3 Hautarealen des N. medianus, radialis und
ulnaris alle 5 Minuten bis zum Operationsbeginn, postoperativ alle 15 Minuten
bis zur vollstandigen Ruckkehr aller Sinnesqualitaten Uberpruft. Der Zeitpunkt
fur das postoperative Auftreten von Schmerzen sowie der Zeitpunkt einer
Schmerzmitteleinnahme wurden notiert. Die aktuelle Schmerzstarke wurde
postoperativ alle 30 Minuten mittels einer Kategorialskala ermittelt. Die
Austestung der Analgesie erfolgte sowohl pra- als auch postoperativ gesondert
fur jeden Hauptnerven mittels pin-prick Methode. Analog dazu wurde die
motorische Blockade unter Beriicksichtigung der jeweiligen Kennmuskeln
Uberpruft. Zur statistischen Auswertung fand der Kruskal- Wallis Test und der
U- Test von Mann und Withney Anwendung, nominale Variablen wurden mit
dem Chi- Quadrat Test Gberprift.

Im Hinblick auf die Dauer der Anéasthesie lagen die Werte der Gruppe R
signifikant* Uber denen der anderen 3 Gruppen (p<0,001). Bei der Prilocain-
Gruppe liel3 die Anasthesie gegenuber Gruppe PR (p=0,003) und Gruppe R
(p<0,001) ,signifikant” friher nach. Im Vergleich mit Gruppe PB zeigte sich nur
in den Hautarealen des N. medianus (p=0,005) und des N. ulnaris (p=0,002) ein
»Signifikantes" Ergebnis, der N. radialis lieferte einen Trendwert (p=0,061).
Gruppe PB und PR unterschieden sich in Bezug auf das N. ulnaris- Gebiet nicht
(p=0,453), der N. radialis zeigte einen Trend (p=0,065). Das Gebiet des N.
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medianus blieb bei Gruppe PR ,signifikant* [anger anadsthesiert als bei Gruppe
PB (p=0,033). Die Anasthesie liel3 in allen 4 Gruppen zuerst im Gebiet des N.
radialis nach, danach folgte der N. medianus, zuletzt der N. ulnaris.

Die Analgesiedauer lag bei der Ropivacain- Gruppe in allen 3 Nervenarealen
LSignifikant“ tber der von Gruppe PB, PR und P (p<0,001). Gruppe P erlangte
ihr Diskriminierungsvermoégen stattdessen ,signifikant” friher als die anderen
Gruppen (p<0,001). Gruppe PR zeigte im Vergleich mit Gruppe PB in keinem
der 3 Nervenareale einen signifikanten Unterschied.

Bei der Ropivacain- Gruppe hielt die motorische Blockade ,signifikant” [anger an
als bei den anderen Gruppen (p<0,001), die Prilocain- Gruppe dagegen hatte
»Signifikant” friiher die volle Kontrolle tiber den Arm als Gruppe PB (p=0,009),
PR (p<0,001), und R (p<0,001). Die Werte der Gruppe PB und PR waren nicht
unterschiedlich.

Bei der Ruckkehr des Temperaturempfindens fanden sich dieselben
Signifikanzen wie bei der Analgesiedauer und der Dauer der motorischen
Blockade. Bei Gruppe R kehrte das Temperaturempfinden ,signifikant* spater
zuruck als bei den anderen 3 Gruppen (p<0,001). Die Prilocain - Gruppe fihlte
»signifikant“ vor Gruppe PB (p=0,01), PR (p<0,001) und R (p<0,001) Kalte.
Zwischen Gruppe PB und PR fand sich auch hier kein Unterschied.

Die Anzahl der Patienten, die ein Schmerzmittel einnahmen, war ,nicht
signifikant” unterschiedlich zwischen den Gruppen.

Die Dauer der Analgetikafreiheit zeigte nur zwischen Gruppe PB und R einen
»Signifikanten* Unterschied (p=0,009), alle anderen Gruppen waren gleich.

Es konnte gezeigt werden, dass eine Kombination der Lokalanasthetika
Prilocain 1% und Ropivacain 0,5% bei axillarer Plexusblockade die
Wirkungsdauer von Anéasthesie, Analgesie und motorischer Blockade
verlangert, ohne die Anschlagszeit zu verandern. Eine Kombination von
Prilocain 1% und Bupivacain 0,5% verhielt sich beziglich der Anschlagszeit und
Wirkungsdauer aquipotent zur 0.g. Lokalan&sthetikakombination.

Im Hinblick auf das geringere kardiotoxische Potential von Ropivacain
gegenuber Bupivacain sollte aber der Kombination mit Ropivacain der Vorzug

gegeben werden.
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7. Glossar

A./ Aa = Arteria; Arteriae (Plural)
Abb = Abbildung

ASA = American Society of Anesthesiologists
ATP = Adenosintriphosphat

AV- Knoten = Atrioventrikularknoten

B = Bupivacain

bzw = beziehungsweise
C4/5/6/7/8 =4./5./6./7./ 8. Zervikalnerv
CH- Gruppe = Kohlenwasserstoffgruppe
°C = Grad Celsius

ca = circa

Caz+ = Calcium 2+

d.h = das heifl3t

ed = Editor

EKG = Elektrokardiogramm

et al = et alii

G = Gauge

g = Gramm

h = hour

HO = Nullhypothese

HA = Alternativhypothese

Hrsg = Herausgeber

HWZ = Halbwertszeit

Hz = Hertz

I.m = intramuskular

Y = intravenos

kg = Kilogramm

KG = Korpergewicht

LA = Lokalanasthetikum
M./Mm = Musculus/ Musculi (plural)
mA = Milliampere
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max
MetHb
mg

Hg

min

mi

mol

Mol.- Gew
N./Nn
N.m

N.r

N.u.

02

0.9

OP

P

p.o

Prot.- Bdg
%

R

Sa02

s.C

S.0

s.u

Th 1/2
VAS

VRS

z.B

= maximal

= Methamoglobin
= Milligramm

= Mikrogramm

= Minute
= Milliliter
= Mol

= Molekulargewicht

= Nervus/ Nervi (Plural)

= Nervus medianus

= Nervus radialis
= Nervus ulnaris
= Sauerstoff

= oben genannt

= Operation
= Prilocain

= per 0s

= Proteinbindung

= Prozent

= Ropivacain

= Sauerstoffsattigung des arteriellen Blutes

= subcutan

= siehe oben

= siehe unten

= 1./ 2. Thorakalnerv

= visuelle Analogskala
= verbale Ratingskala

= zum Beispiel
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