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Local anesthetics constitute an essential
class of pharmacological agents that ena-
ble the reversible interruption of nocicep-
tive signal transmission. Their mechanism
of action is based on the blockade of volt-
age-gated sodium channels, thereby in-
hibiting the initiation and propagation of
action potentials in neuronal membranes.
In clinical practice, local anesthetics are
employed across a wide range of indica-
tions, including surface and infiltration
anesthesia, peripheral nerve blocks, and
neuraxial techniques such as spinal and
epidural anesthesia. These methods are
particularly common in outpatient proce-
dures, obstetric interventions, and the
management of traumatic injuries to the
extremities. Pharmacologically, local an-
esthetics are classified into esters and
amides, with ether compounds such as
polidocanol representing a less common
subclass. The clinical selection of an ap-
propriate local anesthetic is primarily
guided by the desired potency and dura-
tion of action. These properties are signif-
icantly influenced by the agent’s lipo-
philicity, which not only determines its
ability to penetrate nerve tissue but also
affects its residence time and toxicological
potential. Additional determinants include
pharmacokinetic parameters such as
plasma protein binding and the pKa value
of the compound. Short-acting agents are
typically preferred for brief interventions,
irrespective of procedural pain intensity,
whereas long-acting anesthetics are fa-
vored in settings where extended postop-
erative analgesia is required, such as ma-
jor surgical procedures. In addition to al-
lergic reactions and local neurotoxicity,
systemic adverse effects may occur,
some of which can be life-threatening in
the context of local anesthetic systemic
toxicity (LAST). Therefore, accurate dos-
ing, consideration of the agent’s pharma-
cological profile, awareness of potential
complications, and proper clinical applica-
tion are imperative to ensure patient
safety and therapeutic efficacy.

Lokalanasthetika stellen eine essenzielle
Wirkstoffgruppe dar, die eine reversible
Unterbrechung der Schmerzleitung er-
maoglichen. Ihre Wirkung beruht auf der
Blockade spannungsabhdngiger Natrium-
kanale, wodurch die Entstehung und Wei-
terleitung von Aktionspotenzialen in Ner-
venzellen gehemmt wird. In der klini-
schen Praxis finden sie in vielféltigen An-
wendungsbereichen Einsatz, von der
Oberflachen- und Infiltrationsandsthesie
Uber periphere Nervenblockaden bis hin
zu rickenmarknahen Regionalanasthesie
wie die Spinal- oder Periduralanasthesie.
Diese Verfahren werden besonders haufig
bei ambulanten Operationen, geburtshilf-
lichen Eingriffen oder der Versorgung ver-
letzter Extremitaten eingesetzt. Pharma-
kologisch lassen sich Lokalandsthetika in
Ester- und Amidverbindungen unterschei-
den. Etherverbindungen wie Polidocanol
stellen eine Sonderform dar. Die Auswabhl
eines geeigneten Lokalanasthetikums
richtet sich klinisch primar nach der ge-
winschten Wirkdauer. Diese wird unter
anderem durch strukturelle Eigenschaften
wie der Lipophilie beeinflusst, die nicht
nur fur die Diffusionsfahigkeit in Nerven-
gewebe, sondern auch fir die Verweil-
dauer und das toxikologische Potenzial
entscheidend ist. Zusatzlich werden diese
von den pharmakokinetischen Eigen-
schaften wie der Proteinbindung und dem
pKa - Wert der Substanz beeinflusst. Kurz
wirksame Lokalanasthetika werden typi-
scherweise bei kirzeren Eingriffen einge-
setzt, unabhdngig davon, wie schmerz-
haft diese sind, wahrend lang wirksame
LA bevorzugt dann verwendet werden,
wenn eine verlangerte Analgesie erforder-
lich ist, etwa bei ausgedehnten oder post-
operativ schmerzhaften Prozeduren. Ne-
ben allergischen Reaktionen und lokalen
neurotoxischen Effekten kdnnen insbe-
sondere systemische Nebenwirkungen
auftreten, die im Rahmen einer Lokalan-
asthetika-Toxizitét potenziell lebensbe-
drohlich sein kdénnen. Zur Vermeidung
unerwlinschter Wirkungen sind eine ge-
naue Dosierung, die Beachtung pharma-
kologischer Eigenschaften, die Kenntnis
moglicher Komplikationen und fachge-
rechte Anwendung essenziell.
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Lokalanasthetika sind pharmakologische
Substanzen, die durch die reversible Blo-
ckade spannungsgesteuerter Natriumka-
nale (Na*-Kanale) die Erregungsleitung in
peripheren Nerven hemmen. Dadurch
wird die Schmerz- und Temperaturemp-
findung reversibel ausgeschaltet, wah-
rend die Motorik - je nach Konzentration
und Wirkort - erhalten bleiben kann. Zu-
satzlich kénnen Lokalanasthetika mit Cal-
cium- und Kaliumkanalen sowie G- Pro-
tein-gekoppelten Rezeptoren interagie-
ren, was ihre pharmakologischen Effekte
beeinflussen kann. In der Medizin und
Pharmazie sind sie unverzichtbar, da sie
eine gezielte Schmerzausschaltung er-
maoglichen und die Patientenversorgung
verbessern. Sie werden eingesetzt bei
operativen Eingriffen, in der Schmerzthe-
rapie, Notfallmedizin und bei Zahnmedizi-
nischen Behandlungen. Lokalanasthetika
werden vor allem bei operativen Eingrif-
fen eingesetzt, beispielsweise in der
Zahnmedizin, der Notfallmedizin und der
Schmerztherapie. Sie ermdglichen Ein-
griffe ohne den Einsatz einer Allgemeina-
ndsthesie. Einige Lokalandsthetika sind in
Apotheken rezeptfrei erhaltlich und wer-
den beispielsweise zur Behandlung von
Insektenstichen, Juckreiz oder kleineren
Verbrennungen eingesetzt. Lokalanasthe-
tika kommen vor allem zur Schmerzlinde-
rung vor Injektionen zum Einsatz und sind
in diesem Bereich gut etabliert (1,2).

Historische Entwicklung Im 19. Jahr-
hundert suchte man nach Alternativen zur
Athernarkose, da diese mit zahlreichen
Nebenwirkungen und Risiken verbunden
war. Der Augenarzt Carl Koller erkannte
1884 die betdubende Wirkung von Kokain
und flhrte es als erstes Lokalanastheti-
kum ein. Allerdings fihrten schwere Ne-
benwirkungen, darunter kardiovaskuldre
Komplikationen und Abhangigkeitspoten-
zial, dazu, dass Kokain nicht als ideales
Lokalanasthetikum verwendet werden
konnte. Nach Aufklarung der chemischen
Struktur des Kokains begann die gezielte
Suche nach weniger toxischen Alternati-
ven. 1905 wurde mit Procain das erste
synthetische Lokalanasthetikum entwi-
ckelt, das sich durch eine geringere Toxi-
zitat auszeichnete. 1943 folgte die Syn-
these von Lidocain, das sich durch eine
schnellere und zuverlassigere Wirkung
auszeichnete und bis heute eines der am

hdufigsten verwendeten Lokalandsthetika
ist. Die Entwicklung synthetischer Lokal-
anasthetika ermdéglichte eine sicherere
und breitere Anwendung in der modernen
Medizin (1,2).

Schmerzentstehung Schmerz entsteht
durch die Aktivierung spezieller sensori-
scher Nervenzellen, den Nozizeptoren.
Die Gesamtheit der Prozesse von der
Reizauslosung bis zur Schmerzverarbei-
tung im Zentralnervensystem wird als No-
zizeption bezeichnet. Bei einer Gewebe-
schadigung oder einer Stérung des Gewe-
bestoffwechsels, werden kérpereigenen
Schmerzmediatoren (ATP, Protonen und
Serotonin) freigesetzt oder neu syntheti-
siert. Diese Substanzen stimulieren oder
sensibilisieren die Nozizeptoren, die als
freie sensorische Nervenendigungen der
C- und Ad-Fasern fungieren und noxische
Reize detektieren. Nozizeptoren verfiigen
Uber eine Vielzahl von Ionenkanalen und
Rezeptoren, die thermische, chemische o-
der mechanische Reize in elektrische Sig-
nale umwandeln. Dies geschieht entwe-
der durch direkte Aktivierung von Ionen-
kanalen oder indirekt Uber
intrazellulare  Signaltransduktionswege,
die die Erregungsschwelle der Nozizepto-
ren herabsetzen und somit zu einer Sen-
sibilisierung fihren (1).

Schmerz und Nat-Kanale

Die Rolle von Natriumkanalen bei der
Schmerzentstehung ist ein zentrales
Thema in der aktuellen Schmerzfor-
schung. Besonders die spannungsabhan-
gigen Natriumkanale Nav1.7, Nav1.8 und
Nav1.9 (Abb. 1) sind maBgeblich an der
Weiterleitung von Schmerzsignalen betei-
ligt. Diese Kanadle, die in sensorischen und
autonomen Neuronen exprimiert werden,
spielen eine Schliisselrolle bei der Uber-
tragung von Schmerzreizen aus der Peri-
pherie zum zentralen Nervensystem. Mu-
tationen im SCN9A-Gen, das flr den Nat-
riumkanal Navl.7 kodiert, kénnen zu
stark unterschiedlichen Schmerzphanoty-
pen fihren. Wahrend inaktivierende Mu-
tationen eine angeborene Schmerzun-
empfindlichkeit hervorrufen, sind gain-of-
function Mutationen mit verschiedenen
Schmerzsyndromen assoziiert, darunter
die erbliche Erythermalgie (paroxysmale
Dilatation kleinen Arterien), die durch
brennende Schmerzen in den Extremita
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ten gekennzeichnet ist, sowie die paro-
xysmale extreme Schmerzstérung, die
sich durch wiederkehrende, meist durch
Wadrme ausgeldste intensive Schmerzat-
tacken auszeichnet. Auch die Small-Fiber-
Neuropathie, eine Erkrankung, die durch
den Verlust dinner, schmerzleitender
Nervenfasern gekennzeichnet ist, kann
durch Mutationen in SCN9A ausgeldst

werden. Diese Erkenntnisse verdeutlichen
die zentrale Bedeutung von Natriumkana-
len in der Schmerzpathophysiologie. Ge-
netische Mutationen, wie etwa in den Ge-
nen SCN9A oder SCN11A, die fir span-
nungsabhangige Natriumkandle (Nav1l.7
bzw. Nav1.9) kodieren, kdnnen zu einer
angeborenen Schmerzunempfindlichkeit
fuhren.

A Ruhe- oder geschlossener Zustand B offener zustand
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Abb. 1: Das Proteinmolekil (z. B. Navl.7, Nav1.8 oder Nav1.9) bildet eine Pore, die durch
die Zellmembran hindurchgeht (hellgriin). Der Natriumkanal besteht aus vier Gruppen (so
genannten Domanen) von sechs Transmembransegmenten, die kreuzférmig angeordnet
sind, wobei sich der Natriumkanal in der Mitte befindet. Hier ist nur der erste und dritte
Satz von sechs Transmembransegmenten dargestellt. Die Transmembransegmente 1-4
funktionieren als Block (hellblau; Doméane 4 ist mit einem weien + gekennzeichnet). Das
Transmembransegment 4 reagiert auf Potentialunterschiede an der Zellmembran, und
diese Funktion wird durch drei positiv geladene Argininreste an der Stelle der (+)-Zeichen
gesteuert. Die Verbindung zwischen den Transmembransegmenten 4 und 5 ist starr
(schwarz). Eine Falte im Protein ist der Selektivitatsfilter (orange), durch den nur Na* in
das Zentrum des Proteins gelangen kann. Transmembransegment 6 bildet die Wand der
zentralen Pore. Wenn sich die Pore 6ffnet, lasst sie Na* in das Zellinnere passieren. Ein
intrazellulares Inaktivierungsmotiv wird aus drei hydrophoben Aminosduren gebildet - Iso-
leucin, Phenylalanin und Methionin (als IFM-Motiv bezeichnet; dunkelgriiner Kreis) - und
kann in die intrazelluldre Offnung der Pore wandern und diese blockieren. (A) Die Zell-
membran hat ein Ruhepotential von -70 mV, die IFM-Domadne befindet sich in ihrer intra-
zelluldaren Ruhekonformation, und die Pore ist geschlossen. (B) Eine Depolarisation auf -
50 mV bewirkt, dass sich das spannungsempfindliche Transmembransegment 4 nach au-
Ben bewegt (langer roter Pfeil) und sich die Pore 6ffnet (kurze rote Pfeile). Der Na*-Fluss
bewirkt einen lokalen Anstieg der positiven Ladung. (C) Die Anderung der Potenzialdiffe-
renz nach dem Offnen der Pore bewirkt, dass die IFM-Doméane die offene Pore blockiert
(graner Pfeil), wodurch ein weiterer Na*-Fluss in die Zelle verhindert wird. (D) Die Aktivitat
anderer Ionenkandle erzeugt ein hyperpolarisiertes Membranpotenzial (etwa -80 mV),
dass das Transmembransegment 4 veranlasst, in seine Ruheposition zuriickzukehren und
die Pore zu schlieBen (modifiziert nach (3)).
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Diese Mutationen flihren zu einer veran-
derten Kanalaktivitat, wodurch die Reiz-
weiterleitung in den nozizeptiven Nerven-
bahnen gestort ist (3). Die Identifizierung
und Charakterisierung genetischer Vari-
anten ermoglicht nicht nur ein tieferes
Verstandnis der molekularen Mechanis-
men der Schmerzentstehung, sondern er-
offnet auch neue Perspektiven fir die Ent-
wicklung gezielter Analgetika (3).

Klassifikation

Lokalanasthetika besitzen eine charakte-
ristische chemische Struktur, die dem
Léfgren-Schema folgt (Abb. 2). Sie be-
stehen aus drei wesentlichen Komponen-
ten: einer lipophilen Gruppe, einer Zwi-
schenkette und einem hydrophilen Rest.
Der lipophile Anteil ist in der Regel aro-
matisch, wahrend die Zwischenkette
strukturelle Variationen aufweist und ent-
weder Ester- oder Amidgruppen enthalten
kann. Der hydrophile Teil besteht fast im-
mer aus einer sekundaren oder tertidren
Aminogruppe. Innerhalb dieses Grund-
aufbaus beeinflussen strukturelle Merk-
male wie Stereoisomerie, Lipophilie und
die Lange der Zwischenkette maBgeblich
die Wirkstarke und Wirkdauer der Sub-
stanzen. Basierend auf der chemischen
Beschaffenheit ihrer Zwischenkette las-
sen sich Lokalanasthetika in drei Haupt-
gruppen unterteilen:

e Lokalandsthetika vom Amino-
amid-Typ
Aminoamid-Lokalandsthetika zeich-
nen sich durch eine stabile
Amidbindung aus, die im Vergleich
zu Estern weniger hydrolyseanfallig

ist. Diese Struktur bedingt in der
Regel eine verlangerte Wirkdauer
sowie eine geringere allergene Po-
tenz. Aminoamide werden Uberwie-
gend in der Leber metabolisiert und
weisen haufig ein gilnstiges Ver-
traglichkeitsprofil auf. Die Wirk-
dauer variiert je nach Substanz und
Applikationsform. Ein haufig einge-
setzter Vertreter ist Lidocain, ein
schnell wirksames Lokalandstheti-
kum mit mittlerer Wirkdauer (1,5-3
Stunden). Es eignet sich flr die
Oberflachen-, Infiltrations- und Lei-
tungsanasthesie und gilt als gut
vertraglich. Ebenfalls zur mittellan-
gen Wirkgruppe zahlt Prilocain. Bu-
pivacain und Ropivacain hingegen
haben eine deutlich verlangerte
Wirkdauer (bis zu 6-12 Stunden),
insbesondere bei perineuraler oder
epiduraler Anwendung (4).

Lokalandsthetika vom Aminoes-
ter-Typ
Aminoester-Lokalanasthetika zeich-
nen sich durch eine Esterbindung in
der Zwischenkette aus, die im Kor-
per durch Esterasen schnell gespal-
ten wird. Dadurch besitzen sie in
der Regel eine kirzere Wirkdauer
als Aminoamid-Verbindungen. Es-
ter-Lokalanasthetika sind im Ver-
gleich zu Amid-Typen etwas haufi-
ger mit allergischen Reaktionen as-
soziiert. Ein klassischer Vertreter
dieser Gruppe ist Procain, das vor
allem zur Infiltrations- und Lei-
tungsanasthesie eingesetzt wird.
Aufgrund seines schnellen enzyma-
tischen Abbaus eignet es sich vor
allem fir kirzere Eingriffe (1).

\/‘

Abb. 2: Chemische Struktur von Procain zur Einordnung nach dem Léfgren-Schema lokaler
Anasthetika. Der lipophile Anteil wird durch Anillin (grin) dargestellt. Die Estergruppe
(blau) kennzeichnet den Verbindungstyp. Das tertiare Amin (rot) stellt den hydrophilen
Anteil dar, wahrend die gelb markierte Ethylgruppe die Zwischenkette reprasentiert.
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Lokalanasthetika wirken durch eine rever-
sible Blockade spannungsabhangiger Nat-
riumkanale (Na*-Kanale). Dadurch wer-
den die Entstehung und Weiterleitung von
Aktionspotenzialen gehemmt, was die
Schmerzweiterleitung zum zentralen Ner-
vensystem unterbindet. Natriumkanale
sind heterotrimere Proteine, die aus einer
Alpha- und zwei Beta-Untereinheiten be-
stehen (Abb. 1). Die Alpha-Untereinheit
bildet den transmembrandsen Kern des
Kanals, wahrend die Beta-Untereinheiten
fir die Verankerung in der Zellmembran
sowie flr die Modulation der Kanalaktivi-
tat verantwortlich sind. Natriumkanale
kdnnen sich in drei Zusténden befinden:

e Geschlossen (bereit zur Aktivierung)
e Offen (leitfahig fir Na*-Ionen)

e Inaktiviert (voribergehende Nicht-
leitfahigkeit nach Aktivierung), da-
bei unterscheidet man zwischen
zwei Mechanismen:

o Schnelle Inaktivierung: Diese er-
folgt unmittelbar nach der Kanal-
6ffnung und verhindert die weitere
Natriumleitung

o Langsame Inaktivierung: Diese
entwickelt sich tber einen langeren
Zeitraum und kann bei anhaltender
Depolarisation mehrere Sekunden
bis Minuten andauern. Die lang-
same Inaktivierung verhindert wie-
derholte Aktivierung und stellt so-
mit einen zusatzlichen Schutzme-
chanismus dar

Die Wirksamkeit von Lokalanasthetika
hangt stark vom Funktionszustand des
Natriumkanals ab. Lokalandsthetika bin-
den bevorzugt an die offene und inakti-
vierte Form des Kanals, da in diesen Zu-
stdnden die Bindungsstelle durch Konfor-
mationsanderungen besser zuganglich
ist. In der geschlossenen Form hingegen
ist die Affinitdt deutlich geringer, da der
Zugang zur Bindungsstelle eingeschrankt
ist. Lokalanasthetika kdnnen im geschlos-
senen Zustand des Kanals die Bindungs-
stelle hauptsachlich Gber einen hydropho-
ben Zugang erreichen. Dieser hydro-
phobe Pfad stellt jedoch einen weniger ef-
fektiven Weg dar, was dazu flhrt, dass
Lokalanasthetika in diesem Zustand lang-
samer und weniger wirksam sind. Im Ge-

gensatz dazu erfolgt der Zugang in der of-
fenen und inaktivierten Form Uber einen
hydrophilen Kanal, der eine effizientere
Bindung ermdéglicht. Damit wird deutlich
das die Konformation des Natriumkanals
nicht nur die Bindungsaffinitat der Lokal-
anasthetika, sondern auch ihre Wirksam-
keit erheblich beeinflusst (5).
Lokalanasthetika blockieren den Natrium-
kanal von intrazellular, so dass diese zu-
nachst die Zellmembran (berwinden
muss. Im wassrigen Medium liegt das
Lokalanasthetikum in einem Gleichge-
wicht zwischen protonierter (hydrophiler)
und nicht-protonierter (lipophiler) Form
vor. Die Verteilung dieser Formen wird
durch den pKa-Wert der Substanz sowie
den pH-Wert des umgebenden Milieus be-
stimmt. Nur die lipophile, nicht-proto-
nierte Form ist in der Lage, die Zellmemb-
ran zu passieren. Nach dem Membran-
durchtritt stellt sich intrazellular erneut
ein Saure-Basen-Gleichgewicht ein, wobei
ein Teil der Substanz in die protonierte,
pharmakologisch aktive Form ubergeht.
Diese bindet an die a-Untereinheit span-
nungsgesteuerter Natriumkanale, bevor-
zugt im inaktivierten Zustand (Abb. 3).
Da die protonierte Form aufgrund ihrer
Polaritdt die Zellmembran nicht Gberwin-
den kann, erfolgt der intrazelluldre Zu-
gang ausschlieBlich Uber die unproto-
nierte, inaktive Form. Wird eine ausrei-
chende Anzahl von Natriumkanalen blo-
ckiert, kann die Depolarisationsschwelle
nicht mehr erreicht werden, wodurch die
Weiterleitung von Nervenimpulsen unter-
brochen wird (1,2). Der klassische Wirk-
mechanismus von Lokalanasthetika ist
stark vom pH-Wert des Gewebes abhan-
gig. Bei einem entzindeten Gewebe
herrscht ein erniedrigter pH-Wert,
dadurch wird das Gleichgewicht zwischen
protonierter und nicht protonierter Form
des Lokalanasthetikums verschoben. Nur
die nicht-ionisierte Form kann die lipo-
phile Zellmembran passieren. In entzin-
detem Gewebe ist der pH-Wert erniedrigt,
wodurch die Diffusion des Anasthetikums
reduziert ist. Dies fUhrt zu einer geringe-
ren intrazelluldren Konzentration des
Wirkstoffs und damit zu einer unzu-
reichenden Anasthesie. Um den Anteil der
nicht-ionisierten Form zu erhéhen und da-
mit die Wirksamkeit zu steigern, wird das
Anasthetikum in der klinischen Praxis oft
mit Natriumcarbonat gepuffert (6). Im
Gegensatz dazu steht der alternative
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Wirkmechanismus bestimmter Substan
zen wie Benzocain. Benzocain ist ein Lo-
kalanasthetikum mit einem vergleichs-
weise niedrigen pKa-Wert und liegt daher
Uberwiegend in nicht-ionisierter, lipophi-
ler Form vor. Es durchdringt die Zell-
membran und entfaltet seine Wirkung
durch Bindung an die a-Untereinheit
spannungsgesteuerter Natriumkanale,
wodurch die Weiterleitung von Aktionspo-
tenzialen unterbunden wird. Die Bindung
erfolgt bevorzugt in der offenen Konfor-
mation des Kanals. Aufgrund seiner phy-
sikochemischen Eigenschaften zeichnet
sich Benzocain durch einen raschen Wir-
kungseintritt aus, der weitgehend unab-
hangig vom pH-Wert des Gewebes ist (7).

Wirkungen Lokalandsthetika unterbre-
chen die elektrische Impulsleitung in
Schmerzfasern, insbesondere in unmyeli-
nisierten C-Fasern und dinn myelinisier-
ten Ad- Fasern. Dies flihrt zu einer Damp-
fung der Schmerz-, Temperatur und Tas-
tenempfindung, wobei die Intensitdt der
Blockade Konzentrationsabhangig ist. Bei
héheren Konzentrationen kdénnen Lokal-
anasthetika zudem motorische Fasern
blockieren, was zu einer voribergehen-
den Parese der Muskulatur fihrt. Um das
Risiko systemischer Nebenwirkungen zu
minimieren, existieren Richtwerte flir ma-
ximale Dosierungen von Lokalanasthe-
tika. Diese dienen jedoch lediglich der
Orientierung und bieten keine absolute

BH *

B+H*

Sicherheit, da die haufigste Ursache sys-
temischer Intoxikationen - die versehent-
liche intravasale Injektion — dadurch nicht
ausgeschlossen werden kann (5).

Adjuvanzien in der Lokalandsthesie
Die meisten Lokalanasthetika haben eine
gefaBerweiternde Wirkung. In der klini-
schen Praxis werden sie daher haufig mit
vasokonstriktorisch wirkenden Substan-
zen wie Adrenalin, Noradrenalin oder
Felypressin kombiniert. Diese GefaBver-
engung verzdgert den Abtransport des
Lokalanasthetikums, wodurch dessen
Wirkungsdauer verléangert wird. Zusatz-
lich kann Adrenalin die erforderliche Dosis
des Lokalanasthetikums reduzieren und
somit dessen Toxizitdt senken. Die verrin-
gerte Durchblutung fihrt auBerdem zu
besseren Operationsbedingungen, da der
Blutverlust wahrend des Eingriffs redu-
ziert wird (1,8).

Allerdings ist zu beachten, dass Adrena-
linzusatze potenziell neurotoxisch wirken
kénnen. Eine Uberschreitung der manxi-
malen Dosiergrenze von Vasokon-
striktoren kann folgende Nebenwirkungen
verursachen: Angstgefihl und Unruhe,
Kopfschmerzen, Kalter SchweiB3, Starker
Blutdruckanstieg und Herzrhythmussté-
rungen (8,9). Neben vasokonstriktori-
schen Zusatzen werden in der klinischen
Praxis auch andere Adjuvanzien einge-
setzt, die die Wirkung von Lokalanasthe-
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von Schmerzsignalen unterbunden.
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tika verlangern oder verstarken kon-
nen.Dazu zahlen unter anderem Opioide
wie Fentanyl und Morphin, die lber eine
Hyperpolarisation afferenter Fasern wir-
ken und zusatzlich den Abtransport vom
Wirkort verzégern. Dexamethason, ein
Glukokortikoid, verlangert die Analgesie
vermutlich Uber eine Blockade der C-Fa-
sern. Der a2-Agonist Dexmedetomidin so-
wie Clonidin kénnen die Dauer motori-
scher und sensibler Blockaden verlan-
gern. Ketamin wiederum verkirzt zwar
die Anschlagszeit und die motorische Blo-
ckade, fuhrt jedoch nicht zu einer klinisch
relevanten Verldangerung der Analgesie
(10).

Unerwiinschte Arzneimittel-

wirkungen

Toxizitat Obwohl Lokalandsthetika in der
medizinischen Praxis weit verbreitet und
bei korrekter Anwendung als sicher gel-
ten, kénnen sie bei unsachgemaBer Appli-
kation erhebliche toxikologische Risiken
bergen. Vor allem eine unbeabsichtigte
intravasale Injektion kann schwerwie-
gende Auswirkungen auf das zentrale
Nervensystem und das Herz-Kreislauf-
System haben (1).

Allergische Reaktionen und Gewebe-
toxizitdt Lokalanasthetika vom Aminoes-
ter-Typ (Abb. 2) sind auch bei korrekter
Anwendung mit einem erhéhten Risiko flr
allergische Reaktionen assoziiert, wes-
halb ihre Anwendung in der klinischen
Praxis heute stark eingeschrankt ist. Die
allergischen Reaktionen kénnen von
leichten Hautreaktionen bis hin zu schwe-
ren anaphylaktischen Reaktionen mit
Bronchospasmen reichen. Als Ausldser
galt lange Zeit der Hauptmetabolit Pa-
raaminobenzoesaure (PABA), ein bekann-
tes Allergen. Neuere Erkenntnisse deuten
jedoch darauf hin, dass Zusatzstoffe wie
Antioxidantien und Konservierungsmittel
deutlich relevanter sind. Neben den aller-
gischen Reaktionen kdnnen Lokalanas-
thetika auch lokale gewebetoxische Ef-
fekte hervorrufen. Diese toxischen Ef-
fekte betreffen vor allem das unmittelbar
exponierte Gewebe am Injektionsort. Je
nach betroffener Zielstruktur unterschei-
det man dabei zwischen Neurotoxizitdt
(Nervengewebe), Myotoxizitat (Skelett-
muskelfasern) und Chondrotoxizitat (hy-
aliner Knorpel). Sie beruhen auf einer

direkten zellschadigenden Wirkung des
Lokalanasthetikums und sind klar von
systemischen Nebenwirkungen abzugren-
zen. Systemische Nebenwirkungen hinge-
gen beruhen meist auf einer versehentli-
chen intravasalen Injektion oder bei zu
hohen Konzentrationen. Systemische Ne-
benwirkungen umfassen zentralnervése
Symptome wie Schwindel, Benommen-
heit und Krampfanfalle sowie kardiovas-
kulare Reaktionen wie Herzrhythmussto-
rungen und Hypotonie (1).

ZNS-toxische Effekte Neurotoxische Ef-
fekte von Lokalanasthetika entstehen zu-
nachst durch eine Blockade inhibitori-
scher Neurone, was zur Enthemmung
exzitatorischer Areale flihrt und sich in
Form erregender Symptome aduBern
kann. Bei weiter ansteigenden Plasma-
spiegeln werden auch exzitatorische
Strukturen gehemmt, was schlieB3lich zu
einer generalisierten ZNS-Depression
filhren kann. Die zentralnervdse Toxizitat
lasst sich in mehrere Stadien unterteilen,
die mit den jeweiligen systemischen Plas-
maspiegeln korrelieren.

e Prodromalstadium: Friihe Symp-
tome umfassen Kribbeln im Bereich
der Lippen und Zunge (periorale
Parasthesien), Geschmacksirritatio-
nen (z. B. metallischer Ge-
schmack), Unruhe, Ubelkeit sowie
akustische und visuelle Stérungen.

e Prakonvulsives Stadium: Es treten
neurologische Symptome wie Tre-
mor, Verwirrtheit und Bewusst-
seinstriibungen auf.

e Konvulsives Stadium: Es kommt zu
generalisierten Krampfanféllen, die
potenziell durch eine Hypoxie wei-
ter verstarkt werden.

e Stadium der ZNS-Depression: Mit
zunehmender ZNS-Inhibition kann
es zu Koma und schlieBlich zu ei-
nem Atemstillstand (Apnoe) kom-
men (1).

Kardiotoxizitit Lokalanasthetika beein-
flussen auch das Herz-Kreislauf-System,
indem sie die spannungsabhdngigen Nat-
riumkanadle im Myokard hemmen und
dadurch die Erregungsleitung und Kon-
traktilitdt des Herzens beeintrachtigen.
Die kardiodepressiven Effekte durch Lo-
kalanasthetika korrelieren mit ansteigen-
den Plasmaspiegeln. Zunachst treten in-
direkte Effekte durch den Wegfall der
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zentralen hemmenden Regulation auf.
Dies flihrt zu einer verstarkten sympathi-
schen Aktivitat, die sich in einer Hyperto-
nie sowie einer Tachykardie auBert. Erst
bei deutlich héheren Plasmaspiegeln ent-
wickeln sich direkte kardiodepressive Ef-
fekte, die schwere Herzrhythmusstérun-
gen wie Arrhythmien, Asystolie oder ei-
nen atrioventrikuldren Block (AV-Block)
umfassen (1). Kommt es zu einer syste-
mischen kardiotoxischen Reaktion durch
Lokalanasthetika (LAST), muss die wei-
tere Zufuhr des Wirkstoffs umgehend ge-
stoppt werden, um eine zusatzliche Erho-
hung der Plasmakonzentration zu verhin-
dern. Die anschlieBende kardiopulmonale
Reanimation sollte sich an den aktuellen
Empfehlungen der ERC-Leitlinien orientie-
ren. Vorrangiges Ziel ist die Wiederher-
stellung der zerebralen Perfusion. Bei
ventrikuldaren Arrhythmien wird die Gabe
von Amiodaron empfohlen. Ein unspezifi-
scher Therapieansatz bei LAST ist die
friihzeitige Gabe einer Lipidemulsion (,,Li-
pid Rescue"), insbesondere bei anhalten-
den Krampfanféllen, Herzrhythmussto-
rungen oder zunehmender Kreislaufinsta-
bilitat. Entsprechend der Wirkdauer des
verwendeten Lokalandsthetikums sollten
die ReanimationsmaBnahmen fortgefihrt
werden. Bleibt eine Rickkehr des Spon-
tankreislaufs (ROSC) trotz leitlinienge-
rechter MaBnahmen aus, sollte friihzeitig
die Etablierung eines extrakorporalen
Kreislaufs (eCPR) erwogen werden. Die-
ser ist so lange aufrechtzuerhalten, bis
die Wirkung des Lokalanasthetikums be-
endet ist (11).

Methdmoglobinbildung Die Anwen-
dung von Lidocain und Prilocain ist mit
dem Risiko einer Methamoglobindmie
verbunden. Hierbei wird das zweiwertige
Eisenion (Fe?*) des Hamoglobins zu drei-
wertigem Eisen (Fe3*) oxidiert, wodurch
Methamoglobin (Met-Hb) entsteht
(Abb. 4). Da Methamoglobin keine
Sauerstoffbindung und Transportkapazi-
tat besitzt, fihrt eine Erhéhung des Met-
Hb-Spiegels zu Gewebehypoxie. Unter
physiologischen Bedingungen kann Me-
thamoglobin durch das Enzym Methamo-
globin-Reduktase wieder zu funktionsfa-
higem Hamoglobin reduziert werden.
Lokalanasthetika gehdren zu den oxidie-
renden  Arzneimitteln und kénnen
die Methamoglobinbildung verstarken
(Weblink 1). Die Auswirkungen auf den
Patienten sind in Abhdngigkeit vom Anteil

des Methamoglobins im Blut unterschied-
lich:

e Met-Hb-Werte von 10-20 % fihren
zu einer Zyanose, da die Sauer-
stoffsattigung des Blutes reduziert
ist.

e Bei Werten zwischen 30-50 % koén-
nen Symptome wie Ubelkeit,
Schwindel und Dyspnoe (Atemnot)
auftreten.

e Met-Héamoglobinwerte Uber 50 %
sind nach Anwendung von Lokalan-
asthetika selten, kénnen jedoch im
Einzelfall zu schwerwiegenden Kom-
plikationen wie Krampfanfallen,
Koma oder Nierenversagen fihren.

Besonders gefahrdet sind Sauglinge in
den ersten Lebensmonaten sowie Patien-
ten mit angeborenem Glukose-6-Phos-
phat-Dehydrogenase-Mangel, da ihr re-
duktives Enzymsystem weniger effizient
ist (Weblink 1).

Anwendungsgebiete

Periphere Nerven- und Plexusblo-
ckade Im Gegensatz zur Infiltrationsan-
asthesie wird bei der Leitungsanasthesie
das Lokalanasthetikum gezielt um einen
peripheren Nerv oder ein Nervengeflecht
(Plexus) injiziert, um die Reizweiterlei-
tung in einem bestimmten Versorgungs-
gebiet zu unterbrechen. Der Wirkungsein-
tritt kann, je nach Applikationsort und
verwendeter Substanz, verzégert sein,
typischerweise im Bereich von
10 bis 30 Minuten. Die Dauer der Ands-
thesie hangt in erster Linie von den phar-
makologischen Eigenschaften des Lokal-
anasthetikums sowie eventuellen Zusatz-
stoffen (z.B. Vasokonstriktoren) ab. Lei-
tungsanasthesien werden haufig bei chi-
rurgischen Eingriffen an den Extremitaten
sowie im zahnmedizinischen Bereich ein-
gesetzt, da sie eine gezielte, effektive und
in vielen Fallen groBflachige Schmerzaus-
schaltung ermdéglichen (12).

Riickenmarknahe Blockaden Sowohl
die Periduralandsthesie (PDA, auch Epi-
duralanasthesie) als auch die Spinalanas-
thesie zahlen zu den rickenmarknahen
Blockadetechniken. Sie kommen bei ope-
rativen Eingriffen im Bereich des Beckens,
der unteren Extremitdten und bei ge-
burtshilflichen Interventionen zum Eins-
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NADP+
(oxidierte Form)
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(reduzierte Form)
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(Methamoglobin)
oxidierte Form

Methylenblau
(Oxidierte Form)
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Leuko- Fe2+-Hb
Methylenblau (Hamoglobin)
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Abb. 4: Darstellung der Methamoglobinbildung und des Reduktionsweges Uliber Methylen-
blau. Durch Oxidation des zweiwertigen Eisenions (Fe?*) im Hamoglobin entsteht Metha-
moglobin (Fe3*), das keinen Sauerstoff mehr binden kann. Die Methémoglobin-Reduktase
(nicht dargestellt) wandelt Methamoglobin unter Verwendung von NADPH wieder in funk-
tionsfahiges Hamoglobin um. Das hierfir benétigte NADPH wird durch die Glucose- 6-
phosphat-Dehydrogenase bereitgestellt. Methylenblau unterstiitzt diesen Reduktionsweg,
indem es zu Leukomethylenblau reduziert wird, das seinerseits Methamoglobin (Fe3*) zu

Hamoglobin (Fe?*) zurlckfihrt.

satz. Aufgrund ihrer Wirksamkeit, gerin-
gen systemischen Belastung und der
Méglichkeit, Patienten bei vollem Be-
wusstsein zu belassen, stellen sie eine be-
deutende Anwendung von Lokalanasthe-
tika dar (Weblink 2).

Die Spinal- und Peridualanédsthesie unter-
scheiden sich nicht nur in der Art und
Weise, wie sie durchgeflihrt werden, son-
dern auch in ihrer Anwendungstechnik
und den klinischen Einsatzbereichen. Die
Spinalandsthesie ist ein Verfahren, bei
dem das Lokalanasthetikum direkt in den
subarachnoidalen Raum injiziert wird, der
zwischen der Arachnoidea und der Pia
mater liegt. Der Einstich erfolgt in der Re-
gel im Lumbalbereich der Wirbelsaule, ty-
pischerweise zwischen den Wirbeln L3-L4
oder L4-L5. Durch die Injektion des Lokal-
anasthetikums in den Liquorraum werden
die Nervenwurzeln blockiert, die fir die
Schmerzempfindung verantwortlich sind.
Die Wirkung tritt in der Regel schnell ein
und fihrt zu einer vollstandigen Taubheit
und Muskelrelaxation der unteren Koérper-
halfte (Weblink 3). Spinalanasthesien
eignen sich besonders flr kurz- bis mit-
teldauernde Eingriffe, zum Beispiel bei
arthroskopischen Operationen, Hernien-
reparationen oder urologischen Eingrif-
fen. In der Geburtshilfe gilt sie beim Kai-
serschnitt als das bevorzugte Anasthesie-
verfahren, da sie eine schnelle, effektive
Schmerzausschaltung ermdglicht, ohne
das Bewusstsein der Mutter zu beeinflus-
sen. Der kontrollierte Wirkungsverlauf
und die einfache Anwendung sind weitere

Vorteile. Haufig verwendete Lokalanas-
thetika sind Bupivacain, Levobupivacain
oder Ropivacain in niedriger Konzentra-
tion (Weblink 2). Im Vergleich dazu wird
bei der Epiduralanasthesie in den Epi-
duralraum injiziert, der sich oberhalb der
Dura mater befindet. Die Injektion erfolgt
ebenfalls oberhalb des subarachnoidalen
Raums, was bedeutet, dass die Nadel in
den Epiduralraum zwischen der Dura ma-
ter und der Wirbelsdule eingefihrt wird
(Abb. 5). Der genaue Einstichpunkt vari-
iert je nach klinischem Fall, wobei die Len-
denwirbel L2-L3 oder L3-L4 als gangige
Referenzpunkte dienen (Weblink 3). Der
Patient wird typischerweise in einer sit-
zenden oder seitlichen Position positio-
niert, um eine optimale Ausrichtung des
Wirbelsaulensystems zu gewahrleisten
(13). Durch eine gezielte segmentale Blo-
ckade erlaubt die PDA eine differenzierte
Schmerztherapie bei guter Kreislaufstabi-
litat. Die PDA ist in mehreren Varianten
verfigbar. Die lumbale PDA findet seine
Anwendung bei Eingriffen im Becken und
an den unteren Extremitaten. Die thora-
kale PDA bei thoraxchirurgischen Eingrif-
fen oder bei viszeraler Schmerztherapie
und die kontinuierliche PDA zur postope-
rativen oder geburtshilflichen Analgesie.
Uber einen eingelegten Periduralkatheter
kann das Medikament kontinuierlich oder
intermittierend verabreicht werden. Diese
Technik erlaubt eine langfristige und stu-
fenweise kontrollierbare Analgesie, wes-
halb sie bevorzugt bei langandauernden
Operationen oder in der Geburtshilfe als
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Goldstandard bei vaginaler Entbindung
eingesetzt wird. Trotz der aufwendigen
Durchfihrung kommen Spinal- und selek-
tiv auch Periduralanasthesien in der am-
bulanten Chirurgie, allerdings bevorzugt
im stationaren Bereich, zum Einsatz, ins-
besondere bei Eingriffen mit vorhersag-
barer Blockadedauer und bei Patienten
mit Kontraindikationen flir eine Allge-
meinandasthesie. Die S1-Leitlinie weist je-
doch auf notwendige Voraussetzungen
hin wie standardisierte Durchfiihrung, ge-
eignete Patientenauswahl, erfahrenes
Personal und adaquate postoperative
Uberwachung (Weblink 2).

Infiltrationsanadsthesie

Bei der Infiltrationsanasthesie wird das
Lokalanasthetikum direkt in die Haut (in-
tradermal), unter die Haut (subkutan) o-
der in die Muskulatur (intramuskular) in-
jiziert, um dort die sensorischen Nerven-
endigungen zu blockieren. Da das Ands-
thetikum lokal verteilt wird, setzt die Wir-
kung meist innerhalb von wenigen Minu-
ten ein, abhangig von der verwendeten
Substanz und der Gewebedurchblutung.
Diese Form der Betaubung eignet sich be-
sonders gut fur kleinere chirurgische Ein-
griffe, Hautschnitte oder die Versorgung
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von Wunden, da sie unkompliziert anzu-
wenden ist. Ein Nachteil zeigt sich jedoch
bei gréBeren Flachen: Hier kann der Me-
dikamentenbedarf deutlich ansteigen, da
keine gezielte Blockade eines Nerven-
stamms erfolgt (14).

Tumeszensandsthesie Die Tumeszenz-
Lokalanasthesie (TLA) ist eine spezielle
Form der Infiltrationsandsthesie, bei der
groBe Volumina stark verdinnter Lokal-
anasthetikalésungen, in der Regel auf
Lidocain-Basis, in das subkutane Fettge-
webe injiziert werden. Sie wurde ur-
sprunglich fir die Liposuktion (Fettabsau-
gung) entwickelt, um operative Eingriffe
unter reiner Lokalandsthesie mit mog-
lichst geringem Blutverlust durchfiihren
zu koénnen. Die eingesetzte Ldsung be-
steht typischerweise aus Lidocain, Epi-
nephrin zur lokalen Vasokonstriktion so-
wie Natriumbicarbonat zur Pufferung und
Reduktion des Injektionsschmerzes.
Durch Verdinnung mit physiologischer
Kochsalzlésung auf ein Gesamtvolumen
von Uber einem Liter entsteht eine sehr
niedrige  Wirkstoffkonzentration.  Die
groBe Flissigkeitsmenge fuhrt zur typi-
schen Schwellung des Gewebes (Tumes-
zenz), wodurch sich die Lésung gleichma-
Big verteilt (Weblink 4). Neben der Fett-
absaugung kommt die TLA in geringerem
Umfang auch bei Eingriffen an Haut, Brust
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Abb. 5: Bei der Epiduralanalgesie fir Wehen und Entbindung wird ein Lokalanasthetikum
(z. B. Lidocain oder Bupivacain) und ein Opioid-Analgetikum (z. B. Morphin oder Fentanyl)
in den lumbalen Epiduralraum injiziert. Die injizierten Arzneistoffe diffundieren allmahlich
durch die Dura in den Subarachnoidalraum, wo es in erster Linie auf die Spinalnervenwur-
zeln und in geringerem MaBe auf das Rickenmark und die paravertebralen Nerven wirkt.
Bei der Spinalanalgesie, die haufig mit der Epiduralanalgesie kombiniert wird, wird das
Analgetikum direkt in den Subarachnoidalraum injiziert, was zu einem schnelleren Wir-

kungseintritt fihrt (13).
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oder GefaBen zum Einsatz. Aufgrund des
technisch aufwandigen Verfahrens, des
erhéhten Zeitbedarfs und der speziellen
Anforderungen an die Durchfiihrung han-
delt es sich jedoch um eine eher selten
verwendete und in der Fachliteratur auch
kontrovers diskutierte Technik. Ein we-
sentlicher Kritikpunkt liegt in der sehr ho-
hen Gesamtdosis an Lidocain, die bei der
TLA appliziert wird. In einzelnen Fallen
wurden Dosierungen von bis zu
55 mg / kg Kérpergewicht beschrieben,
was deutlich Uber der konventionellen
Maximaldosis flur Infiltrationsanasthesie
liegt. Auch wenn ein Teil des infiltrierten
Lidocains mit dem entfernten Fettgewebe
wieder entfernt wird, besteht dennoch ein
relevantes Risiko fiir systemische Neben-
wirkungen. Diese treten dosisabhdngig
auf und reichen von zentralnervésen
Symptomen wie Unruhe, Schwindel oder
Muskelzuckungen bis hin zu kardiovasku-
laren Komplikationen wie Hypotonie, Ar-
rhythmien oder, bei sehr hohen Plasma-
spiegeln, sogar Atem- und Herzstillstand.
(Weblink 5, (15)).

Oberflachenanasthesie

Bei der Oberflachenanasthesie wird das
Lokalanasthetikum in Form einer Salbe,
Creme, eines Gels oder eines Sprays to-
pisch direkt auf die Haut oder auf die
Schleimhaute aufgetragen. Durch Diffu-
sion werden Nervenenden erreicht. Diese
Applikation wird vor allem in der Derma-
tologie, Zahnmedizin, Augenheilkunde
und HNO-Heilkunde genutzt. Klinisch ver-
wendete Lokalanasthetika fur die Oberfla-
chenanasthesie kénnen in Form von eu-
tektischen Mischungen, bestehend aus
Lidocain und Prilocain, vorkommen (4).

Halsschmerz Besonders in der Hals-
schmerztherapie spielt die Oberflachena-
ndsthesie im Rahmen der Selbstmedika-
tion eine wichtige Rolle. In der S3-Leitlinie
werden systemische Analgetika wie Para-
cetamol oder Ibuprofen als Mittel erster
Wahl empfohlen. Der ergénzende Einsatz
von Lokalandsthetika in Form von Lutsch-
tabletten, Sprays oder Gurgellésungen
wird in der Leitlinie erwahnt, jedoch mit
Einschrankungen bewertet. Praparate mit
z.B. Lidocain oder Benzocain kdnnen
kurzfristig zu einer Linderung der Be-
schwerden fiihren, wobei die Datenlage

zur Wirksamkeit insgesamt als begrenzt
eingestuft wird. Die Anwendung sollte zu-
rickhaltend erfolgen, da eine belegbare
Uberlegenheit gegeniiber anderen symp-
tomatischen MaBnahmen nicht nachge-
wiesen ist. Antibiotika kommen nur bei
gesicherter bakterieller Ursache zum Ein-
satz, wobei bakterielle Infekte deutlich
seltener vorkommen im Vergleich zu vira-
len Infekten. Weitere symptomatische
Therapieoptionen sind eine ausreichende
FlGssigkeitszufuhr und korperliche Scho-
nung (Weblink 6).

Ejaculatio Pracox Vorzeitige Ejakulation
(PE) ist eine der haufigsten sexuellen
Funktionsstérungen bei Mannern. Sie ist
gekennzeichnet durch eine verkilirzte in-
travaginale Ejakulationslatenzzeit (IELT),
eine verminderte Kontrolle tber den Eja-
kulationszeitpunkt sowie daraus resultie-
renden Leidensdruck. Zur besseren Diag-
nostik werden heute vier Subtypen unter-
schieden: primdre (lebenslange), erwor-
bene, variable und subjektive PE. Zur Di-
agnose werden unter anderem die Be-
stimmung der IELT, spezielle Fragebtgen
und korperliche Untersuchungen einge-
setzt (Weblink 7).

Es gibt verschiedene Therapiemdglichkei-
ten fir PE, wobei auch Medikamente , off-
label™ verwendet werden. Dazu gehdren
unter anderem Antidepressiva, Opioid-
Rezeptor-Agonisten, Phosphodiesterase-
Typ-5-Inhibitoren und topische Lokalan-
asthetika. Der alteste Therapieansatz ist
das Verwenden von topischen Lokalanas-
thetika. Bisherige off-label Verwendung
von Lidocain/Prilocain-Cremes oder -Ge-
len haben in Meta-Analysen eine IELT-
Verlangerung von 1-2 Minuten auf bis zu
6-9 Minuten nachgewiesen. Der erste
Schritt in der offiziellen Behandlung er-
folgte mit der Zulassung eines Aerosol-
sprays, das ein eutektisches Gemisch aus
Lidocain (150 mg/mL) und Prilocain
(50 mg/mL) enthalt (16). Im Vergleich zu
herkdmmlichen Cremes hat das Spray
den Vorteil einer dosiergenauen Abgabe.
Es bildet nach der Anwendung eine hoch-
konzentrierte Schicht auf der Haut, die die
neuronale Blockade maximiert und
gleichzeitig das Risiko von Taubheitsge-
fihlen minimiert. Fir die pharmazeuti-
sche Praxis ist insbesondere die Beratung
zur korrekten Anwendung entscheidend:
Das Spray sollte etwa 5-10 Minuten vor
dem Geschlechtsverkehr aufgetragen
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werden, anschlieBend kann Uberschissi-
ger Wirkstoff entfernt werden, um eine
Ubertragung auf die Partnerin zu vermei-
den (17).

Vorbereitung zur Injektion Oberfla-
chenanasthesie, insbesondere zur Vorbe-
reitung auf Injektionen, wird zunehmend
als eine effektive Methode zur Schmerz-
linderung angesehen, insbesondere bei
Patienten, die vor Spritzen Angst haben,
beispielsweise Kinder. Eine gangige Form
dieser Anasthesie ist die Anwendung von
Lokalanasthetika in Form von Cremes,
Gelen und Pflastern. Besonders hervorzu-
heben sind Pflaster, die eine eutektische
Mischung aus Lidocain und Prilocain ent-
halten. Diese Kombination hat sich als be-
sonders wirksam erwiesen, da sie die
Hautoberfldche bis zu einer Tiefe von flnf
Millimetern betaubt. Die Anwendung von
Lokalanasthesie-Pflastern bietet mehrere
Vorteile, insbesondere bei der Behand-
lung von Kindern, die Angst vor Spritzen
haben. Diese Pflaster sind einfach anzu-
wenden und erfordern keine zusatzliche
Abdeckung, da die Kombination von
Creme und Pflaster eine stabilere und
komfortablere Lésung darstellt.

Das Pflaster wird auf die Haut aufgetra-
gen und benétigt eine Einwirkzeit von
etwa 60 Minuten, um eine ausreichende
etwa 5 Stunden andauernde Betaubung
zu erreichen. Bei Patienten kénnen solche
Pflaster vor geplanten Eingriffen wie Blut-
abnahmen oder Impfungen angewendet
werden, um eine schmerzfreie Erfahrung
zu gewahrleisten. Die Anwendung kann
bereits zu Hause erfolgen, was Wartezei-
ten in der Klinik oder Praxis reduziert. Die
Besonderheit der Pflaster liegt in ihrer
praktischen Handhabung und der geziel-
ten, lokalisierten Betdubung ohne das Ri-
siko von systemischen Nebenwirkungen,
die bei Injektionen auftreten kénnen. Dies
macht sie zu einer besonders hilfreichen
Methode vor allem in der Padiatrie, um
nicht nur akute Schmerzen zu lindern,
sondern auch die psychischen Belastun-
gen durch die Angst vor Injektionen zu
minimieren (Weblink 8).

Hautjucken/Atopische Dermatitis Die
atopische Dermatitis (AD, auch Neuroder-
mitis) ist eine chronisch oder chronisch-
rezidivierende, nicht ansteckende Haut-
krankheit. Die AD kann je nach Alter un-
terschiedliche klinische Erscheinungsfor-
men und Lokalisationen aufweisen. Ein

zentrales Merkmal ist der starke Juckreiz.
Je nach Schweregrad der Erkrankung
kann die Lebensqualitat erheblich beein-
trachtigt sein. Die Therapie richtet sich
nach dem Schweregrad und dem Verlauf
der Erkrankung.

Bei trockener Haut beginnt die Behand-
lung nach Stufe 1 mit einer topischen Ba-
sistherapie. Diese umfasst das Vermeiden
bekannter Triggerfaktoren, eine scho-
nende Reinigung und das Baden sowie die
regelmaBige Anwendung von rickfetten-
den und feuchtigkeitsspendenden Emolli-
enzien. Bei leichter bis mittelschwerer
Auspragung werden diese MaBnahmen
durch den Einsatz von topischen Gluko-
kortikosteroiden erganzt. Alternativ kom-
men auch topische Calcineurininhibitoren
zum Einsatz kommen. Zusatzlich kann in
bestimmten Fallen die Anwendung von
antiprurigindsen und antiseptischen Wirk-
stoffen sinnvoll sein.

Ein Beispiel flir eine antiprurigindse Sub-
stanz ist Polidocanol, das eine offene
Empfehlung erhalten hat. Da Polidocanol
jedoch keine offizielle Zulassung flr die
Indikation der atopischen Dermatitis be-
sitzt, wird es ausschlieBlich im sogenann-
ten off- label-use eingesetzt
(Weblink 9). Bei mittelschweren bis
schweren Ekzemen kann schlieBlich eine
systemische Therapie erforderlich wer-
den. In solchen Fadllen kommen systemi-
sche Glukokortikosteroide oder Immun-
modulatoren wie Dupilumab sowie Janus-
kinase-Inhibitoren wie Abrocitinib, Upad-
acitinib oder Baricitinib (Weblink 10)
zum Einsatz, die die topischen MaBnah-
men ergdanzen (Weblink 11).

Sklerotherapie

Polidocanol wird vor allem in der Sklero-
sierungstherapie von Varizen verwendet.
Lokalanasthetika des Ether-Typs sind we-
niger verbreitet, da ihre pharmakologi-
schen Eigenschaften fiir die allgemeine
Andsthesie weniger vorteilhaft sind
(1,2,18). Die Sklerotherapie (Verdédung),
ist ein minimalinvasives Verfahren zur Be-
handlung verschiedener GefdBerkrankun-
gen. Dabei wird ein Sklerosierungsmittel,
hdufig Polidocanol, in die betroffenen Ge-
faBe injiziert, was zu einer gewollten Ent-
zindungsreaktion flihrt. Diese Reaktion
bewirkt eine Verhartung und letztendlich
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einen Verschluss der GefaBe, die an-
schlieBend vom Korper abgebaut werden
(Weblink 12).

von Varizen richtet sich nach dem Aus-
maB der Erkrankung. Nicht-invasive MaB-
nahmen beinhalten das Tragen von Kom-

pressionsstrimpfen und regelmaBige Be-
wegung (Weblink 12). Bei leichteren Be-
funden kommt die Sklerotherapie zum
Einsatz, in fortgeschrittenen Fallen wer-
den operative oder thermische Verfahren
wie Laser- oder Radiofrequenztherapie
angewendet (Abb. 6) (19).

Varizen Varizen (Krampfadern) entste-
hen durch eine Venenklappeninsuffizienz
mit daraus resultierendem vendsem
Rickstau. Dieser erhohte Druck fihrt
langfristig zur Erweiterung der Venen-
wdnde (Weblink 13). Die Behandlung

™
Anormaler
Blutfluss

Vendse
Dilatation

\ Klappen-
anomalie

Klappe

Normaler k /
utfluss / 1 |

Hautvor-
wolbung

Vene mit
verdinnter
Wand-
| struktur

Abb. 6: Darstellung einer normalen Vene im Vergleich zu einem Krampfaderleiden (Vari-
kose). Rechts zeigt sich bei insuffizienten Klappen eine vendése Dilatation mit gestértem
Rickfluss, verdinnter GefaBwand und typischer Hautvorwdlbung infolge der Varikose.
Links ist eine gesunde periphere Vene mit funktionsfahigen Venenklappen dargestellt, die
den physiologischen unidirektionalen Blutfluss zum Herzen unterstlitzen. Die Klappen ver-
hindern den Rickstrom des Blutes und sichern eine effiziente vendse Zirkulation, insbe-
sondere in den unteren Extremitaten. Rechts zeigt sich eine pathologisch veranderte Vene
mit einer Klappeninsuffizienz, die zu einem retrograden Blutfluss, venéser Stauung, Dila-
tation des GefaBes und einer Wandverdiinnung fihrt. Diese Veranderungen beginstigen
die Entstehung von Varizen, die klinisch haufig als tastbare Hautvorwdlbungen sichtbar
werden (Weblink 14).
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AuBere
Hamorrhoiden
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Hamorrhoide
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GefalBe

Interne Hamorrhoiden
Pektinatlinie

Abb. 7: Schematische Darstellung der anatomischen Lage von inneren und duBeren Ha-
morrhoiden. Innere Hadmorrhoiden befinden sich oberhalb der Pektinatlinie und sind typi-
scherweise schmerzlos. Bei fortgeschrittener VergréBerung kdnnen sie prolabieren. AuBere
Hamorrhoiden liegen unterhalb der Pektinatlinie in der Analhaut und sind durch sensible
Innervation haufig mit Schmerzen verbunden. Die Darstellung umfasst auBerdem die Po-
sition des inneren und auBeren Sphinkters sowie perianale GefaBe, die in die Entstehung
und Symptomatik einbezogen sind (Weblink 16).

Hamorrhoiden Die GefaBpolster im
Analkanal, bestehend aus BlutgefaBen,
Bindegewebe und Muskulatur, spielen
eine wichtige Rolle bei der Feinabdichtung
des Darms. (Abb. 7). Eine VergroBerung
dieser GefaBpolster kann zu Beschwerden
fihren, die als Hamorrhoidalleiden be-
zeichnet werden (Weblink 15). Die Be-
handlung richtet sich nach dem Stadium
der Erkrankung (20). In frihen Stadien
(Grad I und II) kommen oft konservative
MaBnahmen zum Einsatz wie eine ballast-
stoffreiche Ernédhrung und das Vermeiden
von starkem Pressen. Medikamentds kon-
nen lokal wirkende Salben oder Zapfchen
mit Lokalandsthetika zur Linderung von
Schmerzen und Juckreiz angewendet
werden (Weblink 15). Eine weitere Be-
handlungsmethode ist die Sklerotherapie,
die auch wiederholt eingesetzt werden
kann (Weblink 12).

Ventrikuldre Tachykardien

Eine ventrikulare Tachykardie tritt auf,
wenn schnelle, abnormal koordinierte
elektrische Impulse im Ventrikel des Her-
zens erzeugt werden, was zu einer be-
schleunigten Herzfrequenz fihrt. Dies
kann durch eine Schadigung des Herzge-
webes, wie sie nach einem Herzinfarkt,
bei Elektrolytstérungen oder bei struktu-
rellen Herzerkrankungen vorkommt, be-
glnstigt werden (21).

Lidocain i.v. Lidocain, urspriinglich als
Lokalanasthetikum  entwickelt, findet
auch Anwendung als Antiarrhythmikum
der Klasse Ib nach Vaughan Williams. Es
verlangsamt die Erregungsausbreitung im
Herzmuskel, insbesondere zwischen dem
His-Blindel und den Purkinje-Fasern, und
stabilisiert so den Herzrhythmus. Seine

Fortbildungstelegramm Pharmazie 2025;19(2):79-99



Lokalanasthetika in der medizinischen und pharmazeutischen Praxis -95 -

Hauptindikation liegt in der Unterdri-
ckung ventrikularer Herzrhythmusstérun-
gen wie ventrikuldaren Extrasystolen und
Tachykardien. Die intravendse Verabrei-
chung erfolgt initial als Bolus von
1 bis 1,5 mg / kg Kdrpergewicht, gefolgt
von einer kontinuierlichen Infusion mit
1 bis 5 mg / min. Kontraindikationen um-
fassen unter anderem einen AV-Block
Grad II, Herzinsuffizienz und Hypotonie,
da Lidocain eine negativ inotrope Wirkung
besitzt. In Fallen von therapierefraktaren
ventrikuldren Tachykardien oder Kam-
merflimmern, die nicht auf Defibrillation
und die Gabe von Amiodaron ansprechen,
kann Lidocain als zusatzliche Therapie er-
wogen werden. Obwohl aktuelle Leitlinien
die Gabe weiterer Antiarrhythmika nach
Amiodaron nicht generell empfehlen, zei-
gen Fallberichte, dass die zusatzliche Ver-
abreichung von Lidocain in Einzelfdllen
zur Wiederherstellung eines stabilen
Herzrhythmus beitragen kann. Dies ist
besonders relevant, wenn Amiodaron al-
lein nicht ausreichend wirksam ist (21).

Patientenberatung

Die Aufklarung von Patientinnen und Pa-
tienten Gber die Anwendung von Lokalan-
asthetika erfordert vor allem einen pra-
xisnahen, bersichtlichen Zugang. Zu-
nachst sollte die Art der Anwendung be-
sprochen werden. Lokalanasthetika kon-
nen topisch (z.B. als Creme oder Pflas-
ter), infiltrativ, perineural oder ricken-
marknah verabreicht werden. Dabei ist zu
beachten, dass die Dosierung individuell
an Korpergewicht, Applikationsort und
Substanz angepasst werden muss. Zu-
dem sollten mdgliche Kontraindikationen
oder Wechselwirkungen im Vorfeld abge-
klart werden. Wichtig ist auch die zeitge-
rechte Anwendung. Bei der topischen An-
asthesie ist etwa eine Einwirkzeit von 30
bis 60 Minuten erforderlich, wahrend bei
Infiltrationsverfahren der Wirkungsein-
tritt meist nach wenigen Minuten erfolgt
(Weblink 6).

Zu den am haufigsten eingesetzten Wirk-
stoffen zahlen Lidocain, Prilocain, Bu-
pivacain, Ropivacain und Articain. Lido-
cain ist besonders vielseitig und wird so-
wohl oberflachlich als auch in der Infiltra-
tions- und Regionalanasthesie eingesetzt.
Es wirkt rasch und relativ kurz. Prilocain
wird haufig in Kombination mit Lidocain

zur Oberflachenandsthesie verwendet,
sollte aber aufgrund des Risikos einer Me-
thamoglobindmie bei bestimmten Patien-
tengruppen (Sduglinge, Menschen mit
Enzymdefekten) nur mit Vorsicht ange-
wendet werden (Weblink 6). Fir langer-
dauernde Blockaden kommt meist
Ropivacain zum Einsatz, insbesondere bei
Spinal- oder Periduralanasthesien. In der
Zahnmedizin wird haufig Articain verwen-
det, da es eine gute Diffusionsfahigkeit
durch Knochen aufweist und rasch wirkt
(Weblink 17).

Unabhdngig vom Wirkstoff ist die Pati-
ent:innen-Aufklarung zentraler Bestand-
teil der Therapie. Sie sollte Hinweise auf
Wirkungseintritt, erwartete Wirkdauer,
mogliche Nebenwirkungen und typische
Warnzeichen wie Schwindel, Kribbeln,
Herzklopfen oder metallischen Ge-
schmack beinhalten. Auch auf lokale Re-
aktionen wie Rétung oder Juckreiz muss
hingewiesen werden. Besonders bei ri-
ckenmarknahen oder groBflachigen An-
wendungen muss eine ausfihrliche,
schriftlich dokumentierte Aufklérung er-
folgen. Im ambulanten Bereich, bei der
Anwendung topischer Prdparate, sollten
Patient:innen wissen, dass die Creme nur
auf intakter Haut angewendet werden
darf und bestimmte Einwirkzeiten einzu-
halten sind (Weblink 18). Bei Kindern,
Schwangeren oder stillenden Mittern sind
spezielle Dosierungsvorgaben sowie Nut-
zen-Risiko-Abwdgungen zu beachten. Zu-
satzlich ist zu betonen, dass rezeptfreie
Praparate keine arztliche Diagnostik er-
setzen, insbesondere bei anhaltenden o-
der zunehmenden Beschwerden. Insge-
samt kommt es bei der Beratung weniger
auf die detaillierte Beschreibung einzelner
Produkte an, sondern auf das Verstandnis
Uber die Wirkprinzipien, richtige Handha-
bung, mdgliche Risiken und den sicheren
Einsatz im jeweiligen klinischen Kontext.
Dabei sollte auch auf die Fachinformatio-
nen zurickgegriffen werden, um patien-
tenindividuelle Besonderheiten angemes-
sen zu bericksichtigen.

Zusammenfassend sind Lokalanasthetika
unverzichtbare Medikamente in der mo-
dernen Medizin, die eine gezielte Blo-
ckade der Schmerzleitung ermdglichen.
Ihre Wirksamkeit und Sicherheit hangen
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von verschiedenen Faktoren ab, wie der
Struktur, dem Metabolismus und der Ap-
plikationstechnik. Trotz ihrer breiten An-
wendungsmaoglichkeiten kdnnen Neben-
wirkungen auftreten, weshalb eine pra-
zise Dosierung und fachgerechte Anwen-
dung entscheidend sind. Lokalandsthetika

bleiben ein wesentlicher Bestandteil in der
Chirurgie und Notfallmedizin, wobei eine
sorgfaltige Handhabung ihre Effizienz ma-
ximiert und potenzielle Risiken minimiert.
Weitere Forschung koénnte dazu beitra-
gen, ihre Sicherheit und Anwendungsge-
biete weiter zu optimieren.
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