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Summary

Tumescence local anaesthesia (TLA) is being
increasingly used in varicose vein surgery.
However, this requires doses of local anaes-
thetics that exceed the licensed limits. Whilst
data exist for lidocaine and prilocaine, the lit-
erature rarely contains those for the local an-
aesthetic articaine. Patients, methods: Post-
operative levels of methaemoglobin as well
as plasma concentrations of articaine hydro-
chloride (articaine HCl) and articaine acid
were measured in 100 patients who under-
went varicose vein surgery under TLA after
subcutaneous infiltration of 2.86 to 19.56 mg
articaine pro kg body weight. With the first 20
patients, several blood samples for each par-
ameter were collected at two-hour intervals
to construct the plasma concentration versus
time curves. In the following 80 patients, the
plasma concentrations of methaemoglobin
(MetHb), articaine HCl and articaine acid were
each measured once only at the time of the
previously determined average peak. Patient
satisfaction, pre-, intra- and postoperative
pain were recorded with the aid of question-
naires and the visual analogue scale (VAS).
Results: Maximum concentrations of articaine
HCl (n = 100) in plasma were 0.0034 to
0.5800 pg/ml (median: 0.0517 pg/ml) and
were observed one hour after the start of infil-
tration. Values considered toxicologically
harmful are >5 pg/ml. Levels of MetHb ranged
from 0.19 to 1.90% (median: 0.78%) and
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were always normal. The median score on the
VAS for the pain caused by TLA and the oper-
ation was 5 (0-10; n =4 3). Preoperative ad-
ministration of 500 mg ibuprofen reduced the
score to 3 (0-10; n = 40). Ibuprofen was well
tolerated by the patients. Without ibuprofen,
the patients were free of post-operative pain
for 2 hours (0-10), while with ibuprofen, they
were pain-free for 3.0 hours (0.5-9). Patient
satisfaction was extremely high. 91.75%
would agree to the same stripping operation
being carried out in the same way again. Plas-
ma concentrations of articaine acid, as the inert
product of articaine HCl metabolism, peaked
after 8 hours and were between 0.92 and
14.58 pg/ml (median: 3.95 pg/ml). Conclusion:
The use of doses of up to 20 mg/kg body weight
articaine in TLA appears to be a safe technique
with high patient satisfaction. In comparison
with prilocaine, the risk of methaemoglobinae-
mia is nil. Due to its structure, the use of arti-
caine has none of the carcinogenic potential of
the lidocaine metabolite, 2,6-dimethylalanine.
The disadvantage of articaine is its rapid me-
tabolism, which gives it a shorter duration of
action and hence a shorter postoperative anal-
gesia compared with prilocaine and lidocaine.

Schliisselworter
Tumeszenzlokalanasthesie, Articain,
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Zusammenfassung

In der Varizenchirurgie wird die Tumeszenzlo-
kalanasthesie (TLA) zunehmend verwendet.
Daten bei Verwendung des Lokalanastheti-

Articaine pharmacokinetics in tumescent
anaesthesia
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kums Articain sind in der Literatur rar. Patien-
ten, Methodik: Bei 100 Patienten, die sich ei-
ner Varizenoperation in TLA unterzogen, wur-
den nach subkutaner Infiltration von 2,86 bis
19,56 mg Articain pro kg Kg postoperativ Me-
thamoglobinspiegel, sowie Articain-Hydro-
chlorid- (Articain-HCI) und Articainsaureplas-
makonzentrationen gemessen. Bei den ersten
20 Patienten erfolgten dabei zu jedem Para-
meter mehrere Blutentnahmen in zweisttindi-
gen Abstanden zur Ermittlung der zeitlichen
Verlaufskurven. Bei den folgenden 80 Patien-
ten wurden Methamoglobinspiegel (MetHb),
Articain-HCI- und Articainsaureplasmakon-
zentration einmalig, zum Zeitpunkt des vorher
ermittelten durchschnittlichen Maximums be-
stimmt. Patientenzufriedenheit, pra-, intra-
und postoperative Schmerzen, wurden mit
Hilfe von Fragebdgen und der Visuellen Ana-
logskala (VAS), erfasst. Ergebnisse: Die maxi-
malen Articain-HCl-Plasmakonzentrationen
(n = 100) betrugen 0,0034 bis 0,5800 pg/ml
(Median: 0,0517 pg/ml). Das zeitliche Maxi-
mum lag bei einer Stunde nach Infiltrations-
beginn. Die MetHb-Spiegel waren mit Werten
zwischen 0,19 und 1,90% (Median: 0,78%)
samtlich unauffallig. Die durch die TLA und
Operation entstandenen Schmerzen gemal3
VAS waren insgesamt gering und wurden von
den Patienten gut toleriert. Die Patienten-
zufriedenheit war ausgesprochen hoch.
91,57% wiirden die Stripping-Operation noch
einmal in der gleichen Art und Weise durch-
fihren lassen. Die Plasmakonzentration der
Articainsaure, als inertes Stoffwechselpro-
dukt von Articain-HCl, hatte ein zeitliches Ma-
ximum nach 8 Stunden und lag zwischen 0,92
und 14,58 pg/ml (Median: 3,95 pg/ml).
Schlussfolgerung: Die Verwendung von Arti-
cain in der TLA scheint in Dosierungen bis ma-
ximal 20 mg/kg KG ein sicheres Verfahren mit
hoher Patientenzufriedenheit zu sein. Das Ri-
siko einer Methamoglobinamie besteht nicht.
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Die Tumeszenzlokalanisthesie (TLA) ist
eine relativ neue, jedoch mittlerweile weit
verbreitete Form der Lokalanisthesie, bei
der grofle Mengen eines stark verdiinnten
Lokalandsthetikums in das subkutane Fett-
gewebe infiltriert werden. Sie wurde von
dem amerikanischen Dermatologen J. A.
Klein als Weiterentwicklung der von Illouz
1976 eingefiihrten wet-technique (10) zur
Erleichterung der Fettabsaugung ent-
wickelt. Die von Klein verwendete Losung
bestand aus

Trigerlosung,

» Amid-Lokalanisthetikum Lidocain,
Adrenalin-Zusatz,
Natriumhydrogenkarbonat als Puffer.

Durch die Pufferung wurden die bei der In-
jektion von ungepufferten Lokalanastheti-
ka haufigen brennenden Schmerzen ver-
ringert und die Wirksamkeit verbessert
(14, 18, 32).

Klein konnte zeigen, dass durch die ho-
he Verdiinnung des Lidocains ein verzoger-
tes Auftreten und eine Verringerung der
maximalen Lidocainplasmakonzentration
bewirkt wurden. Begiinstigt wird dieser Ef-
fekt weiterhin durch den Vasokonstrikto-
renzusatz (Adrenalin 1:1000000), da die
verminderte Durchblutung im Operati-
onsgebiet eine verlangsamte Absorption
des Lokalandsthetikums nach sich zieht
(24, 29). Dies erlaubt den Einsatz grof3er
Mengen Lokalandsthetika und damit die
Betdubung grofler Areale. Dariiber hinaus
fithrt die verzogerte Absorption zu einer
lingeren Verweildauer des Lokalanisheti-
kums im Gewebe, was eine Verlingerung
der postoperativen Analgesie bewirkt. Die
Sicherheit der TLA im Rahmen von Fett-
absaugungen wurde bereits an groflen Pa-
tientenkollektiven demonstriert (9). Klein
gab als maximal sichere Dosierung 35 mg
Lidocain pro kg Kérpergewicht an (13).

Vor allem in der Dermatologie ent-
wickelte sich die TLA mit Lidocain schnell
zu einem etablierten Verfahren, das auch in
Europa zunichst durch G. Sattler (1991)
eingefithrt wurde. 1994 wurde von Sattler
und Sommer Lidocain durch Prilocain er-
setzt, welches heute aufgrund seiner gerin-
geren systemischen Toxizitit bei gleicher
lokalanasthetischer Potenz in Europa vor-
nehmlich eingesetzt wird. Ursachen hierfiir
sind das im Vergleich zu Lidocain deutlich

© Schattauer 2010

grofBere Verteilungsvolumen, die geringere
Resorptionsrate und die hohere Eliminati-
onsrate von Prilocain (28, 29).

Allerdings kann Prilocain im Gegensatz
zu Lidocain iiber seinen Metaboliten o-To-
luidin eine Methdmoglobindmie verursa-
chen (5, 11). In fritheren Studien zur TLA
mit Prilocain wurden die entstehenden
Methidmoglobinspiegel von bis zu 16,9%
von den Patienten zwar gut toleriert (4, 25,
26), jedoch sind gerade Patienten mit Ani-
mie, KHK oder Einschrinkung des pulmo-
nalen Gasaustausches durch eine solche
Methamoglobindmie mit daraus resultie-
render Gewebehypoxie stirker gefihrdet.

Zusitzlich zur Methdmoglobinbildung
bei Anwendung von Prilocain besteht ein
weiterer Kritikpunkt an der TLA immer
noch in der pharmakokinetisch nicht aus-
reichend abgesicherten Verabreichung von
Lokalanisthetika in hohen, tiber die derzeit
giiltigen Maximaldosierungen hinaus ge-
henden Mengen (4, 25, 26, 30). Verunsiche-
rung iiber die Sicherheit der Methode ent-
stand vor allem durch berichtete Todesfille
nach Liposuktion in TLA (22). Um die Me-
thaimoglobindmie als Risikofaktor aus-
zuschalten, bietet sich das in der Zahnheil-
kunde seit Jahren etablierte Articain an,
dessen analgetische Potenz im Vergleich zu
Prilocain und Lidocain als gleichwertig
oder sogar hoher eingestuft wird bei gerin-
gerer Toxizitit. Aus der Pharmakokinetik
ist bekannt, dass Articain sehr schnell zu
Articainsdure metabolisiert wird, die be-
reits pharmakologisch inert ist. Die Daten
hierzu stammen ausschlieSlich aus der
Zahnheilkunde. Speziell fehlt das Risiko ei-
ner Methamoglobindmie (2, 3,6, 15, 16, 20,
21). In den vorliegenden Studien wurden
aber nie Dosierungen verwand, wie es bei
der TLA der Fall ist. Daten zur TLA mit Ar-
ticain sind in der Literatur rar (8)

In dieser Studie wurde die Pharmakoki-
netik von Articain an 100 Patienten, die zu
einer geplanten Varizenoperation in TLA
stationdr aufgenommen wurden, unter-
sucht. Ambulante Patienten wurde aus or-
ganisatorischen Griinden nicht einge-
schlossen. Zusitzlich wurden Patienten-
zufriedenheit, Schmerzen anhand von Fra-
gebogen und VAS ermittelt.

Patienten, Material und
Methoden

Es wurden 100 Patienten nach entspre-
chender schriftlicher Einwilligungserkli-
rung in die durch die Ethikkommission der
Hamburger Arztekammer genehmigte,
prospektive Studie aufgenommen. Alle Pa-
tienten kamen zur operativen Sanierung ei-
ner Varikosis inklusive Krossektomie und
Stripping in allen Stadien der chronisch ve-
nosen Insuffizienz nach Widmer (31). Die
Alters- und Geschlechtsverteilung ist in
> Tabelle 1 dargestellt.

Tumeszenzl6sung

Zur Herstellung der Tumeszenzlosung
wurden 3 Liter physiologische Kochsalzls-
sung als Trigersubstanz verwendet, der
2250 mg Articain (Ultracain®, Aventis
Pharma, Bad Soden), 3 mg Adrenalin (Su-
prarenin®) und 24 ml Natriumhydrogen-
karbonat 8,4% zugegeben wurden. Dies
entspricht einer Articainkonzentration von
0,069% und einer Adrenalinkonzentration
von ca. 1:1000000.

Pramedikation und Vorbereitung

Prioperativ. wurden Héamoglobin- und
Methidmoglobinspiegel, sowie die Aktivitit
der Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase
(G-6-P-DH) bestimmt. Die dafiir notwen-
digen Blutentnahmen erfolgten aus einem
zu Beginn der TLA appliziertem peripher
vendsen Zugang. Alle Patienten erhielten
als Praimedikation 7,5 mg Midazolam per
0s.

Die CEAP Klassifikation der teilneh-
menden Patienten lag zwischen C2 und Cé.
Die Patienten 53-100 erhielten zur post-
operativen  Schmerztherapie zusitzlich
500 mg Ibuprofen per os zu Beginn der Be-
tiubung (» Tab. 1).

Die zu operierenden Varizen wurden am
Tag vor der Operation mit einem griinen
Edding 3300® auf der Haut markiert.

Um eine Verfilschung des Schmerz-Sco-
ring zu verhindern wurden auch der pri-
operative Schmerzstatus anhand einer vi-
suellen Analogskala (VAS) ermittelt (27).
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Patienten 1-20 1-100 ohne Ibuprofen mit Ibuprofen Tab. 1 .
_ _ Demographische
(n=52) (n =48)
Daten und post-
Frauen : Manner 13:7 72 :28 37:15 35:13 operatives Schmerz-
Korpergewichtinkg 72 (58-93) 72 (48-13) 72,5 (56-106) 70 (48-113) mittelregime

Articain in 9,86 (7,57-17,9)

mg/kg Korpergewicht

Lebensalter in Jahren 64 (28-79)

10,73 (2,86-19,56) 10,11 (5,01-17,19)

62 (24-84) 58,5 (24-79)

12,49 (2,86-19,56)

63 (27-84)

Zahlenangaben: Median (Intervall) oder Anzahl (Verhaltnis)

Applikation der TLA

Die Tumeszenzlgsung wurde unter stindi-
ger palpatorischer Kontrolle des Gewebe-
drucks mit Hilfe einer elektrischen Roll-
pumpe in der Krossenregion und entlang
der zu strippenden Venen mit einer Ge-
schwindigkeit von ca. 100 ml/min sub-
kutan infiltriert. Die Menge der infiltrier-
ten Losung wurde durch Wiegen des die
Tumeszenzlosung enthaltenden Beutels
vor und nach der Betdubung ermittelt. Die
benotigte Menge Articain lag zwischen
225,63 und 1584,24 mg, dies entspricht ei-
ner Dosis von 2,86 bis 19,56 mg Articain
pro kg KG (Median: 10,73 mg/kg KG) und
einem infiltrierten Volumen von 327 bis
2296 ml Tumeszenzlgsung. Wihrend der
Infiltration wurden Pulsfrequenz und Sau-
erstoffsittigung des Blutes mittels Pulsoxy-
metrie tiberwacht.

Operation

Die Operation wurde etwa 30 min nach Be-
tiubungsbeginn unter Aufzeichnung von
Herzfrequenz, Blutdruck und pulsoxyme-
trisch gemessener Sauerstoffsittigung des
Blutes durchgefiihrt. Es erfolgte eine kom-
plette Krossektomie mit Stripping der V. sa-
phena magna oder parva am langen Faden
und Exhairese simtlicher Seiteniste in
Kleinschnitttechnik. Eine weitere intraope-
rative Sedierung erfolgte nicht. Der Wund-
verschluss wurde mittels Intrakutannaht in
der Leiste bzw. Kniekehle und mittels
Wundverschlulstreifen im Bereich der
kleinen Schnitte durchgefithrt. Um die
Klebkraft zu erhohen wurde vorher, wegen
des Durchfeuchtens durch die TLA-
Losung, ein Spriihkleber aufgetragen (Op-
site®-Spray). Direkt postoperativ. wurde
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das Bein der Patienten in Kurzzugtechnik
bis in die Leiste gewickelt.

Postoperatives Vorgehen

Zur Bestimmung der Articain-HCL- und
Articainsdureplasmakonzentration erfolg-
ten bei den ersten 20 Patienten je 9 Blutent-
nahmen (die erste eine Stunde nach App-
likation, die folgenden zweistiindlich), zum
Parameter MetHD je 8 Blutentnahmen im
Abstand von 2 Stunden, beginnend mit der
ersten Blutentnahme 2 Stunden nach Be-
tiubungsbeginn. Die daraus ermittelten
durchschnittlichen Zeitpunkte der maxi-
malen Konzentrationen ergaben den Zeit-
punkt der jeweils einmaligen Blutentnah-
men bei den folgenden 80 Patienten zu den
entsprechenden Parametern.

Samtliche Blutproben wurden aus ei-
nem unmittelbar prioperativ gelegten pe-
ripher venésen Zugang entnommen.

Zur Bestimmung der Articainsdure-
und der Articain-HCI-Plasmakonzentrati-
on wurden die mit einer Lithium-Hepari-
nat-Monovette entnommenen 10 ml Blut
fir 10 Minuten bei 4000 U/min zentrifu-
giert und das so gewonnene Plasma bei
—20°C tiefgefroren. Die Articainsdure- und
Articain-HCl-Plasmakonzentrationen
wurden mittels Fliissigkeitschromatogra-
phie (Quattro micro mit Electro Spray In-
terface, Micromass, Manchester, GB) ge-
messen.

Um den Methidmoglobinspiegel zu be-
stimmen, wurden 0,5 ml Blut mit 9,5 ml
Aqua dest. gemischt. Anschliefend wurde
die Methimoglobinkonzentration nach
der Methode von Evelyn und Malloy (7)
mit Hilfe eines Photometers gemessen
(Photometer ~ UV-200®,  Shimadzu,
Deutschland).

Patientenzufriedenheit,
Schmerzen, Arbeitsunfahigkeit und
Krankenhausliegezeiten

Postoperativ erfolgte die Dokumentation
der Patientenzufriedenheit und der
Schmerzintensitit anhand von Fragebo-
gen. Die subjektiv empfundenen Schmer-
zen wihrend der Betdubung, sowie wih-
rend und nach der Operation wurden da-
bei mit Hilfe von visuellen Analogskalen
(VAS) ermittelt. Diese Art der Schmerz-
messung hat sich gegeniiber herkémm-
lichen Schmerzskalen, wie numerischen
und ordinalen Skalen als besonders sensitiv
erwiesen (27). Die Patienten wurden dabei
aufgefordert, sich bei der Einschitzung an
den starksten aufgetretenen Schmerzen zu
orientieren.

Durch den Fragebogen wurden weiter-
hin Krankenhausliegedauer, Arbeitsunfi-
higkeitszeiten, Dauer der postoperativen
Schmerzfreiheit und Schmerzmittelbedarf
erfasst. Zur Ermittlung der Lebensqualita-
ten beantworteten die Patienten praopera-
tiv sowie 8 Wochen postoperativ den von
M. Augustin entwickelten Freiburger Fra-
gebogen zur Lebensqualitit bei Venen-
erkrankungen (1).

Statistik

Sofern nicht anders angegeben, sind die
aufgefiihrten Daten als Median und Inter-
quartilsbereich dargestellt. Basierend auf
fritheren Studien wurde ein Basis-Methi-
moglobinspiegel von etwa 4 +2,1% des Ge-
samthidmoglobins erwartet. Die Irrtums-
wahrscheinlichkeit wurde auf p=0,05 fest-
gelegt.

Diese Analyse erreicht eine Power von
0,8 und zeigte an, dass eine Fallzahl von
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mindestens 50 Personen pro Gruppe erfor-
derlich war. Die Auswertung der Methamo-
globinwerte der beiden Gruppen beinhal-
tete die Berechnung des Medians und er-
folgte unter Verwendung des Mann-Whit-
ney-Tests.

Fir die Auswertung des Fragebogens
zur Erhebung der Lebensqualitit wurden
die Antwortmoglichkeiten durch die Zah-
len 1 bis 5 verschliisselt und aus den so ko-
dierten Antworten einer Skala der Median
berechnet. Eine niedrige Zahl entspricht
dabei einer positiven, eine hohe Zahl einer
negativen Antwort. Wurden weniger als die
Hilfte der Fragen einer Skala beantwortet,
so wurde diese als ungiiltig bewertet. Die
Mediane der korrespondierenden Skalen
vor und nach der Operation wurden unter
Verwendung des Wilcoxon-Tests fiir ver-
bundene Stichproben verglichen.

Zur Messung der Stirke des Zusammen-
hangs zwischen zwei Merkmalen wurde der
Spearmansche Korrelationskoeffizient ver-
wendet. Bei allen durchgefithrten Berech-
nungen galten Unterschiede mit einer Irr-
tumswahrscheinlichkeit von hochstens 5%
(p<0,05) als statistisch signifikant.

Ergebnisse

Articainplasma- und Articainsaure-
plasmakonzentrationen

Das zeitliche Maximum der Articainplas-
makonzentrationen der ersten 20 Patienten
(»Abb. 1a), lag bei einer Stunde nach Infil-
trationsbeginn mit Konzentrationen nahe
der Nachweisgrenze. Die Verldufe der Arti-
cainsdureplasmakonzentrationen der ers-
ten 20 Patienten sind in »Abbildung 1b
dargestellt. Das zeitliche Maximum der Ar-
ticainsdureplasmakonzentrationen lag bei
8 Stunden nach Beginn der TLA. Dement-
sprechend wurde fiir die folgenden 80 Pa-
tienten der Zeitpunkt der Blutentnahme
auf 8 Stunden nach Betiubungsbeginn
festgelegt. Beziiglich der Articainbestim-
mung haben wir uns am zeitlichen Maxi-
mum fir die Articainsdureplasmakonzen-
trationen orientiert, da die Articainplas-
makonzentration am Rande der Nachweis-
grenze lag, so dass sowohl Articainsdure als
auch Articain-HCL bei den folgenden 80
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Patienten 8 Stunden nach Infiltration be-
stimmt wurden.

Die maximalen Articainplasmakonzen-
trationen (n = 100) lagen nach 8 Stunden
zwischen 0,0034 und 0,5800 ug/ml bei ei-
nem Median von 0,0517 pg/ml (»Abb. 1¢).
Eine Korrelation zwischen Articainplasma-
konzentrationen und applizierter Menge
bestand nicht. Die maximalen Articainsiu-
replasmakonzentrationen (n = 100) lagen
zwischen 0,92 und 14,58 pg/ml bei einem
Median von 3,95 pg/ml (»Abb. 1d) eben-
falls ohne Korrelation zur applizierten
Menge.

Methamoglobinspiegel

Die MetHb-Konzentrationen der ersten 20
Patienten sind in PAbbildung le dar-
gestellt, wobei alle ermittelten Werte un-
auffallig waren. Der Zeitpunkt fiir die Be-
stimmung des MetHb-Spiegels wurde bei
den folgenden 80 Patienten auf 11 Stunden
nach Betdubungsbeginn festgelegt, da die-
ser in einer fritheren Studie zur TLA mit
Prilocain den Zeitpunkt des durchschnitt-
lichen Maximums des MetHb-Spiegels
darstellte (4), wihrend bei der vorliegen-
den Arbeit aus den zeitlichen Verlaufskur-
ven der ersten 20 Patienten sich kein zeitli-
ches Maximum heraus kristallisierte.

Komplikationen

In dem Kollektiv der 100 Patienten traten
kaum unerwiinschte Ereignisse im Rah-
men des stationdren Aufenthaltes auf. Pri-
operativ kam es vereinzelt zu Kribbelemp-
findungen bei Verabreichung der TLA, so-
wie bei einigen Patienten zu einem kurzzei-
tigen Pulsanstieg auf maximal 120 Schlige/
min wihrend der Infiltration der TLA-Lo-
sung, welcher klinisch unbedenklich und
und innerhalb von 90 Sekunden spontan
riickldufig war. Postoperativ trat bei vier
Patienten im Zusammenhang mit stérke-
ren Schmerzen Ubelkeit auf. Im Rahmen
der Kontrolluntersuchung nach zwei Mo-
naten klagten mehrere Patienten tber
Taubheitsgefithle bestimmter Areale der
behandelten Beine, die operationsbedingt
und auf Lisionen von Hautnerven durch
die Operation zurtickzufithren sind.

Schmerzen

Die Angabe der Schmerzen erfolgte mittels
einer visuellen Analogskala (VAS), wobei 0
gar keinen und 10 stirksten Schmerzen
entspricht. Praoperativ erfolgte zur Validie-
rung ebenfalls die Erhebung der Schmer-
zen mittels VAS.

Bei TLA ohne zusitzliche Einnahme
von Ibuprofen gaben die Patienten in den
ersten 10 Stunden postoperativ auf der vi-
suellen Analogskala Werte von 0 bis 10, bei
einem Median von 5 (n = 43), an. Mit Ibu-
profen behandelt, erreichten die Schmerz-
angaben ebenfalls Werte von 0 bis 10, aber
nur einen Median von 3 (n = 40).

Ahnlich verhielt es sich bei der Dauer
postoperativen Schmerzfreiheit: hier ste-
hen ohne Ibuprofen Angaben von 0 bis
10-stiindiger Schmerzfreiheit (Median von
2,0 Stunden), Werten von 0,5 bis 9-stiindi-
ger Schmerzfreiheit (Median von 3,0 Stun-
den) bei Behandlung mit Ibuprofen gegen-
tiber.

Und schliefilich auch bei der Frage, ob
die Patienten die Operation in gleicher
Weise noch einmal durchfithren lassen
wiirden, ergab sich: Patienten die ohne zu-
sitzliches Ibuprofen behandelt wurden,
wiirden zu 86,1% (n = 43), diejenigen, die
zusitzlich Ibuprofen bekamen, zu 97,3% (n
= 40), die Operation in gleicher Weise er-
neut durchfithren lassen. Dieser Unter-
schied war nicht signifikant (p = 0,1159).

17 Patienten machten keine oder un-
vollstindige Angaben.

Zur Behandlung der postoperativen
Schmerzen reichten meist Paracetamol
und Tramadol p.o. als Analgetika aus. In
zwei Fillen war die Gabe von Piritramid er-
forderlich. In der Patientengruppe, die mit
Ibuprofen behandelt wurde war dabei der
Bedarf an zusitzlichen peripher oder zen-
tral wirksamen Analgetika deutlich gerin-
ger als in der Gruppe ohne Ibuprofengabe.

Die Patientenzufriedenheit war ins-
gesamt ausgesprochen hoch. 91,57% von
83 Patienten wiirden die Operation noch
einmal in der gleichen Art und Weise
durchfiihren lassen (» Tab. 2).
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Diskussion

Articain wurde 1974 auf dem deutschen
Markt eingefiihrt und eignet sich fiir Infil-
trations-, Leitungs-, Epidural- und Spinal-
anisthesien ohne fiir letztere Indikationen
eine Zulassung zu haben. Articain ist ein
Lokalandsthetikum vom Saureamid-Typ,
das im Gegensatz zum Benzolring der an-
deren gingigen Sdureamid-Lokalandsthe-
tika einen Thiophenring und eine Carbon-
estergruppe besitzt.

Aufgrund des Thiophenringes besitzt Arti-
cain gegeniiber z. B. Lidocain einen Vorteil:
Da es kein aromatisches Amin enthalt, fehlt
das karzinogene Potenzial des Lidocain-
Metaboliten 2,6-Dimethylalanin (15).

Articain wird, unter anderem Zytochrom-
P450-induziert, in die inerte Articainsiure
metabolisiert; der erste Inaktivierungs-
schritt ist dabei die Spaltung der Carbones-
tergruppe, die durch Esterasen iiber eine
Hydrolyse zu freier Carbonsiure inakti-
viert wird. Anschliefend folgt eine Zykli-
sierung zum Sdureamid und weitere Meta-
bolisierung in der Leber. Da nicht nur die
hepatische Clearance, sondern auch eine
esteraseabhingige Spaltung im Blut erfolgt,
hat Articain nach subkutaner Applikation
eine sehr geringe Plasmahalbwertszeit von
etwa 20 Minuten. Aufgrund der hohen
Plasmaproteinbindung von 95% ist Arti-
cain sogar zum Einsatz bei Schwangeren
geeignet.

Insgesamt besitzt Articain im Vergleich
zu Lidocain eine hohere analgetische Po-
tenz bei geringerer Toxizitdt und schwiche-
rer kardiodepressiver Wirkung (3, 6, 15, 16,
20, 21).

Der in der Tumeszenzlsung enthaltene
Adrenalinzusatz drosselt die Durchblutung
und damit auch die vaskulire Absorption.
Dies fithrt bei Verstirkung der lokalen
Konzentration, Tiefe und Dauer der Anis-
thesie zu einer Reduzierung der maximalen
Plasmaspiegel (19, 29).

Durch kontinuierliches Monitoring der
Vitalparameter bei der Infiltration kann
zudem eine versehentliche intravasale App-
likation groferer Mengen Lokalanistheti-
kum sofort erkannt und eine weitere intra-
vasale Injektion unterlassen werden, da ei-
ne solche in der Regel mit einem sofortigen

© Schattauer 2010

Tab. 2 Auswertung der Fragebdgen.

Patienten gesamt ohne lbuprofen  mit lbuprofen
n 83 43 40

Schmerzen intraoperativ 2 (0-8) 2 (0-8) 2 (0-6)

(&) postoperativ 4 (0-10) 5 (0-10) 3(0-10)
Schmerzfreiheit postoperativ 2,0 (0-10) 2,0 (0-10,0) 3,0 (0,5-9,0)
(Dauer in Stunden)

Die Operation in gleicher Weise 91,6 86,1 97,3

wiederholen wiirden (%)

Zahlenangaben: Median (Intervall) oder der Gesamtanteil in Prozent

Anstieg der Herzfrequenz einhergeht. Vor-
sicht ist bei einer Medikation des Patienten
mit Beta Blockern geboten. Eine kurzzeiti-
ge intravasale Injektion ist also nicht aus-
geschlossen, sollte jedoch aufgrund der
starken Verdinnung des Lokalanistheti-
kums ohne gravierende Komplikationen
verlaufen.

Mit den in dieser Studie verwendeten
Articain-Dosierungen (2,86-19,56 mg/kg
Korpergewicht) wurde die maximal emp-
fohlene Dosis von 4-6 mg/kg Korper-
gewicht (2, 3, 6, 12, 19) hdufig deutlich
tberschritten. Dennoch lagen die von uns
gemessenen Articainplasmakonzentratio-
nen in Ubereinstimmung mit der Literatur
zur TLA mit Articain (8) deutlich unter
dem toxikologisch bedenklichen Schwel-
lenwert, der fir mittellang wirksameLoka-
lanésthetika vom Amidtyp im Allgemeinen
bei 5 pg/ml liegt. Unsere Ergebnisse lassen
den Schluss zu, dass die TLA mit Articain in
der Varizenchirurgie als wahrscheinlich si-
cher eingestuft werden kann, solange eine
maximale Dosierung von 20 mg/kg KG
nicht tberschritten wird und ein kon-
sequentes Monitoring der Patienten er-
folgt.

Erkldren lassen sich die niedrigen Plas-
makonzentrationen durch die geringe Re-
sorption in den Blutkreislauf bei Anwen-
dung der TLA. Faktoren, die die Resorption
beeinflussen sind Injektionsort, Durchblu-
tung, Konzentration des verwendeten Lo-
kalandsthetikums und der Zusatz von
Adrenalin (29). Im Falle des Articains
kommt begiinstigend hinzu, dass es in sehr
kurzer Zeit metabolisiert wird und nach
kurzer Zeit nur die pharmakologisch inak-

tive Articainsdure im Plasma nachweisbar
ist (8, 15, 16, 20). Es scheint hierbei bereits
eine Metabolisierung des Articainhydro-
chlorids im Gewebe zur Articainsdure zu
erfolgen, so dass die im Plasma nachweis-
baren Articainkonzentrationen extrem
niedrig waren. Dies wiirde auch das frithe
zeitliche Maximum der Articainplasma-
konzentrationen bereits spitestens eine
Stunde nach Infiltrationsbeginn erkliren.
Hierbei ist anzumerken, dass fiir eine noch
exaktere und liickenlose Darstellung der
zeitlichen Verlaufskurven der Articainplas-
makonzentration weitere Blutentnahmen
innerhalb der ersten Stunde nach Infiltrati-
on der Tumeszenzlgsung erfolgen miissten,
da das hier ermittelte zeitliche Maximum
bereits bei der ersten Blutentnahme nach 1
Stunde vorlag.

Ein weiterer Grund fur das frithe zeitli-
che Maximum konnte eine versehentliche
intravasale Applikation von geringen An-
teilen der Tumeszenzlgsung sein, welche so
zu einem kurzfristigen Anstieg der Arti-
cainplasmakonzentration fithrt, wihrend
der groflere Anteil des Articains noch im
Gewebe zu Articainsdure hydrolysiert wird,
welches dann infolge der verlangsamten
Absorption der Tumeszenzlosung mit zeit-
licher Verzogerung sein Konzentrations-
maximum im Serum erreicht.

Eine ernstzunehmende Komplikation
bei der Verwendung von Prilocain, welches
im Rahmen der TLA in Europa vornehm-
lich eingesetzt wird, ist die Methimoglo-
binbildung. Bei dem hier verwendeten Ar-
ticain finden sich in der Literatur zur Phar-
makokinetik keine Methdmoglobindmien
(3, 15). Auch unsere Messungen zeigen,
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dass bei einer Articaindosierung bis 20 mg/
kg KG keine relevanten MetHb-Konzentra-
tionen auftreten.

Das frithe zeitliche Maximum der Arti-
cainplasmakonzentrationen (bereits spi-
testens eine Stunde nach Infiltrations-
beginn) und die fehlende Methimoglobi-
ndmie, die bei Anwendung von Prilocain
mit einer Verzogerung von 11 Stunden und
mehr auftreten kann, erlauben maoglicher-
weise in Zukunft eine der TLA mit Articain
auch im ambulanten Bereich.

Einige der ersten 52 Patienten klagten
sehr bald nach der Operation tiber bren-
nende Schmerzen, vor allem im Bereich des
Zugkanals. Die postoperative Schmerzfrei-
heit ist deutlich kiirzer, als bisher bei Vari-
zenoperationen unter einer TLA mit Prilo-
cain bekannt (4). Aus diesem Grund ent-
schieden wir uns nach 52 Patienten den
restlichen 48 Patienten zusitzlich zur bis-
herigen Pramedikation mit 7,5 mg Mida-
zolam 500 mg Ibuprofen per os zu verabrei-
chen. Das Resultat waren geringere post-
operative Schmerzangaben auf der VAS
und postoperativ eine deutlich lingere
analgetische Wirkung (»Tab. 2).

Ursichlich fiir die kiirzere Dauer der
postoperativen Schmerzfreiheit (ohne zu-
sdtzliche Schmerzmedikation mit Ibupro-
fen) im Vergleich zu anderen Lokalanésthe-
tika wie Prilocain ist vermutlich die rasche
Inaktivierung durch Hydrolyse des aktiven
Articains bereits im Gewebe durch unspe-
zifische Esterasen.

Die TLA selbst hat sich als ein sehr
schmerzarmes Verfahren bewiahrt. Die mit
der Infiltration einhergehenden Schmerzen
waren, entsprechend den auf der VAS ange-
gebenen Werten, gering und wurden von
den Patienten insgesamt sehr gut toleriert.

Da die Dauer und Tiefe der postoperati-
ve Analgesie ein wichtiger Faktor bei der
Auswahl eines geeigneten Lokalandstheti-
kums ist, wird vermutlich auch in Zukunft
Articain bei der TLA nicht den Stellenwert
einnehmen konnen, den Prilocain zur Zeit
besetzt. Dennoch ist Articain besonders bei
Patienten, die durch eine maogliche Methi-
moglobindmie stirker gefahrdet sind (z. B.
Patienten mit COPD, KHK und Animie)
eine sichere und effektive Alternative zu
Prilocain bei Anwendung der TLA.

Bei der Operationsplanung ist zu beach-
ten, dass Patienten mit chronischen Lum-
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balgien das Liegen auf dem OP-Tisch iiber
einen lingeren Zeitraum bei rein lokaler
Betdubung als sehr unangenehm empfin-
den kénnen. Daher sollte eine Operation in
TLA nicht mehr als 1,5 Stunden in An-
spruch nehmen. Diese zeitliche Limitie-
rung ist auflerdem aufgrund des erfah-
rungsgemif$ nach einiger Zeit auftretenden
Harndrangs der Patienten sinnvoll, durch
die zusitzliche Belastung mit Flussigkeit
aus der Tumeszenzlgsung.

Das zeitliche Begrenzen der Operations-
dauer und die Moglichkeit der direkten
postoperativen Mobilisation bewirken wei-
terhin eine Minimierung des Thrombose-
risikos.

Der geringe Blutverlust bei Anwendung der
TLA ist ein Vorteil gegenliber anderen Ands-
thesieformen.

Dies wurde auch in der chirurgischen Ver-
sorgung von Brandverletzungen erkannt
und bewiesen (23).

Bei Anwendung der TLA ist zu beden-
ken, dass eine Operation unter Lokalanis-
thesie fiir dngstliche Patienten eine grofle
psychische Belastung darstellen kann. In
diesem Fall empfiehlt sich, ebenso wie bei
der Behandlung von Patienten der Risiko-
gruppe ab ASA III, aufgrund einer eventu-
ell notwendigen intraoperativen Sedie-
rung, sowie zur Gewdhrleistung einer li-
ckenlosen Uberwachung das Hinzuziehen
eines Anisthesisten.

Schlussfolgerungen

Die TLA mit Articaindosierungen bis zu
20 mg/kg Korpergewicht stellt in der Vari-
zenchirurgie ein effektives Verfahren mit
hoher Patientenzufriedenheit und sehr gu-
ter Vertriglichkeit dar. Eine Gefihrdung
durch diese Art der Anisthesie wurde in
unserer Studie nicht beobachtet. Im Ge-
gensatz zu der TLA mit Prilocain entstehen
bei Verwendung von Articain keine Met-
himoglobindmien. In Zusammenarbeit
mit einem Anisthesisten ldsst sich auch bei
schwierigen Voraussetzungen ein sicheres
Vorgehen durch adaptiertes Monitoring
und anschlieBende Uberwachung des Pa-
tienten etablieren.
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