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Update zu Pharmakologie 
und Wirkung von 
Lokalanästhetika

Die Substanzgruppe der Lokalanäs­
thetika (LA) ist heutzutage fächer­
übergreifend alltäglich anzutreffen. 
Dennoch geht deren klinische Ap­
plikation nach wie vor mit lebens­
bedrohlichen und schlecht verstan­
denen Nebenwirkungen einher. Die 
Kenntnis aktueller Studienergebnisse 
bezüglich der Effekte von LA ist daher 
besonders für den Anästhesisten von 
Bedeutung.

Hintergrund

Seit der Entdeckung des lokalanästhe­
tischen Effekts von Kokain um 1884 [75] 
hat sich der Einsatz sicherer und potenter 
synthetisch hergestellter LA im klinischen 
Alltag fest etabliert, und das Wissen über 
Effekte von LA und deren Mechanismen 
ist stetig gewachsen. Die Einführung des 
Ultraschalls in der Anästhesiologie hat si­
cher dazu geführt, dass heute mehr Ein­
griffe in Regionalanästhesie durchgeführt 
werden als je zuvor. Trotz einer vermeid­
lich hohen Sicherheit im Umgang mit 
hochpotenten LA erscheint die aktuelle 
Beleuchtung der pharmakologischen Ei­
genschaften von LA sinnvoll. In den letz­
ten Jahren wurden bereits mehrere aus­
führliche deutschsprachige Übersichts­
beiträge publiziert, die Themen wie Me­
chanismen, Effekte und klinische Anwen­
dungen von LA behandeln, z. B. die Toxi­
kologie von LA [94, 96, 97], LA und „li­
pid resuscitation“ [67], alternative Effekte 
von LA [69] und i.v.-verabreichtes Lido­
cain zur Schmerztherapie [35]. Daher 
gibt der vorliegende Beitrag diesen Wis­
senstand zusammenfassend wieder und 
widmet sich ausführlicher den aktuellen 

Studienergebnissen bezüglich der Effekte 
von LA.

Inhibition spannungs­
abhängiger Natriumkanäle

α-Untereinheiten

Lokalanästhetika verhindern die Erre­
gungsbildung und -fortleitung in prak­
tisch allen erregbaren Zellsystemen des 
Organismus. Der hauptsächliche Mecha­
nismus dieses Effekts durch LA ist laut ak­
tueller Lehrmeinung eine reversible Blo­
ckade von α-Untereinheiten spannungs­

abhängiger Natriumkanäle (. Abb. 1). 
Die Existenz eines Natriumkanals und 
dessen Bedeutung für die Ausbildung 
des Aktionspotenzials wurden bereits 
1952 durch die britischen Nobelpreisträ­
ger Alan Hodgkin und Andrew Huxley 
postuliert [38]. In vielen aktuellen Lehr­
büchern wird immer noch über eine 
Interaktion von LA mit dem Natriumka­
nal gesprochen. Diese Betrachtung ist je­
doch stark vereinfacht und kaum zeitge­
mäß. Seit gut 15 Jahren ist die Existenz 
von 10 Genen bekannt, die für 10 unter­
schiedliche α-Untereinheiten spannungs­
abhängiger Natriumkanäle codieren. Von 

Abb. 1 8 Obere Abbildung Struktur eines spannungsabhängigen Natriumkanals. Membrantopolo-
gie der α- und β-Untereinheiten. Die α-Untereinheiten bestehen aus 4 Domänen (DI–DIV) aus jeweils 
6 transmembranen Segmenten. Untere Abbildung Homologiemodell der transmembranen Domäne 
einer α-Untereinheit. Die Kanalpore (durchsichtig grau) ist zentral zwischen 2 Domänen (beige) loka-
lisiert, die als Spannungssensoren fungieren. Wichtige Bindungsstellen für Lokalanästhetika sind rot 
markiert. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. A. O’Reilly und PD. Dr. A. Lampert; [66])
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diesen 10 Untereinheiten sind 9 funktio­
nell im Sinne eines spannungsabhängigen 
Natriumkanals und werden gemäß einer 
international einheitlichen Nomenklatur 
Nav1.1 bis Nav1.9 benannt („Na“ für Na­
trium und „v“ für „voltage“, [14, 76]). Al­
le 9 α-Untereinheiten sind große Proteine 
(Molekulargewicht, MG >250.000), be­
stehen aus 4 Domänen mit jeweils 6 trans­
membranären Segmenten. Alle α-Unter­
einheiten weisen eine über 50%ige Über­
einstimmung in der Aminosäuresequenz 
auf und fungieren grundsätzlich ähnlich 
als spannungsabhängige Natriumkanäle. 
Dennoch besitzen einige Untereinheiten 
für sich typische biophysikalische Eigen­
schaften, deren physiologische und pa­
thophysiologische Bedeutungen nur un­
vollständig bekannt sind. Grundsätzlich 
können sich sämtliche α-Untereinheiten 
in 3 Aggregatzuständen befinden; offen, 
geschlossen aktivierbar und geschlossen 
inaktiviert. Wesentliche Unterschiede fin­
den sich im Expressionsmuster der ein­
zelnen α-Untereinheiten. Wie in . Tab. 1 
aufgelistet, wird ein bestimmtes Reper­
toire von α-Untereinheiten im zentra­
len Nervensystem (Nav1.1, Nav1.2, Nav1.3 
und Nav1.6), im Herzen (Nav1.5), in der 
Skelettmuskulatur (Nav1.4) und in peri­
pheren Nerven (Nav1.1, Nav1.2, Nav1.3, 
Nav1.5, Nav1.6, Nav1.7, Nav1.8, Nav1.9) 
vorgefunden. In dieser Auflistung fällt 
auf, dass periphere Nerven alle bekann­
ten α-Untereinheiten bis auf Nav1.4 expri­
mieren. Im Herzen hingegen wird haupt­
sächlich Nav1.5 exprimiert. Diese Vielfalt 
von α-Untereinheiten in peripheren Ner­
ven findet sich weniger in motorischen 
und propriorezeptiven A-Fasern als in no­
zizeptiven C-Fasern [10]. Die Sinnhaftig­
keit dieser redundanten Ausstattung von 
Na+-Kanälen in C-Fasern war bis vor we­
nigen Jahren gänzlich unbekannt. Mitt­
lerweile verdichtet sich die Evidenz dafür, 
dass zumindest einige α-Untereinheiten 
spezifische und sich wenig überlappen­
de Aufgaben für die axonale Reizweiter­
leitung, für bestimmte Schmerzqualitäten 
(Druck, Kälte, Hitze) oder für bestimm­
te Schmerzarten (nozizeptiver, entzünd­
licher, und neuropathischer Schmerz) be­
sitzen (. Tab. 1; [76]). Die α-Unterein­
heiten Nav1.7 und Nav1.8 werden fast aus­
schließlich in nozizeptiven C-Fasern ex­
primiert und scheinen dort unabdingbar 

für eine intakte Reizweiterleitung und so­
mit auch für die Schmerzwahrnehmung 
zu sein. Diese α-Untereinheiten gelten 
als vielversprechende Angriffspunkte für 
neue systemisch wirksame Analgetika, 
aber auch für selektive LA.

Unselektive Inhibition

Chemisch betrachtet sind sich die kli­
nisch verfügbaren lokalanästhetisch wir­
kenden Substanzen sehr ähnlich. Gemäß 
dem „Löfgren-Schema“ besteht die Struk­
tur eines LA aus einem lipophilen aroma­
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Zusammenfassung
Lokalanästhetika (LA) sind fächerübergrei-
fend allgegenwärtig, aber über die Wirkme-
chanismen dieser alten Substanzgruppe wird 
im klinischen Alltag wenig reflektiert. Hinter 
ihren Wirk- und Nebenwirkungsprofilen ver-
bergen sich noch immer unerkannte mole-
kulare Mechanismen, und der Anwendungs-
bereich von LA scheint sich immer wieder 
zu vergrößern. Der lokalanästhetische Effekt 
von LA wird primär durch eine potente Inhi-
bition spannungsabhängiger Natriumkanä-
le vermittelt. Zugrunde liegt allerdings mehr 
als die Interaktion von LA mit einem einzel-
nen Molekül. Durch neueste Entwicklungen 
scheint die Realisierung von selektiven Lokal-
anästhetika möglich zu sein. Aufgrund der 
Vielfalt von Mechanismen können LA auch 
systemische Effekte wie Analgesie, Gewebs-
protektion und Entzündungshemmung be-
wirken. Die systemische LA-Applikation ist al-
lerdings formal nicht zugelassen, da die the-
rapeutische Breite sehr gering ist. Die dro-

hende systemische Toxizität stellt nach wie 
vor eine lebensbedrohliche Komplikation dar. 
Die kardiale und zentralnervöse Toxizität von 
LA werden als Ergebnis einer unselektiven 
Blockade neuronaler und kardialer Natrium-
kanäle betrachtet; hierbei implizieren präkli-
nische Studien die Beteiligung weiterer Me-
chanismen. Die lokale Toxizität von LA ver-
läuft oft klinisch inapparent, jedoch vermit-
teln alle LA eine erhebliche Gewebstoxizität, 
deren molekulare Mechanismen nur teilwei-
se aufgeklärt werden konnten. In der vorlie-
genden Übersichtsarbeit werden aktuelle Er-
kenntnisse über die Mechanismen und den 
klinischen Stellenwert einiger Effekte von LA 
vorgestellt, die für das anästhesiologische 
Handeln wissenswert sind.

Schlüsselwörter
Natriumkanal · Toxizität · Analgesie ·  
Ultraschall · Protektive Agenzien

Update on the pharmacology and effects of local anesthetics

Abstract
Local anesthetics (LA) are broadly used in all 
disciplines and it could be considered that 
relatively little is reflected on the mechanisms 
of action of this old substance group. Howev-
er, several molecular mechanisms of LAs me-
diating wanted and unwanted effects remain 
to be explored. Furthermore, the number of 
indications for application of LAs seems to 
be expanding. The local anesthetic effect of 
LAs is primarily mediated by a potent inhibi-
tion of voltage-gated sodium channels. How-
ever, this effect is due to much more than the 
interaction of LAs with one single molecule. 
Most recent studies indicated that the devel-
opment of selective local anesthetics might 
be possible and LAs also interact with sev-
eral other membrane molecules. Although 
the relevance of these effects is still unclear, 
they might play a role in systemic analgesia, 
tissue protection and anti-inflammatory ef-
fects of LA. The therapeutic index of system-

ically applied LA is very narrow. Systemic ap-
plication is formally not permitted because 
the impending systemic toxicity is still a life-
threatening complication. Although the car-
diac and central nervous toxicity at least part-
ly result from an unselective block of neuro-
nal and cardiac sodium channels, preclinical 
studies suggest the involvement of several 
mechanisms. A local LA toxicity is less clinical-
ly impressive; however, all LAs induce a signif-
icant tissue toxicity for which the underlying 
mechanisms have been partly identified. This 
review reports on recent findings on mecha-
nisms and on the clinical relevance of some 
LA-induced effects which are of relevance for 
anesthesiological activities.
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tischen Rest, einer Zwischenkette und 
einer hydrophilen Aminogruppe. Nach 
Art der Zwischenkette wird zwischen LA 
vom „Estertyp“ (z. B. Tetracain, Procain 
und Benzocain) und „Amidtyp“ (z. B. Li­
docain, Prilocain, Mepivacain und Bupi­
vacain) unterschieden.

Pharmakodynamik, Pharmakokine­
tik und damit auch die klinischen Effek­
te einzelner LA unterscheiden sich er­
heblich, z. B. in ihrer Potenz, Anschlags­
zeit, Wirkdauer und systemischen Toxizi­
tät. Die Interaktion der unterschiedlichen 
LA mit spannungsabhängigen Natrium­
kanälen scheint sich jedoch nicht prinzi­
piell zu unterscheiden, d. h., sämtliche kli­
nisch verfügbaren LA inhibieren α-Unter­
einheiten spannungsabhängiger Natrium­
kanäle durch den gleichen Mechanismus. 
Laut dem aktuellen Kenntnisstand inter­
agieren LA mit spezifischen intrazellulä­
ren Aminosäureresten zwischen den Seg­
menten 5 und 6 der Domänen 1, 3 und 4 
der α-Untereinheiten [61]. Die intrazellu­
läre Lokalisation dieser Aminosäuren er­
klärt den Umstand, warum nur die mem­
branpermeable Fraktion (die ungeladene 
Base) eines LA wirksam ist. Die Interak­
tion eines LA mit dieser Bindungsstelle 
unterliegt einer starken Abhängigkeit vom 

Aggregatzustand der α-Untereinheit. Lo­
kalanästhetika haben eine relativ niedri­
ge Bindungsaffinität zu geschlossenen ak­
tiven Kanälen, aber hohe Affinität zu ge­
schlossenen inaktiven und offenen Kanä­
len. Die Inhibition von Natriumkanälen 
über eine Interaktion mit dieser „LA-Bin­
dungsstelle“ ist aber keineswegs spezifisch 
für LA. In zahlreichen Arbeiten konnte 
gezeigt werden, dass mehrere Substanz­
gruppen mit dieser Bindungsstelle inter­
agieren und somit auch potente Natrium­
kanalblocker sind, u. a. trizyklische Anti­
depressiva, Antikonvulsiva, volatile und 
i.v.-verabreichte Anästhetika und sogar 
klinisch verwendete Opioide [60, 74]. Die 
klinische Relevanz einer Natriumkanal­
blockade durch diese Vielfalt von Subs­
tanzen, wovon die meisten eine komplexe 
Pharmakologie aufweisen, gilt es teilwei­
se noch zu ermitteln. Sehr wahrscheinlich 
trägt diese aber zur Kardiotoxizität sowie 
zur schmerzmodulierenden Wirkung von 
Antidepressiva und Antikonvulsiva [60, 
74], zur hypnotischen Wirkung von Anäs­
thetika [36] und zur lokalanästhetischen 
Wirkung von Opioiden [47] bei.

Die intrazellulären Aminosäurereste, 
die die Bindungsstelle für LA bilden, sind 
in allen α-Untereinheiten konserviert [61]. 

Somit werden sämtliche α-Untereinheiten 
grundsätzlich ähnlich stark durch LA in­
hibiert. Keines der aktuell klinisch verfüg­
baren LA zeigt eine wirklich relevante Se­
lektivität für einzelne α-Untereinheiten. 
Dies erklärt, zumindest teilweise, die fol­
genden beiden klinisch relevanten Um­
stände:
F	�warum eine selektive sensorische Blo­

ckade nicht durch klassische LA reali­
sierbar ist und

F	�warum alle LA eine systemische Toxi­
zität induzieren.

Selektive sensorische Blockade

Der Begriff „Differenzialblock“ impliziert 
eine selektive oder präferenzielle senso­
rische Blockade durch LA. Ein Differen­
zialblock ist u. a. in der Geburtshilfe ein 
erwünschter Effekt, da eine erhaltene Mo­
torik unter einer fehlenden Sensorik von 
Vorteil ist. Obwohl sämtliche LA unselek­
tive Inhibitoren aller Natriumkanäle sind, 
hat die klinische Anwendung gezeigt, 
dass die Applikation von niedrig kon­
zentrierten LA, u. a. Ropivacain, zumin­
dest eine relative differenzielle Blockade 
ermöglicht. Dieser Effekt könnte durch 
die relativ niedrige Lipophilie von Ropi­
vacain und eine dadurch langsame sowie 
schwache Blockade von dick-myelinisier­
ten A-Fasern im Vergleich zu den unmye­
linisierten C-Fasern zustande kommen.

Eine tatsächlich selektive sensorische 
Blockade könnte durch die momentan 
sehr aktiven Bemühungen zur Entwick­
lung selektiver LA realisierbar werden. 
Die klinische Relevanz dieser Entwick­
lung ist nicht nur hinsichtlich der Verwen­
dung in der Regionalanästhesiologie, son­
dern auch in der Schmerzmedizin von Be­
deutung. Hier fehlen nach wie vor wirk­
same Substanzen zur Behandlung v. a. 
neuropathischer Schmerzen. Wie bereits 
oben geschildert, exprimieren C-Fasern 
eine Vielfalt von Natriumkanälen, die al­
le durch herkömmliche LA blockiert wer­
den. Auf den ersten Blick scheint es daher 
so, dass die selektive Blockade einer dieser 
α-Untereinheiten wenig ausrichten kann. 
In den letzten Jahren konnte allerdings 
nachgewiesen werden, dass die α-Unter­
einheit Nav1.7 für die axonale Reizweiter­
leitung in nozizeptiven C-Fasern notwen­
dig ist und somit auch für die Schmerz­

Tab. 1  α-Untereinheiten spannungsabhängiger Natriumkanäle

Nav-Iso-
form

Gewebsexpression Physiologische 
Funktion

Pathophysiologische Funktion

Nav1.1 ZNS, (Herz) Aktionspotenziale 
im ZNS

Epilepsie durch „Loss-of-function“-Muta-
tionen

Nav1.2 ZNS, PNS Aktionspotenziale 
im ZNS und PNS

Epilepsie durch Loss-of-function-Muta-
tionen

Nav1.3 Embryonal im ZNS 
und PNS

Unbekannt Hochregulation im PNS nach Läsionen, 
neuropathischer Schmerz

Nav1.4 Skelettmuskel Aktionspotenziale 
im Skelettmuskel

Mutationen führen u. a. zu hyperkalämisch 
periodischer Paralyse, Paramyotonia con-
genita

Nav1.5 Herzmuskulatur, 
(Skelettmuskel)

Aktionspotenziale 
im Herzen

Mutationen führen u. a. zum Long-QT-
Syndrom

Nav1.6 ZNS, PNS Aktionspotenziale 
ZNS und PNS

Unbekannt

Nav1.7 PNS, sympathische 
Nerven

Aktionspotenziale 
im PNS

Inflammatorische Schmerzen, durch Loss-
of-function-Mutationen zu CIP, durch „gain 
of function“ zu Schmerz (Erythromelalgie, 
paroxysmale extreme Schmerzen)

Nav1.8 PNS (v. a. C-Fasern; 
Herz)

Aktionspotenziale 
im PNS

Inflammatorische und neuropathische 
Schmerzen, durch Gain-of-function-Muta-
tionen ggf. Schmerzen und Herzrhytmus
störungen

Nav1.9 PNS Unbekannt Inflammatorische Schmerzen
CIP „congenital insensitivity to pain“, PNS peripheres Nervensystem, ZNS zentrales Nervensystem.

378 |  Der Anaesthesist 5 · 2014

Leitthema



wahrnehmung, aber nicht für andere vita­
le Funktionen. Dieses Wissen basiert nicht 
etwa nur auf präklinischen Studien an Na­
getieren, sondern wurde primär anhand 
genetischer Studien an Menschen mit an­
geborener Insensibilität für Schmerzen ge­
wonnen („congenital insensitivity to pain“, 
CIP, [20]). In diesen sonst gesunden Men­
schen wurde eine Mutation im codieren­
den Gen (Scn9A) für Nav1.7 gefunden, die 
in einem nichtfunktionellen Nav1.7-Kanal 
resultiert [20]. Im Gegensatz dazu führen 
„Gain-of-function“-Mutationen im glei­
chen Gen zu angeborenen Schmerzer­
krankungen, z. B. zu der primären Eryth­
romelalgie [45]. Diese Erkenntnisse haben 
dazu geführt, dass zahlreiche pharmazeu­
tische Unternehmen die Entwicklung se­
lektiver Nav1.7-Antagonisten anstreben. 
Zum aktuellen Zeitpunkt laufen mehrere 
klinische Studien mit selektiven Nav1.7-
Blockern. Mangels publizierter Daten 
kann nur aus inoffiziellen Angaben ge­
folgert werden, dass selektive Nav1.7-Blo­
cker prinzipiell geeignete Substanzen für 
Analgetika zu sein scheinen. Hinsichtlich 
der möglichen Verwendbarkeit selektiver 
Nav1.7-Blocker für eine selektive sensori­
sche Blockade konnte zumindest in prä­
klinischen Studien belegt werden, dass 
durch solche Substanzen eine selektive 
C-Faser-Blockade erreicht werden kann 
[33, 79]. Einige der bislang entwickelten 
Nav1.7-Blocker haben den Nachteil, dass 
sie schlecht oder gar nicht membranper­
meabel sind und somit bei einer perineu­
ralen Applikation nur schlecht das Peri­
neurium überwinden oder gar eine int­
razelluläre Bindungsstelle erreichen kön­
nen. Auch für solche Substanzen wur­
den 2 innovative Lösungsansätze ausge­
arbeitet, die allerdings noch im Stadium 
der Grundlagenforschung stecken: 1) Um 
das membranimpermeable LA QX-314 in 
Nervenzellen einzuschleusen, kann der 
Capsaicin-Rezeptor „transient receptor 
potential vanilloid 1“ (TRPV1) als eine Art 
Schleuse benutzt werden [8]. Transient re­
ceptor potential vanilloid 1 wird selektiv in 
C-Fasern exprimiert, und dessen Pore ist 
im geöffneten Zustand für große Molekü­
le wie LA permeabel. Diese Strategie wur­
de mehrfach in präklinischen Studien als 
wirksam beschrieben [9, 28]. Der Schritt 
zum Humanversuch wurde jedoch noch 
nicht genommen. 2) In einer aktuellen 

Studie aus Würzburg konnte demonstriert 
werden, dass das Perineurium durch die 
Applikation einer hypertonen Kochsalzlö­
sung kurzzeitig überwunden werden kann 
[33]. Durch diese Strategie konnte mithil­
fe des membranimpermeablen Nav1.7-
Blockers Protoxin II (ProTx-II) eine se­
lektive sensorische Blockade in Ratten er­
reicht werden. In den kommenden Jahren 
wird sich zeigen, ob selektive Nav1.7-Blo­
cker tatsächlich wirksame und selektive 
LA darstellen werden, durch welche Stra­
tegien diese Substanzen appliziert werden 
können und natürlich, ob sie überhaupt 
den Weg zur Zulassung schaffen werden.

Nebenwirkungen

Systemische Toxizität

Die Nebenwirkungen von LA und die Be­
handlung einer systemischen Intoxika­
tion mit LA sollten jedem Behandler prä­
sent sein, der LA in der klinischen Praxis 
einsetzt. Die systemische Toxizität wurde 
2003 sehr ausführlich in einer Arbeit von 
Zink u. Graf [96] dargestellt. Obwohl die­
se Arbeit inzwischen 10 Jahre alt ist, ent­
spricht ihr Inhalt in vielen Punkten noch 
dem aktuellen Wissenstand. Diese Tatsa­
che spiegelt nicht unbedingt ein zufrie­
denstellendes Verständnis über die Me­
chanismen der systemischen Toxizität 
durch LA wider, sondern vielmehr die 
noch unentschlüsselte Komplexität die­
ser Thematik. Eine wichtige Entwicklung 
der letzten Jahre hinsichtlich der Therapie 
der systemischen LA-Toxizität ist die mitt­
lerweile weltweit empfohlene Applikation 
von Lipidemulsionen („lipid rescue“) bei 
lebensbedrohlichen Intoxikationen mit 
Bupivacain, aber grundsätzlich ebenso mit 
anderen lipophilen LA. Dieses Verfahren 
fand auch in der „The Helsinki Declarati­
on on Patient Safety in Anaesthesiology“ 
Berücksichtigung [56]. Einen wertvollen 
Überblick und eine gute praktische Anlei­
tung über diese Thematik liefert die kürz­
lich erschienene Publikation von Ott [67].

Ein weiterer Fortschritt im Umgang 
mit LA ergab sich durch die Einführung 
des Ultraschalls in der Regionalanästhesie. 
Hierdurch konnte nicht nur die Erfolgsra­
te vieler regionalanästhetischer Verfah­
ren verbessert werden, sondern auch die 
Vermeidung einer intravasalen Lage der 

Punktionskanüle gesteigert werden. Auch 
eine Dosisreduktion des applizierten LA 
kann durch Ultraschall gewährleistet wer­
den [1, 62]. Somit wäre zu erwarten, dass 
es bei einem adäquaten Einsatz von Ultra­
schall zu einer relevanten Reduktion der 
Inzidenz systemischer LA-Intoxikatio­
nen kommen sollte. Vor 10 Jahren, d. h. 
in einer Zeit, in der Ultraschall noch nicht 
den vollen Einzug in die klinische Praxis 
gewonnen hatte, wurde diese Inzidenz im 
Rahmen von regionalanästhetischen Ver­
fahren mit 0,01–0,2% angegeben [19, 58]. 
In Anbetracht dieser geringen Häufigkeit 
ist die Erstellung von belastbaren Daten 
zum Auftreten von LA-Intoxikationen 
unter Ultraschallkontrolle nur mit sehr 
hohen Fallzahlen möglich. Wahrschein­
lich sind aus diesem Grund diesbezüglich 
bislang nur wenige Publikationen erschie­
nen. In einer kürzlich veröffentlichten re­
trospektiven Studie mit 12.668 durchge­
führten Regionalanästhesien unter Ult­
raschallkontrolle wurde nur ein Fall mit 
einer relevanten systemischen Intoxika­
tion identifiziert (0,008%, [82]). In einer 
weiteren Studie mit über 7000 Patienten 
wurde bei der Verwendung von entweder 
Ultraschall oder Nervenstimulator eine In­
zidenz von 0,0098% errechnet [3]. In die­
ser Studie konnte aber kein Unterschied 
hinsichtlich der Sicherheit zwischen Ult­
raschall und Nervenstimulator festgestellt 
werden. Im Gegensatz dazu berichteten 
Orebeaugh et al. [65], dass sie im Rah­
men regionalanästhetischer Verfahren an 
der oberen Extremität bei Durchführung 
mithilfe der Ultraschallkontrolle eine sig­
nifikante Reduktion systemischer LA-In­
toxikationen im Vergleich zur Durchfüh­
rung mithilfe des Nervenstimulators er­
reichen konnten. Anhand dieser wenigen 
Studien kann natürlich keine Schlussfolge­
rung gezogen werden, inwieweit der Ult­
raschall die Inzidenz systemischer LA-In­
toxikationen zu reduzieren vermag. Viel­
mehr muss betont werden, dass auch unter 
Verwendung von Ultraschall stets mit der 
Gefahr einer systemischen Intoxikation 
gerechnet werden muss.

Kardiotoxizität

In der aktuellen Literatur wird generell 
davon ausgegangen, dass die Kardioto­
xizität von LA hauptsächlich durch ei­
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ne Blockade des kardialen Natriumka­
nals Nav1.5 vermittelt wird [92]. Tatsäch­
lich findet sich eine sehr gute Korrelati­
on zwischen der Potenz eines LA als Na­
triumkanalblocker und dessen Kardio­
toxizität bzw. zwischen der Lipophilie 
eines LA und dessen Kardiotoxiziät. Un­
ter den anästhesiologisch verwendeten 
LA ist Bupivacain der potenteste Inhibi­
tor spannungsabhängiger Natriumkanäle, 
weist die höchste Lipophilie auf und be­
sitzt dementsprechend auch das höchste 
kardiotoxische Potenzial. Ferner zeigt 
Bupivacain eine schwache, aber in In-vi­
tro-Studien signifikante stereospezifische 
(R(+)>S(−))-Affinität zu inaktivierten 
Natriumkanälen. Es ist unklar, ob diese 
Stereospezifität von klinischer Relevanz 
ist, aber zumindest korreliert sie mit einer 
klinisch relevanten höheren Kardiotoxi­
zität von R(+)-Bupivacain im Vergleich 
zu der von S(−)-Bupivacain [92]. Von ei­
ner relevanten Beteiligung einer Inhibi­
tion des kardialen Natriumkanals Nav1.5 
im Rahmen LA-induzierter kardialer 
Symptome kann daher ausgegangen wer­
den. In einer aktuellen Literaturrecherche 
konnten allerdings 20 weitere Mechanis­
men identifiziert werden, die in verschie­
denen Studien mit der Kardiotoxizität 
von LA in Verbindung gebracht wurden 
[12]. Neben elektrophysiologischen Ver­
änderungen, die vorwiegend durch eine 
Interaktion der LA mit Membranrezep­
toren zustande kommen, kommt als we­
sentlicher Effekt auch eine durch LA be­
dingte Beeinträchtigung der myokardi­
alen Kontraktilität infrage. Als Mechanis­
men für eine Störung der Depolarisation 
wird neben der Blockade von Nav1.5 auch 
eine Inhibition des kardialen L-Typ-Kal­
zium-Kanals diskutiert. Durch einen re­
duzierten Einwärtsstrom von Kalzium 
kommt es nicht nur zu elektrophysio­
logischen Störungen, sondern durch die 
verminderte intrazelluläre Kalziumkon­
zentration zu einer Störung der myokar­
dialen Kontraktilität. Es sollte jedoch be­
tont werden, dass der L-Typ-Kalzium-Ka­
nal stereounspezifisch durch Bupivacain 
blockiert wird und im Vergleich zu Nav1.5 
eine wesentlich geringere Empfindlich­
keit gegenüber LA aufweist [12]. Ein wei­
terer Ionenkanaleffekt durch Bupivacain 
und andere LA ist die Modulation mul­
tipler Untereinheiten spannungsabhän­

giger Kaliumkanäle und vermutlich da­
raus resultierender Störungen der Mem­
branrepolarisation [12]. Die Inhibition ei­
niger Kaliumkanäle, z. B. der sog. HERG-
Kanäle (HERG: „human ether-a-go-go re­
lated gene“, [81]) durch Bupivacain ist ste­
reospezifisch und bezüglich der erforder­
lichen Konzentration von Bupivacain mit 
Nav1.5 durchaus vergleichbar.

Ein weiterer ionenkanalunabhängiger 
und in den letzten Jahren relativ inten­
siv erforschter Mechanismus betrifft die 
Depression der myokardialen mitochon­
drialen Adenosintriphosphat(ATP)-Syn­
these und die damit verbundenen Folgen 
für die Kardiotoxizität eines LA. Auch 
bei diesem Effekt scheint Bupivacain auf­
grund seiner hohen Lipophilie das po­
tenteste LA unter den klinisch etablierten 
LA zu sein, was wiederum eine weitere 
Erklärung für dessen hohe Kardiotoxizi­
tät darstellt [83, 84]. Die scheinbar emi­
nente Rolle der Lipophilie für die Kardio­
toxizität eines LA spiegelt sich daher so­
wohl bei der Blockade von Natriumkanä­
len als auch bei der Entkopplung der mi­
tochondrialen Atmungskette wider. Die­
se Annahme erklärt wahrscheinlich den 
klinisch relevanten Unterschied zwischen 
Bupivacain und Ropivacain hinsichtlich 
der systemischen Kardiotoxizität, bei der 
sich Ropivacain trotz seiner hohen Potenz 
und langen Wirkdauer als das wesentlich 
sicherere LA erwiesen hat [95].

Zentralnervöse Toxizität

Während mehrere plausible Mechanis­
men für kardiale Symptome einer LA-In­
toxikation identifiziert wurden, ist über 
die Entstehung der zentralnervösen To­
xizität durch LA vergleichsweise wenig 
bekannt. Zentralnervöse Symptome tre­
ten in der Regel früher auf als die kardia­
len Symptome, und der Schweregrad die­
ser Symptome unterliegt einer Konzent­
rationsabhängigkeit [96]. Auf ein Pro­
dromalstadium mit perioraler Taubheit 
und Geschmacksstörungen folgen exzi­
tatorische Effekte im präkonvulsiven Sta­
dium (u. a. Tremor, Tinnitus) und kon­
vulsiven Stadium (generalisierte epilepti­
sche Anfälle), die dann in eine komplet­
te Depression des Zentralnervensystems 
(ZNS) übergehen. Vor allem für die ex­
zitatorischen Effekte konnten lange kei­

ne plausiblen Mechanismen identifiziert 
werden. Die Blockade spannungsabhän­
giger Natriumkanäle erschien als Mecha­
nismus für exzitatorische Effekte zumin­
dest als sehr unwahrscheinlich. Es wur­
de daher postuliert, dass LA inhibitori­
sche Neuronenverbände im ZNS stärker 
bzw. schneller beeinträchtigen als exzita­
torische [85, 87, 88]. Obwohl die hierfür 
zugrunde liegenden Studien vor mittler­
weile über 40 Jahren durchgeführt wur­
den, gilt diese Hypothese in der Literatur 
noch als aktuell. In Anbetracht der heu­
tigen technisch verfügbaren Möglichkei­
ten, wie z. B. hoch auflösender funktio­
neller ZNS-Bildgebung sogar von kleinen 
Nagetieren, ist es überraschend, dass kei­
ne aktuelleren Arbeiten zu diesem Thema 
erschienen sind. Auch heute sind die ge­
nauen Mechanismen der LA-induzierten 
ZNS-Symptome nicht entschlüsselt wor­
den, aber anhand genetischer Studien an 
Nagetieren und an Menschen konnten 
zumindest einige plausible Mechanismen 
identifiziert werden. Zum einen konn­
te festgestellt werden, dass die fehlende 
oder reduzierte Funktion der neuronalen 
Natriumkanäle Nav1.1. und Nav1.2 kau­
sale Ursachen für verschiedene Formen 
von Epilepsien darstellt [13]. Die kon­
zentrationsabhängige Funktionsbeein­
trächtigung dieser Natriumkanäle durch 
LA kann daher sehr wohl mit exzitatori­
schen Effekten einhergehen. Weiterhin 
konnte gezeigt werden, dass transgene 
Mäuse ohne die Hintergrundkaliumka­
näle TASK-1 und TASK-3 eine deutlich 
verminderte Neigung zur Entwicklung 
LA-induzierter zerebraler Anfälle zei­
gen [24]. Wie im Fall der LA-induzierten 
Kardiotoxizität entsteht somit allmählich 
ein detaillierteres Bild, welche molekula­
re Mechanismen zur zentralnervösen To­
xizität von LA beitragen könnten. Aller­
dings sind Erkenntnisse, die zu klinisch 
relevanten Schlussfolgerungen oder sogar 
Handlungsempfehlungen führen könn­
ten, aus Sicht der Autoren nicht zeitnah 
zu erwarten.

Gewebstoxizität

Eine häufig zitierte, aber klinisch selten 
imponierende Nebenwirkung aller LA 
ist deren relativ ausgeprägte Zytotoxizität 
und die damit verbundene Gewebstoxizi­
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tät. Diese Eigenschaft äußert sich klinisch 
am ehesten in neurologischen Ausfäl­
len aufgrund einer axonalen Schädigung. 
Die klinischen Folgen dieser chemischen 
Neurotoxizität sind allerdings schwer von 
den Folgen mechanischer Traumata zu 
unterscheiden, die zweifelsohne auch für 
neurologische Defizite nach regionalan­
ästhesiologischen Verfahren verantwort­
lich sein können. Neben der Neurotoxizi­
tät von LA wird in der Literatur auch rela­
tiv intensiv über die Myotoxizität berich­
tet. Zink et al. [96] haben 2007 die Myoto­
xizität von LA sehr ausführlich behandelt. 
In jüngster Zeit wird vermehrt über chon­
drotoxische Effekte von LA berichtet. Ein 
Themenfeld, das im Hinblick auf die häu­
fig durchgeführte intraartikuläre LA-Ap­
plikation bei Gelenkschmerzen oder zur 
postoperativen Schmerztherapie zukünf­
tig besondere Beachtung verdient.

Die Diskussion über die Bedeutung 
und mögliche Folgen der Gewebstoxizität 
von LA ist durch die Einführung des Ul­
traschalls bei regionalanästhetischen Ver­
fahren intensiviert worden. Die Möglich­
keit, die Applikationskanüle unter Sicht 
zu positionieren und dadurch das LA 
örtlich sehr präzise applizieren zu kön­
nen, erweckte früh die Hoffnung, dass 
durch Ultraschall die Inzidenz neurolo­
gischer Schädigungen verringert werden 
könnte. Die Inzidenz von klinisch mani­
festen neurologischen Defiziten nach Re­
gionalanästhesie mit Nervenstimulator 
wurde bislang in der Literatur mit bis zu 
5% angeben [96]. Diese erschreckend ho­

he Zahl wurde jedoch vorwiegend bei der 
Verwendung von LA in sehr hohen Kon­
zentration (z. B. 5%iges Lidocain) festge­
stellt. Die Symptome umfassen sowohl 
transiente neurologische Defizite als auch 
bleibende Schäden. Angaben wie 0,02% 
nach regionalanästhetischen Verfahren 
scheinen viel eher eine repräsentative In­
zidenz für bleibende neurologische Schä­
den widerzuspiegeln [2]. In aktuellen Ar­
beiten wurde jetzt die Inzidenz von neu­
rologischen Defiziten nach Verwendung 
von Ultraschall ermittelt. Sites et al. [82] 
fanden in ihrer prospektiven klinischen 
Studie eine Inzidenz von immerhin 0,18% 
für neurologische Symptome nach 12.688 
durchgeführten Regionalanästhesien. Für 
bleibende (>6 Monate) neurologische De­
fizite betrug die Inzidenz 0,009%. Ähn­
liche Ergebnisse wurden auch aus vielen 
vergleichbaren Studien berichtet [62]. Da­
her können zum jetzigen Zeitpunkt keine 
nachweisbaren Vorteile hinsichtlich eines 
reduzierten Auftretens neurologischer 
Schäden bei der Verwendung von Ultra­
schall festgestellt werden.

Neurotoxizität

Obwohl bleibende neurologische Defi­
zite nach der Applikation von LA insge­
samt selten sind, wurden das neuroto­
xische Potenzial von LA und die dafür 
verantwortlichen molekularen Mechanis­
men in der Vergangenheit relativ intensiv 
erforscht. Konzentrationsabhängige neu­
rotoxische Effekte konnten sowohl in vi­

vo als auch in vitro für alle klinisch ver­
wendeten LA nachgewiesen werden. Auf 
die Frage, welches LA das höchste neuro­
toxische Potenzial besitzt, liefern die Stu­
dien relativ uneinheitliche Antworten. 
Die Arbeitsgruppe um Werdehausen in 
Düsseldorf konnte anhand zellulärer Ver­
suche zeigen, dass eine deutliche Korrela­
tion zwischen der Zytotoxizität bzw. Neu­
rotoxizität eines LA und dessen Lipophi­
lie besteht [90, 91]. Somit besitzt Bupiva­
cain ein deutlich höheres neurotoxisches 
Potenzial als Lidocain; eine Beobachtung, 
die durch andere In-vitro-Studien bestä­
tigt wurde [70]. Diese Ergebnisse passen 
auf den ersten Blick relativ schlecht zu den 
klinischen Erfahrungen; hier geht die Ver­
wendung von Lidocain deutlich häufiger 
mit neurologischen Symptomen einher 
als die Verwendung von Bupivacain oder 
anderen LA [71]. Diese Diskrepanz kann 
natürlich auf Limitationen der zellulären 
In-vitro-Modelle beruhen. Wahrschein­
licher scheint jedoch die Tatsache, dass die 
Neurotoxizität von LA stark konzentrati­
onsabhängig ist und dass klinische Präpa­
rate mit Lidocain (1- bis 5%ig) erheblich 
höher konzentriert sind als Präparate mit 
Bupivacain (bis 0,5%).

Hinsichtlich der molekularen Mecha­
nismen einer LA-induzierten Neurotoxi­
zität können derzeit keine abschließen­
den Aussagen getroffen werden. Lokalan­
ästhetika können durch mehrere Mecha­
nismen sowohl eine Nekrose als auch ei­
ne Apoptose induzieren [70, 91]. Die Re­
levanz jedes einzelnen Mechanismus ist 

  
  

  



bislang ungeklärt. Lokalanästhetika kön­
nen in vielen Zellarten eine Erhöhung 
der intrazellulären Kalziumkonzentrati­
on induzieren, die wiederum sowohl Ne­
krose als auch Apoptose auslösen kann. 
Für diesen LA-induzierten „Kalzium-In­
flux“ wurden mehrere Mechanismen vor­
geschlagen, u. a. die unspezifische Eigen­
schaft von LA als Detergenzien an der 
Zellmembran [42], die Eigenschaft von 
LA als Agonisten der kalziumpermeablen 
Membranrezeptoren TRPV1 und TRPA1 
[46, 48] sowie eine intrazelluläre Freiset­
zung von Kalzium aus dem endoplasma­
tischen Retikulum durch eine Interaktion 
mit Rhyanodinrezeptoren [52]. Weiterhin 
scheint die LA-induzierte Neurotoxizität 
entscheidend durch eine mitochondriale 
Dysfunktion [40], eine intrazelluläre Pro­
duktion von reaktiven Sauerstoffradikalen 
[53] und eine damit verbundene Apoptose 
vermittelt zu werden. Für den klinischen 
Gebrauch sind diese Fakten sicherlich 
noch nicht relevant. Zur Weiterentwick­
lung von sicheren LA und von Strategien 
der Vermeidung von LA-induzierten Ne­
benwirkungen erscheint eine weitere Auf­
schlüsselung dieser Mechanismen jedoch 
unerlässlich [63].

Chondrotoxizität

Eine bislang wenig erforschte, aber poten­
ziell relevante Nebenwirkung von LA be­
trifft die chondrotoxische Wirkung nach 
intraartikulärer Injektion von LA. In den 
letzten Jahren wurden mehrere Berichte 
publiziert, die einen eindeutigen Zu­
sammenhang zwischen einer postopera­
tiv auftretenden Chondrolyse und der in­
traartikulären Applikation von v. a. Bu­
pivacain schließen lassen [64, 78]. Dem­
entsprechend konnte in In-vitro-Studien 
festgestellt werden, dass hohe Konzentra­
tionen von Bupivacain und anderen LA 
eine ausgeprägte Chondrotoxizität indu­
zieren können [16, 17]. Hinsichtlich der 
molekularen Mechanismen dieser Toxizi­
tät wurden bislang allerdings keine Studi­
en veröffentlicht.

Alternative Effekte

Neben den klassischen Einsatzgebieten 
haben sich in Untersuchungen der letz­
ten Jahre weitere Wirkungen von LA he­

rauskristallisiert, die nicht über eine Blo­
ckade von Ionenkanälen oder gar span­
nungsabhängigen Natriumkanälen er­
klärt werden können. Effekte in verschie­
denen inflammatorischen Prozessen, in 
der Neuroprotektion, bei postoperativer 
Darmträgheit und malignen Erkrankun­
gen könnten den Einsatzbereich von LA 
in der Zukunft deutlich erweitern. Eine 
detaillierte Zusammenfassung dieser al­
ternativen Einsatzgebiete von LA bietet 
der Übersichtsbeitrag von Pecher et al. 
[69] aus 2004. Da gerade in den letzten 
Jahren viele neue Studien zu diesen The­
men veröffentlicht worden sind, wird im 
Folgenden insbesondere auf die Entwick­
lung in den letzten Jahren eingegangen.

Postoperative Darmträgheit

Postoperative Darmträgheit bis zum 
postoperativen Ileus ist ein weit verbrei­
tetes Problem nach abdominellen Ein­
griffen und einer der wesentlichen Grün­
de für eine längere Krankenhausverweil­
dauer. Die i.v.-Gabe von Lidocain hat in 
mehreren Studien positive Effekte auf die 
Dauer der Darmträgheit und den Zeit­
punkt der Entlassung gezeigt [31, 34, 37]. 
Diese Studien untersuchten Patienten 
nach verschiedenen abdominellen Ein­
griffen wie radikale Prostatektomie, ko­
lorektale chirurgische Eingriffe und la­
paroskopische Kolektomie. Harvey et al. 
[34] konnten in einer randomisierten, 
klinischen Studie (RCT) zeigen, dass die 
systemische Applikation von Lidocain 
(1 mg/min über 24 h) die Dauer der post­
operativen Darmträgheit, das Schmerz­
niveau und die Krankenhausverweildau­
er um einen Tag verringern konnte. In die 
größte randomisierte kontrollierte Stu­
die („randomized controlled trial“, RCT) 
wurden 60 Patienten aufgenommen; die­
se erhielten postoperativ über 4 h Lido­
cain (2 mg/min). Auch in dieser Studie 
konnten die Patienten, die Lidocain er­
halten hatten, einen Tag früher aus dem 
Krankenhaus entlassen werden als die Pa­
tienten in der Kontrollgruppe. Die güns­
tigen Effekte von i.v.-appliziertem Lido­
cain hat auch eine Metaanalyse nachge­
wiesen, die insgesamt 16 RCT umfass­
te. Alle Studien hatten den Effekt von Li­
docain auf die Dauer der postoperativen 
Darmträgheit und der Krankenhausver­

weildauer bei abdominalchirurgischen 
Patienten untersucht. Der Zeitpunkt der 
ersten Darmbewegungen ergab sich 28 h 
früher, und die Entlassung aus dem Kran­
kenhaus konnte 1,1 Tage früher erfolgen 
als im Vergleich zur Kontrollgruppe [55]. 
Als Mechanismus dieser Effekte werden 
sowohl eine Reduktion des postopera­
tiven Stresses als auch eine Reduktion 
der inflammatorischen Antwort disku­
tiert. Bisher lassen sich die positiven Er­
gebnisse bei abdominalchirurgischen Pa­
tienten mangels entsprechender Studien 
noch nicht auf andere Patientenkollekti­
ve übertragen [55].

Die akute Phase einer Rückenmark­
verletzung ist eine weitere Ursache für 
einen paralytischen Ileus. In einer Pilot­
studie konnte bei 5 von 7 Patienten mit 
paralytischem Ileus nach Versagen einer 
Therapie mit Neostigmin die Darmfunk­
tion durch i.v.-Gabe von Lidocain (2–
3 mg/min) innerhalb von maximal 20 h 
wiederhergestellt werden [5].

Neuroprotektion

Die Folgenschwere zerebraler Schädi­
gungen und v. a. die mangelnden thera­
peutischen Optionen haben zu verstärk­
ten Anstrengungen in der Erforschung 
potenzieller, neuroprotektiver Therapie­
ansätze geführt. Es existieren viele Unter­
suchungen, die Hinweise auf neuropro­
tektive Eigenschaften von LA geben [49, 
54, 72]. In Tiermodellen konnte gezeigt 
werden, dass die Gabe von LA vor oder 
nach Eintreten einer zerebralen Ischä­
mie sowohl das neurologische Outcome 
als auch die Größe des Infarktareals posi­
tiv beeinflusst [49]. In einer kürzlich er­
schienenen Arbeit bewirkte Lidocain im 
Rattenmodell der zerebralen Ischämie 
ein besseres Überleben hippokampa­
ler Neurone und eine bessere kognitive 
Funktion nach dem schädigenden Ereig­
nis im Vergleich zur Kontrollgruppe [72].

Direkt nach kardialen Eingriffen tre­
ten kognitive Defizite bei bis zu 50% der 
Patienten auf. Nach 6 Monaten sind bei 
immerhin noch bei 30% der Patienten 
Defizite nachweisbar [54]. Mathew et al. 
[54] untersuchten in einer RCT insge­
samt 241 Patienten auf kognitive Defizi­
te nach operativen Eingriffen mit Herz-
Lungen-Maschine. Es wurde ein Bolus 
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von 1 mg/kgKG Lidocain appliziert, ge­
folgt von einer Gabe von 1 mg/min über 
48 h. Insgesamt konnte gegenüber der 
Placebogruppe keine Reduktion der ko­
gnitiven Defizite festgestellt werden. Le­
diglich in einer Subgruppenanalyse zeig­
ten sich protektive Effekte von Lidocain 
bei Patienten, die nicht an Diabetes melli­
tus erkrankt waren. Eine andere Studie an 
kardiochirurgischen Patienten fand hin­
gegen neuroprotektive Effekte nach kon­
tinuierlichen Gaben oder Bolusgaben von 
Lidocain [57]. Die Beurteilung, ob LA im 
klinischen Einsatz günstige, neuropro­
tektive Effekte bewirken können, muss 
sicher weiteren Studien vorbehalten blei­
ben.

Inflammation

Ein großes Gebiet, das in den letzten Jah­
ren immer mehr Beachtung gefunden 
hat, sind die antiinflammatorischen Ef­
fekte von LA. Es konnte mittlerweile in 
zahlreichen In-vitro-Studien deutlich ge­
macht werden, dass LA nahezu alle Berei­
che der inflammatorischen Kaskade be­
einflussen [69]. Lokalanästhetika inter­
agieren hierbei mit Abläufen der zellulä­
ren Adhäsion, der transendothelialen Mi­
gration, der Phagozytose und der Freiset­
zung inflammatorischer Zytokine. Die pe­
rioperative i.v.-Gabe von Lidocain führ­
te in mehreren Studien zu niedrigereren 
Plasmaspiegeln proinflammatorischer Zy­

tokine wie Interleukin(IL)-1RA, IL-6 und 
IL-8 [37, 43]. Niedrige Plasmaspiegel die­
ser Zytokine waren hierbei mit einer bes­
seren Darmfunktion verknüpft [37, 43].

Adhäsionen treten nach vielen abdo­
minalchirurgischen Eingriffen auf und 
können im Verlauf zu Komplikationen 
wie Ileus führen. Eine aktuelle Studie an 
Ratten bringt Hinweise, dass nach Ga­
be von Prilocain oder Bupivacain abdo­
minelle Adhäsionen nur vermindert auf­
treten [68]. Dieser Effekt könnte sowohl 
durch die antiinflammatorische Wirkung 
als auch durch die Beeinflussung des fib­
rinolytischen Systems erklärt werden. Zu­
sätzlich hat sich in mehreren Studien her­
ausgestellt, dass LA antibakterielle, antivi­

Tab. 2  Retrospektive Studien der letzten 5 Jahre zum Vergleich des Effekts von Regional- und Allgemeinanästhesie auf Überlebenszeit und rezi-
divfreies Intervall nach primär chirurgisch behandelten bösartigen Erkrankungen

Studie Studien-
qualität

Chirurgischer Ein-
griff

Anzahl (n) der 
Patienten

Gruppen Endpunkt Resultat

Binczak et al. [7] 8 Verschiedene abdo-
minelle Karzinome

132 AA/PDK vs. AA/
Opioide

Rezidivfreies Intervall Kein statistisch signifikanter Unter-
schied

Cummings et 
al. [21]

8 Kolorektales Karzi-
nom

42.151 PDK vs. Opioide Rezidivfreies Intervall
Überlebenszeit

Längere Überlebenszeit bei PDK
Kein Unterschied beim rezidiv-
freien Intervall

Gottschalk et 
al. [29]

7 Lymphknotenresek-
tion bei malignem 
Melanom

273 AA vs. SPA Überlebenszeit Kein statistisch signifikanter Unter-
schied

Day et al. [22] 6 Kolorektales Karzi-
nom

424 PDK vs. SPA vs. 
Opioide

Rezidivfreies Intervall
Überlebenszeit

Kein statistisch signifikanter Unter-
schied

Lai et al. [44] 7 Hepatozelluläres 
Karzinom

179 PDK vs. AA Rezidivfreies Intervall
Überlebenszeit

Kein Unterschied bei Überleben
Längeres rezidivfreies Intervall 
bei AA

De Oliviera et 
al. [23]

7 Ovarialkarzinom 182 PDK vs. AA Rezidivfreies Intervall Längeres rezidivfreies Intervall 
bei PDK

Lin et al. [50] 6 Ovarialkarzinom 143 PDK vs. AA Überlebenszeit Längere Überlebenszeit bei PDK

Gupta et al. [32] 6 Kolorektales Karzi-
nom

655 AA/PDK vs. AA/
Opioide

Überlebenszeit Kein Unterschied bei Kolonkarzi-
nom
Längere Überlebenszeit bei Rek-
tumkarzinom mit PDK

Forget et al. [27] 6 Prostatakarzinom 1111 AA/PDK vs. AA/
Opioid

Rezidivfreies Intervall Kein statistisch signifikanter Unter-
schied

Ismail et al. [39] 6 Zervixkarzinom 132 AA vs. SPA Rezidivfreies Intervall
Überlebenszeit

Kein statistisch signifikanter Unter-
schied

Gottschalk et 
al. [30]

7 Kolorektales Karzi-
nom

509 AA/PDK vs. AA/
Opioide

Rezidivfreies Intervall Kein statistisch signifikanter Unter-
schied

Wuethrich et al. 
[93]

7 Prostatakarzinom 261 AA/PDK vs. AA/
Opioide

Rezidivfreies Intervall
Überlebenszeit

Kein Unterschied bei Überleben
Längeres rezidivfreies Intervall bei 
AA/PDK

Tsui et al. [86] 7 Prostatakarzinom 99 AA/PDK vs. AA/
Opioide

Rezidivfreies Intervall Kein statistisch signifikanter Unter-
schied

Biki et al. [6] 6 Prostatakarzinom 225 AA/PDK vs. AA/
Opioide

Rezidivfreies Intervall Längeres rezidivfreies Intervall bei 
AA/PDK

Christopherson 
et al. [15]

7 Kolorektales Karzi-
nom

180 AA/PDK vs. AA/
Opioide

Rezidivfreies Intervall Längeres rezidivfreies Intervall bei 
AA/PDK

Die Qualität der Studien wurde nach der Newcastle-Ottawa Scale für nichtrandomisierte Studien ermittelt.AA Allgemeinanästhesie, PDK Periduralkatheter, SPA Spinalanäs-
thesie.
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rale und antimykotische Effekte besitzen 
[41]. Diese Wirkungen lassen sich nicht 
nur in hohen Konzentrationen nachwei­
sen, sondern treten bereits in klinisch re­
levanten oder noch geringeren Dosie­
rungen auf. Sie beinhalten eine Hem­
mung des Wachstums von Pilzsporen 
sowie Hyphen und wirken synergistisch 
mit Antimykotika [73]. Hierbei scheint 
die antimikrobielle Wirkung nicht bei al­
len LA gleich ausgeprägt zu sein. Ropi­
vacain besitzt z. B. nur geringe antimik­
robielle Effekte, ist dafür aber in der La­
ge, in experimentellen Modellen die en­
dotoxininduzierte Lungenschädigung ab­
zumildern [11]. Coghlan et al. [18] unter­
suchten in vitro die antibakteriellen Wir­
kungen von Bupivacain, Ropivacain und 
Levobupivacain. Bupivacain war hierbei 
wirksam gegen Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli und Enterococcus fae-
calis in Konzentrationen von 0,125 und 
0,25%. Ropivacain und Levobupivacain 
zeigten keine antibakteriellen Effekte. In 
einer weiteren Studie wurde die bakteri­
zide und bakteriostatische Wirkung von 
EMLA-Creme (EMLA: „eutectic mixtu­
re of local anaesthetics“, Mischung aus 
2,5%igem Lidocain und 2,5%igem Pri­
locain) mit der von alkoholischem Haut­
desinfektionsmittel verglichen. Es konn­
te belegt werden, dass EMLA-Creme die 
gleiche bakterizide und eine z. T. länge­
re bakteriostatische Wirkung entfaltet 
wie alkoholisches Hautdesinfektionsmit­
tel [4]. Ob die bisher zu großen Teilen in 
vitro nachgewiesenen antimikrobiellen 
Wirkungen auch erfolgreich in der klini­
schen Praxis eingesetzt werden können, 
muss erst noch in weiteren Studien ermit­
telt werden.

Maligne Erkrankungen

Bei einem großen Teil maligner Erkran­
kungen ist die chirurgische Resektion ein 
entscheidender Bestandteil der Behand­
lung. Sowohl Allgemeinanästhesie als 
auch LA beeinflussen auf verschiedensten 
Ebenen das Immunsystem. Hierbei rückte 
immer wieder in den Fokus des Interes­
ses, ob die Art der Anästhesietechnik oder 
die Wahl der Narkosemittel Einfluss auf 
die Rezidivrate oder das Outcome von Pa­
tienten mit malignen Erkrankungen ha­
ben könnte. Zahlreiche In-vitro-Unter­

suchungen oder Studien an Tiermodel­
len konnten positive Effekte von LA oder 
Regionalanästhesien belegen. So stimulie­
ren LA u. a. die Aktivität der natürlichen 
Killerzellen in der perioperativen Pha­
se [26]. Die natürlichen Killerzellen sind 
ein wesentlicher Bestandteil der unspe­
zifischen, körpereigenen Abwehr gegen­
über Tumorzellen. In den letzten Jahren 
haben verschiedene Studien antiprolife­
rative Effekte in Zungenkarzinomzellen, 
zytotoxische Effekte in Lymphomzellen 
und eine Reaktivierung von Tumorsup­
pressorgenen durch LA in vitro nachwei­
sen können [51, 53, 77].

Der klinische Effekt einer Anwen­
dung von Regionalanästhesie auf die Re­
zidivrate oder die Überlebenszeit bei Kar­
zinompatienten stellt sich in den vorlie­
genden Studien allerdings sehr unein­
heitlich dar. Eine retrospektive Analyse 
von 129 Patienten kam zu dem Ergebnis, 
dass neuraxiale Anästhesietechniken bei 
Brustkrebsoperationen ein reduziertes Ri­
siko für das Auftreten von Metastasen in 
den ersten Jahren nach der Operation be­
wirken [25]. In einer ähnlichen, ebenfalls 
retrospektiven Analyse von 225 Patienten 
mit Prostatakarzinom wurde verglichen, 
ob es Unterschiede in Bezug auf die Re­
zidivrate zwischen den Gruppen Allge­
meinanästhesie mit Epiduralanalgesie 
oder Allgemeinanästhesie mit Opioiden 
als Analgetika gibt. Es konnte gezeigt wer­
den, dass die Rezidivrate in der erst ge­
nannten Gruppe signifikant geringer war 
[6]. Hingegen konnte eine andere Studie, 
in der retrospektiv die Daten von 99 radi­
kalen Prostatektomien ausgewertet wur­
den, keinen signifikanten Vorteil der Epi­
duralanästhesie gegenüber anderen Anal­
getika in Bezug auf die Rezidivrate nach­
weisen [26, 86]. Auch eine retrospektive 
Analyse von 669 Patienten mit Kolonkar­
zinomoperationen konnte keine verrin­
gerte Rezidivrate in der mit einer Regio­
nalanästhesie behandelten Gruppe nach­
weisen [30]. Eine Zusammenstellung der 
zahlreichen bisher veröffentlichten retro­
spektiven Studien aus den letzten 5 Jah­
ren ist in . Tab. 2 zu finden. Die Studien 
wurden zusätzlich hinsichtlich ihrer Qua­
lität mithilfe der Newcastle-Ottawa Scale 
für nichtrandomisierte Studien bewertet. 
Hierbei werden maximal 9 Punkte in den 
Bereichen Auswahl der teilnehmenden 

Patienten, Vergleichbarkeit der Gruppen 
und Resultate der Studie vergeben [89].

Die uneinheitlichen Daten aus retro­
spektiven Studien bezüglich des Effekts 
von Regionalanästhesie auf die Rezidivra­
te bei bestimmten Karzinomen verdeut­
lichen die Notwendigkeit von prospekti­
ven Studien. In der ersten bisher veröf­
fentlichen prospektiven Multizenterstu­
die wurde die Zeit bis zum Auftreten eines 
Rezidivs nach Resektion von Karzino­
men des Abdomens zwischen den Grup­
pen Epidural- und Opioidanalgesie vergli­
chen. Es zeigte sich hier kein signifikanter 
Unterschied zwischen den beiden Grup­
pen in Bezug auf das rezidivfreie Intervall 
[59]. Daher dürfen die Ergebnisse von 3 
in Cleveland initialisierten prospektiven, 
randomisierten Multizenterstudien mit 
dem primären Endpunkt Rezidivrate bei 
Brust-, Lungen- bzw. Kolonkarzinom mit 
Spannung erwartet werden. In die Studien 
sollen bei einer Laufzeit von bis zu 10 Jah­
ren 1100, 1500 bzw. 2500 Patienten auf­
genommen werden [80]. Mit der Veröf­
fentlichung dürfte allerdings nicht in der 
nahen Zukunft gerechnet werden, da die 
Datenerhebung vermutlich erst zwischen 
2015 und 2022 abgeschlossen sein wird.

Fazit

F	�Ob sich die bereits sehr hohe Sicher-
heit bei regionalanästhesiologischen 
Verfahren durch die Etablierung des 
Ultraschalls in der Anästhesiologie 
weiter erhöhen ließ, bleibt nachzu-
weisen.

F	�Klinisch verwendete LA sind unselek-
tive Inhibitoren von 9 α-Untereinh-
eiten spannungsabhängiger Natrium-
kanäle, die in ZNS, Herz, Skelettmus-
kel oder in peripheren Nerven expri-
miert werden.

F	�Die Entwicklung neuer und sicherer 
LA ist nicht abgeschlossen. Neue Er-
kenntnisse aus der Grundlagenfor-
schung geben jedoch Grund zur Hoff-
nung, dass „selektive LA“ realisierbar 
sind.

F	�Lokalanästhetika scheinen mehrere 
systemische Effekte zu induzieren, de-
ren Mechanismen nur teilweise ver-
standen sind, die aber einen vermehr-
ten Einsatz in der perioperativen Pha-
se implizieren.
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