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Leserbrief

M.P. Miiller - R.J. Litz - A. Heller

Klinik fir Anaesthesiologie und Intensivtherapie,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
der Technischen Universitdt Dresden

Mit Interesse haben wir die Kasuistik
wWVersehentliche intravendse Infusion von
380 mg Naropin (Ropivacain)“ von Pfeif-
fer et al. [8] gelesen und erlauben uns, ei-
nige Anmerkungen zu machen.

Die Autoren schliefSen aus der Tatsache,
dass im Rahmen der zitierten Studien und
Kasuistiken neurologische Symptome erst
nach Applikation von Ropivacain in Kon-
zentrationen von grofler 5 mg/ml auftra-
ten, darauf, dass die Toxizitit von der ver-
wendeten Konzentration des Pharmakons
abhéngt. Diese Einschitzung wird von der
Literatur in dieser Form nicht unterstiitzt.

Die Toxizitat von Ropivacain, wie auch
die anderer Lokalanasthetika (LA), ist di-
rekt abhingig von dem Anteil des unge-
bundenen Pharmakons. Dieser ist abhdn-
gig von der Aufnahme und der Elimina-
tion aus dem Plasma und damit von der
applizierten Dosis, dem Injektionsort und
der Elimination. Die fiir die Elimination
mafigeblichen Mechanismen sind im phar-
makologischen Mehrkompartmentmo-
dell hinlénglich abgebildet (Plasmaprote-
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inbindung, Umverteilung, Metabolismus
und Ausscheidung) [7]. Nach Injektion
werden Aminoamid-LA an Plasmaprotei-
ne mit hoher Bindungsaffinitit, aber nied-
riger Bindungskapazitit (a-saures Glyko-
protein) gebunden und bei einer Uber-
schreitung der Sittigungskapazitit an
Plasmaproteine niedriger Affinitét, aber
hoher Kapazitit (Albumin) [3]. In zwei-
ter Linie sind Umverteilung und Clearan-
ce mafigeblich. Bei der quantitativen Auf-
sattigung der relevanten Serumbindungs-
proteine ist die pro Zeiteinheit infundierte
absolute Dosis und weniger die Konzent-
ration maf3geblich. Diese fiir Bupivacain
belegten allgemeinen Aussagen sind auch
ftir das pharmakologisch sehr dhnliche Ro-
pivacain anzunehmen.

Aus diesem Grund erscheint uns die
Schlussfolgerung der Autoren, dass die nied-
rige Konzentration von Ropivacain selbst
bei hoher Gesamtdosis (380 mg) eine Si-
cherheit bietet, nicht plausibel, sondern viel-
mehr trigerisch. In der Kasuistik fithrte am
ehesten die von den Autoren angenomme-
ne, aber letztlich nicht gesicherte, niedrige
Infusionsgeschwindigkeit in Kombination
mit der niedrigen Ropivacainkonzentrati-
on zu einer niedrigen Dosis pro Zeiteinheit
und somit zu niedrigen freien LA-Spiegeln.

Diese Annahme wird durch die Be-
obachtung gestiitzt, dass spate Krampf-
anfille allein durch langsame Resorption
(ohne i.v.-Injektion) hoher Gesamtdosen
auftreten konnen [2, 6].

Die Autoren erwahnen zu Recht, dass
in den Probandenuntersuchungen von
Knudsen et al. [4] und Scott et al. [9] mit
dem primiren Studienendpunkt ,,zerebra-
le Toxizitdt“ unterschiedliche Spiegel von

freiem und gebundenem LA auch dann
auftraten, wenn die verwendeten Dosen
auf das Korpergewicht der Probanden be-
zogen wurden. Diese individuelle Streu-
breite der Toxizitat ist durch zwei Haupt-
faktorkomplexe erklarbar, die ihrerseits
einer Vielzahl von Einfliissen unterliegen.
Auf der einen Seite stehen die in vivo sehr
variable Bindungsaffinitit und -quantitét
von LA an Plasmaproteine, die durch Hy-
poproteindmie, Schwangerschaft, Blut-pH-
Wert, Hyperkapnie, Hypoxie, Urdmie oder
Komedikation mit Pharmaka, die um die-
selben Bindungsstellen im Plasma konkur-
rieren (z. B. Kalziumantagonisten, -1-Mi-
metika etc.), modifiziert werden [1, 10].
Auf der anderen Seite stehen weitere hier-
von unabhéngige patientenspezifische Fak-
toren, {iber die die Autoren in ihrer Kasu-
istik keine Angaben machen, wie individu-
elle Krampfschwelle, Pramedikation mit
Benzodiazepinen, Geschlecht, Leberfunk-
tion und Komorbiditaten, wie Arrhyth-
mieneigung, aber auch der Applikations-
ortdes LA.

Der Rat der Autoren, Patienten nach
Fehlapplikation von LA intensiv zu tiber-
wachen, ist in der klinischen Praxis sicher
angebracht. Jedoch sind absolute Schwel-
lenwerte fiir das Auftreten kardialer oder
neurologischer Symptome bei Beachtung
der grolen individuellen Streubreite um
den Faktor 2,5 kaum definierbar. Die in
der Kasuistik beschriebene Symptom-
freiheit bei einem Ropivacainspiegel von
0,48 ug/ml ist vor dem Hintergrund der
Untersuchung von Knudsen et al. [4] nicht
verwunderlich. In dieser Studie traten ein-
deutige ZNS-Symptome bei 9 von 12 Pro-
banden erst bei einer ungebundenen arte-
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riellen Plasmakonzentration von mehr als
0,48 pg/ml auf.

In den zitierten Untersuchungen [4, 9]
wurden die Probanden im Vorfeld der Un-
tersuchung durch intravendse Lidocainin-
fusion mit den beginnenden Symptomen
der Neurotoxizitit vertraut gemacht, so
dass die Probanden friihe, teils unspezi-
fische Symptome bereits zuordnen konn-
ten. Diese Erfahrung fehlte der Patientin
in dieser Kasuistik, so dass auch unter Be-
riicksichtigung des hohen Alters und der
enormen Variabilitat neurologischer toxi-
scher Symptome zum Zeitpunkt der Ent-
deckung der Fehlinfusion nicht sicher
von Symptomfreiheit ausgegangen wer-
den kann.

Die Forderung der Autoren nach ei-
nem 12-Kanal-Elektrokardiogramm ist
nachvollziehbar, nicht jedoch die generelle
Forderung nach einer Echokardiographie.
Knudsen et al. fithrten an allen Probanden
auch eine Echokardiographie durch und
stellten unmittelbar nach Infusion von Ro-
pivacain einen Abfall der kardialen Ejek-
tionsfraktion (EF) um 7% fest [4]. In der
Studie von Scott et al. fiel die EF um 8%
[9]. Diese Parameter wurden im weiteren
Verlauf nicht mehr untersucht, d. h. es wer-
den keine Angaben dartiber gemacht, wie
lange dieser Effekt anhdlt. Die in diesen
Untersuchungen dargestellte durchschnitt-
liche Abnahme der EF um 7-8% kann au-
erhalb von Studien in der klinischen Pra-
xis auch vom Erfahrenen im oberen kar-
dialen Leistungsbereich echokardiogra-
phisch nicht hinreichend sensitiv erfasst
werden. Da im Falle einer LA-Intoxikation
meistens keine unmittelbar praoperativen
echokardiographischen Vorbefunde ver-
fugbar sein werden, wird sich aus den Er-
gebnissen kaum eine therapeutische Kon-
sequenz ergeben, wenn die routinemiflig
iiberwachten Parameter Blutdruck, Herz-
frequenz und -rhythmus nach einer LA-In-
toxikation im Normalbereich liegen.

Die Durchfithrung eines Elektroenze-
phalogramms (EEG) bei LA-Intoxikation
wird in den meisten Fallen nur mit einiger
Verzogerung realisierbar sein, insbesonde-

Abb.1 < Kennzeichnung
von Regionalandsthe-
siekathetern durch far-
bige Aufkleber mit ein-
deutiger Aufschrift

re sind sichere Aussagen tiber die tatsdch-
liche Infusionsdynamik (Dosis/Zeit, Infu-
sionsende etc.), wie auch in der beschrie-
benen Kasuistik, in der Regel nicht mog-
lich. Die Ergebnisse einer EEG-Untersu-
chung sind ohne therapeutische Konse-
quenz, da sich die Behandlung an der kli-
nischen Symptomatik orientiert. Beziig-
lich der neurologischen Symptomatik ste-
hen die Sicherung der Oxygenierung und
die Prophylaxe bzw. Therapie von Krampf-
anfallen im Vordergrund [11].

Die Forderung nach Uberwachung bis
zum vermuteten Abfall der Serumspiegel
unter den toxischen Bereich wird in vie-
len Kliniken an der mangelnden Verfiig-
barkeit einer zeitnahen Bestimmung der
LA-Konzentration scheitern; des Weite-
ren kénnen in Anbetracht der zitierten Li-
teratur kaum feste Grenzwerte fiir den to-
xischen Bereich angegeben werden.

Offensichtlich handelt es sich bei der
beschriebenen Verwechslung nicht um
einen Einzelfall.

Gefahrliche Zwischenfille resultieren
meist aus einer Verkettung von Fehlern
und ungiinstigen Umstanden, im beschrie-
benen Beispiel aus dem System zur konti-
nuierlichen Infusion, das eine Schwerkraf-
tinfusion grofler Volumina zulasst, dem
falsch eingestellten Dreiwegehahn sowie
der Verwechslung des Anschlusses von Re-
gionalanisthesiekatheter und vendsem Zu-
gang.

Nach Bekanntwerden eines potenziell
gefdhrlichen Zwischenfalls und insbeson-
dere bei Wiederholung sollten eine Fehler-
analyse sowie geeignete Mafinahmen zur
zukiinftigen Vermeidung des Fehlers ein-
geleitet werden. Wie auch eigene Erfahrun-
gen zeigen, kann die Gefahr von Fehlinjek-
tionen im Rahmen kontinuierlicher Regio-
nalanidsthesie nicht grundsitzlich ausge-
schlossen werden [5]. Jedoch kann das Ri-
siko durch den Einsatz von patientenkon-
trollierten epiduralen Analgesie- (PCEA-
)Pumpen, die 200 ml Naropin-Bags auf-
nehmen, minimiert werden, da die Dis-
konnektion unter Mobilisation entféllt.
Somit eriibrigt sich der Anschluss von

Perfusorspritze und Naropin-Bag tiber ei-
nen Dreiwegehahn. Auch ist eine Schwer-
kraftinfusion von Naropin nicht méglich.
An unserer Klinik werden mittlerweile
alle Schmerzkatheter zusétzlich mit ei-
nem deutlich sichtbaren farbigen Aufkle-
ber mit dem Aufdruck ,,Lokalanisthetika“
nahe dem Luerlock-Anschluss versehen
(8 Abb. 1). Diese Farbkodierung wird fiir
keine andere Kennzeichnung verwendet.
Seit Etablierung dieser Mafinahmen sind
an unserer Klinik keine Verwechslungen
mehr bekannt geworden.

Es erscheint uns unerldsslich, dass, wie
von den Autoren praktiziert, solche Zwi-
schenfille auch zukiinftig publiziert wer-
den, da die Kenntnis der Fehlerquellen
und deren konsequente Behebung in be-
sonderem Mafle zu einer weiteren Erho-
hung der Patientensicherheit beitragen.
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Danke fiir die sehr ausftihrlichen Anregun-
gen. Sie bieten noch einmal die Moglich-
keit, unsere Zweifel und Fragen beziiglich
LA-Intoxikationen zu erértern. Der Man-
gel an kontrollierten Studien und die spar-
lichen Verdffentlichungen tiber versehent-
liche intravendse Infusionen hoher LA-
Mengen lassen viele Fragen offen.

Es wird von Miiller et al. angemerkt,
dass wir aus den von uns zitierten Fall-
berichten schlieSen, dass die LA-Toxizi-
tat von der verwendeten Konzentration
abhingt. Wir sehen hier keinen Wider-
spruch zu seinen Aussagen, namlich dass
die pro Zeiteinheit infundierte absolute
Dosis fiir Intoxikationserscheinungen ver-
antwortlich sei. Bei gegebener Injektions-
geschwindigkeit und Injektionsvolumen
(wie z. B. bei einer axilliren Plexusblocka-
de) ist die Dosis direkt proportional der
Konzentration, entsprechend der Formel:
Dosis=VolumenxKonzentration. Somit
erreicht man mit hohen LA-Konzentra-
tionen bei gegebener Injektionsgeschwin-
digkeit auch schneller h6here Gesamtmen-
gen. Dass letztlich die pro Zeiteinheit ap-
plizierte Dosis fiir die klinischen Intoxi-
kationserscheinungen verantwortlich ist,
zeigt ein kiirzlich ver6ffentlichter Fallbe-
richt [1], bei dem dieselbe Menge wie in
unserem Fall, jedoch in deutlich kiirzerer

Zeit verabfolgt, zu einem generalisierten
Krampfanfall fithrte.

Zur Pharmakologie der Amidlokalan-
asthetika: Miiller et. al. postulieren, dass
die pharmakologischen Daten fiir Bupiva-
cain fiir ,,das pharmakologisch sehr dhn-
liche Ropivacain“ analog angenommen
werden konnten. Zum einen unterschei-
den sich beide Pharmaka signifikant in
ihren lipophilen Eigenschaften; dies wird
beziiglich Ropivacain urséchlich fiir die
niedrigere Kardiotoxizitit [4] angesehen.
Auch zeigen tierexperimentelle Studien [2,
3], dass die kumulativen Dosen, die zur Er-
zeugung von Krampanfillen und Arrhyth-
mien fiihren, fiir Ropivacain signifikant
hoher liegen als fir Bupivacain. Ferner
scheint der Lebermetabolismus via Zyto-
chrom-P-450 fiir Ropivacain unter Reani-
mationsbedingungen besser aufrechterhal-
ten zu werden als fiir Bupivacain.

Welche Uberwachungszeitraume und
Untersuchungen sind nach versehentli-
cher i.v.-Injektion notwendig? Es existiert
tiber derart hohe infundierte Dosen, wie
in unserem Fall (380 mg), kaum Literatur.
Zum Vergleich: In den Studien von Scott
et al. und Knudsen et al. wurden jungen
gesunden Probanden maximal 160 mg in-
fundiert. Zumindest gibt der Verlauf des
Plasmaspiegels in unserem Fall bei einer
84-jahrigen Patientin einen Anhaltspunkt
- mehr aber auch nicht -, wie lange ei-
ne Uberwachung sinnvoll sein kénnte. In
dem oben zitierten Fallbericht von Der-
nedde et al. [1] zeigte sich bei einem jun-
gen Patienten ohne wesentliche Vorerkran-
kungen ein sehr schneller Abfall der arteri-
ellen Plasmakonzentrationen von Ropiva-
cain innerhalb von 3 h.

Die Durchfithrung von Echokardiogra-
phie und die EEG-Untersuchung gescha-
hen v. a. in Anbetracht des liickenhaften
Wissens beziiglich der Toxizitét von derart
hohen Ropivacaindosen. Die Neurotoxizi-
tat zeigt sich in der Regel als Erstsymptom
einer Intoxikation. Gehen vielleicht Spike-
and-wave-Muster den Krampfanfillen vo-
raus? Hétte bei pathologischem EEG die
Uberwachungsperiode verlingert werden
miissen? Es bleiben viele Fragen. Im Sin-
ne der Patientensicherheit haben wir uns
daher zu mehr, denn zu weniger Uberwa-
chung und Diagnostik entschieden. Wir
stimmen mit Miiller et al. iberein, dass
die klinische Beobachtung und Thera-

pie von moglichen Krampfanfillen, Blut-
druckabfillen und Arrhythmien im Vor-
dergrund stehen sollten.

Ein Fall wie dieser fiihrt zur kritischen
Hinterfragung der eigenen Methoden.
Wir danken Kollegen Miiller besonders
fiir den Hinweis der Farbkodierung von
Schmerzkathetern. Auch wir haben seit
1999 unsere Katheter mit Farbkodierung
und Beschriftung nach unserem ersten
Verwechslungsfall versehen. Trotzdem er-
eigneten sich zwei weitere Verwechslungs-
falle (darunter der im Fallbericht geschil-
derte), aus unserer Sicht letztlich infolge
menschlichen Versagens. Bei mittlerwei-
le tiber 10.000 dokumentierten periphe-
ren Schmerzkathetern am BHZ Vogta-
reuth seit 1998 haben wir eine Rate von
0,3%0 versehentlicher intravenéser Infu-
sionen, in allen Fillen gut dokumentiert
und letztlich ohne Schaden fiir die Patien-
ten. Wir ziehen aus unseren Erfahrungen
den Schluss, dass es nicht die komplexere
Technik ist, die vor Zwischenfillen schiitzt,
sondern nach wie vor der Mensch die un-
sicherste Variable in unserem System dar-
stellt. Insofern lenken wir unser Hauptau-
genmerk mehr und verstérkt in regelmé-
Bige Schulungen von Pflegekraften und
Kollegen.

Korrespondierender Autor
Dr. G. Pfeiffer

Klinik fiir Andsthesie,

Intensivmedizin und Schmerztherapie,
Behandlungszentrum,
Krankenhausstr. 20, 83569 Vogtareuth
E-Mail: gpfeiffer@bhz-vogtareuth.de

Literatur

1. Dernedde M, Furlan D, Verbesselt R, Gepts E, Boo-
gaerts J (2004) Grand mal convulsion after an ac-
cidental intravenous injection of ropivacaine. An-
esth Analg 98:521-523

2. Groban L, Deal DD, Vernon JC (2001) Cardiac resus-
citation after incremental overdosage with lidocai-
ne, bupivacaine, levobupivacaine, and ropivacaine
in anesthetized dogs. Anesth Analg 92:37-42

3. Ohmura SH, Kawada M, Ohta T, Yamamoto K, Koba-
yashi T (2001) Systemic toxicity and resuscitation
in bupivacaine-, levobupivacaine-, or ropivacaine-
infused rats. Anest Analg 93:743-748

4. Sztark F, Dabadie P, Mazat J (1998) Comparison of
the effects of bupivacaine and ropivacaine on he-
art cell mitochondrial bioenergetics. Anestesiology
88:1340-1349

821



