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1. Einleitung

1.1. Theoretische Grundlagen der Spinalanasthesie

Seit der ersten Beschreibung der Spinalanasthesie zur Schmerzausschaltung bei
Operationen durch August Bier im Jahre 1899 gehdrt die rickenmarknahe Anéasthesie
zu den allgemein akzeptierten Techniken in der modernen Anasthesie.

Bei der Spinalandsthesie handelt es sich um ein rickenmarknahes
Anasthesieverfahren, bei der das Lokalanasthetikum lumbal in den
Subarachnoidalraum injiziert wird und durch die Ausbreitung im Liquor cerebrospinalis
die Erregungsleitungen der Nervenwurzeln blockiert werden.

Die Spinalanasthesie ist eine einfache, zuverlassige und kostengiinstige Methode, um
Analgesie und Muskelrelaxation fur eine Vielzahl von operativen Eingriffen zu
erreichen. Aufgrund der ldentifikation von Liquor ist die Spinalanasthesie mit einer
hohen Treffsicherheit verbunden. Eine rasche Verteilung des subarachnoidal injizierten
Lokalanasthetikums erklart die profunde Blockade von Spinalnerven verbunden mit
einer geringen Versagerquote.

Indikationen zur Spinalanasthesie sind Eingriffe an der unteren Koérperhalfte:
orthopadische und traumatologische Operationen am Becken, Kniegelenks-
Arthroskopien, Operationen bei Frakturen der Tibia und der Fibula oder des
Sprunggelenkes, urologische Eingriffe wie transurethrale Resektion der Prostata oder
der Blase, die Harnrohrenchirurgie sowie Operationen in der Perinealregion.

Die Spinalanasthesie kann als einzeitige-Injektion (,Single-Shot”), Spinalkatheter-
Methode oder CSE-Methode (Kombination von Spinalanasthesie und Katheter-
Periduralandsthesie) durchgefihrt werden. Im Vergleich mit der Periduralanasthesie
zeichnet sich die Spinalanésthesie durch eine kirzere Anschlagzeit, bessere
Muskelrelaxierung, zuverlassigere Analgesie und eine kleinere Dosis des verwendeten
Lokalanasthetikums aus. Deshalb ist eine systemische Toxizitat, selbst bei intravasaler
Injektion, nahezu ausgeschlossen.

Nach der Hohe der sensorischen Blockade unterscheidet man zwischen tiefer (bis
Segment Th 12), mittelhoher (bis Segment Th 10) und hoher (bis Segment Th 4)



Spinalanésthesie. Eine Sonderform der Spinalanasthesie ist der Sattelblock. In diesem
Fall beschrankt sich die Anasthesieausdehnung auf die sakralen Segmente.

Die Ausbreitung und Qualitat einer Spinalanasthesie wird grundsatzlich durch mehrere
Faktoren beeinflul3t (Tabelle 1).

Tabelle 1. Einflul3faktoren auf Ausbreitung und Qualitat der Spinalanasthesie

Art des Lokalanasthetikums

Dosis des Lokalanasthetikums

spezifisches Gewicht der Losung

Zusatz eines Vasokonstriktors zum Lokalanasthetikum

Im angloamerikanischen Raum werden haufig Spinalanasthetika mit Vasokonstriktor-

Zusatz (Phenylephrin, Epinephrin) verwendet.

Durch die Wahl des Lokalanasthetikums, seine physikochemischen Eigenschaften und
die applizierte Dosis ist eine gute Steuerung der sensomotorischen
Blockadeausdehnung maglich. Dies ist gerade bei  eingeschrankter
Patientenkonstitution von entscheidender Bedeutung. Die Spinalanasthesie eignet sich
daher besonders fir Patienten mit pulmonalen, renalen sowie kardialen
Vorerkrankungen. Bei geriatrischen  Patienten  bietet die kontinuierliche
Spinalanasthesie mit Katheter die Maoglichkeit der Titration geringer Dosen
Lokalanasthetika, wodurch eine unerwinschte hohe Ausdehnung der Blockade mit
Blutdruckabfall und Bradykardie vermieden werden kann.

Durch Zusatz von Vasokonstriktoren, insbesondere von Epinephrin und Phenylephrin,
kann die Wirkungsdauer der Lokalan&sthetika verlangert werden.

Spinalanéasthetika werden als hyperbare und isobare Substanzen eingesetzt. Die
Anwendung von hyperbaren und isobaren Lokalandsthetika ermoglicht eine
zuverlassige sensomotorische Blockade fur kurz und mittellang dauernde Eingriffe (30
bis 160 Minuten). Isobare Lokalanasthetikalésungen enthalten keine Zusatze.
Hyperbare LOsungen enthalten Glukose in Konzentrationen von 5 - 10%, was die



Dichte der Lésungen bei 37 °C auf 1,013 g/ml bis 1,032 g/ml anhebt. Aufgrund der
unterschiedlichen Sedimentationsgeschwindigkeit wird bei der Verwendung von
hyperbaren Losungen fur die einzeitige Spinalanasthesie sowohl eine exakte
Steuerung des Anasthesieniveaus als auch eine zeitlich definierbare Blockadedauer

erreicht.

1.2. Meistverwendete Lokalan&sthetika fur die Spinalanéasthesie

Fur die Spinalanasthesie werden in Europa vor allem amidartige Lokalandsthetika
eingesetzt, in den angloamerikanischen L&ndern kommt der Ester Tetracain zur
Anwendung. Die am haufigsten verwendeten Substanzen sind Bupivacain 0,5%,

Lidocain 5% und Mepivacain 4%.

Lidocain

Es handelt sich um das erste Amino-Amid-Lokalanasthetikum, welches im Jahre 1943
synthetisiert wurde. Lidocain wird zumeist als hyperbare Lésung mit 7,5%iger Dextrose
angewandt (Xylocain® ,Schwer* 5%, AstraZeneca, Wedel). Hyperbare 5%ige
Lidocain-Losung ruft nach Applikation innerhalb von 5 Minuten eine ausgepréagte
sensorische  Anasthesie mit motorischer Blockade hervor. Die (bliche
Applikationsdosis betragt 40 - 100 mg, wodurch eine Anasthesiedauer von etwa 45 -
90 Minuten erzielt wird. Die Menge des in den Subarachnoidalraum applizierten

Medikamentes bestimmt das Anasthesieniveau und die Wirkdauer.

Mepivacain

Mepivacain ist ein Amino-Amid-Lokalan&sthetikum und zeigt in allen wesentlichen
Belangen ahnliche Eigenschaften wie Lidocain. Das Praparat steht in einigen
europaischen Landern als 4%ige hyperbare Losung zur Verfigung (Scandicain® 4%,
hyperbar, AstraZeneca, Wedel). Die Ubliche Dosis betragt 40 - 100 mg, welche zu
einer ausgepragten sensorischen Anasthesie mit schneller Anschlagzeit fihrt. Dabei

ist die Wirkdauer der 5%igen hyperbaren Lidocainlésung ahnlich.



Bupivacain

Bupivacain ist eine speziell fir die Spinalanasthesie eingefiihrte Substanz und zahlt
seit Uber 30 Jahren zu den am haufigsten verwendeten langwirkenden
Lokalanasthetika in der Klinik. Bupivacain ist etwa 4 mal starker anasthetisch wirksam
als Lidocain. Bupivacain ist in verschiedenen L&ndern entweder als 0,75%ige
hyperbare Losung mit 8,25%iger Dextrose oder als 0,5%ige hyperbare Losung mit
8%iger Dextrose (Carbostesin® 0,5%, hyperbar, AstraZeneca, Wedel) zugelassen.
Isobare 0,5%ige Bupivacainlésung (Carbostesin® 0,5%, AstraZeneca, Wedel) steht
ebenfalls zur Verfigung. Die Dosis bei iso- oder hyperbarem Bupivacain richtet sich
nach dem gewuinschten Anasthesieniveau und liegt zwischen 7,5 und 22,5 mg. Die
sensorische Anasthesie ist gewdhnlich innerhalb von 10 Minuten vollstandig und halt
ca. 2 - 3 Stunden an. Bei Verwendung von Bupivacain hat der Zusatz eines
Vasokonstriktors weniger Einflul3 auf die motorische und sensorische Blockade als bei
anderen Lokalanasthetika (20, 21).

1.3. Nebenwirkungen und Komplikationen der Spinalanésthesie

Spezifische Nebenwirkungen und Komplikationen der Spinalanasthesie werden durch
pharmakologisch induzierte, physiologische Veranderungen verursacht. Bei Anlage der
Spinalanasthesie konnen vasovagale Reaktionen auftreten. Kreislaufreaktionen
wurden intraoperativ bei 5 - 37% der Patienten nach Spinalanasthesie als Folge der
Sympatikusblockade, in Form von Blutdruckabfall und Bradykardie beobachtet (149).
Ein hoheres Anasthesieniveau und eine vorbestehende Hypovolamie verstarken den
Blutdruckabfall. Durch das moderne Kreislaufmonitoring (automatische
Blutdruckmessung in kurzen Zeitintervallen, kontinuierliche EKG-Aufzeichnung)
kénnen derartige Reaktionen rechtzeitig erkannt und therapiert werden.

Postoperativ konnen Blasenentleerungstérungen (3% bis 56%) und ein Liquorverlust-
Syndrom (Synonyme: Liquorunterdrucksyndrom oder postpunktioneller Kopfschmerz)
auftreten (2, 6, 86, 39, 158).

Schwere neurologische Komplikationen mit Folgeerscheinungen sind selten. So
fanden Noble und Murrau keine einzige bleibende neurologische Schadigung nach

78.746 durchgefihrten Spinalanésthesien (103). In der Literatur wurde jedoch



vereinzelt Uber schwere neurologische Stérungen nach Spinalanésthesie berichtet (4,
45).

Neurologische Komplikationen nach Spinalandsthesie konnen sich in mehreren
Formen manifestieren. Sie treten in Form eines Cauda-equina- oder eines TRI-
Syndroms auf.

Das Cauda-equina-Syndrom ist  durch Urinretention, Stuhlinkontinenz,
Sensibilitatsverlust und motorische Schwache sowie Impotenz charakterisiert. Die
Ursachen des Cauda-equina-Syndroms sind umstritten. Allgemein werden folgende
Moglichkeiten angenommen: Direkte traumatische Schadigung des Rickenmarks oder
der Nervenwurzeln, Schadigung des Rickenmarks durch Blutung im
Ruckenmarkskanal oder Durchblutungsstérungen des Rickenmarks bei anhaltender
Hypotonie. Eine direkte Schadigung kann durch Kontamination (Antiseptika,
Konservierungsmittel) des injizierten Lokalanasthetikums oder durch zu hohe
Dosierung desselben erfolgen (8, 12, 79, 80, 121).

1.4. Transiente Radikulare Irritationen (TRI-Syndrom) nach Spinalanasthesie

Im Jahr 1993 berichteten Schneider et al. Gber neurologische Nebenwirkungen nach
Gabe von 5%igem Lidocain zur einzeitigen Spinalanasthesie (133). Die Autoren
beschrieben bei Patienten nach bis dahin unauffalliger Spinalandsthesie
Riuckenschmerzen mit Ausstrahlung in die Oberschenkel, d. h. entlang peripher
versorgender Ruckenmarksnerven. Sie traten innerhalb von 24 Stunden nach
vollstandigem Abklingen der Spinalanasthesie auf. Es wurden jedoch Kkeine
neurologischen Defizite beobachtet. Diese Symptomatik wurde als transient
neurologic symptoms* (TNS) oder ,Transiente Radikulare Irritationen” (TRI-Syndrom)
bezeichnet.

Die Schmerzsymptomatik infolge Transienter Radikularer Irritationen nach
Spinalanésthesie ist klinisch vor allem deshalb relevant, weil sie sehr ausgepragt sein
kann. Bei einigen Patienten waren die Beschwerden derartig intensiv, daf? eine

stationére Behandlung erforderlich wurde (144).



Lidocain wird seit 1948 zur Spinalandsthesie eingesetzt. Lange Zeit galt Lidocain als
sichere und effektive Substanz fir die Spinalanasthesie. Es gab selten allergische
Reaktionen. Nach einer 1969 an 10.440 Patienten durchgefiihrten Studie kamen
Phillips et al. zu dem Schlul3, daf Lidocain ein geeignetes Lokalanasthetikum fur die
Spinalanésthesie ist (110). Allerdings wurde in der Literatur immer wieder Uber
reversible neurologische Stérungen (Taubheit und Parasthesien) an der unteren
Extremitat nach Spinalanésthesie mit Lidocain berichtet (25, 65, 110). Lange wurde
versucht, die Ursache derartiger neurologischer Stérungen zu erklaren. Zuerst wurde
nicht das Lokalanasthetikum selbst, sondern die lagerungsbedingten Nervenirritationen
zur Diskussion gestellt (56, 158). So wurde angenommen, daf3 die Patientenposition
sowie Operationsdauer einen gréReren Einflu auf die Entwicklung der Schmerzen
haben als das Narkoseverfahren selbst (102). Erst spater, mit Einfuhrung des
Spinalkatheters, wurde das TRI-Problem richtig erkannt und als TRI-Syndrom definiert
(133).

Nach den ersten Veroffentlichungen im Jahr 1993 mehrten sich Publikationen zu der
Beobachtung, daf Lidocain auch bei einzeitiger Spinalanasthesie reversible
Reizsymptome an Nervenwurzeln verursachen kann (53, 140).

Die erste prospektive Studie Uber die Haufigkeit der Transienten Radikularen
Irritationen wurde von Hampl et al. durchgefiuhrt (55). Die Autoren kamen zu dem
Ergebnis, dal3 radikulare Irritationen nach der Anwendung von hyperbarem 5%igen
Lidocain im Vergleich zu hyperbarem Bupivacain signifikant haufiger sind. Die TRI-
Inzidenz betrug nach Lidocaingabe 37% gegenuber nur 0,7% nach Spinalanasthesie
mit Bupivacain 0,5%.

Hinsichtlich der Kausalitat der Transienten Radikularen Irritationen enstand eine
kontroverse Diskussion (18, 19, 29, 35, 55).

Als wichtiger urséchlicher Faktor fir das Auftreten radikularer Irritationen wurde erneut
die Lagerung des Patienten wahrend der Operation angesehen (113, 133, 134). Die
Steinschnittlagerung schien fir die Entwicklung der postoperativen Rickenschmerzen
eine wichtige Rolle zu spielen. Zahlreiche Berichte Uber radikulare Irritationen haben
diese Hypothese bestatigt, da TRI in den meisten Fallen mit Steinschnitt- oder

Arthroskopielagerung verbunden war (41, 51). Experimentelle Untersuchungen am



Leichenmodell haben eindeutig die Nervenspannung der Cauda equina in
Lithotomielagerung demonstriert (113). Diese Lagerung konnte mdoglicherweise die
Nervenwurzel sensibler fur Lokalanasthetika machen. Das ,Nervenstretching” fihrt
s=theoretisch® zur Durchblutungsminderung im Bereich der Cauda equina. Als Folge
steigt die Vulnerabilitat der Nervenwurzel gegeniiber den Lokalanasthetika (113). Im
weiteren zeigte die klinische Untersuchung von Hampl et al, dal die
Patientenlagerung allein das Auftreten dieser Symptomatik nicht erklaren kann (55).
Hier traten die Beschwerden bei Patienten auf, die in Steinschnittlagerung und unter
Verwendung von Lidocain operiert wurden. Bei gleicher Lagerung entwickelte jedoch
nur ein Patient Transiente Radikulare Irritationen nach Spinalanasthesie mit
Bupivacain.

Als anderer ursachlicher Faktor fur die Entstehung der TRl kommt die hypertone
Dextrose in Betracht. Es wurde vermutet, dal? hypertone Dextrose, die dem
Lokalanasthetikum zugesetzt wird und die Losungen hyperbar macht, auf die Cauda
equina eine toxische Wirkung ausiben kann (159). Von Lambert et al. (1994) wurde
dies jedoch bei Untersuchungen an isolierten Nervenfasern widerlegt (82).

Spater vermutete man, dall vorubergehende radikuldre Irritationen nach
Spinalanédsthesie auf die Neurotoxizitat von Lidocain 5% zuriickzufihren sind. Die
Beobachtung von Cauda-equina-Syndromen und Transienten Radikuléren Irritationen
nach Katheter-Spinalanasthesien, die h6here Mengen an Lokalanasthetika erfordern,
war Anlal3, die lokale Toxizitdt zu untersuchen (17, 80, 121). Tierexperimentelle
Untersuchungen bestatigten die Hypothese, dal? Lidocain eine gewisse Neurotoxizitat
besitzt. Rigler et al. zeigten, dald am isolierten Nerven (vergleichbar der Cauda equina)
neurotoxische Schadigungen nach Anwendung von Lokalandsthetika entstehen
konnen (121). Hierbei wurden die ublicherweise verwendeten Konzentrationen zur

Spinalanésthesie gewabhit.

Weltweit ist die Anwendung von Lidocain zur Spinalandsthesie wegen haufiger TRI-
Symptomatik drastisch zuriickgegangen. Der Ersatz von Lidocain durch Mepivacain

schien eine Alternative zu sein (34, 151).



In Europa wird Mepivacain seit 1956 zur Spinalandsthesie eingesetzt. EI-Shirbiny et al.
empfahlen auf der Grundlage von 20.000 mit Mepivacain durchgefihrten
Spinalanasthesien dieses Medikament als ,one of the best for spinal anesthetic blocks"
(34).

Eigene Beobachtungen gaben jedoch AnlaR zu der Vermutung, dal3 auch bei
Verwendung von Mepivacain in einer Konzentration von 4% (hyperbare Losung) fur die
Spinalanésthesie ahnliche Nebenwirkungen wie bei Lidocain auftreten kbnnen.

Zu Beginn dieser Studie gab es noch keine klinischen Untersuchungen Uuber
Mepivacain und dessen EinfluR auf die Entwicklung von Transienten Radikularen

Irritationen im Vergleich zu Bupivacain und Lidocain.

2. Gegenstand der Untersuchung

Die vorliegende prospektive, kontrollierte und randomisierte Studie wurde
durchgefuhrt, um die Haufigkeit des Auftretens von Transienten Radikularen
Irritationen nach Spinalandsthesie mit Lidocain, Mepivacain, Bupivacain zu

quantifizieren und mogliche Faktoren, die zu ihrer Entwicklung beitragen, festzustellen.



3. Material und Methodik

Nach Beratung durch die zustandige Ethikkommission wurde in randomisierter
Zuordnung bei 203 Patienten eine Spinalanasthesie mit einem der 4 zu
untersuchenden hyperbaren Lokalan&sthetika durchgefuhrt.

Das schriftliche Einverstandnis der Patienten zur Teilnahme an der Untersuchung lag
vor.

Indikationen zur Spinalanasthesie stellten Operationen an der unteren Extremitat
(Kniegelenks-Arthroskopien, Operationen bei Frakturen der Tibia, Fibula und des
Sprunggelenkes), transurethrale Resektionen der Prostata oder der Blase sowie die

Harnréhrenchirurgie dar.

3.1. Patientenkollektiv

In die Studie wurden Patienten im Alter von 18 bis 80 Jahren eingeschlossen.

AusschlulZkriterien waren:
vorbestehende Wirbelsaulenschaden, vorbestehende neurologische Defizite, Diabetes
mellitus, Alkoholabusus, Schwangerschaft oder bekannte Uberempfindlichkeit gegen

Lokalanasthetika.

3.2. Berechnung der Fallzahl

Anhand der Daten in der Literatur (54) ergab sich bei Vorgabe eines a-Fehlers von
0,05 und eines B-Fehlers von 0,20 eine geschatzte Fallzahl von 180 Patienten/-innen
je Behandlungsgruppe (SigmaStat fur Windows, Version 2.0, Jandel Corporation,
SPSS Science Software, Erkrath). Unter der Annahme einer Ausschluf3rate von 10%
(Ausschlul3 von einem Zehntel aller Patienten nach primarer Aufnahme in die Studie)

wurde der Einschlufd von 200 Patienten (50 pro Behandlungsgruppe) vorgesehen.



3.3. Randomisierung

Patienten, die die Ein- und Ausschlul3kriterien erflllten, erhielten eines der vier
Lokalanasthetika zur Spinalandsthesie. Die Zuordnung des Medikamentes wurde
anhand einer Randomisierungsliste festgelegt. In der Reihenfolge der Aufnahme in die
Studie wurde jedem Patient eine Nummer zugeteilt. Diese Aufnahmenummer
entsprach der Randomisierungsnummer des Patienten. Um im Studienverlauf eine
Gleichverteilung der Patientenzahlen in den Behandlungsgruppen zu gewahrleisten,

wurde eine Randomisierung in Blécken zu je 40 Patienten vorgenommen.

3.4. Patientengruppen

Alle Patienten wurden in vier Gruppen eingeteilt. In jede Gruppe wurden 50 Patienten
aufgenommen.

Die Patienten der Gruppe 1 bekamen 12 mg 0,5%iges Bupivacain hyperbar, die
Patienten der zweiten Gruppe erhielten 60 mg 5%iges Lidocain hyperbar, die
Patienten der dritten Gruppe 60 mg 4%iges Mepivacain hyperbar und Patienten der
vierten Gruppe 40 mg 4%iges Mepivacain hyperbar.

Tabelle 2. Untersuchungsgruppen

Gruppel |Bupivacain 12 mg |Carbostesin® 0,5%, hyperbar | AstraZeneca, Wedel

Gruppe 2 | Lidocain 60 mg |Xylocain® ,Schwer” 5% AstraZeneca, Wedel

Gruppe 3 |Mepivacain 60 mg |Scandicain® 0,5%, hyperbar | AstraZeneca, Wedel

Gruppe 4 | Mepivacain 40 mg |Scandicain® 0,5%, hyperbar | AstraZeneca, Wedel

3.5. Medikamente

Alle verwendeten Lokalanasthetika sind Lokalanasthetika vom Amino-Amid-Typ.

10



Prufpraparat:

Mepivacain 4%, hyperbar (Scandicain ® 4%, hyperbar, AstraZeneca, Wedel);

Vergleichspréparate:

Bupivacain 0,5%, hyperbar (Carbostesin® 0,5%, hyperbar, AstraZeneca, Wedel);
Lidocain 5%, hyperbar (Xylocain® “Schwer“ 5%, AstraZeneca, Wedel);

Die physikochemischen Eigenschaften der verwendeten Losungen sind in Tabelle 3

und 4 dargestellt.

Tabelle 3. Zusammensetzung der Lokalanasthetika-Losungen

(Bestandteile in 1 ml Injektionslésung)

Carbostesin® 0,5%, hyperbar | Bupivacainhydrochlorid 50 mg
Glucose-Monohydrat 80,0 mg
Xylocain® , Schwer* 5% Lidocainhydrochlorid 50,0 mg
Wasserfreie Glucose 68,3 mg

Scandicain® 4%, hyperbar

Mepivacainhydrochlorid 40,0 mg
Glucose-Monohydrat 95,0 mg

Tabelle 4. Physikochemische Charakteristika der verwendeten Losungen

_ Dichte

Konzentration der Glucose
(37°C)
Carbostesin® 0,5%, hyperbar 8,25% 1,0210
Xylocain® ,, Schwer” 5% 7,5% 1,0265
Scandicain® 4%, hyperbar 9,5% 1,0320

11



3.6. Verwendete Spinalnadeln

Bei der Durchfiihrung der Spinalanasthesie kamen bei allen Patienten 25 G-Whitacre-

Nadeln oder 25 G-Quincke-Nadeln zur Anwendung (Abbildung 1).

Abbildung 1. Whitacre-Nadel (Whitacre® Spinal, BD, Franklin Lakes, NJ USA). Spitze
geschlossen, verjiungt zulaufend, Offnung 2 mm oberhalb der Spitze (aus: BD Medical

Systems; mit freundlicher Genehmigung der Firma Becton Dickinson, Heidelberg).

Bei 2 Patienten mul3te wegen technischer Schwierigkeiten bei einem zweiten

Punktionsversuch eine Quincke-Nadel verwendet werden (Abbildung 2).

Abbildung 2. Quincke-Nadel (Quincke® Spinal, BD, Franklin Lakes, NJ USA). Die
Nadelspitze ist kurz (1 mm) mit scharfem Quincke-Schliff, Seiten angescharft (aus: BD
Medical Systems; mit freundlicher Genehmigung der Firma Becton Dickinson,
Heidelberg).
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3.7. Lagerung der Patienten wahrend der Operation

Fur die operativen Eingriffe wurden die Patienten in Arthroskopie-, Steinschnitt-,
Rucken- und Bauchlage gelagert.

Bei der Standardsteinschnittlagerung liegt der Patient auf dem Rucken, Huften und
Knie sind gebeugt, die Oberschenkel abgespreizt und leicht nach aul3en rotiert (siehe
Abbildung 3).

Abbildung 3. Standardsteinschnittlagerung (aus ,Alphamaquet 1150 mit freundlicher
Genehmigung von der Firma Maquet, Rastatt ).

Bei der Arthroskopielagerung liegt der Patient auf dem Ricken. Zu Beginn der
Arthroskopie wird das Knie um 60° gebeugt, fiir die Inspektion des Meniskusrandes ist

die Innen- und AuRRenrotation des Unterschenkels notwendig (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4. Arthroskopielagerung (aus ,Alphamaquet 1150 mit freundlicher

Genehmigung von der Firma Maquet, Rastatt ).

3.8. Kreislaufmonitoring

Die Kreislaufiberwachung umfal3te einen EKG-Monitor (Ableitung II, 3 Kanal-EKG)
und die nicht-invasive Blutdruckmessung (Anadsthesiemonitor S/5, Datex Engstrom,
Helsinki, Finnland). Die Messung der Sauerstoffsattigung erfolgte mit einem
Pulsoxymeter (Anasthesiemonitor S/5, Datex Engstrom, Helsinki, Finnland).
Herzfrequenz und systolischer Blutdruck wurden pra- und intraoperativ alle funf
Minuten gemessen. Bei Abfall des systolischen Blutdrucks unter 90 mm Hg und bei
Abfall der Herzfrequenz unter 45 Schlage/Minute erhielten die Patienten Akrinorl

(Theoadrenalin) bzw. Atropin 2.

1 Akrinor ®, AWD pharma, Dresden
2 Atropinsulfat Braun 0,5mg, B. Braun Melsungen, Melsungen
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3.9. Vorgehensweise

Nach schriftichem Einverstandnis der Patienten zur Studienteilnahme wurde in
randomisierter Zuordnung bei 203 Patienten eine Spinalandsthesie mit einem
hyperbaren Lokalan&sthetikum durchgefihrt.

Die Pramedikation der Patienten erfolgte 30 Minuten vor OP-Beginn durch orale
Applikation von 10 bis 20 mg Tranxillium 3.

Nach Eintreffen im Operationssaal wurde Uber eine periphere Venenverweilkanile 1
Liter Ringer-Losung 4 infundiert. Nach oberflachlicher Betaubung der Haut erfolgte (in
sitzender Position) die mediane Punktion des Subarachnoidalraums, die in den H6hen
L3/4 oder L4/5 durchgefuhrt wurde. Als Punktionsnadel wurde eine Whitacre-Nadel (25
G) verwendet. Bei 2 Patienten kam eine Quincke-Nadel zur Anwendung. Nach
Aspiration klaren Liquors wurde nach randomisierter Zuordnung das entsprechende
Lokalanasthetikum injiziert. Unmittelbar nach Applikation des Lokalanasthetikums in
den Subarachnoidalraum wurde der Patient in Rlckenlage gebracht. Der
Anasthesieausbreitungstest erfolgte durch Anwendung der ,Pin-prick“-Methode bis
zum Erreichen des maximalen Analgesieniveaus im Abstand von 1 Minute. Die
Ausschaltung der willkirlichen Muskelmotorik der Beine wurde modifiziert nach

Bromage gepruft (Tabelle 5).

Tabelle 5. Grad der motorischen Blockade nach Bromage (16)

keine Blockade freie Flexion von FuRRen und Knien

partielle Blockade Flexion im Knie- und Ful3gelenk méglich

partielle Blockade Flexion im Knie- und Fuf3gelenk nicht méglich

komplette Blockade |Unfahigkeit des Patienten Ful oder Knie zu heben

3 Tranxillium, Sanofi-Sythelabo, Monheim

4 Ringer-Lactat, Fresenius Kabi, Bad Homburg
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Mit einsetzender Wirkung der Spinalandsthesie wurden die Patienten entsprechend
der vorgesehen Operation gelagert. Nach Bedarf erhielten die Patienten Dormicum °
oder Propofol 6 zur Sedierung. Weiterhin wurde die Dauer der sensorischen Blockade
(Zeit vom Erreichen der maximalen Analgesiehdhe bis zur Ruckbildung der Analgesie
bei Th 12) und der motorischen Blockade (Fahigkeit des Patienten die Knie
anzuheben, entsprechend Bromage-Grad 3) aufgezeichnet. Protokolliert wurden

demographische Daten, Geschlecht, Alter, Gewicht sowie Korpergrol3e der Patienten.
3.10. Protokollierung von Besonderheiten

Tabelle 6. Besonderheiten bei der Durchfihrung der Spinalanasthesie

Schwierige Punktion (Probleme bei der Punktion, Anzahl der Fehlversuche)

Parasthesien bei der Punktion

Notwendigkeit einer Allgemeinanasthesie

Hypotonie (systolische Blutdruckwerte < 90 mmHg)

Bradykardie (Abfall der Herzfrequenz unter 60/min).

3.11. Postoperative Verlaufsbeobachtung

Nach dem Eingriff wurden alle Patienten bis zum Abklingen der Spinalanésthesie im

Aufwachraum tUberwacht.

Tabelle 7. Entlassungskriterien aus dem Aufwachraum

Patient wach

Atmung suffizient

hamodynamische Stabilitat

normale Beugung von Knie und Ful3gelenk

keine Nachblutungen

S5 Dormicum®, Hoffman-La Roche, Grenzach-Wyhlen
6 Propofol 1% (Mono), Fresenius Kabi, Bad Homburg
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Am ersten, zweiten sowie dritten postoperativen Tag wurde das subjektive
Wohlbefinden der Patienten nach Spinalandsthesie durch einen unabhangigen
Untersucher erfal3t. Der Untersucher war weder an der Narkose beteiligt, noch hatte er
Kenntnis tUber das verwendete Lokalanasthetikum. Mittels visueller Analogskala (VAS)
wurden Rickenschmerzen mit Ausstrahlung in die Oberschenkel quantifiziert.

Die Patienten wurden befragt zu Erstmanifestation, Dauer und Behandlung der
Beschwerden. Ruckenschmerzen ohne Ausstrahlung galten nicht als Transiente

Radikulare lIrritationen.

AbschlieRend wurde eine Befragung durchgefuhrt, ob die Patienten wieder ein

regionales Anasthesieverfahren wahlen wirden.

3.12. Statistik

Alle Berechnungen und statistischen Auswertungen wurden EDV-gestitzt unter
Zuhilfenahme des Programms Sigma Stat (Version 2.03, Jandel Corporation, SPSS
Science Software, Erkrath) vorgenommen.

In die statistischen Berechnungen gingen die demographischen Daten der Patienten
sowie die Daten des intraoperativen Verlaufes (Operationsdauer, Narkose und
Uberwachungsdauer, Anasthesieausdehnung) ein. Die Daten zum postoperativen
Verlauf wurden ebenso ausgewertet. Es wurden fur alle Gruppen getrennt die
Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) fur Alter, Geschlecht, Gewicht und
KdrpergrolRe berechnet. AnschlieRend erfolgte die Prifung, ob zwischen den Gruppen
signifikante Unterschiede bestanden.

Die Anwendung des t-Testes war nicht zulassig, da die Daten nicht in allen Gruppen
normal verteilt waren. Fiur den Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen wurde die
Einweg-Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis (fur 4 Gruppen) bzw. der Mann-
Whitney-Test (fir 2 Gruppen) angewandt. Als Referenzgruppe diente Gruppe 1
(Bupivacain 12 mg). Es wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05

angenommen,.
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Nichtparametrische Daten, die dem Skalenniveau einer Originalskala entsprachen,
wurden mit dem Mann-Whitney-Test bzw. Chi-Quadrat-Test bewertet. Bei kleinen
Haufigkeiten kam der Test nach Fisher zur Anwendung. Hierbei wurde eine
Irrtumswabhrscheinlichkeit von p < 0,001 angenommen.

Die Berechnung der Rangkorrelationen wurde nach Spearman durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse

4.1. Gesamtergebnisse

203 Patienten wurden in die Studie aufgenommen und nach Randomisierung in
Gruppen eingeteilt. Analysiert wurden 200 Patienten; 7 Patienten wurden nachtraglich
ausgeschlossen. Insgesamt  wurden in die  Studienauswertung  die
Untersuchungsergebnisse von 193 Patienten eingeschlossen.

Die Grunde zum nachtréaglichen Ausschlul3 waren:

- lange Operationsdauer (5 Patienten)

- Kombination mit Allgemeinanasthesie bei nicht ausreichender Spinalanasthesie

(2 Patienten).

Demographische Daten, Gewicht- und KdrpergroRenverteilung sind in Tabelle 8 und

Abbildung 5 dargestellt.

Tabelle 8. Patientendaten

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Parameter (Bupivacain 12 mg) | (Lidocain 60 mg) | (Mepivacain 60mg) | (Mepivacain 40mg)
Anzahl
Der Patienten 50 48 49 46
Gewicht (kg)
(MW+SD) 80 + 12,5 78,4+ 13,7 75,5 + 13,2 745+ 16,4
KdorpergroRe (cm)
(MW+SD) 173,0 + 8,9 1739+9,8 170,7 + 8,8 169,8 + 8,9
Geschlecht*
(m: w) 37 (74%) : 13 (26%) | 36 (75%) : 12 (25%) | 35 (71%): 14 (29%) | 20 (44%) : 26 (56%)*

*signifikanter Unterschied. Als Referenzgruppe diente Gruppe 1 (Bupivacain 12 mg). Hierbei wurde

eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,001 angenommen (Chi-Quadrat-Test).

MW-Mittelwert, SD-Standardabweichung.

Zwischen den Patientengruppen konnte in Bezug auf Gewicht und KoérpergréfRe kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Die Gruppen unterschieden sich hinsichtlich des Alters der Patienten (Abbildung 5).
Die Patienten in der Gruppe 3 waren éalter als in den anderen Gruppen (p = 0,046).
Hierbei wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 angenommen (Einweg-
Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis fur 4 Gruppen bzw. Mann-Whitney-Test fur
2 Gruppen). Als Referenzgruppe diente Gruppe 1. Das mittlere Patientenalter betrug
in der 1. Gruppe 57,3 + 14,4 Jahre, in der 2. Gruppe 53,0 + 17,1 Jahre, in der 3.
Gruppe 62,8 + 16,7 Jahre und in der 4. Gruppe 59,4 + 16,9 Jahre.

80

*

70 -
60 -
50 -
40
30 A
20 A
10 A
0

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Patientenalter

Gruppe 1 - Bupivacain 12 mg
Gruppe 2 - Lidocain 60 mg

Gruppe 3 - Mepivacain 60 mg
Gruppe 4 - Mepivacain 40 mg

Abbildung 5. Altersverteilung in den Behandlungsgruppen

In Bezug auf das Geschlecht ergab sich eine signifikante Differenz zwischen den
Behandlungsgruppen (p = 0,005). Die mannlichen Patienten waren in Gruppe 1

starker vertreten als in Gruppe 4 (Tabelle 8).

Alle Patientengruppen unterscheiden sich nicht in Bezug auf ASA-Klassifikation (p =
0,571), operatives Fachgebiet (p = 0,166) und Lagerung der Patienten (p = 0,305).
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Tabelle 9. Patientenverteilung in Bezug auf ASA-Klassifikation, Fachgebiet und

Lagerung fur die Operation

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(Bupivacain 12 mg) | (Lidocain 60 mg) | ( Mepivacain 60 mg) | (Mepivacain 40 mg)

ASA—KIassifikation
I 15 (30%) 20 (42%) 12 (25%) 14 (30%)
Il 28 (56%) 25 (52%) 29 (59%) 26 (57%)
i 7 (14%) 3 (6%) 8 (16%) 6 (13%)
Fachgebiet :
Orthopédie 10 (20%) 9 (19%) 8 (16%) 18 (39%)
Unfallchirurgie 20 (40%) 21 (44%) 17 (35%) 15 (33%)
Urologie 20 (40%) 18 (37%) 23 (47%) 13 (28%)
Gefalichirurgie 0 0 1 (2%) 0
Patientenlagerung:
Ruckenlagerung 17 (34%) 16 (33%) 20 (41%) 18 (39%)
Steinschnittlagerung 17 (34%) 12 (25%) 18 (37%) 9 (20%)
Arthroskopielagerung 15 (30%) 19 (40%) 11 (22%) 19 (41%)
Bauchlagerung* 1 (2%) 1 (2%) 0 0

* wegen niedriger Fallzahl statistisch nicht auswertbar

Es ergab sich keine Differenz bezlglich des maximalen Anasthesieniveaus, das in
allen Gruppen im Mittel bei Th9 + 2 (L 1 - Th 4) lag (p = 0,308). Tabelle 10 zeigt die

Verteilung des Anasthesieniveaus in Abhangigkeit vom injizierten Lokalanasthetikum.

Tabelle 10. Mittleres, maximales und minimales sensorisches Anasthesieniveau

in den Behandlungsgruppen

Gruppe 1
(Bupivacain 12mg)

Gruppe 2
(Lidocain 60 mg)

Gruppe 3
(Mepivacain 60 mg)

Gruppe 4
(Mepivacain 40 mg)

Mittleres sensorisches

Niveau Th 10 Th 10 Th 10 Th 10
Maximales sensorisches

Niveau Th1 Th4 Th 4 Th4
Minimales sensorisches

Niveau L1 S1 L1 S1
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EE Gruppe 1 - Bupivacain 12 mg
B Gruppe 2 - Lidocain 60 mg

EE Gruppe 3 - Mepivacain 60 mg
B Gruppe 4 - Mepivacain 40 mg
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Anzahl der Patienten

Anéasthesieniveau

Abbildung 6. Verteilung des Anasthesieniveaus in den Behandlungsgruppen

In der Gruppe 1 zeigten 98% der Patienten, in der Gruppe 2 und 3 alle Patienten

sowie 96% der Patienten in der Gruppe 4 motorische Blockaden (Bromage IlI).

Bei allen Patienten der Gruppe 1, 98% der Patienten der Gruppe 2, allen Patienten in
der Gruppe 3 und 96% der Patienten in der Gruppe 4 wurde eine ausreichende

Analgesie erzielt.
Bei 2 Patienten in der Gruppe 2 und bei 2 Patienten in der Gruppe 4 war die Dauer

der Analgesie nicht ausreichend, so dal3 das An&sthesieverfahren nach 40 bzw. 60

Minuten durch eine Allgemeinanasthesie erganzt wurde. Aufgrund der initial
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erfolgreichen Spinalanasthesie verblieben diese Patienten jedoch in der statistischen
Auswertung.

Die durchschnittliche Operationsdauer unterschied sich nicht signifikant (p = 0,212)
zwischen den Gruppen. Die mittlere Operationsdauer in der Gruppe 1 (Bupivacain 12
mg) betrug 40,7 + 22,6 Minuten, in der Gruppe 2 (Lidocain 60 mg) 32,9 + 18,6
Minuten, in der Gruppe 3 (Mepivacain 60 mg) 38,8 + 23,2 Minuten und in der Gruppe
4 (Mepivacain 40 mg) 32,3 + 17,9 Minuten.

Die durchschnittliche postoperative Uberwachungsdauer im Aufwachraum bis zum
Abklingen der Spinalanasthesie (Beugung von Knie- und Ful3gelenk) unterschied sich
signifikant zwischen den Gruppen (p = 0,047). Die mittlere Uberwachungsdauer
betrug in der 1. Gruppe 90,7 + 45,9 Minuten und in der 2. Gruppe 73,6 + 29,9
Minuten. In der 3. Gruppe lag die Uberwachungszeit bei 69,6 + 30,9 Minuten und in
der 4. Gruppe bei 68,8 + 32,6 Minuten.

Die Uberwachungsdauer in der ersten Gruppe war signifikant langer als in der dritten

und vierten Gruppe (p = 0,018).
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4.2. Komplikationen

Von allen untersuchten Patienten traten bei 22 Patienten hypotone
Kreislaufreaktionen auf, bei 8 (11%) von ihnen war eine Katecholamingabe (Akrinor?)

erforderlich.

Eine therapiebedirftige Bradykardie (Herzfrequenz unter 45/min) zeigten 8 (4%)
Patienten. Die Herzfrequenz normalisierte sich nach der Applikation von Atropin (1,0
mg i.v.) 8. Ein Patient entwickelte eine Bradykardie mit Ubergang in Asystolie fur die
Dauer von ca. 20 Sekunden. Die Wiederherstellung eines suffizienten Herzrhythmus

wurde medikament6s durch Gabe von Atropin i.v. erreicht.

Im postoperativen Verlauf gaben 2 Patienten Kopfschmerzen an. Die Manifestation
der Symptomatik war nicht typisch fir das Liquorverlust-Syndrom. Bei beiden
Patienten lieR sich der Kopfschmerz schnell und suffizient mit Paracetamol © oder

Novalgin 10 therapieren.

Passagere Miktionsstorungen traten bei 6 mannlichen Patienten auf. Bei 2 Patienten

war eine Katheterisierung notwendig.

Drei Patienten hatten kurzfristige Beschwerden wie leichte Schmerzen oder ein

Lunangenehmes" Gefuhl am Punktionsort.

Die aufgetretenen Komplikationen in den verschiedenen Behandlungsgruppen sind in

Tabelle 11 zusammengefalit.

7 Akrinor ®, AWD pharma, Dresden
8 Atropinsulfat Braun 0,5 mg, B. Braun Melsungen, Melsungen
9 paracetamol 500 Hexal ®, Holzkirchen

10 Novaminsulfon-ratiopharm ® Tropfen, Ulm/Donautal
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Tabelle 11. Perioperative Komplikationen

Inkomplette _ 1 Patient _ 2 Patienten
Anasthesie (2%) (4%)
Intraoperative 6 Patienten 5 Patienten 8 Patienten 3 Patienten
Hypotension (12%) (10%) (16%) (6%)
Urinretention 4 Patienten 2 Patienten _ _
(8%) (4%)
Bradykardie 1 Patient 3 Patienten 2 Patienten 3 Patienten
(2%) (6%) (4%) (6%)
TRI 1 Patient 9 Patienten 13 Patienten 16 Patienten
(2%) (19%) * (26%) * (32%) *
Schmerzen _ _ 1 Patient 2 Patienten
am Punktionsort (2%) (4%)

* signifikanter Unterschied. Als Referenzgruppe diente Gruppe 1 (Bupivacain 12 mg). Hierbei wurde

eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,001 angenommen (Chi-Quadrat-Test).
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4.3. Inzidenz der Transienten Radikularen Irritationen

Bei 39 Patienten (20,2%) traten Transiente Radikulare Irritationen auf.

Die Inzidenz der Transienten Radikularen Irritationen war in der Gruppe 1 signifikant
geringer (1 Patient, 0,5% der Patienten) als in Gruppe 2 (19% der Patienten, p <
0,020), Gruppe 3 (26% der Patienten, p < 0,001) und Gruppe 4 (32% der Patienten, p
<0,001).

Abbildung 7 stellt die Inzidenz der Transienten Radikularen Irritationen in den 4

Behandlungsgruppen dar.
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Gruppe 1 - Bupivacain 12 mg
Gruppe 2 - Lidocain 60 mg

Gruppe 3 - Mepivacain 60 mg
Gruppe 4 - Mepivacain 40 mg

Abbildung 7. Inzidenz der Transienten Radikularen Irritationen (TRI)

nach Spinalanasthesie
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Die biometrischen Daten der Patienten mit unauffalligem postoperativen Verlauf und

der Patienten mit Transienten Radikularen Irritationen unterschieden sich nicht

signifikant voneinander (Tabelle 12). Es waren wesentlich mehr mannliche Patienten

in der Gruppe mit unauffalligem postoperativen Verlauf (p = 0,005).

Tabelle 12. Patientendaten mit Entwicklung Transienter Radikularer Irritationen bzw.

unauffalligem postoperativen Verlauf

Parameter TRI unauffalligerer Verlauf
Anzahl der Patienten 39 154

Alter (J) 61,9+ 154 57,2 + 16,8
Gewicht (kg) 75,5 + 13,3 77,9+ 14,2
KorpergroéRRe (cm) 167,8+7,6 172,5+9,3
Geschlecht (m : w) 18 (46,2%) : 21 (53,8%) | 110 (71,4%) : 44 (28,6%)

Die segmentale Ausdehnung der Anasthesie war bei beiden Verlaufsgruppen gleich
(p = 0,876) und lag im Mittel bei Th9 + 2 (L 1 - Th 4), welche in der Ausdehnung der

Anésthesie den Segmenten L 1 - Th 4 entsprechen wurde.

15 4

10

Segmentale Ausdehnung der Anasthesie

Abbildung 8.

TRI unauffalliger Verlauf

Andasthesieniveau bei Patienten mit TRI und mit unauffalligem Verlauf
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Zwischen beiden Verlaufsgruppen gab es keine Unterschiede in Bezug auf die ASA-
Klassifikation (p = 0,083).

Ebenfalls gleich war die Verteilung in Bezug auf das operative Fachgebiet (p = 0,011).
Fur die operativen Eingriffe waren Arthroskopie-, Steinschnitt-, Rucken- und
Bauchlagerung erforderlich. Im Zusammenhang mit der Lagerung gab es keine
signifikanten Unterschiede beziglich der Haufigkeit der TRI-Symptomatik (p = 0,118).
Die verschiedenen OP-

Inzidenz der Transienten Radikularen Irritationen bei

Lagerungen ist in Tabelle 13 und 14 aufgelistet.

Tabelle 13. Inzidenz der Transienten Radikularen Irritationen (TRI) bei verschiedenen

OP-Lagerungen

Lagerung Anzahl der Patienten TRI-Inzidenz
Lagerung fir Arthroskopie 64 17 (26%)
Steinschnittlagerung 56 13 (23%)
Ruckenlagerung 71 9 (13%)
Bauchlagerung* 2 Keine

* Aufgrund der geringen Fallzahl war eine statistische Auswertung der in Bauchlagerung operierten

Patienten nicht mdglich.

Tabelle 14. Lagerung der Patienten mit Transienten Radikularen Irritationen

Lagerung Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(Bupivacain 12mg) | (Lidocain 60 mg) | (Mepivacain 60 mg) |(Mepivacain 40 mg)

Lagerung 1 Patient 3 Patienten 4 Patienten 9 Patienten
fur Arthroskopie

- 5 Patienten 6 Patienten 2 Patienten
Steinschnittlagerung

- 1 Patient 3 Patienten 5 Patienten
Ruckenlagerung
Bauchlagerung

28




Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Verlaufsgruppen bestand
hinsichtlich der durchschnittlichen Operationsdauer (p = 0,004): Die mittlere
Operationsdauer betrug bei den Patienten mit einem unauffalligen Verlauf 38,2 + 21,1

Minuten, bei Patienten mit Transienten Radikuléren Irritationen 28,2 + 18,5 Minuten.

Die durchschnittliche Uberwachungsdauer unterschied sich nicht signifikant zwischen
den beiden Verlaufsgruppen (p = 0,945). So betrug die mittlere Uberwachungsdauer
bei Patienten mit unauffalligem postoperativen Verlauf 76,6 + 37,8 Minuten und bei
Patienten mit TRI 74,5 + 30,5 Minuten.

Eine Assoziation zwischen der Entwicklung der Transienten Radikularen Irritationen

und technischen Schwierigkeiten bei der Punktion konnte nicht festgestellt werden.

Die Wahl der Mepivacaindosis hatte keinen signifikanten Einflu3 auf die Entwicklung

der Transienten Radikularen Irritationen (Gruppe 3 vs. 4; p = 0,118).

Zur Beantwortung der Frage, ob ein Zusammenhang zwischen den ausgewerteten
Parametern, den demographischen Patientendaten, der Operationsdauer, der
Patientenlagerung, dem Anasthesieniveau und der ASA-Klassifikation bestand, wurde
eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Die Abhangigkeit der Variablen wurde mittels
Rangkorrelation nach Spearman untersucht. Zwischen den untersuchten Parametern

konnte kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden.

4.4. Dauer und Intensitat der Transienten Radikuléaren Irritationen
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Die Dauer der TRI-Symptomatik war unterschiedlich. So hielt die TRI-Symptomatik in

den Gruppen 3 und 4 langer an als in den Gruppen 1 und 2 (p < 0,001).

Lediglich in den Mepivacaingruppen war die Dauer der Transienten Radikularen

Irritationen vergleichbar (p = 0,410).

Abbildung 9 stellt die Dauer der Transienten Radikularen Irritationen in den 4

EEE Gruppe 1 - Bupivacain 12 mg
B Gruppe 2 - Lidocain 60 mg

EE Gruppe 3 - Mepivacain 60 mg
B Gruppe 4 - Mepivacain 40 mg

10 ~

Anzahl der Patienten

0 - T
<24 std. 24 - 72 Std. >72 Std.

TRI-Dauer (Stunden)

Abbildung 9. Dauer der TRI nach Spinalanasthesie

Behandlungsgruppen dar.
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Die Schmerzintensitat nach VAS unterschied sich nicht signifikant zwischen den

Gruppen (p = 0,104). Genaue Angaben Uber Dauer und Intensitat der Transienten

Radikularen Irritationen konnen aus Tabelle 15 entnommen werden.

Tabelle 15. Dauer und Intensitat der Transienten Radikularen Irritationen in den
einzelnen Behandlungsgruppen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Bupivacain Lidocain Mepivacain Mepivacain Insgesamt

12 mg 60 mg 60 mg 40 mg

TRI-Inzidenz
1 postop. Tag 1 8 4 11 24 (61,5%)
2 postop. Tag 0 1 5 14 (35,9%)
3 postop. Tag 0 0 1 0 1 (2,56 %)
Dauer der Symtomatik
< 24 Std. 0 2* 5* 12 (30,8%)
>24 bis 72 Std. 4 10 8 23 (58,9%)
>72 bis 1 Woche 0 1 3 4 (10,2%)
Schmerzintensitéat
(VAS)
1-3 1 1 3 2 7 (17,9%)
4-7 0 3 8 7 18 (46,1%)
8-10 0 5 2 7 14 (35,9%)

* signifikanter Unterschied. Hierbei wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,001 angenommen

(Test nach Fisher).

Die Auswertung des postoperativen Verlaufs ergab, dal3 bei 33 Patienten (86% der

Patienten mit TRI-Symptomatik) die Applikation von nichtsteroidalen Analgetika

(Diclofenacll, Novaminl2) notwendig war. Uber ein Drittel der Patienten gab die
Schmerzintensitat der TRI mit 8 - 10 nach VAS an (Abbildung 10).

11 piclac ® 100 zapfchen, Hexal, Holzkirchen

12 Novaminsulfon-ratiopharm ® Tropfen, Uim/Donautal
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EEEE Gruppe 1 - Bupivacain 12 mg
I Gruppe 2 - Lidocain 60 mg

EE Gruppe 3 - Mepivacain 60 mg
B Gruppe 4 - Mepivacain 40 mg

Anzahl der Patienten

1-3 4-7 8-10
Visuelle Analogskala (VAS)

Abbildung 10. Intensitat der Transienten Radikularen Irritationen

Alle Patienten waren innerhalb von einer Woche symptomfrei.

Bei keinem der Patienten mit Transienten Radikuldren Irritationen wurde ein

motorisches oder sensorisches Defizit festgestellt.

Bei keinem der Patienten beeintrachtigten die Transienten Radikularen Irritationen

den Verlauf der Erkrankung.
Alle Patienten wurden befragt, ob sie sich im Falle eines erneuten operativen Eingriffs

wieder fur eine Regionalanasthesie entscheiden wirden. 188 Patienten (97%)

sprachen sich dabei nochmals fir ein derartiges Verfahren aus. Drei Patienten
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lehnten eine weitere Regionalandsthesie mit der Begrindung allgemein hoher
Nebenwirkungen ab, eine Patientin wegen postspinaler Kopfschmerzen und eine

Patientin wegen hoher psychischer Belastung im Operationssaal.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde die Haufigkeit des Auftretens von Transienten
Radikularen Irritationen nach einer Spinalandsthesie mit 0,5%igem Bupivacain,
5%igem Lidocain und 4%igem Mepivacain ermittelt. Hierbei wurden die Faktoren, die
maoglicherweise eine entscheidende Rolle in ihrer Entwicklung spielen, analysiert.

Die Ergebnisse zeigen, dal3 die Inzidenz der Transienten Radikularen Irritationen
(TRI) nach einer Spinalanasthesie mit Lidocain bzw. Mepivacain signifikant hoher ist
als nach einer Spinalanasthesie mit Bupivacain. Weder die Mepivacain-Dosis (40 mg
bzw. 60 mg) noch die Lagerung des Patienten hatten einen signifikanten Einflu3 auf
das Auftreten der Transienten Radikularen Irritationen. Nach einer Spinalanasthesie
mit Mepivacain hielt die TRI-Symptomatik langer an als nach einer Spinalanésthesie
mit Bupivacain oder Lidocain. Die Schmerzintensitat infolge Transienter Radikularer
Irritationen nach Spinalanasthesie hat sich als klinisch relevant erwiesen, da
postoperativ.  86% der Patienten mit TRI-Symptomatik wegen starker

Ruckenschmerzen (VAS 8-10) nichtsteroidale Analgetika bendétigten.

Neurologische Komplikationen durch eine Spinalanasthesie sind gravierend und
deshalb sehr gefiirchtet, sie treten jedoch extrem selten auf. Dripps und Vandam
veroffentlichten 1954 zum ersten Mal eine Studie (152) und in den folgenden Jahren
eine Langzeitstudie, in der an 8.460 Patienten Uber 10.000 lumbale An&sthesien
durchgefuihrt wurden, wobei kein einziger Fall von irreversiblen schweren
neurologischen Schaden auftrat (153). Allerdings ereigneten sich bei 71 Patienten
reversible, von den Autoren als ,kleinere neurologische Storungen® bezeichnete
Veranderungen wie Taubheit, Par- und Dysasthesien an der unteren Extremitat. Zu
ahnlichen Untersuchungsergebnissen kamen Phillips et al. in einer Langzeitstudie
(110). Phillips et al. fdhrten Untersuchungen an 10.440 Patienten nach
Spinalanéasthesie durch und konnten bei keinem Patienten irreversible neurologische
Storungen erkennen. In der Literatur werden jedoch immer wieder vorubergehende
neurologische Storungen beschrieben. Die entsprechenden Studien sind in Tabelle
16 aufgefuhrt (4, 65, 25, 110, 99, 153).
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Tabelle 16. Neurologische Komplikationen nach Spinalanasthesie

Anzahl der
Autor Studientdesign | Patienten Komplikationen
Auroy et al. prospektiv 40.640 7 Radikulopathien
1997 5 Cauda-equina-Syndrome
Horlocker et al. | retrospektiv 4.767 6 persistierende Parasthesien
1997 (bei 4 Patienten tber 7 Tage,
bei 2 Patienten zwischen 12 und 24
Monaten)
Dahlgren et al. | prospektiv/ 8.501 4 Radikulopathien
1995 retrospektiv
Phillips et al. prospektiv 10.440 30 persistierende Parasthesien
1969 2 Paresen
Moore et al. retrospektiv 11.574 1 Parese
1969
Drips et al. prospektiv 10.098 71 persistierende Parasthesien
1954 11 Verschlechterungen der
neurologischen Grunderkrankung

Erst mit der Einfihrung des Spinalkatheters fand die Problematik von postoperativen
transienten neurologischen Komplikationen, wie Rickenschmerzen und Dysasthesien
im Nervenversorgungsbereich der Cauda equina, wissenschaftliches Interesse.
Mdogliche Grinde fur das spate Beachten dieser Komplikationen wurden in einem
Editorial von Carpenter aufgefihrt (18). Dennoch spielten die erhéhte
Aufmerksamkeit gegenuber potentieller Neurotoxizitat und die Differenzierung
unspezifischer postoperativer Riickenschmerzen eine Rolle.

Im Jahr 1993 berichteten Schneider et al. Uber neurologische Nebenwirkungen bei
der Verwendung von Lidocain 5% zur Spinalanésthesie (133). Es konnte ein
bestimmtes Muster radikularer Schmerzsyndrome identifiziert werden, wobei es sich

um RuUckenschmerzen mit Ausstrahlung in die Oberschenkel entlang peripher

35



versorgender Ruckenmarksnerven handelte. Diese Symptome traten innerhalb von
24 Stunden nach dem Abklingen der Spinalanésthesie auf und waren innerhalb von
72 Stunden wieder ricklaufig. Diese Symptomatik wurde als Transiente Radikulare
Irritationen (TRI) definiert. Neurologische Defizite waren dabei nicht nachweisbar,
aber die Schmerzsymptomatik war so intensiv, dal3 sie in manchen Fallen zur
postoperativen Wiederaufnahme ins Krankenhaus fiihrte (144).

In den folgenden Jahren mehrten sich die Fallberichte Uber Transiente Radikulare
Irritationen  nach Spinalanasthesie mit Lidocain. Die prospektiven Studien
dokumentieren eine 10 bis 37%ige Inzidenz von Transienten Radikularen Irritationen
bei der Verwendung von Lidocain 5% (55). Es wurde daraufhin versucht, die
Ursachen flir das Auftreten von TRI und die Faktoren, die mdglicherweise zu ihrer
Entwicklung beitragen, zu analysieren. Eine endgultige Beantwortung stand jedoch
noch aus.

Mepivacain wurde bisher wenig untersucht und schien eine Alternative zu Lidocain
wegen der vergleichbar kurzen Wirkdauer der Analgesie darzustellen. Ausgehend
von unseren klinischen Beobachtungen, insbesondere des postoperativen Verlaufs,
ergab sich jedoch der Verdacht, daf3 auch bei Verwendung von Mepivacain 4% zur
Spinalanéasthesie ahnliche Nebenwirkungen wie bei Lidocain auftreten kénnten.

Die vorliegende prospektive kontrollierte Studie wurde deshalb durchgefihrt, um die
Haufigkeit des Auftretens von TRI nach Applikation der drei am meisten verwendeten
Spinalanasthetika zu untersuchen. Faktoren, die zu dieser Entwicklung beitragen,
sollten ermittelt werden.

Vermutet wurde, dal3 verschiedene Faktoren bei der TRI-Entwicklung eine Rolle
spielen: Patientenlagerung, Hyperbarizitat, Dosis, Konzentration (4%-, 5%ige
Losung), diunnlumige Pencil-Point-Nadeln. Ebenso muf3 eine idiosynkratische
Reaktion diskutiert werden. Im folgenden Abschnitt wird auf die Kausalitat der

Transienten Radikuléren Irritationen eingegangen.
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5.1. Inzidenz und Charakter der Transienten Radikularen Irritationen

In der vorliegenden Untersuchung wurde eine relativ hohe Inzidenz Transienter
Radikularer Irritationen dokumentiert. Bevorzugt trat die TRI-Symptomatik bei
Patienten nach einer Spinalanasthesie mit 5%igem hyperbaren Lidocain oder
4%igem hyperbaren Mepivacain auf. Die Haufigkeit einer TRl war jedoch vom
Medikament abhéngig: Bei 5%igem Lidocain hatten 19%, bei 4%igem Mepivacain (60
mg) 26%, bei 4%igem Mepivacain (40 mg) 32% der Patienten eine TRI-Symptomatik.
Im Gegensatz dazu hatte nur eine von 48 Patienten diese Symptomatik nach
Spinalanasthesie mit 0,5%igem Bupivacain.

In Bezug auf die Haufigkeit des Auftretens von Transienten Radikularen Irritationen
stimmen die Studienergebnisse mit anderen Untersuchungen in der Literatur Gberein.
Allgemein wird die H&aufigkeit der Transienten Radikularen Irritationen zwischen 4%
und 37% angegeben (55, 96, 113, 131).

In der vorliegenden Studie wurde dartiber hinaus die Intensitat der Transienten
Radikularen Irritationen untersucht. Bei einem grol3en Teil der Patienten lag die
Schmerzintensitatsbewertung nach visueller Analogskala (VAS) zwischen 8 und 10.
Bei den betroffenen Patienten waren die Transienten Radikularen Irritationen
therapiebedirftig. Dies beweist die Bedeutung der TRI-Problematik in der
postoperativen Phase.

5.2. Transiente Radikulare Irritationen und Moglichkeit einer idiosynkratischen

Reaktion

Idiosynkrasie wird definiert als genetisch bestimmte abnormale Reaktivitat auf einen
chemischen Wirkstoff oder ein Medikament, die tblicherweise nur eine kleine Gruppe
einer Population betrifft.

Zahlreiche prospektive Untersuchungen an Probanden beweisen, dal3 es sich bei
Transienten Radikuldren Irritationen nicht um Idiosynkrasie handeln kann. 1995
untersuchten Tarkkila et al. prospektiv 600 Patienten, die sich kleineren Eingriffen in

Spinalanésthesie unterzogen (146). Die Autoren priften hyperbares 5%iges Lidocain
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und hyperbares 0,5%iges Bupivacain. Zehn Prozent der Patienten, die 5%iges
hyperbares Lidocain erhalten hatten, entwickelten typische TRI-Symptome im
Vergleich zu keinem einzigen Patienten in der Bupivacain-Gruppe. Es war eine rein
deskriptive Studie ohne Kontrolle und Auswertung der moglichen Einfluf3faktoren.
1995 berichteten Hampl et al. Gber eine prospektive, nicht-randomisierte Blindstudie
an 270 Patienten (55). Sie untersuchten die Inzidenz von TRI bei Patientinnen, die
sich gynakologischen/geburtshilflichen Operationen in Spinalanasthesie entweder mit
hyperbarem 5%igen Lidocain oder mit hyperbarem 0,5%igen Bupivacain unterziehen
muf3ten. Vierundvierzig Patienten (37%), die hyperbares 5%iges Lidocain erhalten
hatten, entwickelten eine TRI-Symptomatik. Im Gegensatz dazu hatte nur eine
Patientin nach Spinalandsthesie mit Bupivacain das gleiche Problem.

1996 verglichen Pollock et al. (113) in einer randomisierten, kontrollierten Studie
aquipotente Dosen von 5%igem hyperbaren Lidocain mit Epinephrin, 2%igem
isobaren Lidocain und 0,75%igem hyperbaren Bupivacain bei 150 Hernien- und
Arthroskopiepatienten. Bei Bupivacain gab es keinen einzigen Fall mit Transienten
Radikularen Irritationen, wahrend sowohl 2%iges als auch 5%iges Lidocain eine
16%ige Inzidenz von TRI zeigten (113).

Hiller und Rosenberg untersuchten 1997 in einer randomisierten, kontrollierten Studie
200 Patienten, die sich kleinen orthopadischen Eingriffen oder Operationen am
Rektum unterzogen (60). Sie verglichen hyperbares 4%iges Mepivacain und
hyperbares 0,5%iges Bupivacain. Dreil3ig Prozent der Patienten, die hyperbares
4%iges Mepivacain erhalten hatten, entwickelten eine TRI, wahrend nur 3% der
Patienten aus der Bupivacain-Gruppe davon betroffen waren (60).

Unsere Studie kam zu einem &hnlichen Ergebnis. Nur eine Patientin in der
Bupivacaingruppe demonstrierte eine TRI-Symptomatik. Die Anwendung von
Mepivacain 4% fiihrte dagegen bei 32% und Lidocain 5% bei 19% der Patienten zu
Transienten Radikuléren Irritationen.

Berichte Uber Transiente Radikulare Irritationen auch bei Verwendung von 2%igem
Mepivacain zur Spinalanasthesie erschienen erst vor kurzem (90, 129). In allen
Studien und Fallberichten war bei den betroffenen Patienten die beobachtete

Reaktion auf Lokalandsthetika qualitativ gesehen, gleich. Sie erstreckte sich von
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extremer Sensitivitdt auf geringe Dosen bis zur Unempfindlichkeit auf hohe Dosen
(92, 109). Es ist ein verlaBlich reproduzierbares dosis/konzentrationsabhangiges
Phanomen (58, 115). All das schlie3t grundséatzlich eine idiosynkratische Reaktion
aus. Endgultige Beweise lieferten tierexperimentelle Untersuchungen. Hier wurde

eine Neurotoxizitat fur 5%iges hypo-/iso- und hyperbares Lidocain festgestellt (69).

5.3. Pradisponierende oder kausale Faktoren fur die Entwicklung der TRI-

Symptomatik

5.3.1. Neurotoxizitat

Lidocain wurde zuerst im Jahre 1948 in 5%iger hyperbarer Losung zur einzeitigen
Spinalanasthesie eingefihrt und war seither das Standardlokalanésthetikum fur kurze
Spinalandsthesien. Ebenso wurde Lidocain fir die Spinalanasthesie Uber
Mikrokatheter eingesetzt. Die Beobachtungen von Cauda-equina-Syndromen nach
Katheter-Spinalanasthesien fuhrten zum Verbot des Mikrokatheters in den USA und
waren Anlal3, eine mdgliche lokale Toxizitdt von Lidocain tierexperimentell zu
untersuchen (12, 79, 80, 121).

Ready et al. versuchten 1985 neurotoxische Effekte von Tetracain, Lidocain und
Bupivacain bei intrathekaler Applikation im Tierexperiment zu evaluieren (118). Die
Forscher stellten fest, daf3 histopathologische Veranderungen wie auch neuronale
Schadigungen bei hohen Konzentrationen der Lokalandsthetika Tetracain 1% und
Lidocain 8% auftraten. Wie bereits bei dem etablierten Lokalanasthetikum
Chloroprocain, dessen Neurotoxizitat wissenschaftlich eindeutig erwiesen ist, wurden
daraufhin neurotoxische Schaden aufgrund direkter mechanischer Schaden am Axon
durch Injektion diskutiert.

Toxische Schadigungen wurden infolge eines niedrigen pH-Wertes der injizierten
Losung oder durch zugesetzte Konservierungsmittel nachgewiesen (8, 47).

Fur Lidocain konnte geklart werden, dafl3 es in der Tat eine Neurotoxizitat besitzt (66,
69). Bei einer direkten Exposition isolierter Nerven mit Lidocain in klinisch relevanten
und fur die Spinalanédsthesie Ublichen Konzentrationen wurde festgestellt, dal3 es per
se neurotoxisch ist (82). Rosen et al. zeigten im Tiermodell am Schaf, dal3 hohe
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Dosen von 2%igem Lidocain, 3%igem 2-Chlorprocain und 0,75%igem Bupivacain
neurologische Defizite hervorrufen (123). Kanai et al. demonstrierten im Tiermodell,
daR die elektrophysiologische Toxizitat von Lidocain bei einem Prozent beginnt, und
5%iges Lidocain genau wie 0,5%iges Tetracain einen irreversiblen ,conduction block"
hervorrufen kann (69). Die schon erwéhnte Studie von Lambert et al. kam zu einem
ahnlichen Ergebnis: Eine irreversible Blockade des isolierten Nervus ischiadicus trat
nach Exposition mit 5%iger Lidocainlésung auf (82). Jedoch war nach der Exposition
des Nerven in 1,5%iger Lidocainlésung die Blockade reversibel. Aus diesen
Experimenten kann geschlossen werden, dal3 die Neurotoxizitat von Lidocain
konzentrations- und dosisabhangig ist.

1995 zeigten Drasner et al., daR wiederholte Injektionen hochkonzentrierten
Lidocains in die unmittelbare Nahe intrathekal verlaufender Nervenwurzeln der Cauda
equina zu irreversiblen Schaden fiihren (30). Uber den molekularen Mechanismus der
angenommenen Schadigung besteht bislang Unklarheit.

Vermutlich besitzen alle Lokalanésthetika eine gewisse Neurotoxizitat. Diese ist bei
Lidocain und Tetracain starker ausgeprégt als bei Bupivacain. Histopathologische
Daten existieren fur den Menschen nicht. Es gibt bisher keine Studie, die eine dosis-
und konzentrationsabhangige Neurotoxizitdt beim Menschen eindeutig nachgewiesen
hat (Tabelle 17).

Tabelle 17. Neurotoxizitat der Lokalanasthetika

Lokal- Tierexperimentelle Studien Klinischen Daten
Anésthetikum | Histologische | physiologische | Histologische |Physiologische | Klinische
Lidocain + + NA - +
Bupivacain +/- - NA - -
Tetracain + + NA NA +/-
Chlorprocain + NA NA NA NA
Mepivacain NA NA NA NA +/-
Procain NA NA NA NA NA
Prilocain NA NA NA NA -

(+) Studien, die Neurotoxizitat beweisen, (-) Studien, die Neurotoxizitat widerlegen, +/- Studien nicht

Ubereinstimmend, NA= keine Studien vorhanden (62)
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Die klinischen Studien, die 1991 Uber Cauda-equina-Syndrome nach kontinuierlicher
Spinalanasthesie veroffentlicht wurden, stellen Lidocain als potentiell neurotoxische
Substanz dar (120, 132).

5.3.2. Anatomie und Struktur der Cauda equina

Das Ende des Ruckenmarks, der Conus medullaris, befindet sich an der Grenze
zwischen L1 und L2 und bei etwa 4% der Menschen im Bereich der Bandscheibe
zwischen dem 2. und 3. Lendenwirbel. Nach kaudal endet das Rickenmark im Conus
medullaris, dessen Nervenfasern, Filum terminale bzw. Cauda equina, sich bis zum
Steil3bein erstrecken und die Gewebe unterhalb von L1 innervieren.

Der Durchmesser der Nervenwurzeln zeigt deutliche Unterschiede. So haben die
Nervenwurzel L5 und S1 einen deutlich gréReren Durchmesser als S3 und S4
Wurzeln. Vermutlich haben die Nervenwurzeln S3 und S4 wegen eines kleinen
Durchmessers eine gro3ere Vulnerabilitat gegentber Lokalanasthetika.
Moglicherweise fuhrt die Mikrokatheterisierung und kontinuierliche Gabe des
Lokalanasthetikums oder eine Injektion hyperbarer Lokalanasthetika mit einer
dunnlumigen Pencil-Point-Nadel zum ,Pooling" des Lidocain im Bereich der
Lumbosacralwurzeln und als Folge dessen zur 6rtlichen Erh6hung der Konzentration.
Daraus entstehen neurotoxische Schadigungen im Bereich S3 und S4, die sich in
Form vom Cauda-equina-Syndrom oder Transienter Radikulérer Irritationen
manifestieren kénnen (9, 64, 120, 133).

Die Blutversorgung des Ruckenmarkes erfolgt vor allem tber die A. spinalis anterior,
die A. spinalis posterior und die A. radicularis magna. Das piale Netzwerk kleiner
Oberflachengefalle versorgt die peripheren Anteile des Rickenmarkes. Die
Durchblutung des Riuckenmarks héangt vom arteriellen Druck und vom vendsen
Ruckstrom ab. Ein Blutdruckabfall kann zur Abnahme des Blutflusses in den
Spinalarterien und als Folge dessen zu einer Rickenmarkischdmie fuhren. In der
vorliegenden Untersuchung zeigte keiner der Patienten mit Transienten Radikuléren

Irritationen einen Blutdruckabfall im Sinne einer hypotonen Kreislaufreaktion, so daf3
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dieser Faktor als mogliche Ursache fir eine TRI-Symptomatik ausgeschlossen
werden kann.

In dieser Studie wurden dem Lokalanéasthetikum keine Vasopressoren zugesetzt. Bei
der Punktion des Spinalraumes und Injektion des Lokalan&sthetikums traten keine
Irritationen auf. Deshalb kann eine mdgliche Verletzungsgefahr durch die Spinalnadel
und Beeintrdchtigung der Durchblutung durch die dem Lokalandsthetikum
zugesetzten Vasopressoren (Verlangerung der Spinalandsthesie) ebenso

ausgeschlossen werden.

5.3.3. Steinschnitt- und Arthroskopielagerung

Neurologische Komplikationen, die unmittelbar mit der Steinschnittlagerung in
Zusammenhang gebracht werden kénnen, sind relativ selten. Sie wurden lediglich bei
einer Operationsdauer von Uber 4 Stunden beobachtet (155). Es ist jedoch nicht
eindeutig geklart, ob die Lagerung des Patienten bei der Entwicklung von TRI eine
Rolle spielt (23, 61).

Eine ausgepragte Muskelrelaxation in Kombination mit der Steinschnittlagerung kann
theoretisch zu einer Bandscheibeniberdehnung im Lumbalbereich wahrend der
Spinalanésthesie fuhren (133). In der Literatur wird Uber eine erhdhte Inzidenz von
TRI bei Operationen in Steinschnitt- und Arthroskopielagerung berichtet (113, 134).
Schneider et al. publizierten 1993 vier Fallberichte Uber Transiente Radikuléare
Irritationen. Die Autoren vermuteten, dall die neurologischen Stérungen mit der
Steinschnittlage assoziiert werden kénnen (133).

Bei der Leichendissektion zeigt sich im Schnittmodell, dal3 in Riuckenlage sensible
Fasern der Cauda equina anatomisch in maximal dorsaler Position liegen, und daf3
sich hyperbare Lokalanasthetika am ehesten im S1- Bereich ansammeln. Ferner wird
bei der Steinschnittlagerung die physiologische Lordose des lumbalen
Wirbelsaurenbereichs reduziert und ein ,Stretching” im Bereich der lumbosakralen
Nervenwurzeln verursacht. Mdglicherweise beeintrachtigt das ,Nervenstretching” die
Perfusion und fuhrt zur Durchblutungsminderung im Bereich der Cauda equina. All
dies wiederum kann die Empfindlichkeit der Nervenfasern gegenuber den
Lokalan&sthetika bei Patienten mit normalem Blutdruck erhéhen.
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Es wird daher vermutet, dall die Kombination einer héheren Konzentration an
Lokalanasthetika, verbunden mit einer hdheren Tonizitat das Risiko einer transienten
neuronalen Dysfunktion mit sich bringt (113, 115).

Die Arthroskopielagerung hat ahnliche Auswirkung auf die Cauda equina. Bei dieser
Lagerung liegt der Patient auf dem Rucken. Das Knie wird um 60° gebeugt und fur
die Inspektion des Meniskusrandes ist die Innen- und Aul3enrotation des
Unterschenkels notwendig. Diese Manipulationen kdnnen ebenfalls zum
.Nervenstreching” im Bereich der Cauda equina fuhren (113).

In der Tat sind die meisten Fallberichte Gber das Auftreten Transienter Radikularer
Irritationen in Verbindung mit einer Steinschnitt- oder Arthroskopielagerung publiziert
worden (41, 51, 90, 113).

Anhand der Daten unserer Untersuchung kann kein urséchlicher Zusammenhang
hergestellt werden: Es konnte keine Abhéangigkeit zwischen der Patientenlagerung
und dem Auftreten Transienter Radikularer Irritationen festgestellt werden. Die
Verteilung der Arthroskopie-, Ricken- und Steinschnittlagerung war in allen Gruppen
gleich. Die Inzidenz Transienter Radikularer Irritationen war eindeutig hoher bei den
Patienten, die eine Spinalanasthesie mit Lidocain oder Mepivacain im Vergleich zu
einer Spinalandsthesie mit Bupivacain erhalten hatten. Hierbei wurden die
Operationen in Arthroskopie- bzw. Steinschnittlagerung durchgefihrt. Die TRI-
Symptomatik trat nur bei einer Patientin der Bupivacaingruppe auf.

So hatten 5% der Patienten eine TRI- Symptomatik nach Eingriffen in Rickenlage.
Nach Steinschnittlagerung kam es bei 7% der Patienten zu Transienten Radikularen
Irritationen. 8% der TRI-Patienten wurden arthroskopisch operiert. Somit kann die
Arthroskopie- oder Steinschnittlagerung nur ein zur Neurotoxizitat beitragender Co-
Faktor sein und sollte nicht als ursachlicher Faktor fur Transiente Radikulare
Irritationen herangezogen werden.

Unsere Untersuchungsergebnisse decken sich mit der Auffassung anderer Autoren:
Sakura et al. untersuchten den Einflu3 von Tetracain mit Phenylephrine auf die
Entwicklung der Transienten Radikularen Irritationen und kamen zu dem gleichen
Ergebnis (128). Im Zusammenhang mit der Steinschnittlagerung konnte keine erhéhte

TRI-Inzidenz festgestellt werden.
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Pollock et al. untersuchten 150 Patienten nach Spinalanasthesien. Es wurde
versucht, den Einflu} der Patientenlagerung auf die Entwicklung von Transienten
Radikularen Irritationen zu evaluieren. In dieser ersten prospektiven randomisierten
Studie wurde 5%iges hyperbares Lidocain mit 0,75%igem Bupivacain in Ricken- und
Arthroskopielagerung verglichen (113). Die Inzidenz der Transienten Radikuléaren
Irritationen war bei Patienten, die in Arthroskopielagerung operiert wurden, eindeutig
hoéher mit 16% bei 5%igem hyperbarem Lidocain, als mit 0% bei 0,75%igem
Bupivacain. Da die Verteilung der Arthroskopie- und Ruckenlagerung in beiden
Gruppen gleich war, kann die Arthroskopielagerung nicht als alleinige Ursache fir das
Auftreten Transienter Radikularer Irritationen betrachtet werden. Zu diesem Ergebnis

kommt auch die vorliegende Studie.

5.3.4. Dosis

Als weiterer potentieller Einflul3faktor fur die Entstehung der TRI kommt die Dosis des
Lokalanasthetikums in Betracht. In der Tat wiesen eine Reihe von Tierversuchen eine
dosisabhéangige Toxizitdt des Lokalan&sthetikums nach. Sakura et al. fanden bei
Ratten einen dosisabhangigen Verlust sensorischer Funktionen bei Verwendung von
5%igen hyperbaren/isobaren Lidocain zur intrathekalen Infusion (126).

Diese Hypothese hat sich in der klinischen Praxis nicht bestétigt. In einer klinischen
Untersuchung zeigten Freedman et al. (40) an 1.863 Patienten, dal3 die Dosierung
bei der Entwicklung von Transienten Radikularen Irritationen nach der

Spinalanésthesie keine Rolle spielt (Tabelle 18).

Tabelle 18. Lidocain-Dosierung und Transiente Radikuléare Irritationen

Lidocain Transiente Radikulare Irritationen
Dosierung (mg) Ja (Anzahl/%) Nein (Anzahl/%)
<50 11 (12,8) 75 (87,2)
51-74 75 (12,0) 552 (88,2)
>75 18 (11,3) 142 (88,8)
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Fur Mepivacain ist der Zusammenhang zwischen der Dosis und dem Auftreten von
Transienten Radikuléren Irritationen bislang noch ungeklart.

Im Jahr 1997 untersuchten Hiller und Rosenberg in einer randomisierten,
kontrollierten Studie die Haufigkeit des Auftretens von Transienten Radikularen
Irritationen nach einer Spinalanasthesie mit 4%igem Mepivacain. Dreil3ig Prozent der
Patienten, die 80 mg Mepivacain erhalten hatten, entwickelten Transiente Radikulare
Irritationen (60). Die Autoren vermuteten, daf3 diese TRI-Inzidenz auf eine hohe Dosis
von Mepivacain zurtickzufthren ist.

Bei unserer eigenenen Untersuchung wurde dies jedoch widerlegt. Obwohl bei einer
Spinalanasthesie mit 40 mg und 60 mg Mepivacain eine ausreichende
Anasthesiequalitét und eine gute motorische Blockade sowohl fiir Kniearthroskopien
als auch fiur Leistenhernienoperationen erzielt werden konnte, gab es keinen
Unterschied in der Haufigkeit der Transienten Radikuldren Irritationen. Dariber
hinaus zeigte sich, dafl} die Reduktion der Mepivacaindosis von 60 mg auf 40 mg
keinen Einflul3 auf das Auftreten einer TRI hat.

Zu Beachten ist hierbei, daf} die Dosis eines Lokalanasthetikums das Produkt aus
Volumen und Konzentration ist. Dennoch unterscheidet sich das Profil einer
Spinalanasthesie nicht in Wirkstarke, Wirkdauer und segmentaler Ausbreitung, wenn
15 mg Bupivacain entweder in 3 ml einer 0,5%igen Losung oder in 2 ml einer

0,75%igen Losung appliziert wird (141).

5.3.5. Konzentration

Einer der urséchlichen Faktoren fir die Entstehung der Transienten Radikularen
Irritationen scheint die Konzentration des Lokalanasthetikums zu sein.
Tierexperimentelle Studien haben eindeutig eine dosis- und konzentrationsabhangige
Neurotoxizitat bei einigen Lokalanasthetika nachgewiesen.

Ready et al. beobachteten 1985, dal3 intrathekal injiziertes Lidocain und Tetracain bei
Ratten eine konzentrationsabhéangige irreversible Myelotoxizitdt verursachen (118).
Die Wissenschaftler zeigten eine histologisch nachweisbare Schadigung des

Riickenmarkes.
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1986 untersuchten Kroin et al., spater Bainton und Strichartz die Auswirkungen der
verschiedenen Konzentrationen von Lidocain am isolierten N. tibialis der Ratte und
am N. ischiadicus des Frosches (77, 7). Beide Autorengruppen fanden eine
konzentrationsabhangige Impulsleitung und histopathologische Verdnderungen am
Nerven selbst, die schon bei 1% igem Lidocain nachweisbar waren.

1994 exponierten jene Autoren den N. ischiadicus des Frosches Uber 15 Minuten
einer 5%igen isobaren oder hyperbaren Lidocainldsung und konnten damit einen
irreversiblen Leitungsblock erzeugen (82).

Drasner et al. demonstrierten 1994 ebenfalls die Neurotoxizitdat von 5%igem
hyperbaren Lidocain bei intrathekalen Infusion im Rattenexperiment (30).

Aus Tierexperimenten resultierte die Uberlegung, mit niedrigen Konzentrationen die
Neurotoxizitdt des Lidocain beim Menschen zu reduzieren. Derzeit existieren
zahlreiche klinische Untersuchungen Uber die Anwendung niedrig konzentrierten
Lidocains fur die Spinalanasthesie (53, 58, 86, 88, 100, 115, 160). Pollock et al.
fuhrten eine randomisierte Studie durch, die den EinfluB verschiedener
Lidocainkonzentrationen auf die Entwicklung von Transienten Radikularen Irritationen
ermittelte (113). Die Autoren verglichen 5%iges hyperbares Lidocain mit Adrenalin,
2%iges isobares Lidocain und 0,75%iges hyperbares Bupivacain in aquipotenten
Dosen bei 150 Herniotomien und Arthroskopien (113). Bei der Verwendung von
Bupivacain traten keine Transienten Radikularen Irritationen auf, wahrend in den
beiden Lidocain-Gruppen sowohl bei 2%iger als auch bei 5%iger Losung die
Haufigkeit von TRI bei 16% lag. Da in dieser Studie die Patienten in einer
Untersuchungsgruppe Lidocain mit Adrenalin erhielten, ist der EinfluR auf die
Durchblutung des Ruckenmarks nicht auszuschlieBen. Die Ergebnisse sollten
deshalb mit Zurtckhaltung interpretiert werden. Die Vasopressoren, die zur
Wirkungsverlangerung dem Lokalanésthetikum zugesetzt werden, kénnen theoretisch
selbst zur Perfusionsminderung im Bereich der Cauda equina fuhren (57, 101, 128).
Moglicherweise spielt die Beeintrachtigung der spinalen Durchblutung eine wichtige
Rolle bei der TRI-Entwicklung nach Spinalanasthesie mit Lidocain. Diese Studie

demonstriert zwar, dal3 bei Bupivacain keine TRI auftritt, aber sie erlaubt keine
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abschlieende Aussage hinsichtlich der moglichen Reduktion der TRI-Inzidenz durch
Verwendung einer niedrigeren Konzentration hyperbaren spinalen Lidocains.

Weitere Studien zur TRI-Symptomatik nach Anwendung von 2%igem Lidocain sind
von Hampl et al. sowie von Ostgaard et al. durchgefihrt worden (53, 105).

In der Studie von Hampl et al. (53) wurde bei 50 gyné&kologischen Patienten die
Inzidenz von Transienten Radikularen Irritationen nach Spinalanasthesie mit
hyperbarem 2%igen bzw. 5%igen Lidocain Uberprift. Die Inzidenz der TRI betrug bei
2%igem Lidocain 40% und bei 5%igem Lidocain 32%.

Ostgaard et al. kamen kirzlich zu einem &hnlichen Ergebnis (105). Bei 100 Patienten
wurde die Haufigkeit voribergehender radikulérer Irritationen nach Spinalanasthesie
mit 2%igem isobaren Lidocain und 2%iger isobarer Prilocainldsung untersucht.
Transiente Radikulare Irritationen kamen bei 14,3% der Patienten vor, die unter
Verwendung von 2%igem Lidocain in Spinalandsthesie operiert wurden.

Diese Ergebnisse von Ostgaard et al. stimmen mit den Daten von Liquori et al. (90)
Uberein, die 1,5%iges Mepivacain und 2%iges Lidocain bei Spinalanasthesien fir
Kniearthroskopien verglichen und eine TRI-Inzidenz von 22% in der Lidocain- Gruppe
fanden. Damit konnte in allen Untersuchungen gezeigt werden, dal3 die Anwendung
von 2%igem Lidocain fur die Spinalanasthesie keine Vorteile hinsichtlich der

Entwicklung von Transienten Radikularen Irritationen mit sich bringt.

Die erste Studie uUber den erfolgreichen Einsatz der 1,5%igen Lidocainlésung zur
Spinalanéasthesie wurde bereits im Jahre 1993 verdffentlicht (94).

Manica et al. verglichen 1,5%iges mit 5%igem hyperbaren Lidocain und zeigten, daf3
bei einer Spinalandsthesie mit 1,5%igem hyperbaren Lidocain eine ausreichende
Anésthesiequalitat fur die vaginale Follikelpunktion erzielt werden konnte (94).

Liu et al. demonstrierten, dal3 es keinen Unterschied im sensorischen Niveau durch
dieselbe Dosis 1,5%igem gegenlber 5%igen hyperbaren Lidocain gab (91). Dartber
hinaus war die Erholungszeit nach Spinalandsthesie unter Verwendung der 1,5%igen
hyperbaren Lidocainlésung deutlich kirzer als nach Injektion der 5%igen hyperbaren

Lidocainlésung.

47



Vorlaufige Daten einer Studie, die im Toronto Hospital durchgefihrt wurde, um die
minimale effektive Andasthetika-Konzentration (MEAC) von spinal appliziertem
Lidocain festzustellen, ermittelten als minimale Konzentration 0,53% (107). Einzelne
Fallberichte zeigten, dal3 mit 0,5%igem hyperbaren Lidocain (ohne Adrenalinzusatz)
ein sensorisches Niveau bis zum Dermatom Th 10 - 12 erreicht wird und eine
ausreichende Anasthesiequalitat fur perirektale und kleinere gynakologische Eingriffe
erzielt werden kann (94, 95). Obwohl in der Studie die Vorteile niedrig konzentrierten
Lidocains hinsichtlich guter Anasthesiequalitdt und kurzen Erholungszeiten belegt
wurde, brachte die Untersuchung von Pollock et al. (115) enttduschende Ergebnisse.
Es war die erste prospektive, randomisierte und kontrollierte Studie, in der eine
Inzidenz der Transienten Radikularen Irritationen nach Spinalandsthesie mit niedrig
konzentriertem hyperbaren Lidocain Uberprift wurde. Bei 109 Patienten, die
Kniearthroskopien erhielten, verglichen Pollock et al. 0,5%iges, 1%iges und 2%iges
Lidocain und zeigten, dal3 eine Reduktion der Lidocainkonzentration auf 0,5% keine
Vorteile hinsichtlich des Auftretens der TRI bringt. Die TRI-Inzidenz war ahnlich hoch
in allen 3 Gruppen (15,8% bei 2%igem Lidocain, 22,2% bei 1%igem Lidocain und
17,1% bei 0,5%igem Lidocain).

Die Ubersicht zeigt somit, daR in den bisher vorliegenden Veroffentlichungen zur TRI-
Problematik 2%iges, 1%iges sowie 0,5%iges Lidocain fir die Spinalanasthesie
verwendet werden kann, aber eine Reduktion der Konzentration keinen wesentlichen

Einflu auf die Entstehung der Transienten Radikularen Irritationen hat.

Der erste Fallbericht Uber vorubergehende radikulare Irritationen nach
Spinalanasthesie mit Mepivacain wurde 1997 von Lynch et al. publiziert (93). Im
gleichen Jahr erschien eine erste prospektive Studie von Hiller et al. (61). Die Autoren
untersuchten 200 Patienten nach Spinalanasthesie mit hyperbarem Mepivacain 4%
bzw. hyperbarem Bupivacain 0,5%. Die TRI-Inzidenz lag bei 30% in der Mepivacain-
Gruppe und bei 3% in der Bupivacain-Gruppe. Zwei Studien folgten, in denen der
Einflul verschiedener Mepivacainkonzentrationen auf das Auftreten der Transienten
Radikularen Irritationen untersucht wurde: In der von Liquori et al. durchgefiihrten
Studie (1998) wurde Lidocain 2% und Mepivacain 1,5% bei 60 ambulanten
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Kniearthroskopien verglichen. Es zeigte sich, dal3 die TRI-Inzidenz bei Anwendung
von 2%igem Lidocain bei 22% lag (89). Es wurden keine Transienten Radikularen
Irritationen in der Mepivacaingruppe beobachtet. Da diese klinische Untersuchung
einen Stichprobenumfang hatte, ist die Aussagekraft limitiert. Nach Abschlul? dieser
Studie berichteten die Autoren Uber zwei Falle von Transienten Radikularen
Irritationen nach Spinalandsthesie mit 1,5%iger Mepivacainldsung.

In einer weiteren Untersuchung konnte gezeigt werden, da3 mit 1,5%igem isobaren
Mepivacain eine ausreichende Analgesie fur arthroskopische Operationen am Knie
erzielt werden kann. Zayas et al. untersuchten 1999 prospektiv 75 Patienten, die sich
einer kombinierten Epidural-Spinalanasthesie mit 1,5%igem isobaren Mepivacain fur
Kniearthroskopien unterzogen. Dabei konnte festgestellt werden, dal3 zur
Spinalanasthesie sowohl 45 mg als auch 60 mg vom 1,5%igen Mepivacain
ausreichend war (161). Transiente Radikuléare Irritationen traten nur bei 7,4% der
untersuchten Patienten auf. Die TRI-Inzidenz ist in diesem Fall vergleichsweise
geringer als bei Spinalandsthesien, die mit 2%igem und 4%igem Mepivacain
durchgefuhrt wurden (61, 89). Hierbei wird die TRI-Inzidenz mit 22% bzw. 30%
angegeben. Somit kann nicht ausgeschlossen werden, dal’ die TRI-Inzidenz durch
Verminderung sowohl der Konzentration als auch der Dosis an Mepivacain reduziert
werden kann. Da in der Literatur nur sehr wenige Informationen zur Dosis-
Konzentrationsabhangigen TRI-Inzidenz von Mepivacain zu finden sind, kann noch
keine abschlieRende Bewertung dieses Medikamentes vorgenommen werden. Die
Frage, ob die Inzidenz der Transienten Radikularen Irritationen durch Verminderung
der Konzentration an Mepivacain reduziert werden kann, muss letztendlich durch

weitere kontrollierte Untersuchungen verifiziert werden.

5.3.6. Hyperbarizitat

Hypertone Dextrose, die dem Lokalandsthetikum zugesetzt wird, um die Losungen
hyperbar zu machen, schien als ursachlicher Faktor fir die Entstehung von TRI in
Frage zu kommen.

Schon seit langem ist bekannt, daf} eine erhdhte Glukosekonzentration im Blut einen

schadigenden Effekt auf die neuronale Funktion ausibt (116). Bei Diabetes mellitus

49



ist eindeutig bewiesen, dal} der Grad und die Dauer der Hyperglykamie sich direkt
proportional zu der Nervenschadigung verhalt (49). Bei einer Ischamie fuhrt die
Glucosesubstitution zu histopathologischen Veranderungen der Neurone und zu
ausgepragten Stoérungen der biochemischen Regulation. Untersuchungen von King et
al. in vitro haben persistierende Leitungsblockaden von C-Fasern der dorsalen
Katzennervenwurzeln nach Exposition mit Sucroselésung festgestellt (72).

Lange Zeit wurde die Meinung vertreten, dall hypertone Dextrose, die dem
Lokalanasthetikum zugesetzt wird, moglicherweise auf die Cauda equina eine
toxische Wirkung ausibt (159). Dieses wurde aber von Lambert et al. (1994)
widerlegt. An einem Tiermodell des N. Ischiadicus beim Frosch konnten die Autoren
einen irreversiblen totalen Leitungsblock bei der Anwendung von 5%igem Lidocain
mit und ohne Dextrosezusatz nachweisen (82).

Pollock et al. zeigten 1994 an Probanden eine Inzidenz der TRI von 0% bei
Verwendung von hyperbarem Bupivacain und hyperbarem Tetracain, wahrend die
Inzidenz bei 5%igem hypobaren Lidocain 14% und bei 5%igem hyperbaren Lidocain
10% betrug (114). Zu jenem Zeitpunkt stellte dieser Befund im klinischen Bereich
einen ersten Hinweis dafur dar, dald die Hyperbarizitat moglicherweise keinen Beitrag
zur Neurotoxizitat des Lidocain leistet.

Eine 1995 von Hampl et al. durchgefilhrte Studie verstarkte diese Vermutung (54).
Die Autoren untersuchten 0,5%iges Bupivacain mit 8,25%iger Dextrose und 5%iges
Lidocain mit 2,7%iger Dextrose. Beide Losungen besitzen eine ahnliche Osmolaritat.
In der Bupivacain-Gruppe gab es keine Patienten mit Transienten Radikularen
Irritationen im Vergleich zur Lidocain-Gruppe, in der die TRI-Inzidenz bei 31% lag. Die
Autoren kommen daher zu dem Schluf3, dal3 die Hyperbarizitat offensichtlich keine
Rolle bei der Anwendung des Lidocains zur Spinalanasthesie spielt.

1995 untersuchten Sakura et al. den Einflu@ von Dextrose auf die sensorische
Funktion bei der Spinalanasthesie (126). Es wurde sowohl 5%iges hyperbares als
auch 5%iges isobares Lidocain in verschiedenen Dosierungen zur intrathekalen
Infusion bei Ratten verwendet. Die Autoren fanden einen ahnlichen dosisabhangigen

Verlust sensorischer Funktionen und Motorikverdnderungen.
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1997 wurde die erste prospektive Studie von Hiller und Rosenberg (200 Patienten)
mit hyperbarem 4%igen Mepivacain und hyperbarem 0,5%igen Bupivacain
veroffentlicht (60). In dieser Studie hatten 30% der Patienten in der Mepivacain-
Gruppe und nur 3% der Patienten bei Anwendung von Bupivacain Transiente
Radikulare Irritationen.

Dieser Befund wird durch die vorliegende Studie bestatigt: Die Haufigkeit der
Transienten Radikularen Irritationen war signifikant héher in den beiden Mepivacain-
Gruppen im Vergleich zur Bupivacain-Gruppe. Dariiber hinaus ergaben sich zwischen
der Lidocain- und den Mepivacain- Gruppen keine statistisch signifikanten
Unterschiede im Hinblick auf die Inzidenz der Transienten Radikularen Irritationen
(Tabelle 11).

Die obengenannten Studien, in denen die Patienten nur hyperbare Ldsungen
erhielten, belegen, dal} eine TRI-Symptomatik nur bei Lidocain oder Mepivacain
vorkommt und im Fall des Bupivacains extrem selten ist. Es blieb bislang jedoch
ungeklart, ob das Auftreten einer TRI-Symptomatik durch Hyperbarizitdt von
Mepivacain 4% beeinflul3t werden kann. Die 4%ige Mepivacainlésung hat einen
hoheren Glukoseanteil (95 mg/ml) im Vergleich zu Lidocain (65,2 mg/ml) oder
Bupivacain (80 mg/ml). Je gréf3er die Osmolaritat ist, desto gréf3er ist die Méglichkeit
einer inhomogenen Verteilung des Lokalanasthetikums. Eine schlechtere Verteilung
des Lokalanasthestikum durch eine dinnlumige Pencil-Point-Nadel kann ein weiteres
,Pooling” der injizierten Losung um die lumbosakralen Nervenwurzeln beginstigen
(9). Ebenso sind toxische Konzentrationen des Lokalanasthetikums im Bereich der
Cauda equina nicht auszuschlieBen. Uber diesen Mechanismus konnte die
Hyperbarizitat moglicherweise doch eine Rolle in der TRI-Entwicklung spielen.

Tierexpiementelle und klinische Untersuchungen zu dieser Frage stehen noch aus.
5.3.7. Nadel-Typ
Bei Verwendung immer feinerer Punktionsnadeln wurde eine geringere Inzidenz von

Kopfschmerzen beobachtet (39). Daneben ist die Form der Nadelspitze von

Bedeutung. Bis vor kurzem glaubte man, dal3 die Fasern der Dura mater spinalis im
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Tangentialschnitt parallel und longitudinal verlaufen. Werden weniger Fasern der
Dura mater zerschnitten, wird die GréRe des Dura-Leckes geringer. Unter dieser
Vorstellung wurde die Pencil-Point-Nadel eingefihrt, die lediglich die Fasern dehnen
und nicht zerschneiden soll.

Zum heutigen Zeitpunkt steht fest, daf? die AufRenschicht der Dura hauptséchlich aus
kollagenen Fasern besteht, die allein oder in Gruppen in drei Richtungen verlaufen;
longitudinal, horizontal und transversal. Diese Befunde widersprechen allen
bisherigen "klassischen" Beschreibungen und Vorstellungen einer Pencil-Point-Nadel
(28).

Trotz dieser Tatsache ist der Vorteil der diinnlumigen Pencil-Point-Nadel hinsichtlich
des Auftretens postspinaler Kopfschmerzen bewiesen (39, 46).

In Bezug auf die Entwicklung von neurologischen Komplikationen wird die diinnlumige
Pencil-Point-Nadel allerdings negativ beurteilt. So wurden im Jahr 1997 mehrere
Fallberichte Uber das Cauda-equina-Syndrom nach einzeitiger Spinalanasthesie mit
einer 25 G Whitacre-Nadel publiziert (45, 64).

Im in-vitro-Modell zeigten Beardsley et al., dal3 die dinnlumige Whitacre-Nadel zu
einer inhomogenen Verteilung der hyperbaren Lésungen fuhrt und infolgedessen eine
hohe Konzentration spinal injizierter Lokalandsthetika um die lumbosakralen
Nervenwurzeln entsteht (9). Nach dieser Untersuchung wird jene mangelhafte
Verteilung des Lokalanasthetikums zuséatzlich durch die kaudale Ausrichtung der
Nadel6ffnung, die langsame Injektionsgeschwindigkeit und die Nadelgrosse verstark.
Bei der Quincke-Nadel war dagegen die Verteilung des Lokalanasthetikums
unabhangig von der Injektionsgeschwindigkeit gleichmafig (9, 64).

Neben den theoretischen Vorstellungen und den experimentellen Ergebnissen einer
inhomogenen Verteilung des Lokalanasthetikums konnte man bisher keinen kausalen
Zusammenhang zwischen Transienten Radikularen Irritationen und einer ,Pencil-
Point-Nadel“ feststellen. Bei vergleichenden klinischen Untersuchungen fand sich
immer ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens von Transienten
Radikularen Irritationen zwischen Lidocain und Bupivacain, selbst wenn die Verteilung
der Nadeltypen in beiden Gruppen gleich war oder nur die Quincke-Nadel zur

Anwendung kam (54, 61, 130, 131). Daher kann die dinnlumige Pencil-point-Nadel
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nicht als kausaler Faktor fur die Enstehung Transienter Radikularer Irritationen

angesehen werden.

In der vorliegenden Studie wurde auf die Auswertung des Einflul3faktors des
Nadeltyps verzichtet: Bei allen Patienten wurde die 25 G Whitacre-Nadeln
angewandt, nur bei 2 Patienten kam bei einem zweiten Punktionsversuch eine
Quincke-Nadel zur Anwendung. Dieser EinfluRfaktor (Quincke-Nadel) konnte wegen

geringer Fallzahl statistisch nicht ausgewertet werden.

5.4. Alternativen zu Lidocain und Mepivacain fiur Spinalanasthesien bei kurzen

operativen Eingriffen

Bereits vor der Erstbeschreibung der TRI-Symptomatik wurde Lidocain fir
neurologische Schaden im Rahmen von Spinalanasthesien verantwortlich gemacht.
Seit dieser Zeit wird in verschiedenen Ubersichtsarbeiten dieses Problem diskutiert
(18, 19).

Keine Studie hat bislang die funktionellen Implikationen der TRI untersucht, welches
gewohnlich ein voribergehendes Phénomen darstellt. Editorials haben seit 1994
entweder die totale Ablehnung von 5%igem spinalen Lidocain oder zumindest eine
Entscheidung gefordert, ob dieses Medikament weiterhin fiur Spinalandsthesie
verwendet werden soll (18, 26, 154).

1995 schlug Douglas vor, hyperbares Lidocain weiterhin zur spinalen Applikation zu
benutzen, jedoch als 5%ige Losung (29).

Analoges gilt fur Mepivacain. Allerdings wird derzeit noch kontrovers diskutiert, ob
eine Verminderung der Konzentration eine reduzierte Inzidenz der TRI bewirken
kénnte (89, 162). Es gibt zur Zeit keine prospektive Untersuchung, die eindeutig die
These stitzt, dal3 eine Reduktion der Konzentration von Lidocain und von Mepivacain

mit einer verminderten Inzidenz der Transienten Radikul&ren Irritationen einhergeht.
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Wahrend die endgultigen Beweise fir die Vorteile einer reduzierten Lidocain- und
Mepivacainkonzentration bei spinaler Anwendung noch ausstehen und die TRI-
Risikofaktoren noch umstritten sind, weist die Firma die ,AstraZeneca US" in den
USA in Fachinformation fur Anasthesisten bereits auf die sich anbahnende
Beweislage hinsichtlich der Transienten Radikul&ren Irritationen hin.

In einem Editorial von Carpenter (18) wurden von der FDA-empfohlene MalRnahmen
zur Prophylaxe einer TRI-Entwicklung aufgefuhrt: 5%iges Lidocain soll mit einer
gleichen Menge cerebrospinalen Liquors oder konservierungsmittelfreier
Kochsalzlésung gemischt werden und die HOchstdosis des Lidocain soll auf 100 mg
beschrankt werden.

Nach  Empfehlungen von  Carpenter (18) sollten Ldsungen  ohne
Vasokonstriktorzusatz und ohne Glukose bevorzugt verwendet werden, weil Zusatze
die Verteilung des Lokalanasthetikums im Liquorraum beeintréachtigen kénnen. Dies
gilt besonders, wenn es sich um Operationen handelt, die in Steinschnitt- oder

Arthroskopielagerung durchgefuhrt werden.

Derzeit gibt es keine ausreichenden Daten uber Alternativen fir kurzwirksame
Lokalanasthetika zur Spinalanasthesie (18).

Procain ist fur die subarachnoidale Applikation in den Vereinigten Staaten zwar
zugelassen, vorlaufige Ergebnisse weisen jedoch darauf hin, dal3 es mit einem TRI-
ahnlichen Phanomen vergesellschaftet sein kann (5, 62, 63, 114).

Als eine mogliche Alternative zu Mepivacain und Lidocain wird Prilocain gesehen
(27). Eine retrospektive Untersuchung anhand von 5.000 Spinalanasthesien mit
2%igem isobaren Prilocain wurde in einem Schweizer Kantonspital durchgefuhrt (74).
Hierbei wurde kein Fall einer Transienten Radikul&ren Irritation beobachtet.

Hampl et al. (50) untersuchten in einer Studie bei 90 Patienten die TRI-Inzidenz nach
Spinalanasthesie mit 2%igem hyperbaren Prilocain, 2%igem hyperbaren Lidocain und
0,75%igem hyperbaren Bupivacain. Bei einem von drei3ig Patienten der Prilocain-
Gruppe trat eine TRI-Symptomatik auf. Zu ahnlichem Ergebnis kommen Martinez-
Bourio et al. (96). In dieser Untersuchung hatte einer von 100 Patienten nach einer

Spinalanasthesie mit 5%igem isobaren Prilocain Transiente Radikulére Irritationen.

54



1999 wurde von Ostgaard et al. eine weitere prospektive Studie veroffentlicht (105).
Bei 100 Patienten, die sich kurzen urologischen Eingriffen in Spinalanasthesie mit 2%
igem Lidocain oder 2%igem Prilocain unterziehen mufl3ten, stellte man in der
Prilocain-Gruppe eine niedrige Inzidenz der Transienten Radikularen Irritationen fest.
Da nur bei 2 Patienten eine TRI-Symptomatik auftrat, scheint die TRI-Inzidenz nach
Spinalanasthesie mit Prilocain geringer zu sein. Die eindeutige Beweisfihrung steht
allerdings noch aus.

Fraglich ist, ob bei kiirzeren Eingriffen Lidocain und Mepivacain durch langwirkende
Lokalan&sthetika wie Bupivacain ersetzt werden kénnen. In einer Untersuchung von
Hampl et al. konnte 1998 gezeigt werden, dal’ die Dauer der motorischen Blockade
nach Spinalanasthesie mit 12,5 mg 0,5%igem hyperbaren Bupivacain bei 200
Minuten lag (50). Dagegen wird in der Untersuchung von Hiller und Rosenberg die
Dauer der motorischen Blockade nach Spinalanasthesie mit 80 mg von 4%igem
hyperbaren Mepivacain mit 135 Minuten angegeben (60). In der vorliegenden
Untersuchung ergab sich nach einer Spinalanasthesie mit 12 mg Bupivacain eine
signifikant langere Uberwachungsdauer bis zum Abklingen der motorischen
Blockade. Daher ist Bupivacain in dieser Dosierung keine akzeptable Alternative zu
Mepivacain oder Lidocain.

Da ein verlangerter Aufenthalt im Aufwachraum sich auch auf die Behandlungskosten
auswirken kénnte, spielt die Dauer der motorischen Blockade nach Spinalanasthesie

eine wesentliche Rolle.

Die Zufriedenheit der Patienten ist ebenso nicht zu unterschatzen. Patienten der
eigenen Untersuchung, die nach Spinalanasthesie mit Lidocain und Mepivacain bei
normalem postoperativen Verlauf ohne TRI-Entwicklung eine zweite Spinalanasthesie
mit Bupivacain erhielten, tolerierten die Nachteile der langanhaltenden Wirkung aus
dem unmittelbaren Vergleich heraus deutlich schlechter.

Drei Patienten in der Bupivacain-Gruppe hatten passagere Miktionsstérungen, bei 2
Patienten war eine Katheterisierung der Harnblase notwendig, und bei einem

ambulanten Patienten fuhrte dies zu einem verlangerten Aufenthalt im Krankenhaus.
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Geringere Bupivacaindosen (5 - 10 mg) konnen bei kurzen Eingriffen angewendet
werden. Bupivacain ist am wenigsten mit TRI assoziiert und die Wirkdauer ist bei
einer geringen Menge dieses Lokalanasthetikums wesentlich kirzer (10, 44, 78, 148).
Obwohl die motorische Blockade mit 10 mg Bupivacain 0,5% wesentlich kurzer ist,
kénnen trotzdem Blasenentleerungsstérungen auftreten, da die Detrusorblockade bis
zu 460 Minuten anhalten kann (67).

Die Studie von Ben-David et al. hat gezeigt, daR mit Dosen von 7,5 mg Bupivacain
eine wirksame Spinalanasthesie fur ambulante Eingriffe mit relativ rascher Erholung

durchgefuhrt werden kann (10).

Ein weiteres Problem bei der Anwendung von Lokalanasthetika zur Spinalanasthesie
ergibt sich aus der Zulassung. Da in Deutschland nur 1%iges-, 2%iges isobares,
5%iges hyperbares Lidocain, 4%iges hyperbares Mepivacain und 0,5%iges
Bupivacain (iso- und hyperbar) fur den intrathekalen Einsatz zugelassen sind, kénnen
andere Spinallokalanasthetika wie Prilocain nicht oder nur eingeschrankt angewendet

werden.

Seit 2001 wird 5%iges hyperbares Lidocain von der Firma AstraZeneca sowohl
wegen der geringen Nachfrage, als auch wegen der bekannten TRI-Problematik nicht

mehr hergestellt.

5.5. Evaluierungsversuch der Risikofaktoren fur die Entwicklung Transienter

Radikulérer Irritationen

Aus dem gesamten Repertoire der Lokalanasthetika sind Lidocain und Mepivacain
zur Zeit die einzigen erhaltlichen kurzwirksamen und fur die intrathekale Anwendung
zugelassenen Lokalanasthetika. Es stellt sich nun die Frage, ob es Faktoren gibt, die
wir beeinflussen kdnnen, um die Inzidenz den Transienten Radikularen Irritationen zu

reduzieren.
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Freedman et al. versuchten 1998 in einer Multizenterstudie an 1.863 Patienten, die
Risikofaktoren fur die TRI-Entwicklung nach Spinalanasthesie mit Lidocain,
Bupivacain und Tetracain durch eine logistische Regressionsanalyse zu evaluieren
(40). Die Autoren stellten fest, da3 die Patienten, die eine Spinalandsthesie mit
Lidocain erhielten, ein hoheres Risiko fur die Entwicklung einer TRI-Symptomatik im
Vergleich zu Bupivacain (relatives Risiko, 5.1; 95% Konfidenz Intervall, 2.5 zu 10.2)
oder Tetracain (relatives Risiko, 3.2; 95% Konfidenz Intervall, 1.04 zu 9.84) hatten. Im
Falle der Spinalanasthesie mit Lidocain hat sich die Steinschnittlagerung (relatives
Risiko 2.6; 95% Konfidenz Intervall, 1.5 zu 4.5) im Vergleich zur Riuckenlagerung
(relatives Risiko 3.6; 95% Konfidenz Intervall, 1.9 zu 6.8) als Risikofaktor erwiesen
(40). Patientenalter, Geschlecht, Dosis und Konzentration des Lokalanasthetikums
haben sich in der Untersuchung von Freedman et al. nicht als Risikofaktoren fir die
Enstehung der Transienten Radikularen Irritationen bestétigt (40).

Nach der obengenannten Studie kénnen die dinnlumigen Pencil-Point-Nadeln nicht
als Risikofaktor betrachtet werden. Ambulante Patienten sind im Vergleich zu
stationdren Patienten hinsichtlich des vortibergehenden Auftretens von TRI mehr
gefahrdet (40).

Ubereinstimmend mit der Studie von Freedman et al.(40) wurde das Auftreten von
Transienten Radikularen Irritationen in unserer Untersuchung fast ausschlief3lich im
Zusammenhang mit einer Spinalanasthesie mit Lidocain oder Mepivacain beobachtet.
Nur eine Patientin zeigte Transiente Radikulére Irritationen bei der Anwendung von
Bupivacain. Faktoren wie Patientenalter, Geschlecht, Gewicht und Dauer der
Operation haben sich in der vorliegenden Untersuchung als nicht bedeutsam fir die
Entwicklung der Transienten Radikularen Irritationen erwiesen. Obwohl die Patienten
in den beiden Mepivacain-Gruppen wesentlich &lter waren, spielte der
Altersunterschied in der Gesamtpopulation der Patienten mit postoperativen
radikularen Irritationen wiederum keine Rolle. Daher schliel3en wir dies als mdglichen
Einflul3faktor fir die Entwicklung von Transienten Radikularen Irritationen aus.
Steinschnitt- und Arthroskopielagerung haben sich in unserer Untersuchung nicht als
kausale Faktoren fur die Entstehung von Transienten Radikuldaren Irritationen

bestéatigt.
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Die Hohe der Dosis eines spinalen Anasthetikums richtet sich nach der jeweiligen
Anforderung der geplanten Operation. In dieser Untersuchung konnten wir allerdings
durch Reduktion der Dosis keine Unterschiede in der TRI-Entwicklung zwischen

beiden Mepivacain-Gruppen feststellen.

6. Zusammenfassung und Schluf3folgerung
Die Beobachtung von Cauda-equina-Syndromen nach Katheter-Spinalanasthesien

war Anlal3, die lokale Toxizitat von Lidocain zu untersuchen. Es wurde festgestellt,

daR Lidocain eine gewisse Neurotoxizitat besitzt und eine geringe Verdinnung des
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Lokalanasthetikums im Liquor bei der kontinuierlichen Spinalanésthesie zur
Entwicklung von Cauda-equina-Syndromen fuhren kann. Bei langsamer Injektion tGber
einen Mikrokatheter mit hohem Widerstand wird die Zerebrospinalflissigkeit
verdrangt, anstatt das Lokalanasthetikum durch Vermischung mit dem Liquor zu
verdunnen, wie es z. B. bei einer schnellen Injektion durch eine Spinalnadel der Fall
ist. So werden die sehr dinn umhillten Cauda equina Nerven indirekt toxischen

Konzentrationen der Substanz ausgesetzt .

Mitte der 90er Jahre wurde beobachtet, dal? Lidocain auch bei einzeitiger
Spinalanasthesie reversible Reizsymptome an Nervenwurzeln verursachen kann.
Hierbei handelt es sich um Rickenschmerzen mit Ausstrahlung in die Oberschenkel
entlang peripher versorgender Rickenmarksnerven, die innerhalb von 24 Stunden
nach der Operation auftreten. Diese Symptomatik wird ,Transiente Radikulare

Irritationen” (TRI) genannt.

Die vorliegende Arbeit analysiert die Haufigkeit des Auftretens von TRI nach einer
Spinalanasthesie mit 5%igem Lidocain, 4%igem Mepivacain und 0,5%igem
Bupivacain (hyperbare Losungen) und die Faktoren, die mdglicherweise zu ihrer

Entwicklung beitragen.

Bei 203 Patienten wurde in randomisierter Zuordnung eine Spinalanésthesie mit
einem hyperbaren Lokalanasthetikum durchgefthrt.

Die Patienten wurden in vier Gruppen eingeteilt. In der ersten Gruppe wurde 12 mg
0,5%iges Bupivacain (hyperbar), in der zweiten Gruppe 60 mg 5%iges Lidocain
(hyperbar) und in der dritten Gruppe 60 mg 4%iges Mepivacain (hyperbar) verwendet.
In Gruppe 4 kam 40 mg 4%iges Mepivacain (hyperbar) zur Anwendung.

Indikationen zur Spinalanadsthesie stellten Operationen an der unteren Extremitét
(Kniegelenks-Arthroskopien, Operationen bei Frakturen der Tibia, Fibula und des
Sprunggelenkes), transurethrale Resektionen der Prostata oder der Blase sowie die

Harnréhrenchirurgie dar.
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In die Studie wurden Patienten ab 18 Jahre eingeschlossen. Ausschluf3kriterien
waren: Vorbestehende Wirbelsdulenschaden, vorbestehende neurologische Defizite,
Diabetes mellitus, Alkoholabusus, Schwangerschaft oder bekannte

Uberempfindlichkeit gegen Lokalan&sthetika.

Die Punktion des Spinalraumes wurde Ublicherweise in sitzender Position in Hohe
L3/4 bzw. L4/5 durchgefihrt. Zur Anwendung kam bei 203 Patienten eine 25 G-
Whitacre-Nadel. Bei 2 Patienten muf3te wegen technischer Schwierigkeiten bei einem
zweiten Punktionsversuch eine Quincke-Nadel verwendet werden.

Protokolliert wurden demographische Daten (Geschlecht, Alter, Gewicht und
KorpergroRe der Patienten), Dauer der Operation, Anzahl der Punktionsversuche,
ggf. Fehlpunktionen sowie aufgetretene Parasthesien.

Alle Patienten wurden postoperativ im Aufwachraum bis zum Abklingen der
Spinalanasthesie (Beugung von Knie- und Ful3gelenk) tberwacht.

Das subjektive Wohlbefinden der Patienten nach Spinalandsthesie wurde durch einen
unabhangigen Untersucher am ersten, zweiten sowie dritten postoperativen Tag
erfaldt. Mittels visueller Analogskala (VAS) wurden Ruckenschmerzen mit

Ausstrahlung in die Oberschenkel quantifiziert.

Die Inzidenz Transienter Radikularer Irritationen betrug 20,2% (39 Patienten).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen, dafl} die Inzidenz der
Transienten Radikularen Irritationen (TRI) nach einer Spinalanasthesie mit Lidocain
bzw. Mepivacain signifikant hé&ufiger ist, als nach einer Spinalanasthesie mit
Bupivacain. Die Haufigkeit einer TRl war je nach verwendetem Medikament
unterschiedlich: Bei 5%igem Lidocain zeigten 19%, bei 4%igem Mepivacain (60 mg)
26%, bei 4%igem Mepivacain (40 mg) 32% der Patienten eine TRI. Im Gegensatz
dazu zeigte nur ein Patient von 48 diese Symptomatik nach Spinalandsthesie mit
0,5%igem Bupivacain.

Es stellte sich heraus, dalR die TRI-Symptomatik fast ausschliel3lich im
Zusammenhang mit einer Spinalandsthesie mit Lidocain bzw. Mepivacain stand.

Die Reduktion der Mepivacaindosis von 60 mg auf 40 mg hatte keinen Einflu3 auf das

Auftreten von Transienten Radikularen Irritationen.
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Weder Alter, Korpergrof3e, Operationsdauer noch die Lagerung des Patienten hatten
einen signifikanten Einflul3 auf das Auftreten der Transienten Radikuléren Irritationen.
Nach einer Spinalandsthesie mit Mepivacain hielt die TRI-Symptomatik langer an als
nach einer Spinalandsthesie mit Bupivacain oder Lidocain.

Da alle diese Patienten eine Schmerztherapie mit nichtsteroidalen Analgetika
bendtigten, hat sich die Schmerzintensitat infolge Transienter Radikularer Irritation
nach Spinalanasthesie als klinisch relevant erwiesen.

Die vorliegende Studie hat die Bedeutung der TRI-Problematik herausgearbeitet.
Daher sollte die Anwendung von Lidocain oder Mepivacain zur Spinalanésthesie in
Frage gestellt werden. Einen Ausweg verspricht der Ersatz dieser Lokalandsthetika
durch die bereits existierenden langwirkenden Lokalandsthetika wie Bupivacain in
.Low-Dose“-Anwendung. Es ist madglicherweise eine akzeptable Alternative

insbesondere flur ambulante Operationen.
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