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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Funktionsweise der Errequngsleitung und der Anasthetika

Ein Lokalanasthetikum bzw. ortliches Betdubungsmittel ist eine chemische
Verbindung zur 6rtlich und zeitlich begrenzten Ausschaltung der Reizleitung. Es fuhrt
zu einer lokalen Empfindungslosigkeit bei nur geringer Beeintrachtigung des
zentralen Nervensystems.

Die Wirkung beruht auf folgender Grundlage: Im Ruhezustand eines Nervs besteht
an dessen Membran ein elektrochemisches Ruhepotential zwischen an der
Membranaufenseite dominierenden Natrium-lonen und an der Membraninnenseite
dominierenden Kalium-lonen. Kommt es zu einer uUberschwelligen Reizung des
Nervs, so entsteht eine Permeabilitatssteigerung (Durchlassigkeitssteigerung) fur
Natrium. Es dringt nun vermehrt durch die Membran ein und flhrt zu einer
Depolarisation bzw. zur Erregung des Nervs. Die erhdhte Permeabilitat fur Natrium
ist allerdings nur von kurzer Dauer. Dies ermdglicht den etwas langsamer 6ffnenden
Natriumkanalen durch einen Kaliumausstrom das Ruhemembranpotential
(Polarisation) wieder herzustellen und den Erregungszustand des Nervs zu beenden
(Rahn 2003).

Die Wirkungsweise der Lokalanasthetika besteht in einer reversiblen Blockade der
schnellen und potentialabhangigen Natriumionenkandle an der Innenseite der
Nervenmembran. Die Blockade behindert den fiur die Entstehung eines
Aktionspotentials notwendigen Natriumioneneinstrom, was somit neben der
Entstehung auch die Weiterleitung von Aktionspotentialen verhindert (Zink 2003).
Das Schwellenpotential wird nicht mehr erreicht (Knoll-Kdéhler 1991).

Letztlich kommt es bei ausreichender Dosierung zu einer kompletten Blockade der
Nervenfaser. Die Empfindlichkeit der verschiedenen Nerven gegenliber den
Wirkstoffen korelliert mit deren Durchmesser. Daraus folgt, dass man fur die
verschiedenen Nervenfasertypen und deren entsprechende Funktion verschieden
hohe Dosen bendtigt, um sie reversibel zu anasthesieren.

Initial fallt dabei das Schmerz- und Temperaturempfinden durch die unmyelinisierten
C— und die nur leicht myelinisierten A-delta Fasern aus. Erst danach kommen bei
héheren Dosen Druck, Beruhrung und die Motorik hinzu (Rahn 2003).
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1.2. Anwendungsarten in der Zahnmedizin

In Bezug auf die Applikationsart gibt es je nach Anwendungsspektrum verschiedene
Madglichkeiten.

Zum einen gibt es die Leitungsanasthesie, bei der das gesamte Versorgungsgebiet
eines groBeren Nervenstranges betroffen ist (z.B. N. Alveolaris inferior oder
Tuberanasthesie), zum anderen Maglichkeiten, bei denen sich die Wirkung auf
kleinere Bereiche beschranken lalt. Hier sind die terminale Infiltrationsanasthesie,
die Oberflachenanasthesie oder spezielle Formen wie die intraligamentare oder
intrakanalikulare Anasthesie zu nennen. Bei der intraligamentaren Form wird das
Anasthetikum direkt in den nur 0,2 mm breiten Desmodontalspalt eingebracht. Bei
der intraossaren Anasthesie hingegen wird das Anasthetikum durch die Kompakta

hindurch direkt in die Spongiosa appliziert (Rahn 2003).

1.3. Gruppierung der Wirkstoffe

Chemisch gesehen gibt es zwei grol3e Gruppen von Lokalanasthetika:

1. Aminoester (Ester der Paraaminobenzoesaure) wie Procain und Tetracain. Der
Abbau findet im Blutplasma und Gewebe oftmals unter Entstehung von Allergenen
statt. Die direkte Metabolisierungsmdglichkeit verringert dabei die Gefahr einer
systemischen Intoxikation, begrenzt aber auch in starkem Umfang die

Wirkungsdauer.
Abb. 1 Aminoester

i
[ )
H,N ( 0 R — aromatische Gruppe: Lipophile
—— Zwischenkette

Amin: Hydrophilie

(aus: Zahnarztliche Lokalanasthesie, R. Rahn, forum — med — dent Aventis, Abb. 3.1 S. 26)
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2. Aminoamide (Amide aus Anilin und einer Carbonsaure), zu denen auch
Mepivacainhydrochlorid (Scandicain), Bupivacainhydrochlorid (Carbostesin) und alle
neueren Produkte gehoren. Der Abbau findet hier in der Leber statt (Knoll-Kdhler
1991), wodurch die allergene Potenz gegenuber dem Ester-Typ deutlich reduziert ist
(Malamed 2000). Die anschlieRende Ausscheidung erfolgt Gber die Niere (Knoll—
Kdhler 1991).

Abb. 2 Aminoamid

— aromatische Gruppe: Lipophile
—— Zwischenkette

Amin: Hydrophilie

(aus: Zahnarztliche Lokalanasthesie, R. Rahn, forum — med — dent Aventis, Abb. 3.1 S. 26)

Die Anasthetika bestehen chemisch aus drei Komponenten. Eine Aminogruppe und
einen aromatischen Rest besitzen beide. Die Aminogruppe ist ein hydrophiler Part
und ermoglicht die Applikation des Anasthetikums in Form einer wassrigen Losung.
Der aromatische Teil, hier ein Ringsystem, ist lipophil und ermdglicht die Penetration
des Wirkstoffes durch die Nervenmembran, um an seinen Wirkort zu gelangen
(Knoll-Kéhler 1991).

Unterschieden und gruppiert werden sie anhand der verbindenden Zwischengruppe,
die entweder ein ,Ester” oder ein ,Amid“ sein kann (Knoll-K&hler 1991).

Die im Detail variierende chemische Struktur eines jeden Wirkstoffes hat Einfluss auf
dessen Hydro- und Lipophilie sowie Proteinbindefahigkeit. Dies spiegelt sich wider in
seinen ganz individuellen Eigenschaften in Bezug auf Anasthesietiefe, An- und

Abflutzeit, Dauer der Anasthesie sowie systemischer Toxizitat (Rahn 2003).
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1.4. Mepivacain (Scandicain ®)

Abb. 3 Strukturformel Mepivacain

CH,

Vd
( B e
\ 7

\
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(aus: Zahnarztliche Lokalanasthesie, R. Rahn, forum — med — dent Aventis, 2003, Abb. 3.3 S. 29)

Das in der Studie verwendete und schon seit 1957 vermarktete Praparat Mepivacain
(Scandicain) hat im Vergleich zu anderen Wirkstoffen eine eigene
vasokonstriktorische Fahigkeit (Fruhstorfer 1993, Lindorf 1979, Willatts 1985), die
sich sowohl auf den pra- als auch auf den postkapillaren Schenkel bezieht. Die
Wirkintensitat ist dabei jedoch geringer als bei anderen vasokonstriktorischen
Zusatzen (FrUhstorfer 1993). Es liefert als 3%-Lésung eine zuverlassige und gute
Anasthesietiefe, die aber z.B. bei Extraktionen und pulpanahen prothetischen
Praparationen an vitalen Zahnen an ihre Grenzen stolt. Die Wirkdauer ist als
mittellang (Zink 2003) und die Vertraglichkeit als ausgesprochen gut einzustufen
(Schwenzer 1991). Es ermdglicht eine sichere und effektive Anwendung (Chen et al.
2004). Aufgrund seiner Eigenschaften hat es keinen Bedarf an einem
Vasokonstriktor (Cohen et al 1993). Die analgetische Potenz liegt bei 4 und die
relative Toxizitat bei 1,8. Diese Werte sind in Bezug und Relation zu Procain zu
sehen, dessen Eigenschaften = 1 definiet wurden. Das Verhaltnis
Wirksamkeit/Toxizitat liegt bei 2,2 (Rahn 2003). Die maximale Dosis bei einem
normalgewichtigen Erwachsenen ist 4 mg/kg KG (AstraZeneca 2005). 1%-, 2%- und
3%-ige Vasokonstriktor freie Zubereitung sind in 1,8 ml Zylinderampullen, 5 ml Luerfit
Ampullen und 50 ml Flaschen im Handel erhaltlich. Die Anwendungsgebiete
umfassen die Infiltrationsanasthesie, die Leitungsanasthesie, die
Symphatikusblockade, therapeutische und diagnostische Blockaden sowie die
Neuraltherapie. Weitere Bestandteile der Losung sind Natriumchlorid und
Natriumhydroxid zur pH-Wert Einstellung sowie Wasser flr Injektionszwecke
(AstraZeneca 2005).
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1.5. Bupivacain (Carbostesin ®)

Abb. 4 Strukturformel Bupivacain
£Hs

CH,

(aus: Zahnarztliche Lokalanasthesie, R. Rahn, forum — med — dent Aventis, 2003, Abb. 3.3 S. 29)

Das zweite Praparat Bupivacain (Carbostesin) ist bereits seit 1963 in Gebrauch und
ist bis heute das am meisten verwendete langwirksame Lokalanasthetikum (Zink
2003). Mit einer Wirksamkeit von 16 gehort es auch immer noch mit zu den starksten
Wirkstoffen. Seine Toxizitat liegt bei 8, der Quotient entsprechend bei 2. Es ist ein
Langzeitanasthetikum (Checchi 1989, Moore 1990). Die Maximaldosis ist aufgrund
seiner enormen Wirksamkeit schon bei 2 mg/kg KG erreicht (AstraZeneca 2005,
Danielsson et al. 1986). Es weist sowohl eine hohe Fettléslichkeit als auch eine hohe
Proteinbindung auf (Moore 1984). Carbostesin ist als 0,25%-ige und 0,5%-ige
Ldosung mit und ohne Adrenalin in 5 ml Ampullen und 20 ml Flaschen erhaltlich.
Anwendung findet es bei verschiedenen Arten von Lokal- und Regionalanasthesien
(AstraZeneca 2005), z.B. zur Reduktion postoperativer Schmerzen und
entsprechendem Bedarf an Analgetika nach operativer Behandlung wie z.B.
Weisheitszahnentfernung (Bouloux et al. 1999, Crout 1990, Fletcher 2000, Linden et
al. 1986, Moore 1983, Tuffin et al. 1989) oder bei der Injektion zu Heilzwecken.

Diese Injektion wird in der Zahnmedizin angewendet, wenn eine kausale Therapie
derzeit nicht moglich oder der schmerzauslosende Faktor nicht exakt lokalisierbar ist.
Indikationen konnen dabei reversible Pulpitiden z.B. nach Schleiftrauma mit
Hyperamie der Pulpa sein, aber auch Uberempfindliche Zahnhalse und undefinierte
neuralgiforme Schmerzen (Rahn 2003). Nach chirurgischen Eingriffen wie z.B.
operativer Entfernung eines Weisheitszahnes kann sie zur Schmerzbehandlung
(Milam 1984, Moore 1984) und Schwellungsprophylaxe eingesetzt werden. Es
reduziert auch das Auftreten von Extrasystolen wahrend einer operativen
Zahnentfernung in Vollnarkose sowie die im Folgenden auftretenden postoperativen
Schmerzen (Linden et al. 1986, Wilson et al. 1986).
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Eventuelle Nachsorgearbeiten beim Patienten werden durch die reduzierte
Schmerzhaftigkeit erleichtert. Chapman 1987 als auch Wilson et al. 1986 berichten
des Weiteren neben geringeren postoperativen Schmerzen auch von selteneren
systemischen (z.B. Herzarrhythmien) und lokalen Komplikationen nach lokaler,
praoperativer Anwendung von Carbostesin bei operativer 8er Entfernung unter
Allgemeinanasthesie. Daublander 2006 als auch Lazaro et al. 1999 erwahnen die
Anwendbarkeit von lang wirksamen Lokalanasthetika im Bereich von chronischen

sowie akuten Schmerzen.

Eine echte Kontraindikation gegentber dem Wirkstoff der heute fast ausschlieB3lich
benutzten Amide, gibt es nur noch bei Vorliegen einer Unvertraglichkeit oder
Uberempfindlichkeit, die allerdings recht selten ist (Milam et al. 1983). Die Ester
wurden aufgrund ihres schlechteren Verhaltnisses von Toxizitat und Wirkung
weitestgehend von den Amid-Wirkstoffen verdrangt (Knoll-Kéhler 1991, Zink 2003).
Dabei sind toxische Reaktionen dosisabhangig und allergische Reaktionen nicht
streng dosisabhangig (Knoll-Kohler 1991). Des Weiteren ist der Ester—Typ
hitzeanfalliger (Zink 2003) und die Anasthetika vom Saureamid—Typ weisen eine viel
geringere Allergiequote auf (Lipp 1989, Zink 2003). Entsprechende Hoéchstdosen
sind immer zu beachten, wobei diese nur richtungsweisend sein kdonnen, da die
Resorbtion und somit die systemische Toxizitat stark von individuellen
Gegebenheiten wie anatomische Struktur und PerfusionsgroRe abhangt (Knoll —
Koéhler 1991). Bei einer versehendlichen i.V. Applikation sind die zumeist willkurlich
und ohne Rucksicht auf lokale, individuelle Gegebenheiten festgelegten
Hochstdosen von fraglicher Relevanz, da hier schon bei deutlich geringeren Dosen
mit systemischen Reaktionen zu rechnen ist (Zink 2003). In den meisten Fallen gibt
es keine wissenschaftlich belegte Angabe in mg/kg KG, die als Maximaldosis gelten
kann (Rosenberg 2004).

Richtungsweisend wird von der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
fur Bupivacain mit und ohne Vasokonstriktor eine Maximaldosis von 2 mg/kg KG
empfohlen. Bei Scandicain sind es mit Vasokonstriktor 7 mg/kg KG, ohne immer
noch 4 mg/kg KG (Knoll — Kéhler 1991).

Eine Reduktion der anzuwendenden Menge ist immer angezeigt, wenn mit einer
vermehrten initialen Resorption zu rechnen ist. Dies ist z. B. im Endstadium einer

Schwangerschaft oder auch bei einer Uramie mdglich. Weiter ist auch wichtig bei
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einer eingeschrankten Abbaumadglichkeit z.B. durch Stérungen der Nieren, der Leber
oder des Herzens an die Reduktion der sonst bei gesunden Patienten verwendeten
Menge zu denken (Rosenberg 2004).

Diese VorsichtsmaRnahmen sollen eine systemische Anreicherung verhindern, die
zu einer ubiquitaren Wirkung an den Natrium Kanalen der erregbaren Membranen
fuhrt und somit konzentrationsabhangig das kardiovaskulare und das zentrale
Nervensystem beeintrachtigt (Zink 2003).

Die in diesem Fall dann auftretende systemische Toxizitdt entsteht nur bei
ausreichend hohem Plasmaspiegel nach versehentlicher i.V. Injektion, bei relativer
Uberdosierung oder unerwartet schneller Resorption (Zink 2003).

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten sind in den Ublicherweise
verwendeten Dosen nicht zu erwarten.

Anwendungsbeschrankungen sind aufgrund der negativ chronotropen und negativ
ionotropen  Wirkung der Substanzen bei einer akut dekompensierten
Herzinsuffiziens, schweren Uberleitungsstérungen (AV-Block) und ausgepragter
Bradykardie zu beachten (Lipp 1991). In diesen Fallen sind minimale Dosen und

aulerste Vorsicht angezeigt.

1.6. Vasokonstriktive Additiva

Zur Verzogerung der systemischen Resorbtion und somit zur Verlangerung der
therapeutischen  Nutzzeit wird oftmals ein blutgefallverengender Zusatz
(Vasokonstriktor) wie Adrenalin (Epinephrin) oder Noradrenalin zugeflgt. Diese
Adrenorezeptoragonisten sind Analoga der korpereigenen Katecholamine der
Nebennierenrinde und sympathoadrenalen Nervenendigungen, deren Synthese seit
1904 moglich istt Des Weiteren werden Vasopressinderivate des
Hypophysenhinterlappens wie Felypressin und Ornipressin eingesetzt. Sie alle
funktionieren, indem sie durch ihre gefalRverengende Wirkung den sonst raschen
Abtransport des Betaubungsmittels vom Wirkort verlangsamen und so zu einer
Verstarkung der Wirkung in Dauer und Tiefe beitragen, sowie eine erwunschte
Blutleere zur besseren Ubersichtlichkeit im Operationsgebiet herstellen (Brkovic et al.
2005, Jage 1993, Knoll-Kéhler 1995, Lindorf 1979, Naftalin 2002, Sisk 1992, Sisk

1993, Yang et al. 2005). Durch die verlangsamte Resorbtionsrate des
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Lokalanasthetikums wird dessen Blutplasmaspiegel niedrig gehalten und somit die
Gefahr einer Intoxikation vermindert (Axelsson 1981, Goebel et al. 1980, Knoll-
Kohler 1995, Sisk 1992, Sisk 1993, Yagilea 1991, Yang et al. 2005)

Die meisten Lokalanasthetika haben den gegenteiligen Effekt, sie dilatieren die
Blutgefalie (Lindorf 1979). Da dieses aber zu einem rascheren Abtransport mit dem
Blut und somit zu einer verkurzten Wirkdauer zusammen mit einer hoheren
systemischen Toxizitat fuhrt, werden in hohem Umfang die oben erwahnten
Vasokonstriktoren verwendet, wobei heute bei den Katecholaminen Adrenalin
deutlich dem Noradrenalin vorgezogen wird (Jakobs et al. 1988). Noradrenalin fuhrt
ohne Vorteile zu bieten haufiger zu unerwinschten Nebenwirkungen (Worner 1977).
Diese stellen sich im harmlosesten Fall als starke, lang anhaltende Kopfschmerzen
dar. Weiter kann es zu ausgepragten Bradykardien oder durch Kontraktion der
Arteriolen zu einer ausgiebigeren Blutdrucksteigerung bei geringerer lokaler
Vasokonstriktion kommen. In einigen Fallen hat die Anwendung sogar zum Tod
gefuhrt (Kleeman et al. 1982).

Vasopressin aus dem Hypophysenhinterlappen hat eine stark ausgepragte
antidiuretische und daneben auch eine geringere vasokonstriktorische Wirkung. Bei
seinen Derivaten ist die vasokonstriktorische Komponente in den Vordergrund
getreten und die renale Wirkung ist nur noch sekundar ausgepragt. Felypressin hat
seinerseits eine direkte Wirkung auf die glatte GefalRmuskulatur, deren Intensitat
aber nicht an die des Adrenalins heranreicht. Die vasokonstriktorische Wirkung ist
dabei auf den postkapillaren Bereich beschrankt (Goldman 1969, Knoll-Kdhler
1991), wohingegen Adrenalin an den pra - und postkapillaren Gefallen wirkt (Khoury
et al. 1991, Knoll-Kdhler 1991).

Es ist in der heutigen zahnmedizinischen Anwendung zugunsten von Adrenalin weit
ins Abseits gedrangt worden, welches heute den am haufigsten verwendeten

vasokonstriktorischen Zusatz darstellt (Lipp 1991).

1.7. Interaktionspotenzial, Komplikationen und Anwendungsbeschrankungen

Endogene und exogene Katecholamine werden entweder in die angestammten
Nervenendigungen wieder aufgenommen oder im Gewebe auf verschiedenen

Wegen mit unterschiedlichen Zwischenprodukten abgebaut. Der Hauptabbauweg
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fuhrt Uber die Vanillinmandelsdure und bedarf der Mithilfe u.a. zweier Enzyme
(COMT und MAO), die Angriffspunkt verschiedener Medikamente sind. Somit wird
das Interaktionspotential einiger Medikamente mit der Metabolisierung von
Vasokonstriktoren deutlich.

Die Ausscheidung erfolgt anschliel3end Gber die Nieren. Nur ein minimaler Anteil von
etwa 10% ist dabei noch unmetabolisiert (Rahn 2003).

Die allgemein empfohlene Konzentration fur Adrenalin liegt bei 1:200.000 (0,005
mg/ml). Hohere Konzentrationen wie 1:100.000 (0,01 mg/ml) sollen nur bei
besonderem Anspruch an die Blutleere im Operationsgebiet und somit an die
Ubersicht benutzt werden, da sie die Anasthesietiefe nicht weiter verbessern helfen
(Tofoli et al. 2003). Noch hdhere Dosierungen wie etwa 1:50.000 (0,02 mg/ml) oder
mehr sollen gar nicht mehr verwendet werden (Daublander 2006, Jakobs et al. 1988,
Lipp 1991), da weder die lokalanasthetische Wirksamkeit noch die Wirkdauer
malfgebliche verbessert werden und nur die Gefahr von unerwinschten
Nebenwirkungen steigt (Schwenzer 1991).

Trotz der durchaus geringen Konzentration der Vasokonstringentien kann es bei den
Lokalanasthetika z.B. aufgrund einer beschleunigten Resorption bei einer
Entzindung oder einer unbeabsichtigten intravasalen Injektion zu systemischen
Nebenwirkungen kommen (Jage 1993, Worner 1977).

Diese stellen sich entsprechend der Vvielfaltigen und dosisabhangigen
physiologischen Wirkungen der endogenen Katecholamine dar, die an den
verschiedenen Organen mit ihren verschiedenen Rezeptoren stattfinden.

Bei den Nebenwirkungen sind besonders die am kardiovaskularen System von
Wichtigkeit (Naftalin 2002), die sich in harmloser Form als Unwohlsein, Blasse,
Nervositat, Tachykardie, Blutdruckanstieg (Jakobs et al. 1988, Knoll-Kéhler 1991)
oder Kopfschmerzen darstellen. Schwerere Komplikationen sind bei bestimmten
Vorerkrankungen zu beflrchten, bei denen die Toleranz gegenlber Katecholaminen
vermindert ist. Hier kann es durch die erhdohte Herzleistung zu einer
Sauerstoffunterversorgung des Myokards kommen, was bei einem vorgeschadigten
Herzen zum plétzlichen Pumpversagen fiihren kann (Lipp 1991). Entscheidend fir
die eventuell zu beflirchtenden Nebeneffekte ist der vorliegende Plasmaspiegel des
Vasokonstriktors, der im Regelfall linear mit der applizierten Dosis steigt. Injiziertes
Adrenalin ist dabei schon nach 15 Sekunden systemisch verfugbar (Knoll — Kéhler
1995).
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Da es sowohl fur die Vasokonstriktoren als auch fur die Lokalanasthetika keinen
Antidot gibt, kann man im Ernstfall nur die Applikation beenden, fur eine gute
Sauerstoffzufuhr sorgen und beruhigend ggf. mit medikamentoser Hilfe von z. B.
Diazepam auf den Patienten einwirken und die Vitalfunktionen sichern. Die
Symptome verschwinden, sobald die Konzentration an freier Substanz auf einen
subtoxischen Wert gefallen ist (Knoll — Kohler 1991).

Echte Kontraindikationen fur Adrenalin als Vasokonstriktor sind laut Schwenzer 1991

ein unbehandeltes Engwinkelglaukom und die Therapie mit Antidepressiva.

Die Maximaldosis betragt bei einem gesunden Erwachsenen 200 pg. Bei
Risokopatienten und gesunden geriatrischen Patienten betragt diese nur 1/5 d.h. 40
Mg innerhalb von zehn Minuten (8 ml bei einem Adrenalin-Zusatz von 1: 200.000).
Bei geriatrischen Risikopatienten mit verminderter Funktionsreserve sollte die Dosis
auf 20 ug (4 ml bei einer Konzentration von 1:200.000) noch weiter reduziert werden
(Rahn 2003).

Schwerwiegende Komplikationen in Verbindung mit der Anwendung von
Katecholaminen wie Adrenalin und Noradrenalin sind bei Herz—Kreislauf—
Erkrankungen wie Herzinsuffizienz und koronarer Herzkrankheit/instabile Angina
Pektoris (Angina Pectoris Anfall, Herzinfarkt), ausgepragte Hypertonie (hypertensive
Krise/Apoplex), tachykarde Herzrhythmusstérungen (Kammerflimmern), sowie
Engwinkelglaukom (Glaukomanfall), Diabetes Mellitus (Coma diabeticum),
Hyperthyreose (Tachykardie/Hypertonie), chronische Bronchitis/Lungenemphysem
(Cor pulmonale—Rechtsherzinsuffizienz) moglich. Daher ist deren Einsatz in diesen
Fallen sehr gut abzuwagen und die Dosierungen so niedrig wie moglich zu wahlen.
Intraligamentare- sowie intraossare Anasthesien, mit Adrenalin getrankte
Retraktionsfaden oder Adrenalin Konzentrationen > 1:100.000 sollten aber bei diesen
Patienten in jedem Fall vermieden werden (Perusse et al. 1993). Dieser
Verhaltenshinweis wird auch gestutzt durch die Experimente von Smith und Pasley
1983, die die gleichen Anstiege von Blutdruck und Herzfrequenz bei
intraligamentarer- oder intraossarer Anasthesie messen konnten, wie dies bei einer
i.V. Injektion von Lokalanasthetika mit Adrenalin 1:100.000 der Fall war.

Weiterhin kann die Wirkung von Adrenalin durch Wechselwirkung mit anderen
Pharmaka wie trizyklischen Antidepressiva, MAO-Hemmer, Antiparkinson—Mittel,

Methyl-Dopa und Guanethidin usw. unkalkulierbar verstarkt werden (Rahn 2003).
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Perusse et al. stellt 1989 und 1992 in seinen Arbeiten folgende absolute

Kontraindikationen zur Anwendung von Vasokonstriktoren vor:

- instabile Angina Pectoris

- Z. n. kurz zuruckliegendem Herzinfarkt

- Z. n. kurz zuruckliegender Bypass Operation

- refraktare Arrhythmien

- unbehandelter bzw. nicht eingestellter, starker Bluthochdruck

- nicht eingestellter Hyperthyreodismus

- nicht eingestellter Diabetes Mellitus

- Sulfitiberempfindlichkeit bzw. steroid abhangiges Asthma Bronchiale

- Pheochromocytom

Als relative Kontraindikationen sieht er die Einnahme verschiedener Substanzen:

- trizyklische Antidepressiva

- Phenothiazine

- Monoaminooxidase Hemmer
- nicht selektive Beta — Blocker

- Drogen wie Kokain

Die Einstufung nach relativer und absoluter Kontraindikation erfolgt dabei nach dem
zu erwartenden Risiko einer kardiovaskuldren oder metabolischen Komplikation
(Perusse et al. 1992).

Im Hinblick auf Adrenalin wahrend der Schwangerschaft ist zu sagen, dass bei einer
mafgeblichen exogenen Zufuhr die dosisabhangige Gefahr des Aborts besteht. Das
hochste Risiko besteht dabei im ersten Trimenon. Ein gering dosierter
Adrenalinzusatz ist aber fir Schwangere durchaus zu empfehlen (Rahn 2003).

Der Zusatz von Vasokonstriktoren ist in manchen Fallen nicht ratsam, da sie zu einer
reaktiven Hyperamie fihren (Lindorf 1979), die Sensibilisierungsprozesse fordert und
somit den Effekt z. B. einer therapeutischen Langzeitanasthesie bei einer

hyperamischen Pulpa beeintrachtigen kénnte (Raab 2000). Die Hyperamie, die
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Lindorf 1979 experimentell beweisen und darstellen konnte, entsteht als Reaktion auf
den wahrend der Wirkung des Vasokonstriktors auftretenden Sauerstoffmangel und
die lokale Azidose im Gewebe. Dies kann auch zur Entstehung eines postoperativen
Hamatoms sowie einer bakteriellen Wundinfektion und verzogerter Wundheilung

fuhren (Klingenstrom et al. 1967).

1.8. Zusatzliche Substanzen

Aufgrund der hohen Sauerstoffempfindlichkeit der Katecholamine Adrenalin und
Noradrenalin - sie werden durch Sauerstoff chemisch zerstort und verlieren so ihre
Wirksamkeit - sind diese bei der Lagerung vor dem Einfluss von Warme und Licht zu
schutzen, da dies die Oxidation fordert. Im Weiteren werden Stabilisatoren bzw.
Antioxidantien wie Natriumsulfid oder -disulfid zugefiigt, die zuweilen zu schweren
allergischen Reaktionen fuhren konnen (Knoll — Kohler 1991, Rahn 2003).

Aufgrund der Situation mit den oben genannten Unsicherheits- bzw. Risikofaktoren
bezlglich des Adrenalins, wird in dieser Studie die Mdglichkeit einer mdglichst
langen Schmerzausschaltung ohne Adrenalin erprobt.

Als Anwendungsgebiete sind in diesem Zusammenhang mehrere Bereiche
interessant.

Sollte das anasthetische Potential der Kombination aus Scandicain und Carbostesin
merklich besser sein als das bei der Applikation eines der beiden einzelnen
Praparate, so ware dies eine probate Moglichkeit in vielen klinischen Fallen, bei
denen ein langer therapeutischer Nutzen gefragt ist, ein Adrenalinzusatz aber zu
risikoreich oder unerwinscht. Dies ware z.B. der Fall bei der Behandlung einer
reversiblen Pulpitis oder Uberempfindlicher Zahnhalsen mit einer Anasthesie zu
Heilzwecken, oder auch zur weiteren Differentialdiagnose eines
Sensibilisierungsprozesses gegenuber einer irreversiblen Pulpitis sowie als

diagnostische Anasthesie zur Eingrenzung der Schmerzursache (Raab 2000).

Dazu soll in einer auf 6 Monate angelegten Studie das konkrete therapeutische
Wirkpotential einer Anasthesie mit Carbostesin bzw. Scandicain jeweils alleine im
Vergleich zu einer Kombination aus Scandicain und Carbostesin untersucht werden.

Der Vorteil dabei liegt darin, dass Scandicain an sich schon einen

12



1. Einleitung

vasokonstriktorischen Effekt hat (Frihstorfer 1993, Lindorf 1979, Willatts 1985) und
dabei aber weniger Nebenwirkungen und Risiken als Adrenalin aufweist sowie keiner
besonderen Stabilisatoren bedarf, die wie beschrieben zum Teil stark allergen sind.
Scandicain ist auch bei Risikopatienten gut vertraglich (Schwenzer 1991). Von
Kalman et al. 1998 wurde zudem ein positiver Effekt von Scandicain auf die

neurogene Komponente einer Entzindung festgestellt.
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2. Ziel der Studie

2. Ziel der Studie

Das Ziel der Studie war es, das anasthetische Potential sowohl von Scandicain
(Mepivacain 3%, AstraZeneca) und Carbostesin (Bupivacain 0,5%, AstraZeneca)
allein, als auch in Kombination darzustellen. Hierflr wurde in einem standardisierten
Versuchsaufbau der Verlauf der Anasthesietiefe, die An- und Abflutzeit (on- und
offset time), die Plateauphase, die Wirkdauer, der Gesamtzeitraum sowie das
anasthetische Potential als Produkt aus Gesamtdauer und Anasthesietiefe

aufgezeichnet und bestimmt.
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3. Material und Methode

3.1. Studienteilnehmer und Formalitaten

Die Studie fand mit n = 10 freiwiligen, gesunden Probanden, allesamt
Zahnmedizinstudenten, im Alter zwischen 22 und 30 Jahren statt (4 Frauen,
6 Manner). Vor Beginn war allen eine mundliche und schriftliche Aufklarung tber
moglicherweise auftretende Nebenwirkungen und eventuelle Risiken zuteil
geworden. Die Probandenauswahl beruhte auf dem Zufallsprinzip. Alle
Studienteilnehmer haben die Aufklarung, als auch die Mdoglichkeit, Fragen zum
Versuch zu stellen, mit ihrer Unterschrift bestatigt und damit die Versuchsmodalitaten
zur Kenntnis genommen und akzeptiert. Sie wurden weiterhin Uber das Bestehen der
abgeschlossenen Probandenversicherung informiert, die ihnen im Schadensfall eine
Entschadigung gezahlt hatte. Diese Versicherung wurde im weiteren Verlauf der
Studie nicht in Anspruch genommen. Es musste von jedem freiwilligen Probanden
ein ausfuhrlicher Anamnesebogen ausgefullt und unterschrieben werden, um
eventuelle Risiken fur ihn in Bezug auf die Anasthesie abzuschatzen und
Personenschaden weitestgehend ausschlielen zu kénnen. Eine Beendigung der
Teilnahme an der Studie war fir jeden Probanden jederzeit ohne Angabe von
Grunden moglich. Zwischen den einzelnen Untersuchungen wurde ein
Mindestabstand von sieben Tagen eingehalten, wobei immer der gleiche Zahn
verwendet wurde. Dieser musste fullungsfrei sowie klinisch und anamnestisch

unauffallig sein.

3.2. Ausschlusskriterien fir Studienteilnehmer

-Bekannte Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen einen der verwendeten
Wirkstoffe

-geflllite, geschadigte, avitale, traumatisierte oder hypersensitive Zahne
-Frauen wahrend Schwangerschaft oder Stillzeit

-Dauerhafte Medikamenteneinnahme, die die regulare Wirksamkeit der
verwendeten Substanzen beeinflussen kdonnte

-Personen mit einer fortschreitenden, ernsthaften Erkrankung
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-Drogen, Alkohol oder Medikamentenmissbrauch

-Funktionsstorungen oder Schaden an Leber oder Nieren

-Zerebrale Schaden, die den standardisierten Ablauf der Studie unmoglich
machen wirden

-Cholinesterasemangel

-schwere Uberleitungsstérungen (AV-Block)

-ausgepragte Bradykardie

-eine akut dekompensierte Herzinsuffizienz

-Kammerengwinkelglaukom

-Bronchialasthma

3.3. Studiendesign

Nachdem der Ethikrat der Heinrich — Heine- Universitat in Dusseldorf das ihm
eingereichte Studiendesign fur akzeptabel und durchfuhrbar erachtet hatte, (Nr. des
Ethikantrages: 2380) wurde mit den Versuchen begonnen. Dabei sollte das
anasthetische Wirkpotential zweier schon seit langerem im Einzelgebrauch
angewendeten Lokalanasthetika Mepivacain (Scandicain ®) und Bupivacain

(Carbostesin ®) getestet, sowie deren Wirksamkeit in einem Kombinationsversuch

erprobt werden. Dabei wurden folgende Parameter protokolliert:

-Gesamtdauer der Anasthesie

-Anasthesietiefe

-Anflutzeit

-Abflutzeit

-Dauer der Plateauphase bzw. der kompletten Anasthesie

-Produkt aus Gesamtdauer und Tiefe (anasthetisches Potential)

Bei den Probanden wurde an drei verschiedenen Untersuchungstagen im Abstand
von mindestens einer Woche in randomisierter Reihenfolge jeweils eine Applikation
zur zahnarztlichen Infiltration an einem mittleren, oberen Schneidezahn eingesetzt.
Es wurde somit ein ,three—way—crossover® Design gewahlt. Dabei wurde von dem

Studienbetreuer in zufalliger Reihenfolge einer der zu prifenden Wirkstoffe oder
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deren Kombination appliziert, ohne dass der Studienteilnehmer oder der Behandler
uber die Zusammensetzung informiert waren. Das Design ist somit als Doppel-Blind-
Studie anzusehen. Die Anasthesie wurde als terminale Infiltrationsanasthesie immer
von der gleichen Person an einem Schneidezahn (11), der seinerseits karies- und
fullungsfrei, nicht Gberkront, vital und klinisch unauffallig sein sollte, appliziert. Es
wurde jeweils eine Gesamtdosis von 1 ml supraperiostal im Bereich des Apexes
injiziert. Dabei wurde entweder zweimal 0,5 ml eines Wirkstoffes oder beim Einsatz
beider Anasthetika zunachst 0,5 ml Scandicain appliziert und dann nach 2 Minuten
0,5 ml Carbostesin. Diese Vorgehensweise ermdglichte die Aufrechterhaltung des
Doppel — Blind — Designs. Es wurde eine Einmalspritze verwendet (2,0 ml, Injekt

Luer solo, Braun Melsung AG mit Kanule Sterican, Braun Melsung AG).

3.4. Funktionsweise der Reizauslosung und Versuchsaufbau

Die kontinuierliche Bestimmung der Schmerzschwelle wurde mit Hilfe einer
Zahnelektrode und der elektrischen, nicht invasiven Methode nach Raab
durchgefuhrt (Raab 1990). Dabei wird ein elektrischer Reiz an der Pulpa so lange
gesteigert, bis er zur Wahrnehmung gelangt oder die vorher festgelegte maximale
Reizintensitat erreicht ist. Auf diese Weise wird nun im Verlauf des Versuchs
kontinuierlich die anasthetische Wirkung auf die Pulpa als rezeptive Instanz ermittelt.
Elektrische Verfahren gelten in diesem Zusammenhang als so prazise, dass die
Bestimmung der pulpalen Reizschwelle bis auf wenige yA genau moglich ist. Dazu
ist eine gute Reproduzierbarkeit gegeben (Dal Santo et al. 1992). Ein merklich hoher
Aufwand unter anderem in Form einer absoluten Trockenlegung ist dabei notwendig,
um die Entstehung von Leckstromen sicher zu vermeiden (Raab 1990), die aufgrund

der guten Leitfahigkeit des Speichels ansonsten zu erwarten waren.
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Abb. 5 Frontzahn 11 mit angelegtem Kofferdam und der Elektrodenkammer

(Foto aus dem privaten Bestand von Prof. Dr. W. H.—M. Raab)

Der reizauslosende Parameter ist in diesem Versuchsaufbau die Stromdichte. Um
die oben erwahnte Reproduzierbarkeit und Genauigkeit zu erhalten, ist es daher
notwendig, standardisierte Elektroden zu verwenden. Allgemein ist fir die
Reproduzierbarkeit und die Vergleichbarkeit der Messwerte innerhalb eines
Durchgangs eine weitestgehend konstante Elektronenimpedanz notwendig. Eine
konstante Kontaktflache der Elektrode zum Zahn, als auch die konsequente
Vermeidung von Leckstromen flihren zu diesem Ergebnis. Die Herstellung der
verwendeten standardisierten Elektrodenkammern wird mit Hilfe zweier eigens
angefertigter Hilfsmittel, eins aus Messing und eins aus Acrylglas, ermoglicht. Als
Ausgangsmaterial dient ein massiver Schlauch aus schwarzem, geschlossenzelligem
Moosgummi mit einem konstanten Durchmesser von 8 mm. Ein Ende dieses
Schlauches wird in eine dafiir vorgesehene Offnung des Acryl — Blocks eingefiihrt.
So laBt sich nun mit Hilfe eines Skalpells ein Stick Moosgummischlauch mit
definierter Hohe von 5 mm sauber abtrennen. Der so entstandene kleine Zylinder
wird nun unter Verwendung des Messingwerkzeuges und des Skalpells
halbkugelférmig ausgehdhlt. Dazu wird der Zylinder zusammen mit einer Art Stempel
in das geoffnete Werkzeug eingebracht, was danach wieder durch Verschrauben
verschlossen wird. Der dabei an einer Bohrung austretende Anteil des
Moosgummizylinders wird mit dem Skalpell entfernt und zurick bleibt die definiert

ausgehohlte Elektrodenkammer mit einem Radius von 2,5 mm.
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Zur weiteren Uberprifung des korrekten Versuchsablaufs sollte der Behandler die
Moglichkeit haben, die Impulsgebung visuell zu kontrollieren und mit den
Reizwahrnehmungen des Probanden zu vergleichen, der selber dabei keinen
visuellen Zugang zu dieser Kontrollinstanz hat. Der Proband sollte bei jeder
Wahrnehmung eines Pulpareizes diesen mit Klopfen auf die Stuhllehne

dokumentieren.

3.5. Anbringen und Funktion der standardisierten Reizelektrode

Der stets fur die Messungen ausgewahlte Zahn 11 wird mit Kofferdam (Roeko,
Dental Dam medium) versehen und somit trocken gelegt. Der Kofferdam wird je nach
Bedarf mit ,Wedjets" (Colténe Whaledent) der Starke ,large®, ,medium* oder ,small
beidseits des Zahns fixiert. Auf einen metallischen Kofferdam Rahmen wurde
verzichtet, um nicht unnétiger Weise zusatzliches leitfahiges Material ins Umfeld der
sehr sensiblen Messung zu bringen. AbschlieBend wird der Zahn mit Alkohol
gereinigt, entfettet und mit dem LuftplUster sorgfaltig getrocknet. Dies ermdglicht die
komplikationslose zirkulare Fixierung des Kofferdams durch Verkleben mit dem
Zahn. Dieser Vorgang ist Teil der Isolation der Elektrode gegenuber dem Mundmilieu
zur Vermeidung von Leckstromen. Als Kleber dient ein nicht toxischer Cyanoacrylat
Kleber (Loctite, Loctite Deutschland).

Danach wird mit dem Cyanoacrylat Klebstoff der standardisierte Elektrodentrager
aus Moosgummi und die bereits eingebrachte Elektrode auf der vestibularen Flache
des Schneidezahns befestigt. Die Eintrittsstelle des isolierten Drahtes in den
Moosgummi wird ebenfalls mit dem Kleber abgedichtet. Die Elektrode besteht aus
einem mit Kunststoff isolierten Draht mit einem verloteten Ende, welches sich nun in

der Elektrodenkammer befindet.
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Abb. 6 Schema der Zahnelektrode an einem Frontzahn

1l % Dentin

Referencelektrode

Pulpa

Elektrodenkamme

5mm Durchmesser

Schmelz

Kofferdam

Moosgummi

= Cyanoacrylatkleber

Elektrode

(Schema aus dem privaten Bestand von Prof. Dr. W. H.—M. Raab)

Der Moosgummi verspricht eine gute Isolation gegen die Umwelt. In die
Elektrodenkammer wird Elektrodengel appliziert (Gello GmbH), wodurch eine
definierte Kontaktflache entsteht, die ihrerseits bei definierter Stromstarke eine
reproduzierbare Stromdichte ermdglicht. Beim Beflllen der Kammer mit einer spitzen
Kanlle war darauf zu achten, dass keine Undichtigkeiten das Austreten von
Elektrodengel ermdglichen. In diesem Fall wird das Leck abgedichtet oder der
gesamte Klebevorgang nach Entfernen des undichten Gummizylinders und
Reinigung des Zahns wiederholt. Allein an der Einstichstelle darf etwas Gel
austreten. Dies dient als Zeichen der vollstandigen Beflllung der Kammer. Der
uberschussige Anteil wird entfernt, der Moosgummi an dieser Stelle gereinigt und die
Stelle mit dem Kleber versiegelt.

Die Stromdichte ist der wirksame Reizstrom pro Flacheneinheit am Ubergang
Reizelektrode—Zahnschmelz und bestimmt die Reizintensitat. Genauer gesagt ist die
notwendige Spannung fur eine bestimmte, am besten reproduzierbare Reizintensitat
an der Pulpa abhangig von dem zu uberwindenden Widerstand am Zahn. Dieser ist
aufgrund der in einem konstanten Verfahren hergestellten Elektrodenkammer und

der Elektrodengelbefillung konstant. Die Stromstarke ist nun der Quotient aus dem
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gegebenen Widerstand und der vorliegender Spannung. Die Stromdichte ist nun
daraus ableitbar und definiert als wirksamer Reizstrom pro Flacheneinheit an der
Kontaktstelle der Elektrode mit der Zahnoberflache. Da die in diesem Versuch
verwendete Elektrodenkammer einen genormten Durchmesser und mit der
Elektrodengelbeflillung auch eine konstante Kontaktflache mit dem Zahn aufweist, ist
bei einer definierten Stromstarke eine reproduzierbare Stromdichte erreichbar.

Die Messungen wurden bei einer Spannung von 130 Volt durchgefuhrt und die
Reizstromstarke auf einen Bereich zwischen 0 und 200 pA begrenzt. Diese
Obergrenze wurde als Schwelle zur absoluten Anasthesie eines Zahnes definiert.
Durch die gewahlte Obergrenze ist eine Reizung der parodontalen und gingivaler
Rezeptoren ausgeschlossen (Raab 1983, Raab 1985) und in Relation zu der
durchschnittlichen Baseline besteht ein ausreichender Raum flr die Messung (Raab
1990). Auch Moody et al. 1989 stellte diese Reizschwelle als die flr einen
Sensibilitatstest sicherste dar.

Als Referenzelektrode dient ein weiterer isolierter Draht, an dessen Ende eine
Klammer angelétet ist, an der ein kleines Stuck Fleece befestigt wird. Die Malie des
Fleecestickes sind dabei konstant und betragen 2 cm x 4 cm x 0,2 cm. Die

Referenzelektrode wird durch den Probanden unter der eigenen Zunge fixiert.
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3.6. Der Reizgeber (Stimulus Isolator, WPI)
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Die verwendeten Reizstrome werden von einem Reizgeber mit Reizisolator geliefert.
Er dient dem Schutz des Probanden vor zu hohen Stromen durch eventuelle
Schwankungen im Netz. Er ermdglicht durch seine Optokopplung eine galvanische
Trennung von Proband und Versuchsaufbau, wodurch der an den Patienten
abgegebene Reizstrom unabhangig vom Input konstant bleibt. Die Einstellung am
Gerat erfolgt mit Hilfe eines Wendelpotentiometers mit einer 1 yA feinen Skala. Dies
ist notwendig, da aufgrund der hohen Impedanz der Zahnhartsubstanz relativ hohe
Spannungen von Noéten sind. Diese verlangen nach einer ausreichenden Isolation
gegenuber den anderen Geraten, was in diesem Fall durch die galvanische

Trennung gewahrleistet ist.

3.7. Der Oszillograph

Um den elektrischen Reiz wie oben erwahnt zu kontrollieren, wurde er auf einem

parallel geschalteten Oszillographen (Hameg Digital Strage Scope Hm 208) sichtbar
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gemacht. Der Monitor war dabei fur den Probanden die ganze Zeit nicht einsehbar.

Der Rechteckimpuls war im zeitlichen Verlauf deutlich zu erkennen.

3.8. Der Frequenzgenerator

Der Frequenzgenerator oder Frequenzgeber ist eine Kombination aus dem function
generator HM — 8030 — 3 und dem pulse generator HM 8035, beide von der Firma
Hameg.

Er liefert die Rechteckimpulse fir den Reizgeber und Ilasst sich dabei auf
verschiedene Zeitparameter einstellen. Die hier fir den Rechteckreiz vorgegebene
Frequenz lag bei 500 mHz (0,5 Hz) mit einem Stromstarkenintervall von 0 bis 200 pA

und einer Dauer von 2 ms.
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3.9. Die Impedanzmessung

Um gewahrleisten zu kdnnen, dass die Messanordnung optimal adaptiert wurde und
keine Leckstrome vorhanden sind, wurde der elektrische Widerstand mittels eines
Impedanzmessgerates einem LCR — Meter (Escort ELC — 131) vor und nach dem
Messversuch bei den Frequenzen 1 kHz und 120 MHz gemessen. Der vorher
festgelegte Toleranzbereich fur die gemessene Impedanz lag zwischen 400 und 700
kOhm. Die ermittelten Werte wurden in einem Formblatt dokumentiert. Wirden die
Widerstandswerte von der angegebenen Norm abweichen, hatte dies Auswirkungen
auf die zu ermittelten MelRwerte. Deren Vergleichbarkeit untereinander ware

eingeschrankt.
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3.10. Die Bestimmung der Baseline

Ist der Versuchsaufbau zufriedenstellend, wird noch vor dem Setzen der Anasthesie
die individuelle Wahrnehmungsschwelle fir die elektrische Pulpastimulation, die
sogenannten ,Baseline, ermittelt. Dabei werden drei aufeinander folgende Mess —
Durchgange im Mindestabstand von 30 s durchlaufen. Hierbei wird jedes Mal die
Stromstarke kontinuierlich von 0 pA an gesteigert, bis der Proband eindeutig die
kontinuierliche Reizfolge wahrnehmen kann. Der Mittelwert aus diesen drei
Messreihen wird als ,Baseline” deklariert, wobei die Einzelwerte nicht mehr als 20%
voneinander abweichen duirfen. Die Baseline dient im weiteren Verlauf der Messung

als Marker fur das Ende der Anasthesiephase und wird in einem Formblatt vermerkt.

3.11. Bestimmung und Aufzeichnung der Wahrnehmungsschwellenverdnderung

Nach Abschluss aller oben genannten Vorbereitungen wird die Infiltrationsanasthesie
im beschriebenen Modus von immer der gleichen Person durchgefihrt. Zwei Minuten
nach der zweiten Applikation wird mit der Messreihe begonnen. Im Abstand von
jeweils zwei Minuten wird die elektrische Bestimmung der Schmerzschwelle
durchgefuhrt, wobei der maximal zu testende Reiz 200 pA nicht Uberschreitet. Diese
Schwelle qilt als vollstandige Anasthesie des Zahns. Die hier im zwei Minuten Takt
ermittelten Werte werden sofort in einem eigens dafir erstellten Formblatt
protokolliert.

Das Experiment wird bis zum Erreichen der Schmerzschwelle vor Applikation des
Lokalanasthetikums (+/- 10%) kontinuierlich verfolgt.

Abschlieend wird wie oben erwahnt noch einmal die Impedanzprifung durchgefuhrt
und somit die Korrektheit der ermittelten Daten Uberpruft.

Aus den aufgezeichneten Daten ergeben sich nun durch Betrachtung des
Schwellenverlaufs Uber die Zeit verschiedene Phasen der Anasthesie mit Anflutzeit,
therapeutischer Nutzzeit, Abflutzeit, Gesamtdauer und maximaler Intensitat der

Anasthesie.
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3.12. Nachbereitung

Nach Beendigung der Messung werden samtliche eingebrachten Materialien wieder
sorgfaltig aus dem Mund entfernt und der Zahn von Kleberesten befreit. Der Proband

wird bis zum nachsten Termin entlassen.
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4. Ergebnisse

4 .1. Definition der zu messenden Parameter

Die wahrend der Messungen protokollierten Ergebnisse wurden ausgewertet,
grafisch aufbereitet und statistisch untersucht. Bei der statistischen Auswertung
wurde der Wilcoxon -Test verwendet. Das Signifikanzniveau wurde einheitlich auf

p > 0,05 festgelegt.

Die Dbetrachteten Parameter, die zur Beschreibung eines vorliegenden

Wirkungsprofils notwendig sind, werden dabei wie folgt definiert:

-Vollstandige Anasthesie bzw. Schmerzfreiheit ist definiert als
Wahrnehmungsschwelle Uber 200 pA

-die Anflutzeit ist definiert als die Zeit ab der zweiten Injektion bis zum erstmaligen
Erreichen einer Wahrnehmungsschwelle Uber oder gleich 200 pA bzw. dem
Erreichen der maximalen Anasthesietiefe dieses Wirkstoffes

-die Plateauphase ist die Zeit, wahrend der das jeweilige Anasthetikum eine
Wahrnehmungsschwelle oberhalb 200 pA halt

-die Abflutzeit schlief3t sich an die Plateauphase oder direkt an die Anflutzeit an.
Sie beginnt mit dem ersten Abfall der Anasthesietiefe und endet mit dem
Wiedererreichen der im Vorhinein ermittelten Baseline

-die Wirkdauer setzt sich zusammen aus der Plateauphase und der Abflutzeit

-Die Gesamtdauer der Anasthesie (Gesamtzeitraum) ist als Summe aus der
Anflutzeit, der Plateauphase und der Abflutzeit zu sehen. Sie ist definiert als der
Zeitraum zwischen der zweiten Injektion und dem Wiedererreichen des
Ausgangswertes

-Das anasthetische Potential ist das Produkt aus der Gesamtdauer und der Tiefe

der Anasthesie Uber die gesamte Zeit

Wahrend der gesamten Versuchsreihe sind keinerlei Nebenwirkungen aufgetreten.
Die Probanden wiesen keine Anzeichen von kardiovaskuldaren Symptomen wahrend
oder nach den Versuchen auf. Es kam weder mit den einzelnen Wirkstoffen noch mit

der Kombination zu Zwischenfallen wahrend der Anasthesie.
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4.2. Tabellen, Statistiken und Grafiken

4.2.1. Statistische Auswertung

Standardab-
Anzahl Maximum Minimum Mittelwert weichung
Scandicain Anasthesietiefe 10 1,00 1,00 1,00 ,00
Anflutungszeit 10 4,00 2,00 3,80 63
Plateauphase 10 20,00 2,00 10,80 5,27
Abflutungszeit 10 40,00 12,00 29,40 10,29
Abflutungsstart 10 24,00 6,00 14,60 5,34
Wirkdauer 10 56,00 20,00 40,20 12,35
Gesamtzeitraum 10 60,00 24,00 44,00 12,36
AUC 10 13,25 5,83 8,86 2,80
Carbostesin Anasthesietiefe 10 ,61 ,20 ,38 15
Anflutungszeit 10 10,00 4,00 8,40 2,07
Plateauphase 10 ,00 ,00 ,00 ,00
Abflutungszeit 10 76,00 18,00 50,00 19,02
Start der Abflutung 10 14,00 4,00 9,00 2,71
Wirkdauer 10 76,00 18,00 50,00 19,02
Gesamtzeitraum 10 82,00 26,00 59,00 18,46
AUC 10 5,38 1,94 3,59 1,23
Kombination Anasthesietiefe 10 1,00 37 ,85 25
Anflutungszeit 10 12,00 2,00 5,40 3,13
Plateauphase 10 20,00 ,00 7,80 8,40
Abflutungszeit 10 88,00 22,00 47,20 20,62
Abflutungsstart 10 24,00 6,00 13,20 7,07
Wirkdauer 10 104,00 28,00 55,00 25,62
Gesamtzeitraum 10 108,00 30,00 60,40 24,73
AUC 10 15,73 2,84 7,95 4,80

Die Tabelle bietet eine Ubersicht aufbereiteter Messwerte aller untersuchten

Parameter fur die drei Gruppen. Neben einem Mittelwert der Messreihen mit

zugehdriger Standardabweichung sind auch Minimal- und Maximalwerte angegeben.
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Signifikanz (2-seitig)

Carbostesin - | Kombination - | Kombination -

Variable Scandicain Carbostesin Scandicain
Anasthesietiefe Z -2,805(a) -2,805(b) -1,604(a)

Asymptotische

Signifikanz (2-seitig) 005 005 109
Anflutungszeit z -2.699(a) -2,336 (b) -1,552(b)

Asymptotische

Signifikanz (2-seitig) 007 019 121
Plateauphase z -2,809(a) -,653(b) -1,177(a)

Asymptotische

Signifikanz (2-seitig) 005 514 239
Abflutungszeit z -2,502(b) -,475(b) -2,347(b)

Asymptotische

Signifikanz (2-seitig) 012 635 019
Start der Abflutung VA -2,256(a) -1,368(b) -,768(a)

Asymptotische

Signifikanz (2-seitig) | 024 A71 442
Wirkdauer z -1,534(a) -,460(b) -1,735(b)

Asymptotische

Signifikanz (2-seitig) | -028 646 083
Gesamtzeitraum VA -2,347(b) -,255(a) -2,040(b)

Asymptotische

Signifikanz (2-seitig) | 019 799 041
AUC z -2,803(a) -2,701(b) -,459(a)

Asymptotische

;005 ,007 ,646

Diese Tabelle zeigt das Ergebnis des fur die statistische Auswertung durchgefihrten

Wilcoxon-Tests. Die gemessenen Werte der einzelnen Gruppen werden dabei auf

signifikante Unterschiede untereinander untersucht. Es wurde ein Signifikanzniveau

von 0,05 angenommen.
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4.2.2. Die Ergebnisse im Einzelnen

1. Anasthesietiefe:

Es gibt keinen signifikanten Unterschied bei der Anasthesietiefe zwischen der

Wirkstoffkombination und Scandicain, diese sind somit als ahnlich einzustufen.

Ein hoch signifikanter Unterschied bei der Anasthesietiefe liegt sowohl bei
Carbostesin und Scandicain, Scandicain allein flhrte immer zu einer als
vollstandig einzustufenden Anasthesie, als auch zwischen der Kombination und
Carbostesin vor. Die Kombination erreicht hier mit durchschnittlich 85% eine
deutlich tiefere Anasthesie als Carbostesin mit 38% des als vollstandige

Anasthesie definierten Wertes.

2. Anflutungszeit:

Die Anflutungszeiten von Scandicain mit im Mittel 3,8 Minuten (+/- 0,63 Minuten
Standardabweichung) und der Kombination mit 5,4 +/- 3,13 Minuten sind hoch

signifikant kirzer als die von Carbostesin mit 8,4 +/- 2,07 Minuten.

3. Plateauphase:

Es besteht ein hoch signifikanter Unterschied der Plateauphasen von

Scandicain mit einem Mittelwert von 10,8 +/- 5,27 Minuten und Carbostesin mit
0,00 Minuten. Dagegen sind die Plateauphasen von Scandicain und Carbostesin
ohne signifikanten Unterschied zum Mittelwert der Kombination (7,8 +/- 8,4

Minuten).

4. Abflutungszeit:

Ein hoch signifikanter Unterschied stellt sich bei der Abflutungszeit zwischen
Scandicain mit im Mittel 29,4 +/- 10,29 Minuten und Carbostesin mit 50 +/- 19,2

30



4. Ergebnisse

Minuten sowie Scandicain und der Kombination (47,2 +/- 20,62 Minuten) dar. Die
Abflutungszeiten von Carbostesin und der Kombination sind als ahnlich oder nicht

signifikant unterschiedlich zu bezeichnen.

5. Start der Abflutung:

Der Wert fur den Beginn der Abflutungsphase lag fur Scandicain mit im Mittel 14,6
+/- 5,34 Minuten nur leicht und somit nicht signifikant Gber dem Wert der
Kombination (13,2 +/- 7,07) und Carbostesin (9 +/- 2,71 Minuten). Ein hoch
signifikanter Unterschied findet sich hingegen zwischen Scandicain und

Carbostesin.

6. Wirkdauer:

Die Wirkdauer von Carbostesin ist mit einem Mittelwert von 50 +/- 19,02 Minuten
hoch signifikant langer als die von Scandicain mit 40,2 +/- 12,35 Minuten. Immer
noch tendenziell signifikant langer ist die Wirkdauer der Kombination mit im Mittel
55 +/- 25,62 Minuten gegenuber Scandicain. Die Wirkdauer von Carbostesin und
der Kombination sind als ahnlich anzusehen. Die maximale Wirkdauer lag fur
Scandicain bei 56, fur Carbostesin bei 76 und fir die Kombination bei 104

Minuten.

7. Gesamtzeitraum:

Ein hoch signifikanter Unterschied zeigt sich hinsichtlich des Gesamtzeitraumes
im Vergleich von Scandicain mit im Mittel 44 +/- 12,36 Minuten und Carbostesin
mit 59 +/- 18,46 Minuten, sowie von Scandicain und der Kombination mit 60,4 +/-
24,73 Minuten. Der Gesamtzeitraum von Carbostesin und der Kombination

unterscheiden sich nicht signifikant.
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8. Area under the Curve (AUC):

Das anasthetische Potential von Scandicain ist mit einem Mittelwert von 8,86 +/-
2,8 hoch signifikant héher als das von Carbostesin mit 3,59 +/- 1,23. Ein hoch
signifikanter Unterschied ergibt sich auch beim Vergleich der Kombination mit
7,95 +/- 4,8 und Carbostesin. Scandicain und die Kombination verfigen dagegen
uber ein ahnliches anasthetisches Potential. Das maximale anasthetische
Potential lag fur Carbostesin bei 5,38, fUr Scandicain bei 13,25 und fur die
Kombination bei 15,73.

Die individuellen Anasthesieverlaufe sind im Folgenden als Liniendiagramme und die
einzelnen Parameter als Boxplots noch einmal zur besseren Vergleichbarkeit
graphisch dargestellt.

Die einzelnen Anasthetika wiesen bei den Probanden stark unterschiedliche
Wirksamkeiten auf, was sich z.B. in den zum Teil ausgepragten
Standardabweichungen und den individuellen Verlaufen der Liniendiagramme zeigt.
Ursachlich kommen hier interindividuelle anatomische Unterschiede in Betracht, da
nicht nur der Anasthesieverlauf, sondern auch stetigere individuelle Werte wie die
Baseline oder der Widerstand unter den Probanden differieren.

Bei den Liniendiagrammen ist die Anasthesietiefe in Form der notwendigen
Reizstromstarke (pA) Uber den Messintervallen im Abstand von zwei Minuten
aufgetragen.

Bei den Boxplots flr die einzelnen Parameter ist der Median als schwarzer Balken
gekennzeichnet, um den sich jeweils die Quartile in grin gruppieren. Im Sinne der
Vollstandigkeit ist zusatzlich die gesamte Variabilitat der ermittelten Werte

dargestellt. Zeitraume sind wenn nicht anders angegeben in Minuten aufgetragen.
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Scandicain
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Der Anasthesieverlauf von Scandicain ist hier grafisch als Liniendiagramm
dargestellt. Dazu wurde die Anasthesietiefe anhand der notwendigen
Reizstromstarke Uber die Zeit in Form der Messintervalle von je zwei
Minuten aufgetragen. Deutlich wird hier der starke initiale Anstieg als auch
der steile Abfall der Anasthesie. Alle Messreihen erreichen den Messbereich
Uber 200 pA und bilden somit eine Plateauphase aus. Diese Charakteristik
war bei allen Probanden trotz der individuellen Unterschiede klar zu

erkennen.
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*10 pA

Carbostesin
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Der Anasthesieverlauf von Carbostesin weist auch seine eigene
Charakteristik auf. Einem sehr moderaten Anstieg folgt ohne die Ausbildung
einer Plateauphase eine lang andauernde Abflutphase. Die Anasthesietiefe

ist Uber die gesamte Wirkdauer gering.
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In der grafischen Darstellung der Kombination ist deutlich ein eigenstandiger
Anasthesieverlauf zu erkennen. Zwei Charakteristika des Scandicains in
Form des initial starken Anstiegs und die gute Anasthesietiefe, als auch eine
lang anhaltende Abflutphase, wie sie schon vom Carbostesin bekannt ist,
sind erkennbar. Interindividuelle Unterschiede sind auch hier deutlich, so
dass beispielsweise nicht konstant die Bildung einer Plateauphase zu
beobachten ist.
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Plateauphase
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Ahnlich wie die Wirkdauer
stellt sich der
Gesamtzeitraum dar. Die im
Durchschnitt kleinsten Werte
weist Scandicain und die
langsten gemessenen
Gesamtzeitraume die
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In Summe ergeben diese Angaben die fur jeden Wirkstoff sehr spezielle
Charakteristik. Zur optischen Veranschaulichung wurden im Folgenden Diagramme
erstellt, bei denen die Mittelwerte der gemessenen Anasthesietiefe der einzelnen

Anasthesielosung uber der Zeit in Form der Messintervalle aufgetragen wurde.

Scandicain

1.00—

0.80—

o

o)

S
]

Mittelwert

0.40—

0.20—

0.00

Diese Grafik veranschaulicht die verschiedenen Eigenschaften der Wirkungsweise
von Scandicain. Der Wirkstoff zeigt bei einer geringen Anflutzeit eine maximale
Anasthesietiefe, deren Plateauphase nur kurz andauert. Der rasanten Anflutung folgt

eine ahnlich zugige Abflutungsphase, bei insgesamt kurzer Wirkdauer.
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Carbostesin
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Die Art der grafischen Darstellung entspricht der von Scandicain. Die
Wirkcharakteristik von Carbostesin ist hingegen unterschiedlich zu der von
Scandicain. Der als 1.0 definierte Maximalwert wird nicht erreicht und es zeigt sich
nach einer etwas langeren Anflutungszeit eine geringe Anasthesietiefe. Die
Abflutungszeit ist extendiert und sorgt, wenn auch auf einem geringen Niveau, fur
eine lange Wirkungsdauer.
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Kombination
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Die Kombination enthalt Aspekte beider Wirkstoffe. Die Anasthesietiefe ahnelt dabei
genau wie die steile Anflutungsphase dem Scandicain. Die deutlich in die Lange

gezogene Abflutungsphase war schon beim Carbostesin erkennbar. Insgesamt
entsteht eine Kurve mit eigener Charakteristik.
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5. Diskussion

In dieser Versuchsreihe wurde an 10 freiwilligen Probanden (4 Frauen, 6 Manner) im
Alter von 22 bis 30 Jahren die Wirksamkeit von Lokalanasthetika getestet. Dabei
wurde der exakte Anasthesieverlauf festgestellt und dokumentiert. Die verwendeten
Lokalanasthetika waren die chemisch artverwandten Mepivacain (Scandicain ®) und
Bupivacain (Carbostesin ®) (Moore 1984). Sie wurden sowohl einzeln als auch in
Kombination verwendet.

Das wissenschaftliche Interesse richtete sich in diesem Fall auf die Wirkcharakteristik
der beiden Praparate im Einzelnen und im Speziellen auf die der Kombination von
beiden. Diese ist im Besonderen interessant, da Scandicain nachweislich eine
vasokonstriktorische Wirkung hat (Fruhstorfer 1993, Lindorf 1979, Willatts 1985) und
dem Carbostesin eine Wirkcharakteristik verleinen kdnnte, die es Ublicherweise nur
in Verbindung mit einem Vasokonstriktor erreicht. Das Scandicain kénnte also im
Idealfall als eine Art Vasokonstriktorersatz dienen. Diese Substitution ist in einer
Vielzahl von Fallen interessant bzw. sogar notwendig, da relative und absolute
Kontraindikationen, eine reaktive Hyperamie oder auch Unsicherheiten in Bezug auf
die zu erwartende Wirkungsintensitat diesen Schritt nahe legen. Die Anwendung
eines gefallverengenden Zusatzes ist in der stark vaskularisierten Mundschleimhaut
oftmals sinnvoll, um eine effektive Anasthesie zu erzielen. Die Verwendung
katecholaminhaltiger Substanzen speziell bei Patienten mit einer Vorerkrankung wird
aber kontrovers diskutiert (Knoll-Kohler 1991 a). Diese Untersuchung hatte zum Ziel,
eine potentielle Moglichkeit flr eine effektive und dabei fur alle sichere
Langzeitanasthesie zu testen.

Diese Studie hatte ein ,three-way-crossover® Design. Dabei wurde von einem
Studienbetreuer in zufalliger Reihenfolge einer der zu priufenden Wirkstoffe oder
deren Kombination appliziert, ohne dass der Studienteilnehmer oder der Behandler
uber die Zusammensetzung informiert waren. Das Design ist somit als Doppel-Blind-
Studie anzusehen.

Die Reizschwellentestung erfolgte als elektrische Pulpastimulation, bei der die
Miterregung gingivaler und parodontaler Rezeptoren ausgeschlossen ist (Raab 1983,
Raab 1985). Die verwendete maximale Stromstarke von 200 pA wird auch als
sinnvoll erachtet, da sie in Relation zu der durchschnittichen Baseline einen

ausreichenden Raum fir die Messung ermoglicht (Raab 1990). Moody et al. 1989
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stellte diese Reizschwelle auch als die Sicherste fiur die Testung der Sensibilitat
heraus. FuUr diese Untersuchung wurde eine Reizstromstarke von 200 pA als
Schwelle zur vollstandigen Anasthesie definiert.

Auch laut Certosimo 1996 und Martin 1976 ist das elektrische Verfahren zur Testung
der Anasthesie von Zahnen praktikabel und zuverlassig. Dazu sei gemafy Dal Santo
et al.1992 eine gute Reproduzierbarkeit gegeben.

Dies ist eine nicht invasive Methode mit weitgehender Standardisierung und damit
verbundener Reproduzierbarkeit und Genauigkeit. Dieses Versuchsverfahren ist
daher aufgrund seiner hohen Parameterkonstanz bei der elektrischen
Pulpastimulation gut geeignet, um auch bei einem kleineren Pool von 10 Probanden
klinisch verwertbare Aussagen zur Wirksamkeit von Lokalanasthetika treffen zu
konnen. Die Streuung der erhaltenen Daten wird dabei auf das intra- und
interindividuelle Ausmal beschrankt. Somit sind Aussagen zu Anasthesieintensitat
als auch —verlauf zuverlassig zu treffen (Raab et al. 1990).

Die Elektrodenimpedanz nahm im Verlauf der Untersuchung geringfugig ab, was
eventuell auf eine leichte Penetration des Elektrodengels in die Zahnhartsubstanz mit
dadurch verbesserter Leitfahigkeit schlielBen lassen koénnte. Die Werte fur die
ermittelte Baseline lagen im Durchschnitt bei 4,1 uyA. Der hierbei errechnete
Ausgangswert konnte in allen Fallen wieder erreicht werden. Hier fiel, genauso wie
bei der Elektrodenimpedanz, die individuelle Schwankungsbreite der Werte geringer
aus als die interindividuelle, was eine Abhangigkeit der Werte von individuellen
anatomischen Gegebenheiten vermuten lasst. Das stete Wiedererreichen der
Baselinewerte deutet darauf hin, dass keine Desensibilisierungsreaktionen der

Nozizeptoren Uber die Wirkdauer des Anasthetikums hinaus aufgetreten sind.

Eine Plateauphase von Carbostesin ist nicht vorhanden, da keine Werte = 200 pA
erreicht werden. Dies fuhrt zu einem hoch signifikanten Unterschied zwischen
Carbostesin und Scandicain, welches immer den vordefinierten Maximalwert erreicht
hat.

Die Plateauphase der Kombination ist in diesem Punkt tatsachlich eine Mischung aus
beiden Formen und stellt sich als zu beiden ahnlich bzw. nicht signifikant
unterschiedlich dar. Es setzt sich somit nicht eine der beiden

Grundwirkcharakteristika durch, sondern es ergibt sich eine Mischform der beiden.
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Ein hoch signifikanter Unterschied ergibt sich im Vergleich der Abflutungszeit von
Scandicain zu der Kombination und Carbostesin. Die Abflutung von Scandicain
gleicht einem rasanten Abfall wahrend die beiden anderen ein gleichmafiges
Nachlassen der Anasthesietiefe zeigen.

Wie im Ergebnisteil beschrieben und illustriert, erreicht Carbostesin keine
Reizstromwerte = 200 pA und bildet somit keine Plateauphase aus. Der allgemein
flache Verlauf der Kurve geht nach der Anflutung und einem verhaltenen Maximum
ubergangslos in die Abflutungszeit Uber. Dies fuhrt zu einem hoch signifikant
Unterschied zwischen Carbostesin und Scandicain in Bezug auf die Plateauphase.
Die Kombination zeigt hier eine ahnliche Wirkintensitat wie Scandicain und reicht
regelmaldig an die definierte Schwelle fur die vollstandige Anasthesie heran.

Die erreichten Anasthesietiefen von Scandicain und der Kombination sind ahnlich,
wohingegen ein hoch signifikanter Unterschied beider gegeniber Carbostesin
besteht. Scandicain erreicht immer die volle Anasthesietiefe. Die hier ermittelten
Ergebnisse bestatigen die von Schwenzer 1991 festgestellte ausreichende
Anasthesiewirkung von Scandicain fur die meisten klinischen Anwendungen. Die
Kombination liegt im Mittel bei 85% und Carbostesin erreicht im Durchschnitt 38%
der als vollstandig definierten Anasthesie. Diese Werte zeigen, dass mit der
Kombination tatsachlich ein Zustand erreicht werden kann, der einer vollstandigen
Anasthesie entspricht, oder doch zumindest eine wesentlich tiefere Anasthesie
erreicht als Carbostesin. In dieser Hinsicht hat das Scandicain also vermutlich einen
ahnlichen Effekt wie ein vasokonstriktorischer Zusatz zu Carbostesin. Interessant ist
in diesem Zusammenhang auch eine Studie von Newton et al. 2004, in der er in
einem Vergleich zeigen konnte, dass bei drei verschiedenen Konzentrationen von
zugesetztem Adrenalin zu Carbostesin der vasokonstriktorische Effekt der geringsten
Konzentration der Wirkung der héchsten Konzentration kaum nachstand. Somit
scheint eine relativ milde Vasokonstriktion wie sie in dieser Kombination auch mit
Scandicain moglich ist, sinnvoll und ausreichend zu sein.

Die Wirkdauer der Kombination ist in dieser Untersuchung im Mittel geringflgig
gegentber dem Wert von Carbostesin erhéht und somit ahnlich. Die maximal
ermittelten als auch die minimal gemessenen Werte lagen jedoch Uber denen von
Carbostesin. Hoch signifikant langer als Scandicain wirkt das Carbostesin. Die

Kombination wirkt immer noch tendenziell signifikant langer als Scandicain.
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Der Gesamtzeitraum ist bei der Kombination als auch bei Carbostesin hoch
signifikant langer als bei Scandicain, wobei die Kombination und Carbostesin ahnlich
sind.

Das gesamte analgetische Potential der Kombination ist gegeniber dem von
Carbostesin hoch signifikant groer. Klar erkennbar ist dies in der Grafik ,AUC*, der
so genannten ,Area under the curve®. Beim analgetischen Potential handelt es sich
um einen Wert, der sich als Produkt der Anasthesietiefe und der Gesamtdauer ergibt.
Wie bereits erwahnt hat die mittlere Gesamtanasthesiedauer der Kombination nicht
deutlich gegenuber der von Carbostesin zugenommen, der merkliche Zuwachs an
Gesamtpotential ist somit auf die deutlich ausgeweitete Anasthesietiefe
zuruckzufuhren. Scandicains analgetisches Potential ist auch hoch signifikant gro3er
als das von Carbostesin. Man erhalt mit der Kombination also eine Anasthesie, die
der von Carbostesin in der zu erwartenden Dauer nicht nachsteht und in ihrer
Effektivitat in Bezug auf die Schmerzausschaltung deutlich an Wert gewonnen hat.
Wie sich in dem vorangegangenen Ergebnisteil gezeigt hat, ist eine Frage nach
madglichen Synergien bezuglich des Wirkspektrums von Scandicain und Carbostesin
eindeutig zu bejahen. Dadurch erhalt die Kombination die Vorzlige beider Wirkstoffe.
Sie wirkt langer als Scandicain und hat auch eine wesentlich erweiterte
Anasthesietiefe als Carbostesin.

Diesen Effekt versucht man normalerweise mit dem Zusatz von Vasokonstriktoren zu
Lokalanasthetika zu erreichen, die ihrerseits sowohl die Anasthesiedauer als auch
die Anasthesietiefe positiv beeinflussen.

Nachteilige Effekte dieser vasokonstriktorischen Zusatze wie z.B. Adrenalin, die in
der Einleitung naher vorgestellt wurden, sind aber nicht von der Hand zu weisen und
daher speziell bei bestimmten Patientengruppen mit Vorsicht zu verwenden. Bei
anderen Patientengruppen sind sie sogar komplett kontraindiziert, da auftretende
Nebenwirkungen im extremsten Fall bis zum Tode fuhren kdnnen (Worner 1977).
Dabei gibt eine Reihe von Indikationen fur die Nutzung von lange wirksamen
Lokalanasthetika, deren Anwendung auch bei Risikopatienten moglich sein sollte.

Zu nennen st z.B. die Injektion zu Heilzwecken. Bei ihr soll eine
Wahrnehmungsverstarkung durch Reizschwellenanderung mit peripherem ,nerve
sprouting® und zentraler Bahnung relativiert werden, indem wiederholte Reize
vermieden werden. Nerve sprouting ist eine lokale Sensibilisierungsreaktion der

Nozizeptoren, bei der die entstehende Wahrnehmungsverstarkungen nach
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wiederholter Reizeinwirkung zu einer Verhaltensanderung fiihren soll. Dabei kommt
es zu einer zahlenmalligen Rekrutierung und zu einem tieferen Eindringen der
neuronalen Strukturen ins Dentin. Eine Reizausschaltung oder -reduktion fuhrt zu
einem Abklingen der Beschwerden, wie sie bei freiliegenden Zahnhalsen, okklusalen
Interferenzen oder nach parodontalchirurgischen MalRnahmen auftreten konnen.
Auch der Entstehung einer neurogenen Entzindung wird die Grundlage genommen,
so dass diese sich zuruckbilden kann (Raab 2000).

Als Grundlage fur die Sensibilisierungsruckbildung wird die Reizkarenz gesehen, die
ihrerseits durch die Gabe von Lokalanasthetika oder nicht steroidalen Analgetika
unterstitzt werden kann. Hierbei sei aber die Anwendung von Wirkstoffen mit
Vasokonstriktorzusatz nicht zu empfehlen, da die auftretende reaktive Hyperamie
einen Sensibilisierungsprozess weiter fordern wurde und damit dem therapeutischen
Nutzen kontraproduktiv ware (Raab 2000). Raab untersuchte in diesem
Zusammenhang bereits 1990 die Frage, ob sich mit Hilfe eines Lokalanasthetikums
die Freisetzung von Neuropeptiden verringern lasst. Dies konnte eventuell die ein
schmerzhaftes Geschehen immer Uberlagernde neurogene Entzundung verringern.
Raab konnte tatsachlich neben der anasthetischen Wirkung einen Einfluss auf die
neurogene Komponente der Entzindung feststellen. Bei der Anwendung von
Scandicain stellte er, wie auch Muller 1989, eine um 90% verringerte
Pulpadurchblutung fest, die sich auch in einer auf Reiz geringeren
Plasmaextravasation manifestierte. Einschrankend erwahnt er, dass die
Neuropeptidfreisetzung Uber einen langeren Zeitraum gehemmt werden musse, um
therapeutisch wirksam zu werden. Dazu sei die Entwicklung von Lokalanasthetika
notwendig, die ohne die bekannten Vasokonstriktoren lang andauernd wirksam sind.

Zu dieser Entwicklung kénnte mit dieser Studie beigetragen worden sein.

Zur Absicherung einer klinischen Verdachtsdiagnose hinsichtlich des betreffenden
Zahnes kann eine diagnostische Lokalanasthesie durchgeflhrt werden. Diese sollte
nach Mdglichkeit ohne Vasokonstriktorzusatz durchgefihrt werden. Die
diagnostische Lokalanasthesie ermdglicht die Eingrenzung der Schmerzursache
oder den Ausschluss einer dentogenen Ursache (Raab 2000). Zur Differenzierung
einer irreversiblen Pulpitis gegenuber einem durch einen Reiz ausgeldsten
Sensibilisierungsprozess wird von Raab 2000 die Anwendung einer Anasthesie mit 2

Millilitern Carbostesin  0,5% erwahnt. Dadurch wird die Ausschittung von
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Neuropeptiden fur die Dauer der Anasthesie geblockt, was die Ruckbildung einer
potentiellen Sensibilisierung ermoglicht. Primar sei dafur aber auch die Ausschaltung
des ursachlichen Reizes notwendig. Carbostesin ermdglicht zwar eine lange
anhaltende Anasthesie, aber eine komplette Schmerzausschaltung ist aufgrund der
geringen Anasthesietiefe nicht zu erwarten.

Daher wird weiterhin ein Zusatz von 0,5 ml Scandicain 4% zu den 2 Millilitern
Carbostesin empfohlen, da Scandicain aufgrund seiner vasokonstriktorischen
Fahigkeiten die Anasthesietiefe so positiv beeinflusst, dass eine komplette
Schmerzausschaltung ermdglicht wird. Wie bereits erwahnt, sollte auch bei dieser
Behandlung auf die Anwendung von Wirkstoffen mit Vasokonstriktorzusatz verzichtet
werden, um die reaktive Hyperamie zu vermeiden (Raab 2000).

Langzeitanasthesien kommen auch bei oder nach operativen Behandlungen wie z.B.
einer Weisheitszahnentfernung zum Einsatz. Vorteile dieser Anwendung sind die
Reduktion postoperativer Schmerzen (Linden et al. 1986, Milam 1984, Moore 1984)
und eine Reduktion des Schmerzmittelbedarfs (Bouloux et al. 1999, Chapnick et al.
1980, Linden et al. 1986). Nachsorgearbeiten werden dem Patienten und dem
Behandler erleichtert (Bouloux et al. 1999). Bei Operationen in Allgemeinanasthesie
ist bei praoperativer Injektion auch seltener mit systemischen (z.B. Herzarrhythmien)
und lokalen Komplikationen zu rechnen (Chapman 1987, Wilson et al. 1986). Auch
ist die notwendige Tiefe der Allgemeinanasthesie geringer als ohne die zusatzliche
lokale Anasthesie (Kruger 1981). Daublander 2006 als auch Lazaro et al. 1999
erwahnen die Anwendbarkeit von lang wirksamen Lokalanasthetika im Bereich von
chronischen sowie akuten Schmerzen.

Weltweit geht die Tendenz aufgrund der bekannten Risiken bei der Anwendung
schon seit vielen Jahren in Richtung einer Reduktion des Katecholaminzusatzes
(Knoll — Kéhler 1991 a). Zudem steigt durch die stetig wachsende Lebenserwartung
die Anzahl alterer Patienten, was sowohl die Haufigkeit korperlicher Gebrechen als
auch entsprechender Medikationen steigert. Das Auftreten von Zwischenfallen in
Bezug auf die Lokalanasthesie steigt in dieser Gruppe von ,Risikopatienten”
signifikant an (Daublander 1997). In Anbetracht der Fllle der bereits genannten
Anwendungsmoglichkeiten fur eine Langzeitanasthesie wurde mit dieser
Versuchsreihe experimentell eine mdogliche Alternative zu den sonst Ublichen
Lésungen mit vasokonstriktorischen Zusatzen getestet. Die Alternative weist die

bereits erwahnten Nachteile nicht auf und kann auch bei Vorerkrankungen sowie bei
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unter Medikation stehenden Patienten sicher angewendet werden, wo
Vasokonstriktoren vielfach Risiken bergen.

Scandicain weist in diesem Zusammenhang einige Eigenschaften auf, die es fur
diese  Problemstellung interessant machen. Aufgrund seines eigenen
vasokonstriktorischen Effekts (Frihstorfer 1993, Lindorf 1979, Willatts 1985),
bendtigt es keinen zusatzlichen vasokonstriktorischen Zusatz, um eine effektive
pulpale Anasthesie zu erreichen. Daublander attestiert Scandicain 2006 zumindest
eine geringere Vasodilatation als anderen Lokalanasthetika, was seine Anwendung
auch ohne vasoaktive Substanzen mdglich mache. Sie empfiehlt die Anwendung von
Scandicain bei absoluten Kontraindikationen gegenuber Vasokonstriktoren wie
Hyperthyreose, Phaochromyzytom und Tachyarrhythmien sowie bei einer
bestehenden Sulfitsensibilitdt des Patienten. Sie erwahnt weiter, dass die
Komplikationsrate der Lokalanasthesie im subtoxischen Bereich in erster Linie durch
die Adrenalinmenge bestimmt wirde. Knoll - Kdhler sieht 1991 aufgrund der hohen
Vaskularisationsdichte in der Mundschleimhaut neben einer Sulfitsensibilitat keine
weitere Indikation fur die Anwendung von Scandicain ohne vasokonstriktorischen
Zusatz.

Cohen et al. 1993 flhren aus, dass es bei den mdglichen systemischen Effekten von
Vasokonstriktoren und der erprobten Effektivitat der Anasthesie mit Scandicain eine
Reihe von Umstanden gibt, in denen Scandicain einer Anasthesie mit
Vasokonstriktor vorgezogen werden sollte. In ihren Studien stellten sie fest, dass
Scandicain 3% ahnlich effektiv anasthesiert wie 2% Lidocain mit 1:100.000
Epinephrin. Der Praktiker sollte also damit in der Lage sein, mogliche systemische
Effekte von Vasokonstriktoren durch die Anwendung von Scandicain zu umgehen.
Auch Lindorf stellte schon 1979 heraus, dass bei der Vielzahl von Kontraindikationen
gegen den Gebrauch von Katecholaminen ein Anasthetikum, das ohne diesen
Zusatz zuverlassig wirkt, von gutem Nutzen ware. Schwenzer vertritt 1991 die
Forderung, bei kardiovaskularen Risikopatienten und alten Menschen ganz auf
Adrenalin zu verzichten und weist alternativ auf die Anwendung von Scandicain ohne
Vasokonstriktoren hin. Auch Lipp empfiehlt 1991 die Anwendung von Scandicain, da
es als einziges ohne Vasokonstriktor appliziert werden konne.

Die Vasokonstriktion von Scandicain und damit die zu erreichende Blutleere sind
dabei jedoch geringer als bei anderen vasokonstriktorischen Zusatzen (Schwenzer
1991, Frihstorfer 1993).
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Die Vertraglichkeit von Scandicain ist allgemein als sehr gut einzustufen, so dass
keine besonderen Anwendungseinschrankungen zu beachten sind (Schwenzer
1991). Es ermdglicht eine sichere und effektive Anwendung (Chen et al. 2004). Auch
die Anwendung von Carbostesin wird als sichere Methode zur langerfristigen
Anasthesie angesehen (Bouloux 1999).

Ein angenehmer Nebeneffekt von Carbostesin ist seine antientzindliche Wirksamkeit
im Falle einer neurogenen Entzindung (Pietruck et al. 2003), was dem angedachten
Anwendungsspektrum dieser Kombination zugute kame. Ahnliches gilt fir
Scandicain, bei dem Kalman et al. 1998 einen positiven Effekt auf die neurogene
Komponente einer Entziindung feststellte.

Als vielleicht baldige Alternative zum langjahrigen ,Goldstandart” bei der
Langzeitanasthesie, dem Carbostesin (McClellan 2000, Owen 2000), gibt es seit
1996 im klinischen Gebrauch sein S-Enantiomer, das Ropivacain ®. Sein Wirkstoff
Naropin ist strukturell sowohl mit dem Scandicain als auch mit dem Carbostesin
verwandt und wird auch von der Firma Astra Zeneca hergestellt. Anders als die
anderen Wirkstoffe ist es kein Racemat. Es soll vom anasthetischen Potential her
dem Bupivacain sehr ahnlich sein und dabei eine noch sicherere Anasthesie
ermdglichen (Kennedy et al. 2001, McClellan 2000, Owen 2000, Zink 2003, Zink
2004).

Oliveira stellte 2006 in seinen Studien fest, dass die Anwendung von Ropivacain
allein zu keinen kardiovaskularen Effekten fuhrt. Bei einem Zusatz von Epinephrin
kam es hingegen genau zu diesen Erscheinungen, ohne dass die Anasthesie positiv
beeinflusst wurde. Er folgerte daraus, dass dies eine Maoglichkeit zur
Langzeitanasthesie ohne die Notwendigkeit eines Vasokonstriktors darstellen
konnte. Dies war zu diesem Zeitpunkt die erste Studie zu den kardiovaskularen
Auswirkungen von Ropivacain bei zahnmedizinischer Anwendung. Dies zeigt, dass
es hierzu noch keine als gesichert geltende Datenlage gibt. Eine andere Studie
stellte sogar fest, dass Ropivacain wie auch das von uns getestete Scandicain einen
eigenen vasokonstriktorischen Effekt hat (Weber et al. 2001). Auch Cederholm et al.
fand schon 1992 Hinweise auf vasokonstriktorische Aktivitditen von Ropivacain.
Dieser alternative Ansatz zur Langzeitanasthesie konnte im Vergleich zu unserer
getesteten Version Gegenstand einer weiteren Studie sein. Ropivacain ist derzeit
jedoch noch nicht fur den zahnmedizinischen Gebrauch zu erwerben (Oliveira 2006)

und als Wirkstoff insgesamt teurer in der Anwendung als Carbostesin (Zink 2004).
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Ein weiterer wichtiger aber auch strittiger Punkt ist auch die Gewichtung der Wirkung
des endogen ausgeschutteten Adrenalins zu der des injizierten. In einer Studie stellte
Knoll-Kohler et al. 1991 eine lineare Relation zwischen der applizierten Menge an
Vasokonstriktor und dessen Serum Spiegel fest. Die Plasmakonzentration ist somit
abhangig von der intraoral absorbierten Menge nach der Lokalanasthesie. In dieser
Untersuchung wurde jedoch kein eindeutiger Zusammenhang zwischen absorbierter
Menge und der Auspragung der Kreislaufparameter gefunden. Daraus wurde
gefolgert, dass die aufgetretenen Auffalligkeiten bezuglich des Kreislaufes
stressbedingt und somit auf eine endogene Adrenalinausschuittung zurtick zu flhren
sind. In dieser konkreten Studie erwies sich die operative Entfernung von
Weisheitszahnen bei einer Anasthesie mit Adrenalin 1:100.000 als fur den Kreislauf
unproblematischer als bei der geringeren Konzentration von 1:200.000. Dies sei
begriindet in dem deutlich héheren Stresslevel bei der geringeren Anasthesie, so
dass die endogene Katecholaminausschuttung in der Lage war, den Kreislauf
mafgeblich zu beeinflussen. Auch Defosse 1999 ist der Ansicht, dass der Anteil des
endogenen Adrenalins den des applizierten weit Ubersteigt. Daher solle gerade bei
Herz-Kreislaufpatienten ein Adrenalinzusatz von 1:100.000 verwendet werden, da
nur so eine ausreichende Anasthesie und eine weitestgehend stressfreie
Behandlung moglich ist, die die Ausschittung des ,gefahrlicheren® endogenen
Adrenalins minimiert.

Auch Perusse et al. empfiehlt 1992 aus demselben Grund bei Herz-Kreislauf
Patienten die Anwendung einer moglichst langen und tiefen Anasthesie bei der
geringst moglichen Dosis Vasokonstriktor.

Zum gegenteiligen Ergebnis kam beispielsweise Stabile et al. 2000, der bei 90%
seiner Probanden einen Anstieg der Herzfrequenz feststellen konnte, nachdem ihnen
ein Lokalanasthetikum mit Epinephrin 1:100.000 und bei 87% mit 1:200.000
verabreicht wurde. In der Kontrollgruppe ohne Vasokonstriktoren wurde kein Anstieg
verzeichnet.

Auch Replogle et al. stellte 1999 in seiner Studie fest, dass es bei der intraossaren
Anwendung von Lidocain mit Epinephrin in der Mehrheit der Falle zu Anstiegen der
Herzfrequenz kam, wohingegen es bei der Verwendung von Scandicain zu keinen
nennenswerten Anstiegen gekommen ist. Daraus folgerte er, dass Scandicain eine

gute Alternative zur Anwendung bei Patienten ist, die einer Risikogruppe in Bezug
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auf die Anwendung von Adrenalin angehéren. Auch Reisman et al. 1997 empfiehlt

hier die Anwendung von Scandicain zur Minimierung von systemischen Reaktionen.

Eine allgemeine Einschrankung bei der sonst zumeist sicheren Methode der
Anasthesie ist allerdings die Problematik der versehentlichen intravasalen bzw.
intravendsen (i.V.) Anasthesie oder auch die Applikation in einen durch Hyperamie
verstarkt durchbluteten Bereich. Hier kann es unabhangig von den sonst
unproblematisch geringen Konzentrationen der Vasokonstriktoren zu systemischen
Nebenwirkungen kommen (Jage 1993, Worner 1977, Zink 2003). Hidding fand 1991
eine Inzidenz von fast 20% positiver Aspirationsproben bei der Leitungsanasthesie
und in der gleichen Haufigkeit Blutdruckanstiege von mehr als 20 mm Hg bei
Verwendung von Anasthetika mit Vasokonstriktoren. Diese Reaktionen seien
scheinbar auf den Adrenalinzusatz in den Lésungen zurtick zu fihren.

Untermauert wird diese Vermutung durch Untersuchungen von Lipp et al. 1988 und
1993, die mit Tritium markiertem Adrenalin zeigen konnten, dass der
Katecholaminanstieg auf das injizierte Adrenalin zurick zu fuhren war. Diese
Untersuchung widerspricht somit auch der erwahnten Auffassung von Knoll — Kéhler
et al. 1991 und Defosse 1999, wonach endogenes Adrenalin den Hauptanteil an
auftretenden systemischen Reaktionen hat.

Auch Daublander 2006 und Lipp et al 1993 weisen auf 20% zumindest partieller i.V.
Applikationen trotz Aspirationsprobe hin. Lipp empfiehlt 1993 bei Anwendung von
Adrenalin enthaltenden Losungen bei Risikopatienten ein kontinuierliches Monitoring.
Knoll — Kohler et al. 1991 konnte allerdings selbst bei versehentlichen intravendsen
Injektionen zumindest bei jungen, gesunden Mannern keine negativen Effekte am
Herz — Kreislaufsystem feststellen.

Silvestre et al. konnte 2001 keinen Einfluss auf den Blutdruck feststellen, nachdem
Losungen mit oder ohne Vasokonstriktoren verwendet wurden. Trotzdem rat Perusse
et al. 1992, das potentielle Risiko eines plotzlichen Anstieges der
Adrenalinkonzentration im Plasma selbst von geringem Ausmal} bei medizinisch
vorbelasteten Patienten nicht zu unterschatzen. Er halt das einzugehende Risiko
durch eine maogliche intravasale Injektion von vasokonstriktorhaltigen Wirkstoffen bei
vorbelasteten Patienten fur hoher als den Vorteil einer tieferen Anasthesie. Weiter

kritisiert er, dass in Studien zu den Auswirkungen von Adrenalin auf den Kreislauf die
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verabreichten Mengen an Adrenalin zumeist realitatsfern niedrig gewahlt worden

seien.

Es hat sich gezeigt, dass die Kombination der beiden Wirkstoffe Vorteile bringt, die
es ansonsten nur in Verbindung mit Vasokonstriktoren gab, die entweder starker
risikobehaftet sind oder durch ihre anhangliche Hyperamie dem therapeutischen
Effekt entgegen stehen. Genaue Vorgaben fur die tagliche Anwendung in der Praxis
lassen sich aber aus dieser Studie noch nicht ableiten und kdnnten Grundlage einer
weiterfUhrenden Arbeit sein, deren Ziel ein ideales Mischungsverhaltnis der beiden
Wirkstoffe sein kénnte. Auch die benétigte Gesamtmenge der beiden Wirkstoffe zur
Erzielung einer therapeutisch sinnvollen Anasthesiedauer bleibt noch zu ermitteln.
Als Anhaltspunkt kann hier vielleicht die 2000 von Raab gegebene Empfehlung fur
einen Zusatz von 0,5 ml Scandicain zu 2 Millilitern Carbostesin dienen. Die in der
vorliegenden Studie erreichte relativ geringe Gesamtwirkdauer ist eventuell auch auf
die verhaltnismafig geringe Gesamtwirkstoffmenge von 1 ml zurtckzufahren.

Daher sind die hier ermittelten Werte speziell fir die maximale Wirkdauer
(Scandicain 56 Minuten, Carbostesin 76 Minuten und die Kombination 104 Minuten)
nur als Vergleichswerte untereinander zu sehen. Eine Wiederholung des flr diese
Studie durchgefuhrten Versuchs mit der dann ermittelten optimalen Dosis konnte
dann von weiterem Interesse sein. Interessanterweise fand Schwenzer 1991 einen
deutlichen Unterschied im Anasthesieverlauf bei der Anwendung von Scandicain im
Oberkiefer im Vergleich zum Unterkiefer. Die maximale Anasthesiedauer war bei
beiden Kiefern gleich, wobei die Wirkung im Unterkiefer deutlich langer auf hohem
Niveau blieb als dies im Oberkiefer der Fall war. Somit sind die zu erreichenden
therapeutischen Nutzzeiten im Unterkiefer deutlich langer.

Die bendtigte Wirkdauer zur Beeinflussung der neurogenen Entziindung als Anteil
von postoperativen Schmerzen beispielsweise, wurde 1999 von Gentili et al. an
Ratten untersucht. Er verwendete dabei Carbostesin mit Vasokonstriktor. Nach einer
einmaligen, 90 Minuten anhaltenden Anasthesie konnte kein positiver Effekt auf die
postoperativen Entziindungszeichen und die damit verbundenen Schmerzen erkannt
werden. Wurde die gleiche Anasthesie jedoch viermal hintereinander im Abstand von
1,5 Stunden entsprechend der Wirkdauer wiederholt, so waren positive
Auswirkungen speziell auf das entziindliche Odem erkennbar. Carbostesin war auch

hier das am langsten lokal wirksame, erhaltliche Anasthetikum.
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Vielleicht lasst sich auch durch eine Optimierung des Applikationsmodus noch eine
weitere Verbesserung der Wirksamkeit erzielen. Hier konnte der Abstand der
aufeinander folgenden Dosen der verschiedenen Wirkstoffe variiert werden oder

auch eine nahezu simultane Applikation erfolgen.
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6. Schlussfolgerunq

Die Anwendung von vasokonstriktorischen Substanzen bringt im Rahmen der
taglichen Behandlung viele bereits erwahnte Vorteile mit sich. Der Gebrauch des am
haufigsten genutzten Zusatzes Adrenalin ist in vielen Fallen unproblematisch. Dies
gilt jedoch nicht ohne Einschrankungen, die sich aus den bereits besprochenen
Vorgaben und Kontraindikationen sowie dem permanenten Restrisiko einer
intravasalen Injektion ergeben. Als Essenziell und somit als conditio sine qua non ist
in diesem Zusammenhang wohl die ausflihrliche und aktuelle Anamneseerhebung zu
sehen (Daublander 1997 und 2006), um einen moglichst verantwortungsbewussten
Umgang mit Vasokonstriktoren zu ermoglichen.

Die Anamnese soll Fragen nach konkreten Krankheitsbildern enthalten, das
Vorkommen  typischer  Symptome beleuchten und  die bestehende
Medikamenteneinnahme klaren. Des Weiteren kann eine korperliche Untersuchung
des Patienten, als auch Rucksprache mit dessen Hausarzt sinnvoll und notwendig
sein (Lipp 1991). Neben der Auswahl der geringst moéglichen Konzentration an
Vasokonstriktor sind auch eine mehrfache Apirationsprobe und eine langsame
Applikation zu empfehlen. (Lipp 1991, Perusse 1992). Die langsame Applikation soll
dabei speziell ein schnelles Anfluten am Herzen bei einer versehentlichen
intravasalen Injektion vermeiden (Lipp 1991). Allerdings sind manche
Vorerkrankungen oder auch Allergien den Patienten bisher selber nicht bekannt und
bleiben so als Risikofaktoren unbeachtet und unbericksichtigt.

Als bedeutender Kontrapunkt wird von Perusse et al. 1992 und Daublander 2006 die
Unwagbarkeit der Wirkung bei der vorherigen Einnahme weiterer Medikamente oder
Drogen durch die Patienten angesehen. Des Weiteren ist die Anwendung auch bei
unvorbelasteten Patienten nicht risikolos, da z.B. durch eine versehentliche
intravasale Applikation die Ublicherweise auftretenden Plasmaspiegel Uberstiegen
werden und somit ein fur die sonst sichere Dosierung unubliches
Nebenwirkungspotential entsteht (Jage 1993, Worner 1977, Zink 2003). Bei
Untersuchungen im Jahr 1991 fand Knoll — Kdhler zudem eine Schwankungsbreite
von 140% des Sollgehaltes an zugesetztem Katecholamin, was der
Anwendungssicherheit aufgrund der nicht vorhersagbaren Wirkungsintensitat nicht

zutraglich ist. Auch dem therapeutischen Ziel kontraproduktive Auswirkungen der
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6. Schlussfolgerung

Vasokonstriktoren, wie im Speziellen die reaktive Hyperamie, schranken die
Anwendung von Vasokonstriktoren ein. Das Ziel dieser Studie war, einen moglichen
Weg flur eine lang andauernde und ausreichend tiefe Anasthesie aufzuzeigen, die
weitgehend frei von sonst bestehenden Einschrankungen, Risiken und
Unsicherheiten angewendet werden kann, wie sie sonst den Vasokonstriktoren wie
Adrenalin anhaften. Zudem sollte sie in Bereichen Anwendung finden kdnnen, in
denen Vasokonstriktoren kontraproduktiv und somit nicht anwendbar sind. Bei
ausreichender Anasthesiedauer ist die Anasthesietiefe jedoch nicht zu
vernachlassigen, da bei unzureichender Anasthesie die endogene
Adrenalinausschittung den Vorteil der fehlenden Applikation desselben eventuell
wieder zunichte machen konnte (Defosse 1999, Knoll-Kohler et al. 1991, Perusse et
al. 1992).

Die Ergebnisse haben gezeigt, dass die in dieser Studie untersuchte Variante der
Anasthesie tatsachlich einen solchen Weg darstellen kann. Die Kombination von
Scandicain und Carbostesin fuhrt zu einer tiefen und lang anhaltenden Anasthesie,
wobei die vasokonstriktorische Fahigkeit von Scandicain als auch die individuellen
Wirkcharakteristika der beiden Anasthetika vermutlich ihren Anteil daran haben.
Scandicain hat in seiner Anwendung nicht die gleichen Vorbehalte und
Anwendungsunsicherheiten wie Katecholamine. Es verursacht auch keine reaktive
Hyperamie (Schwenzer 1991), wodurch es sich Behandlungsbereiche erschliel3t, die
der Anwendung von Vasokonstriktoren anderer Art bisher vorenthalten waren.
Weiterfuhrende Studien zur Optimierung des Mischungsverhaltnisses als auch
gegebenenfalls des Applikationsmodus sind sicherlich der Sache in Zukunft weiter
dienlich. Perusse et al. forderte schon 1992 flr Herz - Kreislauf Patienten eine lange
und tiefe Anasthesie mit der geringst moglichen Dosis an Adrenalinzusatz.
Schwenzer empfiehlt 1991 sogar in Anbetracht bestehender Alternativen auf den
Gebrauch von Vasokonstriktor enthaltenden Wirkstoffen bei kardiovaskularen
Risikopatienten zu verzichten. Besonders stellt er dabei das nicht ganzlich
auszuschlielfende Risiko der intravaskularen Injektion bei der Leitungsanasthesie
heraus. Hier wurde ein Weg gefunden, der diese Forderungen erflillen kann, indem
uberhaupt kein Adrenalin verwendet werden muss, um eine lang anhaltende,

effektive und obendrein sichere Anasthesie zu ermdglichen.
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7. Zusammenfassung

7. Zusammenfassung/Abstract

Untersuchung zum anasthetischen Wirkpotential von Mepivacain und

Bupivacain - ein sinnvoller Weqg zur sicheren und effektiven Langzeitanasthesie?

Einleitung: Seit der Einfuhrung der Lokalanasthetika ist deren Einsatz aus der
taglichen Praxis nicht mehr wegzudenken. Neben der gewunschten Wirkung in Form
der lokalen Anasthesie gibt es aber auch eine Reihe von unerwilnschten
Nebenwirkungen, die auf dem Wirkstoff selbst oder vielfach verwendeten Zusatzen
wie Katecholaminen oder Sulfiden beruhen kénnen. Durch die alternde Gesellschaft
haufen sich Grunderkrankungen und entsprechende Medikamenteneinnahmen. Bei
der Anwendung von Ldsungen mit Adrenalin ist dies zu bertcksichtigen, da es
dadurch vermehrt zu Nebenwirkungen und Komplikationen kommen kann.

Ziel: Das Ziel dieser Studie war, einen mdglichen Weg fir eine lang andauernde und
ausreichend tiefe Anasthesie aufzuzeigen, die weitgehend frei von sonst
bestehenden Einschrankungen, Risiken und Unsicherheiten angewendet werden
kann, wie sie sonst den Vasokonstriktoren wie Adrenalin anhaften.

Material und Methode: Als Alternativiossung wurde eine Kombination aus einem

Langzeitanasthetikum, Bupivacaine (Carbostesin), und einem Kurzzeitanasthetikum,
Mepivacaine (Scandicain), mit eigener vasokonstriktorischer Aktivitat ohne reaktive
Hyperamie verwendet. Dabei wurde das anasthetische Potential von Scandicain und
Carbostesin allein als auch in Kombination dargestellt. In einem standardisierten
Versuchsaufbau wurde an 10 freiwilligen Probanden der Verlauf der Anasthesietiefe,
die An- und Abflutungszeit (on- und offset time), die Plateauphase, die Wirkdauer,
den Gesamtzeitraum sowie das anasthetische Potential als Produkt aus
Gesamtdauer und Anasthesietiefe bestimmt und aufgezeichnet. Bei dieser Doppel-
Blind-Studie wurde 1 ml als Infiltration an einem mittleren, oberen Schneidezahn
appliziert. Bei der Untersuchung im ,three—way—crossover® Design wurde in zufalliger
Reihenfolge eine der zu prufenden Losungen appliziert.

Ergebnisse: Die Ergebnisse haben gezeigt, dass Scandicain und Carbostesin zwei
grundsatzlich unterschiedliche Wirkcharakteristika besitzen. Deren Kombination fuhrt
zu einer tiefen und lang anhaltenden Anasthesie, in der sich die positiven Aspekte
beider Wirkstoffe wiederfinden.

Diskussion: Die untersuchte Kombination stellt einen sinnvollen Weg fur eine sicher

und ausreichend tiefe Anasthesie dar.
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