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Die differenzierte ...
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Dabei werden primér die au-
Ben gelegenen Mantelfasern,
die die proximalen Kieferan-
teile innervieren, erreicht
und blockiert und dann erst
die zentral gelegenen Kern-
fasern, die die distalen Ab-
schnitte und umgebenden
Weichteile versorgen.

Physiologische
Grundlagen

Lokalanésthetika hemmen re-
versibel die Reizweiterleitung
in den Nervenendigungen und
peripheren Nerven. Auf mole-
kularer Ebene wird dies durch
eine Blockade der schnellen,
spannungskontrollierten Nat-
riumkanédle des neuronalen
Axons erreicht, sodass die Ent-
stehung und Weiterleitung von
Aktionspotenzialen verhindert
wird. Das Ausmaf3 dieser Blo-
ckade ist konzentrationsab-
héngig. Im Wesentlichen ist
hierfiir die Unterbrechung des
Natriumeinstroms verantwort-
lich, doch die derzeit klinisch
eingesetzten Lokalanésthetika
interagieren ebenfalls, aller-
dings unspezifischer, mit Cal-
cium- und verschiedenen Ka-
liumkanélen, sodass es auch
zu einer Beeintrdchtigung des
transmembrandren Calcium-
und Kaliumionentransportes
kommt. Wichtig fiir diese mole-
kularen Mechanismen ist der
Zustand der Lokalanéstheti-
kummolekiile. Wahrend nur
das ungeladene Molekiil in der
Lage ist, durch die lipophilen
Barrieren des Gewebes, der
Nervenscheiden und Lipopro-
teinstrukturen der Nerven-
membran zum Natriumkanal
zu gelangen, der sich am inne-
ren Kanalende befindet, kann
ausschlieflich das geladene
Molekiil den Rezeptor beset-
zen. Da die Molekiile in den zur
Verfiigung stehenden Injek-
tionslésungen  iiberwiegend
geladen sind, miissen diese
somit zweimal ihren Zustand
verdndern, um die Rezeptor-
bindung eingehen zu koénnen.
Obwohl der Lokalanéstheti-
kumrezeptor bislang nicht
eindeutig lokalisiert werden
konnte, wird er im Ionenkanal
vermutet.

Nicht myelinisierte Nervenfa-
sern (z.B. C-Fasern) verfiigen
iber ein gleichmiBig dichtes
Netz von Ionenkanélen iiber
der gesamten Oberfldche, bei
markhaltigen  Nervenfasern
(z.B. A-alpha- und A-delta-Fa-
sern) ist eine starke Anreiche-
rung der Ionenkanaldichte im
Bereich der Ranvier’schen
Schniirringe zu finden.

Pharmakologische
Aspekte

Die Klinisch eingesetzten Lo-
kalanésthetika koénnen auf
Grund ihrer chemischen Struk-
tur in Ester und S&ureamide
eingeteilt werden. Die beiden
Gruppen unterscheiden sich
deutlich im Hinblick auf ihr
Nebenwirkungsprofil und ih-
ren Metabolismus (Abb. 2).
Beiden gemeinsam ist die Auf-
gliederung des Molekiils in
drei Abschnitte:

e Aromatischer Rest, verant-
wortlich fiir die lipophilen Ei-
genschaften der Substanz.

e Zwischenkette, bestimmt die
analgetische Potenz und den
Abbau des Lokalanéstheti-
kums im Plasma.

e Substituierter =~ Aminostick-
stoff, bestimmt entsprechend
seiner Protonisierung dasVer-
héltnis von Kkationischer zu
basischer Form. Positiv gela-
den stellt es das hydrophile
Ende des Molekiils dar.

Die Lipophilie eines Lokal-
anisthetikums ist wesentlich
fiir die anisthetische Potenz,
die systemische Toxizitdt und
lokale Effekte, da die Mye-
linscheide fettreich ist.

Fir die Verwendung in der

Zahnheilkunde sind nur be-

stimmte Lokalandsthetika zu-

gelassen und routineméfBig
gebrauchlich.

Das typische Profil einer zahn-

arztlichen Lokalandsthesie ist

durch folgende GroBen ge-
kennzeichnet:

¢ Anflutzeit: Zeit von der Injek-
tion bis zum Erreichen ei-
ner therapeutisch nutzbaren
Anésthesiewirkung,.

eTherapeutische Nutzzeit: Dau-
er der therapeutisch nutzba-
ren Anésthesiewirkung.

e Abflutzeit: Zeit von der Ab-
nahme der maximalen Anis-
thesiewirkung bis zum Errei-
chen der individuellen Wahr-
nehmungsschwelle.

Esterpraparate

Diese Stoffgruppe sollte auf
Grund des hoheren Allergieri-
sikos und einer teilweise sehr
hohen Toxizitdt so selten wie
moglich eingesetzt werden. Le-
diglich Tetracain und Benzo-
cain finden als Oberfldchenan-
dsthetika noch ein Indikations-
gebiet. Auf Procain kann heut-
zutage ganz verzichtet werden.

Amide

Waihrend weltweit Lidocainam
héufigstenzum Einsatzkommt,
hat in Zentraleuropa Articain
den hochsten Marktanteil. Die-
ses 1974 von Muschaweck und
Rippel synthetisierte Lokal-
andsthetikum weist hinsicht-
lich seiner chemischen Struk-
tur und Inaktivierung gewisse
Besonderheiten auf. Zum ei-
nen wurde der Anilinrest durch
einen Thiophenring ersetzt
und es besitzt eine Carbon-
estergruppe, deren Spaltung
der primédre Inaktivierungs-
schritt ist. Es kommt somit
primér die esteraseabhingige
Spaltung neben der hepati-
schen Clearance zum Tragen,
was eine iiberaus kurze Plas-
mahalbwertszeit von 20 Minu-
ten nach submukdser Injektion
zur Folge hat. Dies ist bei even-
tuell notwendigen Nachinjek-
tionen im Hinblick auf die the-
rapeutische Sicherheit von Be-
deutung. Als weiterer Vorteil
dieses Lokalanésthetikums ist
die hohe Plasmaproteinbin-
dung anzusehen. Hierdurch
sind die Spiegel an freiem, po-
tenziell toxischem Lokalanés-
thetikum im systemischen
Kreislauf relativ niedrig, aber
auch die fetalen Plasmaspiegel,

die bei ca. 25 bis 35 Prozent der
maternalen Spiegel liegen.
Articain wird im Rahmen der
zahnirztlichen Lokalanésthe-
sie Uiberwiegend als vierpro-
zentige LOsung eingesetzt, so-
mit besteht ein groBes Kon-
zentrationsgefille gegeniiber
dem Gewebe, was die Diffu-
sion verbessert, aber auch zu
einer erhohten Abschwemm-
rate fiihrt, wenn es ohne Vaso-
konstriktor benutzt wird. Die
Folge kann eine unzurei-
chende Aniésthesietiefe und
-dauer sein.

Articain ist weniger kardiode-
pressiv wirksam als Lidocain,
zudem sind augmentative Ef-
fekte von Articain und Adrena-
lin hinsichtlich der Steigerung
der kardiovaskularen und
metabolischen Parameter zu
beobachten, wenn beide Subs-
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tanzen intravasal injiziert wer-
den. Es sollte daher adrenalin-
reduzierten Losungen (hochs-

der Verwendung von Articain
ist die Beobachtung, dass die
Anflutzeit groBe inter-indivi-

Lokalandsthetika
| Applikationsort

intra-
vendos,
intra-
ossér

| Oberflachenanasthesie
Infiltration, Leitung

Verteilung

Metabolis-
mus
Ester

Metaboliten Absorbtion

Y

Y

Intravasalraum
Serum, EiweiR, Erythrozyten

' Elimination

Niere
Urin

Y

Darm
Faezes

Abb. 2: Resorption, Verteilung und Metabolismus der Lokalandsthetika.

duelle Unterschiede aufweist,
sodass teilweise mit einer lan-
geren Latenz bis zum Eintritt

tens 1:200.000) der Vorzug ge-
geben werden.
Von klinischer Bedeutung bei

s Dunkel:

Lin einem.
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einer ausreichenden Anésthe-
sietiefe gerechnet werden
muss (bis zu 13 Minuten). Ein
Ausbleiben einer ausreichen-
den Andésthesiewirkung (Non
responding) ist ebenfalls mog-
lich. Auch hat Articain keinen
oberfldchenanésthesierenden
Effekt.

Lidocain kann sowohl zur In-
jektion als auch zur Oberfla-
chenanésthesie der Haut und
Schleimhaut eingesetzt wer-
den. Es ist in der analgetischen
Potenz dem Articain vergleich-
bar, wird aber als zweiprozen-
tige Losung verwendet, sodass
es gut fir rdumlich ausge-
dehnte Behandlungen geeig-
net ist. Die Metaboliten fithren
zur Sedierung.

Mepivacain ist auf Grund sei-
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