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Die venose Punktion beim wachen
Kind ist fiir die kleinen Patienten ein
sehr unangenehmer Teil der Narko-
seeinleitung. Allerdings ist diese Pro-
zedur oft unumganglich, wenn kei-
ne inhalative Einleitung durchgefiihrt
werden kann. Zur Schmerzredukti-
on wird in diesen Féllen oft ein Lokal-
anasthetikumpflaster eingesetzt. Die
vorgestellte Studie untersuchte erst-
mals die Wirksamkeit von Rapydan®
im Vergleich zum bewahrten EMLA®
Pflaster bei der Venenpunktion von
Kindern nach einer sehr kurzen Ein-
wirkzeit von nur 30 min.

Lokalanasthetikumpflaster

Das bisher am haufigsten verwendete Pra-
parat ist ein Gemisch aus Lidocain und
Prilocain (je 25 mg, EMLA®, AstraZene-
ca, Wedel, Deutschland; [s, 6, 10]), das ei-
ne etwa einstiindige Einwirkzeit benétigt,
um eine befriedigende Wirkung zu ent-
falten. Haufig fithrt das Pflaster zu einer
verquollenen, blassen Hautoberfliche, die
die Sichtbarkeit der Venen und damit den
Punktionserfolg u. U. beeintrichtigt [6,
10]. Um diesen Nachteil auszugleichen,
wird das Pflaster in der klinischen Pra-
xis héufig etwa 30 min vor der geplanten
Punktion entfernt.
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Das Rapydan®-Pflaster (Eusa Pharma
GmbH, Minchen, Deutschland; [3, 7, 11])
ist ein neu entwickeltes System zur loka-
len Anwendung mit 7o mg Lidocain und
70 mg Tetracain. Es enthélt auflerdem ei-
ne Komponente, die Warme frei setzt (26—
34°C), um die Resorption der Lokalanis-
thetika zu beschleunigen. Dadurch be-
tragt die empfohlene Einwirkdauer laut
Fachinformation nur 30 min. Das Prépa-
rat ist seit Februar 2008 in Europa fiir Kin-
der ab 3 Jahren zugelassen.

Vergleichende Studie
Patienten und Methoden

Das Design dieser Anwendungsbeob-
achtung war randomisiert, monozen-
trisch, prospektiv und einfach verblin-
det. Nach Einwilligung durch die Sor-
geberechtigten wurden 200 Kinder im
Alter von 3 bis 13 Jahren, die sich einem
elektiven ambulanten Eingriff unterzie-
hen sollten, 2 Gruppen zugeteilt: Kinder
der Gruppe E erhielten 2 EMLA"-Pflas-
ter, Kinder der Gruppe R 2 Rapydan’-
Pflaster, jeweils auf Handriicken und El-
lenbeuge. Ausschlusskriterien waren feh-
lendes Einverstdndnis, Unvertraglichkeit
einer der verwendeten Substanzen, pré-
operative Einnahme von Analgetika, ei-

ne Klassifikation der American Society
of Anesthesiologists (ASA) >2 und das
Fehlen sichtbarer Gefifle an Handriicken
oder Ellenbeuge.

Die Patienten erhielten Midazolamsaft
(0,3 mg/kgKG) und die Pflaster 30 min
vor dem geplanten Beginn der Narko-
seeinleitung durch eine Anisthesiefach-
pflegekraft. Kurz vor dem Transport in
den OP wurden die Pflaster entfernt. Die
Venenpunktion erfolgte mit einer 22-G-
Venenverweilkaniile, zundchst am Hand-
riicken, im Fall einer Fehlpunktion sekun-
dér in der Ellenbeuge.

Beurteilung der
Punktionsschmerzen

Primérer Endpunkt der Studie war die
Inzidenz der Punktionsschmerzen, se-
kundérer Endpunkt die Intensitit der
Schmerzen. Dabei wurden durch einen
Facharzt fiir Anisthesie motorische und
verbale Reaktionen anhand des folgenden
Scores beurteilt:
== 0: keine Reaktion,
== I: leichte Bewegung und/
oder Grimassieren,
== 2: leichtes Wegziehen und/
oder Weinen und
== 3: starke Abwehr mit dem ganzen
Korper und/oder Schreien.
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Tab.1 Demografische Daten und Einwirkzeit

Alter (Jahre) Geschlecht
Me- 25./75.Per-  Mann- Wei
dian zentile lich
EMLA® 6 4/8,5 96 4
Rapydan® 72 5/10 96 4
2p=0,045 flir EMLA® vs. Rapydan®.

Gewicht (kg) GroBe (cm)
blich Medi- 25./75.Per- Me- 25./75.Per-
an zentile dian zentile
22 20/32 120  110/134
25 20/36 123 110/148

Body-Mass-Index Einwirkzeit (min)

(kg/m?)

Me-  25./75.Per- Medi- 25./75.Per-
dian zentile an zentile

16 15/18 35 30/45

16 15/18 35 30/42,5

Tab.2 Venensichtbarkeit, Notwendigkeit von Zweitpunktionen oder Inhalationsein-

leitungen

Venensichtbarkeit?

Median  25./75. Perzentile
EMLA® 2 1/2
Rapydan® 1 1/2

den Gruppen.

Zweite Punktion an

an

12
13

Inhalationseinleitung
notwendig (n)

2

4

derer Stelle (n)

1 gut sichtbar, 2 malig sichtbar, 3 kaum sichtbar, 4 nicht sichtbar.Keine signifikanten Unterschiede zwischen

Alle Werte >0 wurden als Schmerzreakti-
on eingestuft.

Beurteilung der Haut
und des Punktionserfolgs

Die Beurteilung der Punktionsstelle er-
folgte bei allen Patienten durch densel-
ben Facharzt fiir Anasthesie, der weder
beim Aufbringen noch beim Entfernen
der Pflaster anwesend gewesen war, an-
hand folgender Kriterien.

Die Hautrétung wurde mit einem
Score von 1 bis 5 beurteilt:
== I: sehr blass,
== 2: blass,
== 3: normal wie unbehandelte Haut,
== 4: leicht gerétet und
== 5: stark gerGtet.

Die Sichtbarkeit der Venen wurde mit ei-
ner Skala von 1 bis 4 bewertet:

== I: gut sichtbar,

== 2: mafig sichtbar,

== 3: kaum sichtbar

== 4: nicht sichtbar.

Zusitzlich wurden die Fille dokumen-
tiert, in denen die Punktion am Handrii-
cken nicht gelang. Falls sie an beiden an-
asthesierten Bereichen nicht méglich war,
wurde eine inhalative Narkoseeinleitung
durchgefiihrt.

Statistik

Fir die Auswertung wurde das Software-
system Sigma Stat for Windows 2.03 (SPSS
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Inc., USA) verwendet. Die Auswertung er-
folgte mithilfe des Mann-Whitney Rang-
summentests [Alter, Grofle, Gewicht,
Body-Mass-Index (BMI), Einwirkzeit,
Schmerzintensitit, Rétung, Venensicht-
barkeit] oder des x>-Tests (Geschlecht,
Schmerzinzidenz). Die Gruppengrofie
wurde prospektiv anhand folgender Kri-
terien abgeschitzt: Um mit einer ,,pow-
er“ B=90% und einer Irrtumswahrschein-
lichkeit von a=0,05 eine Reduktion der
Inzidenz einer Schmerzreaktion um die
Halfte (von 30 auf 15%) zu erfassen, war
es notwendig, insgesamt 174 Patienten in
die Studie aufzunehmen.

Ergebnisse

Es traten keine unerwiinschten Ereig-
nisse oder Komplikationen auf, sodass alle
200 Kinder in die Auswertung einbezogen
werden konnten. Sie unterschieden sich
nicht hinsichtlich demografischer Daten,
mit Ausnahme des Alters, das in Grup-
pe E im Median 6 Jahre (25./75. Perzenti-
le: 4/8,5 Jahre) und in Gruppe R im Me-
dian 7 Jahre (25./75. Perzentile: 5/10 Jah-
re; p=0,045) betrug. Die Einwirkzeit der
Pflaster betrug in beiden Gruppen 35 min
(B Tab.1).

Die Inzidenz von Schmerzen unter-
schied sich signifikant: Eine Schmerzre-
aktion zeigten 46 Kinder der Gruppe E
und 12 Kinder der Gruppe R (p<o,001;
B Abb. 1a). Auch hinsichtlich der Stir-
ke der Schmerzen ergab sich ein signi-
fikanter Unterschied: Ein Score von 1
(leichte Bewegung/Grimassieren) trat in

24% der Fille in Gruppe E und 10% der
Falle in Gruppe R auf. Einen Score von 2
(leichtes Wegziehen/Weinen) zeigten in
Gruppe E 13%, in Gruppe R aber lediglich
1% der Kinder. Ein Score von 3 (starke Ab-
wehr/Schreien wurde bei 9% in Gruppe E,
jedoch nur bei 1% der Kinder in Gruppe R
beobachtet (p<o,001; @ Abb. 1b).

Wihrend die Haut der Kinder aus
Gruppe E héufig blass imponierte, trat
bei den Kindern der Gruppe R eher eine
Rotung der Punktionsstelle auf (p<o,001;
O Abb. 2).

Im Hinblick auf die Sichtbarkeit der
Venen konnten keine Unterschiede ermit-
telt werden (Medan: 2; 25./75. Perzentile:
1/2 in Gruppe E vs. Median: 1; 25./75. Per-
zentile: 1/2 in Gruppe R). Auch die Zahl
von notwendigen Zweitpunktionen oder
einer Inhalationseinleitung aufgrund
zweimal fehlgeschlagener Venenpunkti-
on war in beiden Gruppen vergleichbar
hoch (B Tab. 2).

Diskussion

Praparate fiir die
topische Anasthesie

Eine topische Anisthesie vor Venen-
punktion gehort in der Kinderanésthe-
sie in den meisten Abteilungen zum an-
asthesiologischen Standard, um den klei-
nen Patienten die Belastung durch die
schmerzhafte Punktion zu ersparen [6].
Ein bewidhrtes und hiufig verwendetes
Préparat ist das EMLA®-Pflaster, ein Ge-
misch aus jeweils 25 mg Lidocain und
Prilocain. Die Effektivitait von EMLA®
konnte in einer Reihe von Publikationen
nachgewiesen werden. Allerdings beno-
tigt EMLA® etwa 1-h-Einwirkzeit, um ei-
ne zufriedenstellende Wirkung zu ent-
falten [s, 6, 10]. Dies verzdgert den Ab-
lauf in der klinischen Praxis oft. Unter-
schiede zwischen den beiden zur Ver-
fiigung stehenden Applikationsformen,



Zusammenfassung - Abstract

Pflaster bzw. Creme, scheinen eine unter-
geordnete Rolle zu spielen [2, 8].

In der vorgestellten Arbeit wurde die
Effektivitit eines neu entwickelten Lido-
cain-Tetracain-Pflasters (Rapydan®) zur
topischen Anisthesie vor Venenpunkti-
on bei Kindern mit dem Lidocain-Prilo-
cain-Pflaster (EMLA®) verglichen. Rapy-
dan® enthilt neben den Lokalanistheti-
ka eine zusitzliche Schicht aus Eisenpul-
ver, medizinischer Kohle, Natriumchlo-
rid und Holzmehl, die nach Entfernen der
Hiille durch Kontakt mit Sauerstoff akti-
viert wird und in einer exothermen che-
mischen Reaktion Wirme freisetzt. Dabei
entstehen Temperaturen von 26-34°C, die
zu einer beschleunigten Resorption der
Lokalanisthetika fiihren. Schadigungen
durch tibermiflige Erwarmung der Haut
wurden bisher nicht beobachtet. In der
Fachinformation wird allerdings empfoh-
len, keinen zusitzlichen Okklusivverband
tiber dem Pflaster anzubringen, um eine
Hautschiadigung durch einen tibermafii-
gen Wirmestau zu vermeiden.

Analgesiequalitat

In der Rapydan®-Gruppe zeigte sich eine
deutlich bessere Analgesiequalitat. Wih-
rend in dieser Gruppe R nur 12% der Kin-
der eine Schmerzreaktion zeigten, war
dies in Gruppe E bei 46% der Fall. Auf die-
se Weise bestand nicht nur ein statistisch
signifikanter, sondern aus Sicht der Auto-
ren auch ein klinisch sehr bedeutsamer
Unterschied zwischen den Gruppen.

Einwirkdauer

Die kurze Einwirkdauer von im Mittel
35 min wurde aus 2 Griinden gewihlt:
Zum einen empfiehlt die Fachinformati-
on, Rapydan® nach 30 min wieder zu ent-
fernen, um eine zu hohe Lokalanistheti-
karesorption zu vermeiden. Zum anderen
kann bei einer 30-miniitigen Einwirkdau-
er die orale medikamentése Pramedikati-
on, die in der Regel bei Kindern mit einem
kurz wirksamen Préparat wie Midazo-
lam durchgefiihrt wird, gemeinsam mit
der Pflastergabe vorgenommen werden.
Dieses Vorgehen spart Arbeitszeit und re-
duziert die Zahl notwendiger Patienten-
kontakte vor der Einleitung, die dngstliche
Kinder u. U. beunruhigen. Fiir Rapydan®
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Topische Anasthesie vor Venenpunktion bei Kindern.
Vergleich eines warmenden Lidocain-Tetracain- mit einem

Lidocain-Prilocain-Pflaster

Zusammenfassung

Hintergrund. In der vorgestellten Unter-
suchung wurde die Wirksamkeit eines neu-
en, die Haut erwdrmenden Lidocain-Tetra-
cain-Pflasters (Rapydan®) mit dem Lidocain-
Prilocain-Pflaster (EMLA®) zur topischen An-
asthesie vor Venenpunktion bei Kindern ver-
glichen.

Material und Methoden. Eswurden

200 Kinder im Alter von 3 bis 13 Jahren ran-
domisiert der Gruppe E (EMLA®) oder der
Gruppe R (Rapydan®) zugeteilt. Inzidenz und
Intensitat des Punktionsschmerzes wurden
mithilfe einer beobachterbeurteilten Vier-
punkterangskala verglichen. Rotung der
Punktionsstelle, Venensichtbarkeit und Punk-
tionserfolg wurden ebenfalls dokumentiert.

Ergebnisse. Die Einwirkdauer der Pflaster
betrug in beiden Gruppen 35 min. Die Inzi-
denz von Schmerzreaktionen lag bei 46% in
Gruppe E und 12% in Gruppe R (p<0,001).
Die Punktionsstelle war in der Gruppe R star-
ker gerotet (p<0,001). Unterschiede im Punk-
tionserfolg zeigten sich nicht.
Schlussfolgerungen. Das beheizte Rapy-
dan®-Pflaster fiihrte nach etwa 35-min-Ein-
wirkzeit zu einer besseren Analgesie wéahrend
der Venenpunktion als das EMLA®-Pflaster bei
vergleichbarem Punktionserfolg.

Schliisselworter
Topische Andsthesie - Venenpunktion - Lido-
cain - Tetracain - Schmerzen

Topical anesthesia before vascular access in children.
Comparison of a warmth-producing lidocaine-tetracaine patch

with a lidocaine-prilocaine patch

Abstract

Background. Venepuncture is one of the
most stressful situations for children during
induction of general anesthesia. Therefore,
many clinicians use a local anesthesia patch
(EMLA®) containing a mixture of lidocaine
and prilocaine in order to reduce the stress
for pediatric patients. This study compared
the effect of a new heated topical anesthesia
delivery system containing lidocaine and tet-
racaine (Rapydan®) with the lidocaine/prilo-
caine patch EMLA®.

Methods. The study design was prospec-
tive, randomized, single-blinded and mono-
center. A total of 200 children aged from 3 to
13 years were randomized into group E (EM-
LA®) or group R (Rapydan®). The primary end-
point of the study was the overall incidence
of pain. Additionally, the intensity of pain
during venous puncture was evaluated by
means of an investigator-based 4 point pain
score: 0 no reaction, 1 gentle movement/gri-
macing, 2 moderate withdrawal of the arm/
crying and 3 strong withdrawal/screaming.
Furthermore, erythema of the skin, visibility
of the veins and success rate of the punctures
were assessed.

Results. Mean contact time of the patch
with the skin was 35 min in both groups. The
overall incidence of pain was 46% in group
Eand 12% in group R (p<0.001). The intensi-
ty of pain also differed significantly between
the groups. A pain score of 1 was observed in
24% (group E) versus 10% (group R), a score
of 2 was documented in 13% (group E) ver-
sus 1% (group R) and a score of 3 was ob-
served in 9% (group E) versus 1% (group R;
p<0.001). Erythema of the skin was observed
more frequently in group R (p<0.001). Visi-
bility of the veins and success rate of venous
puncture did not differ significantly.
Conclusions. After a contact time of 35 min
the Rapydan® patch led to superior analge-
sia during venous puncture than the EMLA®
patch. With regard to visibility of the veins
and success rate of the punctures, differences
between the two patches were not observed.

Keywords

Topical anesthesia - Venous puncture - Lido-
caine - Tetracaine - Pain
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konnte in 2 Studien eine Wirksambkeit im
Vergleich zu Placebo nach einer Einwirk-
dauer von 20 min bei Probanden [3] bzw.
Kindern [12] beobachtet werden.

Bei einer lingeren Einwirkdauer der
Pflaster wiren die Ergebnisse moglicher-
weise anders ausgefallen. Vergleichende
Untersuchungen zwischen Rapydan®
und EMLA”® bei Kindern wurden bisher
noch nicht publiziert. Bei erwachsenen
Freiwilligen konnte jedoch gezeigt wer-
den, dass Rapydan® bei einer Einwirk-
dauer unter 6o min signifikant besser
wirkte, wihrend nach 6o min keine Un-
terschiede zu EMLA® mehr zu beobach-
ten waren [11]. Diese Ergebnisse stiitzen
die Beobachtungen der vorliegenden Un-
tersuchung.

Venenpunktionsschmerz

Eine sedierende, anxiolytische Pramedi-
kation kann durchaus grofien Einfluss auf
den Venenpunktionsschmerz nehmen.
Angstliche Kinder mit normaler Vigilanz
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*p<0,001 fiir Rapydan®
vs. EMLA®

reagieren sicher ausgeprégter auf die Ve-
nenpunktion als angstfreie Kinder oder
solche, die bereits ein gewisses Maf3 an
Miidigkeit mitbringen. In der vorgestell-
ten Arbeit war die orale Pramedikations-
dosis mit 0,3 mg/kgKG Midazolam fiir
alle Kinder festgelegt. Die Verabreichung
des Midazolamsaftes erfolgte zeitgleich
mit der Pflasterapplikation; der zeitliche
Abstand zur Venenpunktion betrug somit
in beiden Gruppen 35 min. Es kann daher
von einem vergleichbaren durch die Pri-
medikation vermittelten anxiolytischen
bzw. sedierenden Effekt in beiden Grup-
pen ausgegangen werden. Eine Beeinflus-
sung der in den Gruppen beobachteten
unterschiedlichen Reaktionen auf die Ve-
nenpunktion durch die medikamentése
Pramedikation erscheint deshalb nicht
wahrscheinlich.

Limitationen

Ein methodisches Problem dieser Arbeit
war die korrekte Verblindung des Unter-

suchers. Zwar konnten die Pflaster von
einer anderen Person aufgebracht und
wieder entfernt werden. Allerdings war
die Gruppenzughorigkeit durch die in
Gruppe R auftretende Hautrotung oft
unschwer zu erkennen. Fiir die Verén-
derung der Hautfarbe kommt als Ursa-
che neben der Erwarmung auch eine va-
sodilatierende Wirkung von Tetracain in
Gruppe R infrage [13]. EMLA® kann da-
gegen zu einem Aufquellen der Haut fiih-
ren, was die Venensichtbarkeit u. U. be-
eintréchtigt [6, 10]. Dieses Phanomen be-
steht nur voriibergehend und kann durch
eine weitere Wartezeit ausgeglichen wer-
den. Allerdings wird dadurch das Zeit-
fenster, in dem die schmerzlose Punktion
unter guten Bedingungen durchgefiihrt
werden kann, weiter reduziert, und die
Abldufe in der klinischen Routine wer-
den verlangert. Hier zeigte sich ledig-
lich ein Trend zu einer besseren Venen-
sichtbarkeit in der Gruppe R ohne statis-
tische Signifikanz. Vielleicht lag dies an
der verwendeten Skala, bei der die best-
mogliche Klassifizierung nur ,,gut sicht-
bar“ war, die schlechteste ,,nicht sicht-
bar®. Dadurch wurde nicht zwischen gu-
ten und sehr guten Bedingungen unter-
schieden. Die Mehrzahl der Patienten in
der Gruppe R erhielt die bestmégliche
Bewertung. Eventuell hitte die Wahl ei-
ner Skala mit einer differenzierteren Be-
urteilungsmoglichkeit, z. B. mit der bes-
ten Bewertung ,,sehr gut sichtbar®, eine
bessere Diskriminierung der Venensicht-
barkeit erlaubt.



Erfolgsquote der Venenpunktionen

Die pflasterbedingten Hautveranderungen
hatten keinen Einfluss auf die Erfolgsquo-
te der Venenpunktionen in den jeweiligen
Gruppen. Die Zahl der Fehlpunktionen
war allerdings insgesamt relativ gering,
vermutlich weil der durchfithrende Fach-
arzt ein Oberarzt mit langjéhriger klini-
scher Erfahrung war. Ob eine durchaus
vorstellbare grundsitzlich hohere Fehl-
punktionsrate bei weniger geiibten Kol-
legen zu einem signifikanten Unterschied
im Punktionserfolg zwischen den Grup-
pen gefiihrt hitte, kann anhand dieser Da-
ten nicht beurteilt werden. Unter den vor-
liegenden Bedingungen war die Zahl der
Fehlversuche nicht ausreichend grof, um
Unterschiede zwischen den Gruppen auf-
zudecken.

Nebenwirkungsprofil

Beide Prdparate haben ein Nebenwir-
kungsprofil, das in der klinischen Praxis
beachtet werden sollte. Der Prilocainzu-
satz im EMLA°-Pflaster kann bei unkri-
tischer Dosierung zu einer Methdmoglo-
bindmie fithren [1, 6]. Das im Rapydan®-
Pflaster enthaltende Tetracain dagegen
hat als Esterderivat ein hoheres Potenzial,
allergische Reaktionen auszul6sen, als die
mittlerweile in der Anasthesie hauptséch-
lich verwendeten Lokalanasthetika vom
Amidtyp [9]. Zusitzlich ist die Lokalan-
asthetikamenge im Prédparat Rapydan®
deutlich hoher als im EMLA® Pflaster.
Aus diesem Grund wird Rapydan® in der
Fachinformation erst fir Kinder ab 3 Jah-
ren empfohlen (maximal 1 bis 2 Pflaster),
wiahrend EMLA® auch fiir Sduglinge zu-
gelassen ist und in der Altersgruppe von 1
bis 5 Jahren eine Hochstdosis von immer-
hin 10 Pflastern moglich wird.

Engberg et al. [4] bestimmten die
Plasmakonzentrationen von Methdmo-
globin, Lidocain- und Prilocain bei Saug-
lingen, die EMLA® erhalten hatten. Dabei
traten nur sehr niedrige, klinisch nicht-
relevante Methdmoglobinspiegel auf; die
Werte fiir Lidocain und Prilocain lagen
stets unterhalb der toxischen Grenze.
Fir Rapydan® wurden bisher keine Er-
gebnisse pharmakokinetischer Untersu-
chungen zur Resorption von Lidocain
oder Tetracain bei Kindern publiziert.

Die einzig verfiigbaren Daten stammen
aus der Fachinformation, in der die Tetra-
cainspiegel bei Kindern unterhalb der
Nachweisgrenze blieben, der hchste ge-
messene Lidocainspiegel betrug 331 ng/
ml und lag damit deutlich unterhalb ei-
ner Plasmakonzentration, die mit toxi-
schen Nebenwirkungen einhergeht (et-
wa 5000 ng/ml).

Fazit fiir die Praxis

Die vorgestellte Untersuchung kann
aufgrund der methodischen Einschran-
kungen als ein erster Hinweis darauf ge-
wertet werden, dass Rapydan® dem EM-
LA® im Hinblick auf die Analgesie iiberle-
gen sein konnte. Im Hinblick auf die Ve-
nenpunktiontrefferquote scheint es kei-
nen Vorteil zu geben.
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