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1 EINLEITUNG

1.1 Dieschmerzfreie Venenpunktion bei Kindern

In der Kinderan&sthesie wird immer noch die Einleitung mit der Maske gegentiber einer i. v. - Ein-
leitung bevorzugt, da Kinder oft Angst vor Nadeln und Spritzen ( Blom 1958) sowie Schmerzen
bei der Venenpunktion haben.

Bei schwerkranken Kindern ist oftmals eine intravendse Narkoseanleitung indiziert, da en
sicherer Venenzugang z. B. zur Applikation vasoaktiver Pharmaka bereits zur Verfigung stehen
muss Aul3erdem ist die Umweltbelastung sowohl fir das OP-Persona als auch fur die Atmosph&
re durch Narkosegase geringer.

Gunstige Vorrausstzungen fur eine intravendse Narkoseanleitung sind gue Anxiolyse, Sedation,
Analgese und Venendilatation bei der Venenpunktion. Anxiolyse und Sedation erreicht man
durch eine medikamenttse Pramedikation ( Midazolam-Saft; 0,4mg/kg Korpergewicht ), die ca
30 Minuten vor Narkoseanleitung per os oder durch redale Anwendung von Midazolam-L 6sung
appliziert wird.

Die Analgesie der Punktionsgelle war friiher ein grosses Problem, da sie nur durch eine schmerz-
hafte subkutane Injektion von Lokalanasthetika moglich war. Durch den im algemeinen sauren
pH-Wert verstéarken Lokalanésthetika selbst die Injektionsschmerzen, die von Kindern héufig
nicht toleriert werden.

Eine andere Moglichkeit, die Venenpunktion schmerzfrei zu ermdglichen, ist die topische Anwen-
dung von Lokalanasthetika. Bisher topisch angewendete Lokalanasthetika ebraditen aufgrund
mangelhafter Diffusion der Wirksubstanzen durch die intakte Epidermis nicht den gewiinschten
Erfolg, oder es zeigten sich allergische Nebenwirkungen ( Dalili 1971, Lubens 1974).

Die Wirksamkeit der Lokalanasthetika ist unter anderem abhéngig von ihrer Diffusionsfahigheit,
wobel diese Eigenschaft wiederum von der in basischer Form vorliegenden Molekile bestimmt
wird ( Buchi 1973).

Besondere Bedeutung gewinnt die Diffusionsféhigkeit bei der perkutanen Anwendung der
Lokalanasthetika, da die intakte Epidermis aufgrund ihrer Barrierefunktion ein rur schwer zu
Uberwindendes Hindernis darstellt.



Durch die Entwicklung der EM LA®-Creme 5% (Astra GmbH in Wedel/Holstein ) wurden die
beschriebenen Probleme bel der perkutanen Lokalanasthesie verringert. Nach der 1:1 Mischung
der beiden als Pulver vorliegenden Substanzen, Lidocan und Prilocan in Basenform sinken deren
Schmelzpunkte von 67° C ( Lidocan ) bzw. 37° C ( Prilocain ) auf 18° C, wodurch ein Ol
entstent ( Adela 1985 Evers 1985 ). Hinzugefigt werden ein Verdickungsmittel
( Carbopol® 934), ein Emulgator ( Arlatone ©) und destilli ertes Waser. Es entsteht eine Ol- in-
Wasser Emulsion, in der beide Lokalanésthetika 21 80% in der Basenform vorliegen. Der Punkt
im Phasendiagramm von Prilocan - und Lidocanbase mit dem niedrigsten Schmelzpunkt ist der
eutektische Punkt. Die Mischung mit definierter Zusammensetzung an diesem Punkt ist eine
eutektische Mischung. Deshalb bedeutet EMLA : eutedic mixture of locd anesthetics.

Ein Okklusivverband beginstigt zusétzlich die lokale Wirkung. Die Applikationsdauer variiert in
der Literatur zwischen 30 min. und mehreren Stunden. Sie ist abhéngig von der jeweiligen
Indikation. Fur die vendse Kanuleneinfihrung ist eine Applikationszeit von 60 min. auf dem
Handrtcken notwendig ( Hallen 1984).

Durch die Applikation von EMLA®-Creme ds Lokalanasthetikum auf der Punktionsgelle kommnt
es zu einer lokalen Vasokonstriktion, so dass eine afolgreiche Venenpunktion erschwert sein
kann. Der gleichzatige Zusatz von Glyceroltrinitrat-Salbe verbessert die Venenflllung ( Hedker
1983), hebt aber auch gleichzetig den analgetischen Effekt von EMLA® Creme auf, da deren
Wirkstoffe schneller aufgenommen und abtransportiert werden ( Kleine-Tebbe 1995).

1.2 Fragestellung und Ziel der Untersuchung

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob durch eine aveizatige Applikation von
EMLA®Creme und Glyceroltrinitrat-Salbe der analgetische Effekt der EMLA®Creme ehalten
bleibt bei trotzdem weiterbestehender V enendil atation.

Zu desem Zwedk wurden bei Kindern im Alter zwischen 2 und 14 Jahren der ASA-Klaseen | und
Il EMLA®Creme 90 min. vor der Venenpunktion unter Okklusionsfolie auf einen Handriicken
aufgetragen. Die Creme wurde nach 60 minitiger Einwirkzet abgewischt und auf die gleiche
Stelle Glyceroltrinitrat-Salbe 30 min. vor der Venenpunktion aufgetragen.

Vor Aufnahme in die Untersuchung wurden die Patienten und Eltern informiert und ihre Zustim-
mung zur Tellnahme ebeten im Sinne der Helsinski-Deklaration.Die Untersuchung wurde von der
Ethikkomisgon der Universitétsklinik Minster genehmigt.



2 UNTERSUCHTE SUBSTANZEN

2.1 EMLA®-Creme

Lokalanasthetika sperren reversibel die Entstehung und Fortleitung des Aktionspotentials tber
Nervenfasern mit Hemmung einer Schmerzempfindung ohne Ausschaltung des Bewusdseins.

Die Zellmembran als Zielorgan besteht aus Phospholipiden, die en hydrophiles und ein lipophiles
Ende aufweisen.

Das Lokaanasthetikum reagiert mit einer Membran Uber die Lipophilie des aromatischen Restes
und de hydrophile Wirkung der Aminogruppe.

Die Lokalanasthetika sind tertiare Amine, schwacde Basen, die nur as sure Salze ( z. B. Hydro-
chloride ) wassrlodlich sind. In wasgiger Form liegt bei einem gegebenen pH-Wert ein Gleich-
gewicht zwischen ionisierter und basischer Form vor, wobel der Anteil der jeweiligen Form
einerseits vom spezfischen pKaWert der jeweiligen Lokalanédsthetika, andererseits vom
Umgebungs-pH abhéngig ist. Bel Prilocan betragt der pKa-Wert 8,0, bei Lidocan 7,8.

Die Diffuson durch die Zellmembran kann rur in besischer Form erfolgen. Die agentliche
Wirkung zegt das Lokalanasthetikum in ionisierter Form an der Innenseite der Zellmembran an
den Rezeptoren im Bereich der schnellen Natrium-Kandle.

Je hoher die Fettlodlichkeit eines Lokalanasthetikums ist, desto deutlicher wird de Leitungs-
fahigkeit einer myelinhaltigen Nervenfaser herabgesetzt. Der Vertellungskoeffizient ist bei Li-
docan 2,9 und somit grosser als bel Prilocain mit 0,9 ( Niesdl et al 1989).

Auch das Molekulargewicht eines Lokalanasthetikums beanfluse die Diffusion. Mit héherem
Molekulargewicht verlangsamt sich die Diffusionsrate. Lidocan besitzt ein Molekulargewicht von
234, Prilocan eines von 220.

Topische Lokalanasthetika lassen sich auf drei Arten applizieren :
1) aswasgige Losungen ( z. B. as Hydrochlorid- Salz)

2) dsakoholische Lésungen der basischen Form

3) asOl- in- Wasser- Emulsionen.



Zu 1) Die Diffusion durch die Zellmembran ist bei der Applikation als Losung in Wasser prak-
tisch unmoglich, da das Lokalanasthetikum meist in ionisierter Form vorliegt.

Zu 2) Eine dkoholische Losung, die das Lokaanasthetikum in der wirksamen Form as Base
enthdlt, hat aufgrund des Fehlens von Wassr keine ausreichende penetrierende Eigenschaft
( Niesel et al 1989).

Zu 3 Eine Ol- in- Wasser- Emulsion verlangt eine relativ hohe Konzentration des Lokalanésthe-
tikums als Vorausstzung fur eine dfektive perkutane Anasthesie.

Broberg und Evers shafften im Jahr 1981, eine eutektische Mischung aus Lidocan und Prilocan
herzustellen ( Broberg 1981). In dieser Mischung sinkt der gemeinsame Schmelzpunkt auf 18°C

( Brodin 1984). Die reinen Einzdsubstanzen weisen einen Schmelzpunkt von 67°C ( Lidocan )
bzw. 37°C ( Prilocan) auf. Die bei Raumtemperatur als Ol vorliegende autektische Mischung von
Prilocain und Lidocain ermdglicht die Herstellung einer OI- in- Wasser- Emulsion.

Die Basenkonzentration von ca 20% im wirksamen Tropfchen bel Lidocan und Prilocan steigt
bel EMLA®-Creme -5% auf annghernd 80% ( Juhlin 198Q Nyqvist-Mayer 1985).

EMLA ist die Abkirzung fir » eutedic mixture of loca anesthetics”.
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Abbildung 1: Phasen-Diagramm der Lidocain-Prilocain-Mischung
(aus Brodin et a. 1984

Der Schmelzpunkt von Lidocan (67° C) wird mit zunehmendem Anteil von Prilocan (Schmelz-
punkt 37° C) bei einer Mischung von anndhernd 50% auf 18° C erniedrigt (eutektische
Mischung).



2.1.1 Zusammensetzung von EMLA®-Creme 5%

EMLA®-Creme 5% besteht aus jeweils 2,5% Konzentration der arzneilich wirksamen Bestand-
teile, Lidocan und Prilocan, welche in gereinigten Wasser unter Verwendung von Arlatone®
emulgiert werden. Durch den Zusatz von Carbopol® as Verdickungsmittel entsteht eine Creme.
Die wasgige Phase wird duch Zugabe von Natriumhydroxid bis zu einem akalischen pH-Wert
von 9,0 eingestellt, um somit eine hohe Basenkonzentration zu sichern.

EMLA
Lidocan 24,8 mg
Prilocan 252 mg
Polyoxyethylenester (Arlatone®) 1®mg
Carboxypolymethylen (Carbopol ") 10,0 mg

Natriumhydroxid bis zu einem pH-Wert von 9,0
Gereinigtes Wassr bis zu einem Gesamtgewicht von 1 g

Die anulgierte Phase stellt gewissrmasen eine Art Speicher fir die Bereitstellung von Lokal-
Anésthetika in der wasgigen Phase dar. Sobald freigeloste Prilocan-Lidocan-Molekile durch
Diffuson in die Epidemis aus der wasgigen Phase verschwinden, gehen herfir
Lokalanasthetikamolekile ais der emulgierten Phase in Losung und stehen somit fur die
Penetration zur Verfigung. Es existiert aso ein Fiesgleichgewicht zwischen beiden Phasen
(Nygvist 1986. Letzlich sorgt die Basenkonzentration in der wasgigen Phase fir eine schnelle
perkutane Diffusion. Liegt der pH-Wert der wasgigen Phase im alkalischen Bereich, so befindet
sich der Grosgeil der gelosten Lokaanésthetika in der Basenform (97% bei pH 9,4).

2.1.2 Wirkung van EMLA®-Creme

Dabei existiert eine Korrelation zwischen einer Dosisgeigerung und einer durchschnittlich
haufiger gedusserten Analgesie der Probanden. Zudem konnte bei htheren Dosen eine geringere
Schwankungsbreite der Individuawerte um den Mittelwert (VAS-Werte) festgestellt werden,
welches fur eine ehdhte Wahrscheinlichkeit der Analgesie bei hoherer Dosis richt (Juhlin
1990.
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Abbildung 2: DosisWirkungsbeziehung
(aus Juhlin 1990

Die dermale Andgesie steigt nach Applikation grossrer Dosen EMLA®-Creme um 5% an.
Schmerzsensationen bei Nadelinsertion wurden unter Verwendung einer visuellen Analogskala
nach einstiindiger Applikation von unterschiedlichen Mengen EMLA®- Creme 5% auf einer
Hautflache von 10 cm? gemessen. Minimum, Maximum, Median sowie 25% - und 7%%-Quartile
sind fur 20 freiwilli ge Testpersonen angegeben.

(0 = kein Schmerz, 100 = schwerwiegender Schmerz)

EMLA®-Creme 5% bewirkt eine perkutane Anésthesie bereits nach 45minitiger Anwendung
unter Okklusionsbedingungen (Ehrenstrom-Reiz 1983.

Im allgemeinen wird jedoch von einer Einwirkzet von 60 Minuten ausgegangen (Juhlin 1980.
Eine langere Applikationszat verursadt eine Steigerung der Anagesie. Die dermale Analgesie
halt durchschnittlich noch 2 Stunden nach Entfernung der Okklusionsfolie an.

Interessanterweise sind  sowohl der Wirkungsbeginn verzogert als auch die Wirkungsgérke von
EMLA®-Creme 5% herabgesetzt bei der farbigen Bevolkerung gegeniiber der weiRRen. Dies ist
tellweise durch die bei Menschen schwarzer Hautfarbe vorliegende, dickere Hautoberflache
bedingt (Hymes 1986. Durch die fehlende Verhornung der Schleimhé&ute tritt die Wirkung dort
fruher auf.

Auf der Wangen- bzw. Gaumenschleimhaut ist eine wirksame Analgesie nach Applikationszaten
von 2 bzw. 5 Minuten zu erzielen, wéahrend die Gingiva 5 bis 20 Minuten braucht (Haasio 1989.
Bereits nach 15 bis 30 Minuten kdnnen oberfladhliche Biopsien an der Glans penis oder am
Préputium schmerzfrel vorgenommen werden (Juhlin 1980.

2.1.3 Resorption und Toxizitét

Die kutane Resorption ist stark vom jeweiligen Applikationsort abhéngig. Bei Verabreichung auf
2
einer Flade von 100 cm im Gesicht waren mach 2 bis 2 /2 Stunden lediglich maximale
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Plasmaspiegel fur Lidocan und Prilocan wvon jeweils 150 ng/ml bzw. 58 ng/ml nachweisbar.
Dagegen wurde bel der Anwendung auf einer entsprechenden Flade an Unterarm erst nach 5
Stunden ausgchliesdich Lidocan mit einem Hochstwert von 18 ng/ml gefunden, wéahrend
Prilocan nicht nachgewiesen werden konnte (Juhlin 1990.

Plasmakonzentrationen sind altersabhéngig. Bei Anwendung von 2 g EMLA®-Creme 5% auf einer
Flache von 16 cm ? konnten rach 2 bis 4 Stunden in der Altersgruppe von 2 bis 12 Monaten
Maximalwerte festgestellt werden. Kinder unter 3 Monaten falen durch einen Anstieg des
Lidocans-Spiegels auf, wobel dieser jedoch immer noch deutlich unter der Toxizitétsgrenze liegt
(Engberg 1987 Nilson 1990).

Auch die Methdmoglobinwerte lagen mit maximal 2% des Gesamthdmoglobins im normalen Ab-
weichungsbereich. Kinder unter 3 Monaten sollten von der Anwendung von EMLA-Creme 5%
ausgeschlosen werden, solange noch keine statistisch ausreichend gesicherten Ergebnisse
hinsichtlich dieser Altersgruppe vorliegen (Engberg 1987.

Mit grosseren Resorptionsraten muss man im Bereich entzindlich veranderter Haut redhnen
(Juhlin 1989. Gegenliber gesunder Haut zeigt sich diese in einer gesteigerten Aufnahme wie auch
in einem schrelleren Wirkungseintritt. Analgesie wird bereits nach 5 bis 15 Minuten bei Psoriasis
und Dermetitis atopica ereicht. Durch die hthere Resorption erfolgt der Abtransport der
Lokalanasthetika ebenfalls schreller, so dassmit einer kiirzeren Wirkdauer im Minutenbereich zu
rechrenist (Juhlin 1989.

Auch zur medhanischen Reinigung beim Ulcus cruris durch eine Kirettage ist nach 30 Minuten
Einwirkzeit von 5-10 gEMLA®-Creme 5% eine dfektive Anésthesie u erzielen (Barghorn 1994
Enander-Mamros 1990 Holm 1990, ohne dassein toxischer Plasmaspiegel erreicht wird.

2.1.4 Nebenwirkungen

Fast in allen Veréffentlichungen tiber EMLA"-Creme 5% findet man 2 Nebenwirkungen : Blasse
und Erythem im Auftragungsbereich (Engberg 1987 Evers 1985 Juhlin 1989. Bei geringer
Konzentration des Lokalanasthetikums komnt es zu einer Vasokonstriktion (Bl&sse), bel htheren
Konzentrationen hingegen zu ener Vasodilatation mit konsekutivem Erythem. Die
Hauttemperatur ist dabei erhéht.

Eine Methdmoglobindmie ist eine bekannte Nebenwirkung bei der Lokalanasthese mittels

Prilocain (Larsen 1987, vor allem bei Kindern bis zum dritten Lebensmonat. Sie haben im Blut
eine verminderte NADH-Dehydrogenase-Aktivitdt, ein Enzym zur Reduktion wvon
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Methdmoglobin.

Inihrer Studie an 48 gesunden Kindern konnten Frayling et al. nach Auftragung von 5g EMLA"-
Creme 5% einen geringen, aber signifikanten Anstieg der Methdmoglobinkonzentration gegeniber
der Kontrollgruppe bis maximal 0,85% nadhweisen. Die Werte kehrten jedoch innerhalb eines
Tages zu den Ausgangswerten vor Applikation des perkutanen Anéasthetikums zuriick
(Fahrenheim 1993.

Als Einzdfall berichteten Jacobson und Nilson Uber eine ausgeprégte Methamoglobindmie von
28% bei einem einjdhrigen Saugling. Unglicklicherweise hatte das Kind sowohl eine unbeab-
sichtigte Anwendung von EMLA"-Creme 5% Uber einen Zeitraum von 5 Stunden als auch pré
operativ ein Trimethoprim-Sulfamethoxazol-Préparat erhalten. Es zegte ene blase Haut mit
“braunlicher” zyanotischer Farbung, die sich erst nach Injektion von Methylenblau normalisierte.
Die Autoren vermuteten eine alditive Wirkung des Prilocains und des Sulfonamids bei der
Entstehung der Methdmoglobindmie, da jeweils beide dlein schon eine solche verursadhen kdnnen
(Jakobson 1985.

2.1.5 Klinische Anwendungsméglichkeiten

Je nach Indikation und Gros® énes zu entfernenden Befundes wird EMLA®-Creme 5% mit
einem Stieltupfer punktformig oder mit einem Holzspatel grosglacig aufgetragen. Danacdh
erfolgt ein Okklusionsverband (Tegaderm®) um eine ausreichende Analgesie 1 gewéhrleisten.
Vor geplanten oder wiederholten Venenpunktionen bei Kindern wird de perkutane Anasthese
eingesetzt, um die Einstichschmerzen auszuschalten oder deutlich zu mindern (Hallen 1982
Hallen 1984 Hallen 1985 Hopkins 1988. Die Akzeptanz ist meist so gross dassdie Kinder bei
erneuter Blutentnahme die perkutane Anasthesie wiinschen.

Auch zur Vorbereitung von i.v.-Infusionen, Katheteruntersuchungen oder Narkoseeinleitungen
findet dieses Verfahren bei Kindern Anwendung (Hallen 1982).

Dialysepatienten schétzen eine perkutane Anésthesie sehr, da sie sonst durch die regelméassge
Shuntpunktionen oft Schmerzen erleiden missen (Piazolo 1988.

Die Lumbalpunktion bei Kindern wird duch perkutane Anasthesie eleichtert, wobel Applika-
tionszaten der Okklusionsfolie von Uiber 60 Minuten empfohlen worden sind (Halperin 1989.

In vielen Kinderkliniken wird routineméssg de perkutane Anésthesie mindestens 60 Minuten vor
jeder geplanten Lumbalpunktion durchgefiihrt.

In verschiedenen klinische Studien wurden Mollusken in perkutaner Analgesie entfernt (Dewaad

1990 Rosdahl 1988. Die Applikationszeit der Folie betrug 30bis 60 Minuten, je nach Grosse der
Mollusken.
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Die Behandlung verschiedener Warzenformen kann sehr schmerzhaft sein. Bei einigen durch hu-
mane Papillomviren (HPV) induzierte Dermatosen wurde durch die perkutane Analgesie die
Verbesserung der Therapie e@moglicht. Die planen juvenilen Warzen (Verrucae planaejuveniles),
die fast auschliesdich an den Handriicken und im Gesicht lokalisiert sind, lassen sich mit Hilfe
dieses Verfahrens hmerzlos entfernen.

Auch bel kleineren Exzisionen oder Probebiopsien an der Glans penis oder am Praputium wird de
perkutane Analgesie a@ngesetzt. Nadh bereits 30 bis 45 Minuten ist eine vollstandige Schmerz-
freiheit erreicht. Bei grossren Exzisonen kann zusdtzlich eine schmerzlose oder schmerz-
reduzierte Injektion von Lokalanésthetika eforderlich werden.

Sehr effektiv ist die analgesierende Wirkung von EMLA"-Creme aur Gewinnung von Freihaut-
transplantaten bei nicht narkosefahigen Patienten .

Das Ulcus cruris kann durch verschiedene konservative und dermatochirurgische Therapie-
maoglichkeiten kuriert werden. Dabel ist die Reinigung der Ulzera mit einem scharfen Loffel Vor-
aussetzung fur die Abheillung. Dies gilt sowohl fiir die Granulation und Epithelidisierung bel
konservativer Therapie ds auch fur die efolgreiche Anwendung der verschiedenen Transplan-
tationsverfahren.

2.2 Glyceroltrinitrat

Seit Uber 100 Jahren wird Glyceroltrinitrat-Salbe aur Prophylaxe und Therapie der Angina
pedoris eingesetzt.

Bereits im Jahr 1846wurde Glyceroltrinitrat-Salbe von Sobrero hergestellt. Spéter, im Jahr 1879
gab W. Murrell bekannt, dass Glyceroltrinitrat sublingual Angina pedoris -Anfélle verringert
(Chien 1984).

Die vasodilatierende Wirkung von Nitroglycerinsalbe wurde von Hedker benutzt, um die vendse
Kanilenpunktion zu erleichtern : diese Salbe wurde ener Probandengruppe von 30 Personen auf
das betreffende Hautared aufgetragen. Die Vasodilatation wurde mit derjenigen einer nicht
vorbehandelten Gruppe verglichen. Da bei den vorbehandelten Probanden eine signifikant bessere
Venenfullung erzielt werden konnte, rieten die Autoren zur Anwendung von Nitroglycerinsalbe
fur die Vasodilatation vor Venenpunktion (Hedker 1984).

14



2.2.1 Darreichungsformen von Glyceroltrinitrat

Dank seiner schnellen Aufnahme in den systemischen Kreidauf wurde Nitroglycerin in sublin-
gualer Zubereitungsform bei akuten Angina pedoris-Schmerzen bevorzugt. Zur Langzeattherapie
der koronaren Herzkrankheit stehen retardierte Formen von Glyceroltrinitrat und transkutane
Applikationss/steme aur Verfligung.

Es gibt zahlreiche Darreichungsformen von Glyceroltrinitrat auf dem Markt: von der Zerbeiss
kapsel zur sublingualen, als Spray oder Tabline aur bukkalen, als Retardkapsel zur oralen, als
Pflaster oder Creme aur kutanen bis zur Fertigampulle ds intravendse Applikationsform zur
Therapie des akuten Myokardinfarktes.

Settlage d al. wusden schon 1983 dassbel peroraler Gabe von Retardformulierungen eine zén
mal hohere Dosierung zur Erreichung des Plasmawirkspiegels von Glyceroltrinitrat-Salbe not-
wendig war als bei transdermaler Applikation (Settlage 1983.

Schon Needleman et a. konnten vor Uber 20 Jahren belegen, dassdiese unterschiedliche Biover-
fugbarkeit durch den fast vollstdndigen hepatischen first-passMetabolismus nach peroraler
Applikation zu erkléren ist (Needlemann 1972).

Um diesen first-passMetabolismus weit wie moglich zu vermeiden, wurden neue
Applikationsformen entwickelt.

Die sublinguale Applikationsanwendung als Spray oder Zerbeiskapsel unterliegt zwar keinem
first-passMetabolismus, ist jedoch durch die kurze Wirkdauer von 10 bis 30 Minuten als Retard-
form unbrauchbar. Um eine retardierte Wirkung zu erreichen, misde dle funf Minuten eine
erneute sublinguale Dosis eingenommen werden. Aus diesem Grund dient die sublinguale Form
nur zur Anfallskupierung (Chien 1984). Eine gewiss Retardierung ist zwar durch die rektale
Applikation mdglich, allerdings wird im oberen Tell des Rektums das Blut wieder der Pfortader
zugefuihrt und de Umgehung der Leberpassage ist nur unvollstandig (Smith 1990.

Schon tber 35 Jahre wurde die transdermale Darreichungsform von Glyceroltrinitrat entwickelt
(Awan 1981). Nur eine enzige Applikation reicht aus, um den Wirkspiegel im Blut Uber 24
Stunden beizubehalten (Parker 1971).

Das Ausmassder Lipophilie des Wirkstoffs ist entscheidend fur dessen Penetration durch intakte
Haut (Scheuplein 1971, Scheuplein 1965. Glyceroltrinitrat ist wesentlich fettlosicher als z. B.
Isosorbiddinitrat, wahrend Mononitrate @ne bevorzugte Wasserl6dlichkeit aufweisen. Aus diesem
Grund findet in den gebrauchlichen Salben Glyceroltrinitrat haufiger Anwendung als andere
Nitrate.
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2.2.2 Besondere Merkmale von Glyceroltrinitrat

Phar makodynamik

Wirkungsmedanismus

Die Hauptwirkung der organischen Nitrate ist die Relaxation der glatten Muskulatur. Der
zdluldre Wirkungsmedhanismus beruht auf einer Aktivierung der cytosolischen lédlichen Gua
nylatcyclase.

Im Organismus werden die Nitrate durch reduzierende, SH-Gruppen enthaltende Substanzen in
Stickstoffmonoxid (NO) dberfuhrt. NO stimuliert die |6sliche Guanylatcyclase in der glatten
Gefasanuskelzdle und bewirkt dadurch einen Anstieg von cyclischem Guanosin-3,5-mono-
phosphat (cGMP). cGMP bewirkt vermutlich durch eine cGMP- abhanglge Phosphokinase die
Phosphorylierung und Aktivierung einer Membran ATPase, die Ca nach ausen pumpt. Dies
fuhrt zu einer Abnahme der intrazdluldren Ca -Konzentration und so zu einer Erniedrigung des
Gefésgonus.

Wirkungsort(e)

Nitrate haben einen relaxierenden Einflussauf die glatte Muskulatur sowohl der Gefasse ds auch
der Bronchien, der Gallengénge, der Gallenblase, des Osophagus und des Diinn- und Dickdarmes
einschliesdich der Sphinkteren.

Die postkapill &ren Kapaztatsgefasse reagieren empfindlicher auf Nitrate ds die ateriellen Wider-
standsgefasse. Unter der Wirkung von Glyceroltrinitrat kommt es durch direkten Einflussauf die
Gefasgnuskulatur zu einer Venenerweiterung und dadurch zu einer vermehrten vendsen
Blutaufnahme (venous pooling). Der ventse Ruckstrom zum Herzen wird reduziert, das Full-
volumen vermindert und de diastolische Wandspannung herabgesetzt. Parallel dazu wird der
Aortendruck erniedrigt, der periphere Widerstand und de systolische Wandspannung nehmen ab.
Die Verminderung von Vor- und Nadbelastung des Herzens fuhrt zu einer Abnahme des
enddiastolischen Drucks und Volumens, der myokardialen Wandspannung, der Herzgrosse und
der Auswurfzet. Die Durchblutung wird bei gleichzatiger Verminderung des Sauerstoffver-
brauchs verbesgert.

Unerwunschte Wirkungen

Unerwinschte Wirkungen beruhen weitgehend auf dem gefasserweiternden Effekt von Glycerol-
trinitrat. Als Folge der Erweiterung der Hirngefas<e treten vor allem zu Beginn einer Behandlung
Druckgefiihl im Kopf und vasomotorische Kopfschmerzen auf. Die Beschwerden klingen
erfahrungsgemass meistens bei weiterer Anwendung nadh einigen Tagen ab. Ausserdem konnen
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Benommenheit, Schwade und Schwindel auftreten.

Durch die Erweiterung der Hautgeféasse im Gesicht und am Oberkérper konnen Wéarmegefuhl und
Hautrétungen entstehen.

Bel aufrediter Kdrperhaltung kann es zum Versadken des Blutes in den grosseren Venen der
unteren Extremitéten und in der Folge ai orthostatischen Regulationsg6rungen kommen.

Durch die Blutdrucksenkung kann eine reflektorische Tachycardie ausgelost werden. Vereinzdt
wurden Kollapszusténde und Synkopen beobadhtet.

In seltenen Falen mit starkem Blutdruckabfall kann eine Verstérkung der Angina-pedoris-Symp-
tomatik auftreten (paradoxe Nitratrektion).

Gelegentlich kénnen all ergische Hautreaktionen und/oder eine exfoliative Dermatitis vorkommen.

Wechsalwirkungen mit anderen Mitteln

Synergismus

Die gleichzatige Gabe von anderen Vasodilatatoren, Antihypertensiva, Calciumantagonisten,
Neuroleptika oder tricyclischen Antidepressva sowie Alkohol kann die blutdrucksenkende Wir-
kung von Glyceroltrinitrat verstarken.

Glyceroltrinitrat kann kel gleichzetiger Anwendung von Dihydroergotamin zum Anstieg des Di-
hydroergotaminspiegels fuhren und damit dessen Wirkung verstérken.

Antagonismus

Bel gleichzatiger Anwendung von Heparin und Glyceroltrinitrat kommt es zu einer Wirkungs-
abschwédung von Heparin.

Eine Wirkungsabschwadung von Glyceroltrinitrat durch Einnahme von nicht-steroidalen Anti-
rheumatika ist nicht auszuschliessen.

Pharmakokinetik

Glyceroltrinitrat wird sublingual, bukkal, gastral, intestinal sowie perkutan rasch und weitgehend
vollsténdig resorbiert, unterliegt jedoch in Abhéngigkeit vom Ort der Resorption einem mehr oder
weniger ausgepragten first-passMetabolismus.

Nadh sublingualer Gabe von Glyceroltrinitrat werden maximale Konzentrationen rad etwa 4
Minuten erreicht.

Die systemische Verfligbarkeit ist abhangig vom Ort der Resorption und unterliegt ausserdem
starken individuellen Schwankungen. Nach sublingualer Applikation betragt die asolute Biover-
fugbarkeit etwa 40%, nach oraler Applikation weniger as 1%.

Glyceroltrinitrat unterliegt einem ausgepragten, vorwiegend hepatischen first-pass M etabolismus.
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Bei Anwendung von Glyceroltrinitrat in Form von Zerbeiskapseln ist das Ausmassdes first-pass
Effektesim Vergleich zur peroralen Anwendung deutlich geringer.

Die Plasmaproteinbindung liegt bei etwa 60%.

Glyceroltrinitrat wird rasch und ubiquitdr im Korper verteilt. Die Plasmakonzentration reprasen-
tiert etwa 1% des Gesamtkorper-Glyceroltrinitrats.

Eswurde ane hohe Erythrozytenbindung und eine Anreicherung in der Geféassvand beobadtet.
Untersuchungen mit radioaktiv markiertem Glyceroltrinitrat an Ratten zeigten eine Anreicherung
in Leber und Gastrointestinaltrakt. In Herz, Lunge und Milz wurden nur geringe Konzentrationen
gefunden.

Der therapeutische Blutspiegelbereich liegt zwischen 0,1 und 3 (- 5) ng/ml.

Das Vertellungsvolumen wird bei grossen individuellen Schwankungen mit 3,3 = 1,2 I/kg KG
(Streubreite bis 2411/kg KG) angegeben.

Glyceroltrinitrat ist sehr lipophil und passert die Blut-Hirn- sowie die Blut-Liquorschranke. Esist
nicht bekannt, ob Glyceroltrinitrat oder seine Metaboliten in die Muttermilch Gbergehen.
Glyceroltrinitrat unterliegt einer ausgepragten Metabolisierung in der Leber, aber auch in anderen
Zellen wie zB. Erythrozyten. Weniger als 1% wird unverandert ausgeschieden.

Der Hauptabbauweg von Glyceroltrinitrat ist die Denitrierung durch die Nitratesterreduktase, die
ein Tell der Glutathion-S-Transferase ist.

Glyceroltrinitrat wird schnell metabolisiert. Im Urin von Ratten war 24 Stunden rach oraler
Applikation Glyceroltrinitrat nicht mehr in signifikanten Mengen radweisbar.

Die Metaboliten 1,2-Glyceroldinitrat, 1,3-Glyceroldinitrat, 1-Glycerolmononitrat, 2-Glycerol-
mononitrat sowie die entsprechenden Glucuronidkonjugate und Glycerol werden renal eliminiert.
Beim Menschen wird fir die Dinitratmetaboliten eine Halbwertszat von ungeféhr 40 Minuten an-
gegeben.

Die Eliminationshalbwertszdt fur Glyceroltrinitrat ist kurz. Nad sublingualer Applikation werden
Werte awischen 2,5 und 4,4 Minuten, nadh intravendser Applikation zwischen 2 und 2,5 Minuten
angegeben.

Die systemische Cleaanceliegt bei 230+ 90 ml/min/kg KG.

Die festgestellten hohen Cleaancewerte weisen auf eine ausdtzliche extensive extrahepatische Eli-
mination hin.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion komnt es weder zu einer Kumulation von Glyceroltrinitrat
noch seiner Metaboliten.

Bel schwerer Einschrankung der Leberfunktion kann der hepatische Metabolismus von Glycerol-
trinitrat verlangsamt sein.

Bei kutaner Applikation in Form eines Nitropflasters (z.B. Nitro-Pflaster-ratiopharm® TL der
Firma ratiopharm) konrte bereits nach einer Stunde @ne hohe mittlere Plasmakonzentration von
200-250 pdml erzielt werden. Auch nach mehreren Stunden félt der Plasmaspiegel nur gering-
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fugig ab. Erst nach Entfernung des Pflasters kommt es zu einem raschen Abfal des Plasma-
spiegels innerhalb von 1,5 Stunden (Imhof 1980).

2.2.3 Indikationen von Glyceroltrinitrat

Klinische Studien

Glyceroltrinitrat findet seit langem Anwendung in der Behandlung der Angina pedoris, Zweifel an
seiner Wirksamtkeit bestehen nicht (Parratt 1979.

20 Patienten mit ischdmischer Herzkrankheit, die durch Angiogramme oder ST-Stredkensenkung
im EKG dokumentiert war, erhielten sublingual 0,3-0,8 mg Glyceroltrinitrat oder 5 mg |so-
sorbiddinitrat als Kautabletten, wenn unter Belastung (Laufband) milde pedangintse Beschwer-
den auftraten. Trotz anhaltender Belastung trat bel alen Patienten eine Besserung der Schmerz-
symtomatik ein, bei den meisten vollstandig, bei wenigen partiell. Die durchschnittliche Zeit bis
zum Eintritt der Linderung betrug nadh Glyceroltrinitrat 74,7 Sekunden und nad
Isosorbiddinitrat 107,6 Sekunden, bis zum Erreichen der maximalen Symptomatikverbesserung
nach Glyceoltrinitrat 1903 Sekunden und nad Isosorbiddinitrat 3151 Sekunden, d.h.die
Wirkung von Glyceroltrinitrat trat signifikant schneller ein als die von Isosorbiddinitrat. Zu einer
Aufhebung von ischdmischen elektrokardiographischen Verdnderungen kam es nad
Glyceroltrinitrat bei 13 Patienten, nach Isosorbiddinitrat bel 15 (Kattus et a. 1979.

Die Wirkung von Glyceroltrinitrat sublingual wurde an 15 Patienten mit Linksherzinsuffizienz,
davon 10 Patienten mit frischem Herzinfarkt und 5 Patienten mit altem Infarkt, untersucht. Bei
einer Dosierung von 0,8 bzw.1,6 mg Glyceroltrinitrat kam es innerhalb von 3-5 Minuten zu einer
hochsignifikanten Abnahme des durch Redhtsherzkatheter bestimmten Pulmonalarteriendruckes.
Der enddiastolische Pulmonalarteriendruck sank von 25 + 8 auf 17 + 8 mmHg (p<0,001). Das
Herzminutenvolumen rnahm tellweise deutlich zu, wéahrend der arterielle Blutdruck nur
geringfligig abfiel (Bussnannet a.1975.

Die Wirkung von Glyceroltrinitrat sublingual in der Notfalltherapie des klassschen Lungentdems
wurde an 22 Patienten untersucht. Bei 15 Patienten (davon 5 ohne Erfolg mit Furosemid und zum
Tell mit Morphin vorbehandelt), die 0,8- 2,4 mg Glyceroltrinitrat sublingual ein- bis dsmal im
Abstand von 5-10 Minuten erhielten, wurde der Kklinische Verlauf beschrieben. Bei 7 der 15
Patienten trat schon 5 Minuten nach Applikation eine este klinische Bessrung ein. Nach 15-20
Minuten war bel 11 Patienten das Distanzrassln verschwunden oder ricklaufig. 1nsgesamt war
bei 14 der 15 Patienten eine unterschiedlich stark ausgeprégte Befundbesserung eingetreten. In
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der zweiten Gruppe mit 7 Patienten wurden der Druck in der A.pulmonalis und das
Herzminutenvolumen gemes®n. Der mittlere linksventrikuldre Fullungsdruck fiel nach 1,6 mg
Glyceroltrinitrat inrerhalb von 10 Minuten von 33 + 10 auf 24 + 8 mm Hg. Das
Herzminutenvolumen rehm von 3,3 + 0,8 auf 3,7 £ 0,8 I/min signifikant zu (Bussnann und
Schupp 1977.

Eine Vielzahl klinischer und hdmodynamischer Untersuchungen ergab eine gute Wirksamkeit von
retardiertem Glyceroltrinitrat in einer Dosierung von 2,6-20 mg. So wurde beispielsweise eéne
eindeutige Wirkung von 5 mg retardiertem-Glyceroltrinitrat in einer Plazébo-kontrolli erten Studie
an 20 Patienten mit akutem Myokardinfarkt Gber 8 Stunden und bel 20 Patienten mit Angina
pedoris mit und ohne Linksherzinsuffizienz Uber 12 Stunden nadchgewiesen (nadh Schmidt 1983.

In einer zwolfwochigen Plazeébo-kontrolli erten Studie wurde der Effekt von langzeitwirkendem
Glyceroltrinitrat auf die Frequenz von Angina-pedoris-Attadken und de Belastungstoleranz
untersucht. Bei 11 der 12 mit Glyceroltrinitrat behandelten Patienten wurde eéne Reduktion der
Frequenz von Angina-pedoris-Attadken um 50% und mehr beobadhtet; keiner der 13 Patienten
der Plazebogruppe zegte an ahnliches Ergebnis. Die mittlere Belastungsdauer stieg unter
Glyceroltrinitrat nach zwdlfwochiger Behandlung von durchschnittlich 5,7 auf 8,5 Minuten; in der
Plazébogruppe wurden keine Verénderungen beobaditet (Davidov und Green 1980).

Indikationen

» Anfallsbehandlung aler Formen der Angina pedoris.

» Prophylaxe und Langzeittherapie der Angina pedoris.

» Koronare Durchblutungsg6rungen.

* Nadbehandlung des Herzinfarktes bel bestehenden Angina-pedoris-Beschwerden.

Die kutane Applikation von Glyceroltrinitrat unterscheidet sich von der peroralen Anwendung
durch eine rasche Wirkungsentfaltung nadh etwa 1 bis 2 Minuten sowie énem kurzen Effekt von
etwa 20 Minuten.

In Salbenform als Depot hélt die Wirkung von Glyceroltrinitrat deutlich langer an durch eine ver-
zOgerte Wirkstoff abgabe in die Blutbahn.

Zur Prophylaxe und Therapie der Angina pedoris wird eine Dosis von 50 mg empfohlen (Hedker
1983.

Periphere Venodilatation durch Glyceroltrinitrat

Zur Vasodilatation vor der Venenpunktion hette Parakh et a 4 mg Glyceroltrinitrat-Salbe auf den
gewlnschten Handriicken 20 Minuten lang belassen. Trotz guter Venenfullung konnte nur bei
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einem von dreif3ig Probanden Kopfschmerz ds unerwiinschte Nebenwirkung festgestellt werden.
Hypotonie und Tachykardie traten bei keinem der Probanden auf. Diese Autoren rieten deshalb
zur Anwendung von Nitroglycerinsalbe fiir die Vasodilatation vor Venenpunktion (Parakh 1986.

2.2.4 Kontraindikationen von Glyceroltrinitrat

Absolute K ontraindikationen

Glyceroltrinitrat darf nicht angewendet werden bei akutem Kreisaufversagen (Schock, Kreislauf-
kollaps), ausgepragter Hypotonie (systolischer Blutdruck < 90 mmHg) sowie bei kardiogenem
Schock, sofern nicht durch intrazortale Gegenpulsation oder positiv inotrope Pharmaka én
ausreichend hoher linksventrikul&rer enddiastolischer Druck gewéahrleistet ist.

Aussrdem igt Glyceroltrinitrat kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen Nitroverbindungen,
Linksherzinsuffizienz mit niedrigen Fullungsdriicken, obstruktiver Herzinsuffizienz (z. B. bei
Aorten-oder Mitralstenosen oder konstriktiver Perikarditis) und bei Patienten mit Durchblu-
tungsgorungen der Herzkranzgefas<, die an Misshildungen der kleinen Atemwege

(z. B. Alveolarhypoplasie) leiden, da es hier zu einer Mehrdurchblutung unterversorgter Regionen
zu ungunsten besser bellifteter Lungenabschnitte kommen kann (Erh6hung des Redhts-Links-
shunts).

Relative Kontraindikationen

Vorsicht ist geboten bal akutem Myokardinfarkt mit niedrigen Fullungsdriicken. Die Gabe von
Glyceroltrinitrat bei akutem Myokardinfarkt sollte unter &rztlicher Kontrolle efolgen, ene
Blutdrucksenkung unter 90 mm Hg systolisch mussvermieden werden.

Glyceroltrinitrat sollte in der Schwangerschaft und wéhrend der Still zet nur nach strenger Indi-
kationsgellung und unter &rztlicher Uberwachung angewendet werden.

2.25 Toxizitat

Akute Toxizitat
Bei massver Uberdosierung kann es zu starker Hautrétung, Hypotonie mit reflektorischer Tadhy-

kardie, Schwadegefuhl, Schwindel, Benommenheit, Kopfschmerz, Erbrechen, Zyanose, Be-
wusglosigkeit und terminal zu Atem- und Kreislaufléghmung kommen. Bei hohen Dosen (>20
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mg/kg KG) ist infolge der Bildung von Nitrit-lonen mit dem Auftreten einer Methamoglobindmie
zu rechren.

Antidot

Als Antidote kdnnen je nach Schweregrad der Methdmoglobinamie gegeben werden:
» Ascorbinsdure : 1g po. oder als Natriumsalz i.v.

* Methylenblau : bis zu 1-2 mg/ kg KG einer 1%igen Methylenblauldsung i.v.

* Toluidinblau : initial 2-4 mg / kg KG streng i.v. ; mehrfadh 2 mg / kg KG.

M assnahmen bei Uberdosierung

Therapeutische Gegenmassahmen sind vor allem auf Wiederanhebung des Blutdrucks zu richten.
In leichten Fallen fuhrt waagredite Lage des Patienten mit Beinhochlagerung zum Verschwinden
der Symptomatik.

Bei schweren Vergiftungen sind allgemeine Richtlinien der Vergiftungsbehandlung und/oder
Schockbekampfung anzuwenden.

Bel ausgepragter Hypotonie musseine Volumensubstitution erfolgen.

In Ausnahmefallen kommen Sympathomimetika zaur Anwendung.

Toxische Effektein der Schwanger schaft

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen insbesondere fir das erste Trimester der Schwan-
gerschaft beim Menschen vor.

M utagenitét und karzinogene Wirkung

Es liegen keine Anhaltspunkte fir ein mutagenes Potential beim Menschen vor. Hinweise auf ein
kanzerogenes Potential von Glyceroltrinitrat beim Menschen liegen nicht vor.

Gewohnung, Abhangigkeit
Bei konstanten Nitratspiegeln wurde @n Nadlassen der Wirksamkeit trotz gleichbleibender Do-
sierung beobadtet. Die Toleranzentwicklung Klingt nach Abbredchen der Therapie innerhalb von

24 Stunden ab.
Bel intermittierender Verabreichung wurden keine Toleranzentwicklungen beobadtet.
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3 METHODIK

3.1 Auswahl der Probanden

Vor Aufnahme in die Untersuchung wurden die Patienten und Eltern informiert und ihre Zu-
stimmung zur Tellnahme ebeten im Sinne der Helsinski-Deklaration. Die Untersuchung wurde
von der Ethikkomisson der Universitétsklinik Minster genehmigt.

Insgesamt wurden 101 Patienten untersucht. Einschlusskriterien fur die Aufnahme in die Studie
waren ein Alter von mindestens 2 und weniger als 15 Jahren sowie ene préoperative Einstufung
in die ASA-Klasen | oder II. Alle Kinder unterzogen sich einer Hals-Nasen-Ohren-Operation.
Patienten mit bekannter oder vermuteter Uberempfindlichkeit gegen Lokalanasthetika vom
Amidtyp und gegen Nitrate wurden von der Studie aisgeschlossen.

Die Gruppeneinteilung erfolgte randomisiert in der Form, dassdie Zuordnung zu den verschiede-
nen Gruppen zuféllig ausgewahlt wurde und dem Anésthesisten, der den intravendsen Zugang
legte, die Art der Substanzen unbekannt war.

e GTN+ EMLA -Gruppe EMLA-Creme und Glyceroltrinitrat-Salbe

e Placdo + EMLA -Gruppe EMLA-Creme und Placéo-Salbe

3.1.1 Altersverteilung

Das durchnittliche Alter der beiden Untersuchungsgruppen liegt bei 5,2 Jahren. Die Place
bo+EMLA-Gruppe zegt ein Durchschnittsalter von 5,26 Jahren ; die Vertellungsitzeliegt in der
Gruppen der 4 - und 5-jahrigen.

Die GTN+EMLA-Gruppe weist ein Durchschnittsalter von 5,15 Jahren auf. Hier liegt der Ver-
tellungsgipfel in der Gruppe der 4-jahrigen. Bei 2 Patienten wurde das Alter versehentlich nicht
notiert, deshalbist n =99in Tabelle 1.

Tabellel:  Altersverteilung der Patienten

Anzahl Mittel Std.Abw. Minimum | Maximum
GTN-Salbe 52 5,2 2,4 2,0 11,0
Placebo 47 5,3 2,5 15 135
Gesamt 99 5,2 2,4 15 135
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Abbildung 3: Altersverteilung

3.1.2 Geschlechterverteilung

Beide Gruppen waren hinsichtlich des Geschledhts wie folgt verteilt: 62 Jungen (61,39%) und 39
Mé&dchen (38,61%) . In der GTN+EMLA-Gruppe waren 37 Jungen (68,52%) und 17 Mé&dchen
(31,48%) . In der Placebo+EMLA-Gruppe 25 Jungen (53,19%) und 22Madchen (46,81%).

Tabelle 2: Geschledhterverteilung der Patienten

Jungen M adchen Gesamt
GTN-Salbe | 37=6% 17=31% 54
Placebo 25=53% 22=47T% 47
Gesamt 62=61% 39=3%% 101
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Abbildung 4: Geschledhterverteilung.

3.2 Zusammensetzung der Prifsubstanzen

3.2.1 EMLA®-Creme5% :

EMLA®-Creme 5% (Astra GmbH in Wedel) setzt sich wie folgt zusammen:

* Lidocan 24,8 mg
e Prilocan 255mg
* Arlatone 289 19,0 mg
» Carbopol 934 10,0 mg
* Natriumhydroxid bis zu einem pH-Wert von 9,0
* Aquadest ad 1ml

Dabei sind ARLATONE als Emulgator und CARBOPOL als Dickungsmittel zugefuigt.
Eine Tube EMLA®-Creme anthdlt 5 g Creme. Fir die kutane Verwendung werden 2 bis 2,5 g
EMLA®-Creme je Hautared vom Hersteller empfohlen.

3.2.2 Glyceroltrinitrat-Salbe (0,5%) :

Glyceroltrinitrat-Salbe (0,5%) wurde in der Apotheke des Kreiskrankenhauses Siegen wie folgt
hergestellt:

« NEOS®-NITRO N-Salbe 2% (ehemalige Fa. NEOS-DONNER K.G. in Berlin)
Zusammensetzung : 1 g Salbe enthédlt 20 mg Glyceroltrinitrat; davon wurden verwendet
* Nitro-Salbe 2% 25049

e Lanolin 37549
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* Vasdine 37549

3.2.3 Placebo-Salbe:

Die Placébo-Salbe wurde in der Apotheke des Kreiskrankenhauses Siegen wie folgt hergestellt:

e Lanolin 5049
* Vaseline 509

3.3 Arbeitsprotokall

Fur jedes Kind wurden unter anderem Daten wie Alter, Geschledht, Sedierungsgrad nach Préme-
dikation, lokale Hautreaktion, Anzahl sichtbarer Venen, Venenflllungszustand, Notwendigkeit
einer zweiten Venenpunktion, Fremdbeurtellung des Schmerzempfindens wie subjektives
Schmerzempfinden des Kindes erhoben.

3.4 Vefahren

3.4.1 Applikation der Prfsubstanzen

Am Tage vor der Operation wurde ane Stelle im Bereich des Handriickens oder Unterarms durch
den pramedizierenden Anasthesisten markiert. Am Operationstag wurden den Kindern 90
Minuten vor der Venenpunktion durch das Pflegepersonal an der Markierungsdelle 2,5 g cer
EMLA®-Creme unter Tegaderm™-Okklusionsfolie in einem Durchmesser von 10 bis 15 cm ?
appliziert. Die Creme wurde nach 60 Minuten abgewischt und auf diese Stelle bei der GTN
+EMLA-Gruppe 4 mg Glyceroltrinitrat (0,8 g von der Glyceroltrinitrat-Salbe 0,5%-Mischung),
bei der Placdo+EMLA-Gruppe eenfals 0,8 g dr Placdo-Salbe 30 Minuten vor der
Venenpunktion aufgetragen.

Um eine eakte Dosierung zu erzielen, wurden die Substanzen mit Insulinspritzen aufgezogen.
Die Pramedikation mit Midazolam-Saft (0,4 mg /kg KG) ora wurde 30 Minuten vor dem
Transport in den Operationssad verabreicht.

3.4.2 Beurteilung des Sedierungsgrades

Beim Eintreffen in den Operationsbereich wurden die Kinder nach dem Sedierungsgrad bewertet.
Die gut préamedizierten Kinder waren miude und schl&frig. Die schledht oder gar nicht pr&
medizierten Kinder waren dagegen angstlich und weinten oft.

3.4.3 Beurtelung der Venenpunktion

Erst unmittelbar vor dem Einstich der Nadel wurde die Okklusionsfolie entfernt. Reste der Sub-
stanzen auf dem betreffenden Hautared wurden mit einem Tupfer abgetrocknet. Anhand des
Arbeitsprotokolls wurde die Haut auf lokale Reaktionen untersucht (leichte Rétung, starke Ro-
tung, Blasse, Odem sowie keine Hautresktion).
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Die Anzahl sichtbarer Hautvenen wurde gezénlt, sowie deren Fillungszustand begutadhtet.

Nach Ublicher Hautdesinfektion wurde die Kanile in die gedgnete Vene angefiihrt.

Der Anasthesist, der die Punktion durchfiihrte, gab eine Bewertung des Schwierigkeitsgrades der
Venenpunktion ab: sehr leichte Punktion bei prall gefillter Vene, normale Punktion bei méssg
geflillter Vene und schwierige Punktion bei schledht gefiiliter Vene.

3.4.4 Fremdbeurteilung des Schmer zempfindens

Bel der Venenpunktion beobaditete der Anasthesist die Schmerzredtion der Kleinkinder, denn
sie konnen den Schmerz nur indirekt dussern. Bel leichten Punktionsschmerzen wird das Kind das
Gesicht verziehen und de Hand leicht wegziehen. Bel starken Schmerzen schreit das Kind und
zieht die Hand kréftig weg. Bei fehlendem Schmerz liegt das Kind ruhig und zegt keine
schmerzhafte Gesichtsmimik.

Grossere Kinder, meist ab dem Schulalter, konnen selbst ihre Schmerzempfindung angeben. Sie
koénnen zwischen starken, méassgen, schwacden und fehlenden Schmerzen unterscheiden.

3.5 Statistische Auswertung

Die Daten dieser Untersuchung wurden in Zusammenarbeit mit Herrn Dipl.-Math. Th. Reineke
aus dem Ingtitut fir Biometrie der RWTH Aaden (Komm. Direktor: Prof. Dr. Dr. K. Spitzer)
statistisch ausgewertet; dabel wurde das Programmpaket SAS verwendet.

Die Tabellen und Graphiken zeigen jewells den Vergleich zwischen den beiden untersuchten
Gruppen.

Zum Auffinden statistischer Auffélli gkeiten wurde der exakte Fischer-Test benutzt; dieser testet
die Nullhypothese der Gleichheit der beiden Gruppen beziglich des jewelligen Parameters. Bel
einem p-Wert kleiner als 0,05 weichen die Daten aufféllig von der Nullhypothese &, d.h.: die
beiden Gruppen unterscheiden sich beziglich des betrachteten Parameters.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Sedierungsgrad nach Pramedikation

Die Patienten ” GTN + EMLA” und ” Placéo + EMLA " wurden beziglich des Sedierungs-
grades nach Préamedikation verglichen, um herauszufinden, ob zwischen den zu untersuchenden
Gruppen ungleiche Vorausstzungen fur eine intravendse Narkoseanleitung bestehen.

» Sedierungsgrad 1 Kind ist gut pramediziert, miide und schi&frig.
» Sedierungsgrad 2 Kind ist schlecht pramediziert, &ngstlich, weint mit oder ohne
Pramedikation.

Es ergaben sich folgende Werte:

Tabelle 3: Sedierungsgrad nach Pramedikation

Sedierungsgrad

1 2 Gesamt
GTN-Salbe | 47=87% 7=13% 54
Placebo 38=81% 9=1%% 47
Gesamt 85 =84% 16=16% 101

[ GTN-Salbe
W Placebo

Prozentualer Anteil

1 2

Sedierungsgrad

Abbildung 5: Sedierungsgrad.
Es wurde keine signifikanten Unterschiede awischen den beiden Patientengruppen festgestellt.

In der GTN+EMLA-Gruppe waren 87,04% der Kinder gut pramediziert, in der Placéoo+EMLA-
Gruppe a1 8085%.
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Schledht préamediziert kamen 12,96% der Patienten in der GTN+EMLA-Gruppe und zu 1915%
in der Placéoo+EMLA-Gruppe in den Operationssad.
Damit hatten beide Gruppen die gleichen Ausgangsbedingungen.

4.2 Lokale Hautreaktion

Die lokale Hautreaktion wurde bei 99 Kindern registriert. Bei 2 Kindern fehlten leider die Anga-
ben zur Hautregktion und zur Venenbeurteilung. Die Werte sind gerundet.

Tabelle 4: L okale Hautreaktion nach Applikation der Prifsubstanzen
L okale Hautreaktion
1 la 2 3 Gesamt
GTN-Salbe | 19=36% 28=54% 2= 4% 3=6% 52
Placebo 0= 0% 6=13% 40 = 85% 1=2% 47
Gesamt 19=1% 34 =34% 42 =42% 4=14% 99
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Abbildung 6: L okale Hautreaktion
+ LokaeHautrestion 1:
+ LokaeHautregtion 1la:
+ LokaeHautrestion 2 :
+ LokaeHautrestion 3:

Starke Hautrétung

Leichte Hautrétung
keine Re&tion
Odem

Die Kinder der GTN+EMLA-Gruppe wiesen zu 9039% leicht bis dark gerttete, 3,85% abge-
blasde und 5,77% unverdnderte Haut unter der Applikationsgelle aif.
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In der Placédbo+EMLA-Gruppe kam es bei 85,11% zu abgeblasden, bel 12,77% zu leicht gerdte-
tenund bel 2,13% zu unverénderten Hautared . Kein Kind zegte ene stark gerttete Hautver-
anderung.

Ein Hautédem als mogliche Komplikation konrte in beiden Gruppen von EMLA®-Creme nicht
beobadtet werden.

Eslasd sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen beiden Patientengruppen erkennen

(p< 0,00)).

4.3 Anzahl sichtbarer Venen

In der folgenden Tabelle bzw. Abhildung sind die Anzahl sichtbarer Venen dargestellt:

Tabelle5:; Anzahl sichtbarer Venen
Anzahl sichtbarer Venen
0 1 2 3 Gesamt

GTN-Salbe 3= 6% 23=44% 25=48% 1=2% 52
Placebo 42 = 8% 4= 9% 1= 2% 0=0% 47
Gesamt 45 = 45% 27=27% 26=26% 1=1% 99
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Anzahl sichtbarer Venen

Abbildung 7: Anzahl sichtbarer Venen
e GruppeO : keinesichtbare Vene

e Gruppel : einesichtbare Vene

e Gruppe2 : 2zwe sichtbare Venen

e Gruppe3 : dre sichtbare Venen
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In der GTN+EMLA-Gruppe stellte der Untersucher bei 98,08% der Patienten eine bis zwei sicht-
bare Venen fest.

In der Placéo+EMLA-Gruppe wiesen dagegen nur 10,64% der Patienten eine bis zwei sichtbare
Venen auf, bei 89,36% der Patienten war sogar keine Vene sichtbar. Untersucht wurden ins-
gesamt 99 Kinder.

Durch die aveizatige Applikation von Glyceroltrinitrat-Salbe in der GTN+EMLA-Gruppe konnte
eine grossere Anzehl der Venen sichtbar gemadit werden (p< 0,001). Dem Anéasthesisten wird
dadurch die Venenpunktion erleichtert.

4.4  Venenfullungszustand

Der Venenflllungszustand wurde in beiden Patientengruppen beurteilt.

* Venenfullungszustand 1 : prall geftillt, gut tastbar
e Venenflllungszustand 2 : méassg geflillt
* Venenfullungszustand 3 : schledt gefullt

Tabelle6:  Venenfillungszustand vor der Punktion
Venenfullungszustand
1 2 3 Gesamt
GTN-Salbe | 45=86% 5=10% 2= 4% 52
Placebo 2= 4% 5=11% 40=85% 47
Gesamt 47 = 48% 10=10% 42 =42% 99

Prozentualer Anteil

[ GTN-Salbe
W Placebo

1

2 3

Venenfillungszustand

Abbildung 8:

Venenflllungszustand vor der Punktion
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Der Unterschied zwischen beiden Untersuchungsgruppen war deutlich.

Die Kinder der GTN+EMLA-Gruppe wiesen zu 8654% prall geflllteVenen, nur 13,47% zegten
masgg bis shledt gefiilite Venen.

In der Placdbo+EMLA-Gruppe hatten 95,75% der Kinder dagegen méssg bis shledt gefillite
Venen, nur 4,26% der Kinder hatten gut geftillte Venen (p< 0,001).

Damit wurde bestétigt, dass Glyceroltrinitrat-Salbe aur Verbesserung der Venenflllung beitrégt,
wie auch schon durch die Studien von Teillol-Foo 1991, Hedker 1983 wnd Parakh 1986 nadh
gewiesen worden war.

4.5 Héaufigkeit einer zweiten Venenpunktion

Die ehobene Daten zur Notwendigkeit einer zweiten Venenpunktion sollten zegen, ob durch den
Einsatz von Glyceroltrinitrat-Salbe e@ne hohere Treffsicherheit bel der Venenpunktion erreicht
werden konrte.

Tabelle 7: Haufigkeit einer zweiten Venenpunktion

Zweite Punktion

ja nein Gesamt
GTN-Salbe 6=11% 47=87% 53
Placebo 20=43% 26=57% 46
Gesamt 26=26% 73=74% 99
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ja nein
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Abbildung 9 Haufigkeit einer zweiten Venenpunktion

Nur 11,32% der Kinder der GTN+EMLA-Gruppe musden nochmals gestochen werden, wahrend
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88,68% der Kinder in dieser Gruppe nach einer Venenpunktion einen Zugang besassen.

Bel der Placdbo+EMLA-Gruppe seht es anders aus. hier musden 4348% der Kinder eine
2.Venenpunktion erdulden, bel 56,52% der Kinder in dieser Gruppe war nur eine Punktion not-
wendig.

4.6 Beurteilung der Schwierigkeit der Venenpunktion

Der Anasthesist, der die Punktion durchfihrte, sollte ene Bewertung des Schwierigkeitsgrades
der Venenpunktion abgeben.

» Schwierigkeitsgrad der Punktion 1 : sehr leichte Punktion
» Schwierigkeitsgrad der Punktion 2 : normale Punktion
» Schwierigkeitsgrad der Punktion 3 : schwierige Venenpunktion

Tabelle 8: Beurteilung der Schwierigkeit der Venenpunktion
Schwierigkeit der Venenpunktion
1 2 3 Gesamt
GTN-Salbe 43=83% 5=10% 4= 7% 52
Placebo 2= 4% 4= 7% 40=87% 46
Gesamt 45 = 46% 9= 9% 44 = 45% 98
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Abbildung 10: Beurteilung der Schwierigkeit der Venenpunktion

Der Unterschied zwischen beiden Untersuchungsgruppen war sehr auffalli g.

In der GTN+EMLA-Gruppe hielt der betreuende Anasthesist 82,69% der Kinder fur sehr leicht,
9,62% der Kinder fur normal und 7,69% der Kinder fiir schwierig zu punktieren.

In der Placdbo+EMLA-Gruppe waren 86,96% der Kinder schwierig,
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8,7% der Kinder normal und nur 4,35% der Kinder leicht zu punktieren (p<0,001). Bel 3 von ins-
gesamt 101 Kindern war leider keine endeutige Beurtellung der Schwierigkeit der Venenpunktion
durch den zusténdigen Anéasthesisten zu erhalten.

4.7 Fremdbeurteilung des Schmerzempfindens

Glyceroltrinitrat-Salbe bewirkt eine Vasodilatation, verbessert dadurch die Fillung der Venen und
erleichtert ihre Punktierbarkeit.

EMLA®-Creme ist durch viele wissnschaftliche Arbeiten as ein zuverlassges, transkutan wir-
kendes L okalanésthetikum anerkanrt.

Eine Mischung beider Substanzen und einzatige Applikation fuhrte leider zu einer Aufhebung des
analgetischen Effektes bei bestehender Vasodilatation (Kleine-Tebbe 1995. Nadch zweizdtiger
Applikation ist eine Vasodilatation bei erhaltener lokaanasthetischer Wirkung zu erwarten.

Tabelle 9: Fremdbeurteilung des Schmerzempfindens

Schmerzempfinden
1 2 3 4 Gesamt

GTN-Salbe 1=2% 2=4% 4=7T% 46 =87% 53
Placebo 2=4% 4=9% 3=6% 38=81% 47
Gesamt 3=3% 6 =6% 7=7% 84=84% 100
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Abbildung 11: Fremdbeurteilung des Schmerzempfindens
* Schmerzscorel :  starker Schmerz. Kind schreit, weint und zieht die Hand kréftig weg

» Schmerzscore2 :  massger Schmerz. Kind zieht die Hand leicht weg
¢ Schmerzscore 3 : schwader Schmerz. Kind verzieht das Gesicht
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* Schmerzscore 4 : kein Schmerz. Kind zeigt keine Re&ktion, bleibt ruhig liegen

In den beiden Untersuchungsgruppen zegten die meisten Kinder keine Schmerzen: zu 867%% in
der GTN+EMLA-Gruppe, zu 8085% in der Placéoo+EMLA-Gruppe.

In der GTN+EMLA-Gruppe zegten 7,55% leichte, 3,7 7% der Patienten méssg und 1,89%% starke
Schmerzen.

In der Placbo+EMLA-Gruppe sieht es auch nicht anders aus. 6,38% der Kinder zegten leichte,
8,51% massge und 4,26% starke Schmerzen.

Tabelle 10 gbt Auskunft Uber die agenen Schmerzangaben durch die Kinder selbst.

Tabelle 10: Beurteilung des Schmerzes durch die Kinder

Schmerzbeurteilung
1 2 3 Gesamt
GTN-Salbe | 46=87% 5= 9% 2= 4% 53
Placebo 37=77% 7=15% 3= 6% 47
Gesamt 83=83% 12=12% 5= 5% 100

e Gruppel : keine Schmerzen empfinden
e Gruppe2 : massg hisleichte Punktionschmerzen spiren
e Gruppe3 : starke Schmerzen erleiden

Auch hier gaben die meisten der gefragten Kinder in beiden Gruppen keine Schmerzen an:
86,79% (GTN+EMLA-Gruppe), 78,72% (Placéo+EMLA-Gruppe).

Maéasgg bis shwade Schmerzen zeigten 9,43% der Kinder in der GTN+EMLA-Gruppe, in der
Placdo+EMLA-Gruppe waren es zu 14,8%%.

Uber starke Schmerzen beklagten sich lediglich 3,77% der Kinder in der GTN+EMLA-Gruppe, in
der Placdbo+EMLA-Gruppe waren es 6,38%.

Bel einem Kind wurde leider keine Angabe gemadht.
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Abbildung 12: Beurteilung des Schmerzes durch die Kinder

4.8 Schmerzempfindung in Abhangigkeit vom Sedierungsgrad

Zu deser Untersuchung veranlasde uns die Frage, ob und in wieweit préoperative Sedierung de
Schmerzempfindung bel Kindern beinflusg.

Im Bezug auf die Sedierung wurden die Kinder in zwel Gruppen aufgeteilt. Die este Gruppe be-
stand aus gut pramedizierten, die andere aus hledt oder unpramedizierten Kindern.

Die Fremdbeurteilung des Schmerzempfindens wurde fir diese Untersuchung herangezogen.
Insgesamt unterschieden wir zwischen starken, méssgen, schwaden und keinen Schmerzen.

Von den insgesamt 101 wtersuchten Kindern madite die Gruppe GTN +EMLA 54 Patienten
aus, die Placéo+EMLA -Gruppe 47 . Die Anzahl der Kinder unterschied sich in beiden Unter-
suchungsgruppen also nicht wesentlich voneinander.

Préoperativ waren 87,03% der Kinder der Gruppe GTN+EMLA gut und 1296% schledht oder
nicht pramediziert.

In der Gruppe Placdbo+EMLA waren 80,85% der Kinder gut und 1914% schledt oder unpré
mediziert.

Nadhdem die Daten tber Sedierungsgrad und Schmerzempfindung der Kinder auf die jewellige
Untersuchungsgruppe tbertragen wurden, kamen wir auf folgende Ergebnisse:

Tabelle1l: Fremdbeurteilung des Schmerzempfindensbe guter Pramedikation
Schmerzempfinden
1 2 3 4 Gesamt
GTN-Salbe 1=2% 0=0% 1=2% 44 = 96% 46
Placebo 0=0% 1=3% 1=3% 36 = 94% 38
Gesamt 1=1% 1=1% 2=2% 80 = 96% 84
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e Schmerzscorel :
e Schmerzscore 2
e Schmerzscore 3 :
e Schmerzscore 4

starker Schmerz. Kind schreit, weint und zieht die Hand kréaftig weg
massger Schmerz. Kind zieht die Hand leicht weg

schwadher Schmerz. Kind verzieht das Gesicht

kein Schmerz. Kind zeigt keine Regktion, bleibt ruhig liegen
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Abbildung 13: Fremdbeurteilung des Schmerzempfindens bei guter Pramedikation

Tabelle122 Fremdbeurteilung des Schmerzempfindens bel schlechter Pramedikation

Schmerzempfinden
1 2 3 4 Gesamt
GTN-Salbe 0= 0% 2=2% 3=42% 2=2% 7
Placebo 2=22% 3=34% 2=22% 2=22% 9
Gesamt 2=13% 5=31% 5=31% 4 =25% 16

e Schmerzscorel :
e Schmerzscore 2
e Schmerzscore 3 :
e Schmerzscore 4

starker Schmerz. Kind schreit, weint und zieht die Hand kréaftig weg
massger Schmerz. Kind zieht die Hand leicht weg

schwadher Schmerz. Kind verzieht das Gesicht

kein Schmerz. Kind zeigt keine Re&ktion, bleibt ruhig liegen
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Abbildung 14: Fremdbeurteilung des Schmerzempfindens bei schlechter Préamedikation

Unter den gutpramedizierten Kindern in der GTN+EMLA-Gruppe hatten :

95,65% keine Schmerzen
2,17% schwadhe Schmerzen
0% méassge Schmerzen
2,17% starke Schmerzen

Unter den gutpramedizierten Kindern in der Placébo+EMLA-Gruppe hatten :

94,74% keine Schmerzen
2,63% schwade Schmerzen
2,63% massge Schmerzen
0% starke Schmerzen

Unter den schledhtpramedizierten Kindern in der GTN+EMLA-Gruppe hatten :

28,57% keine Schmerzen
42,86% schwade Schmerzen
28,57% massge Schmerzen
0 starke Schmerzen

Unter den schledhtpramedizierten Kindern in der Placéo+EMLA-Gruppe hatten :
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o 2222% keine Schmerzen

o 22,22% schwadhe Schmerzen
* 33,33% massge Schmerzen

o 22,22% starke Schmerzen

Abschlieseend kann man sagen, dassdie gutpramedizierten Kinder in beiden Untersuchungsgrup-
pen wesentlich geringere Schmerz-und Angstreaktion zeigten : 95,65% keine Schmerzen in der
GTN+EMLA-Gruppe, 94,74% in der Placéoo+EMLA-Gruppe gegeniber schlechtprémedizierten
Kinder : 28,57% keine Schmerzen in der GTN+EMLA-Gruppe , 22,22% in der Placéoo+EMLA-

Gruppe.
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5 DISKUSSION

Durch die Applikation von EMLA®-Creme ds Lokalanasthetikum auf der Punktionsgelle kommnt
es zu einer lokalen Vasokonstriktion, so dass eine afolgreiche Venenpunktion erschwert sein
kann (Ohlsen 1985.

Der gleichzatige Zusatz von Glyceroltrinitrat-Salbe verbessert die Venenfillung, hebt aber auch
gleichzetig den analgetischen Effekt auf (Kleine-Tebbe 1995.

Diese vorliegende Arbeit sollte kléren, ob bei zweizdtigem Auftragen von EMLA®-Creme und
Glyceroltrinitrat-Salbe der gute analgetische Effekt bei gleichzatiger ausreichender Venen-
dilatation vor der Venenpunktion erhalten deibt.

Bel schwerkranken Kindern ist eine intraventse Narkoseanleitung indiziert, da en sicherer
Venenzugang z. B. zur Applikation vasoaktiver Pharmaka bereits zur Verfiigung stehen muss
Eine Methode ist die subcutane Applikation von Lokalanasthetika vor der Venenpunktion.

Der Einstich der Nadel und der Ublicherweise saure pH-Wert der Injektionsdsungen fihren zu
unterschiedlich stark empfundenen Schmerzen, die von Kindern héufig nicht toleriert werden
(Ddlili 1971, Lubens 1974).

In der Vergangenheit wurden verschiedene Lokalandsthetika auf ihre perkutane Diffusionsfahig-
keit getestet, um die schmerzhafte Injektion vor der Venenpunktion vermeiden zu kdnren.

Die Wirksamkeit der Lokalanasthetika ist unter anderem abhéngig von ihrer Diffusionsfahigkeit,
wobei diese Eigenschaft wiederum von der Konzentration der Molekile bestimmt wird, die in
basischer Form vorliegen (Buchi 1973.

Die in wasgiger Form vorliegenden Lokalanasthetika konnen nur an den freilen Nervenendigun-
gen der Schleimhaute wirken.

Auch durch Zusatz von Dimethylsulfoxid (DMSO) oder Verwendung von Okklusionsfolien
(Tegaderm™) konnte die Diffusion einzener Lokalanasthetika gesteigert werden ( Ponten 1977).
Die Applikationsdauer der Folie variiert in der Literatur zwischen 30 min. und mehreren Stunden.
Sieist abhéngig von der jewelli gen Indikation (Juhlin 1980).

Trotz dieser Bemihungen gelang es jedoch nicht, ein perkutan wirkendes Lokalanasthetikum for
die klinische Routineanwendung zu entwickeln.

Tellweise konnte keine ausreichende Diffusion erreicht werden, tellweise hielt die e@ngetretene
Analgesie nur fur einige Minuten an, oder es gellten sich toxische Nebenwirkungen ein (Dalili
1971, Lubens 1974.

Andere Autoren haetten ebenfalls kein Prgparat und keine Methode a1 einer dauernden Anwen-
dung gefunden. Entweder war der schmerzlindernde Effekt gering, die Anwendung unbequem
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oder die Praparate irritierend oder toxisch (Dalili 1971, Petterson 1977, Rus 1980.

Ein neues Konzept wurde mit der Entwicklung einer eutektischen Mischung von Lokalanasthe-
tikabasen (EMLA= eutedic mixture of locd anesthetics) verwirklicht.

Bei der neu entwickelten Lokalanasthetikum-Zubereitung EMLA®-Creme 5% handelt es sch um
ein Gemisch der als Pulver vorliegenden Lokalandsthetikabasen von Lidocan und Prilocan,
wodurch deren Schmelzpunkt sinkt und de Mischung bei Raumtemperatur als Ol vorliegt (Adela
1985 Brodin 1984 Evers 1985.

Nach Zugabe dnes Verdickungsmittels, eines Emulgators und destilli ertem Wasser liegt eine Ol-
in-Wasser-Emulsion vor.

Die Konzentration betrégt fir Lidocain und Prilocan jeweils 2,5%, wobel die Lokalandsthetika zu
80% in der basischen Form vorliegen (Juhlin 1980).

Diese hohe Basenkonzentration ist die entscheidende Vorausstzung fur eine ausreichende Diffu-
sion der Lokalanésthetika durch die intakte Epidermis, da diese aifgrund ihrer Barrierefunktion
ein nur schwer zu tberwindendes Hindernis darstellt.

Dies gilt jedoch rur fur die Kombination der Substanzen, da bei der Herstellung einer reinen 5%-
igen Lidocan- oder Prilocan-Creme die Basenkonzentration jeweils nur 20% ausmadit (Adela
1985 Brodin 1984).

Die perkutane Absorption der beiden Lokalanasthetika ist abhéngig von der verwendeten Menge,
der Lokalisation und der Applikationszet des Préparates.

Pharmakologische Studien von Evers et a. zdgten bal 20 Freiwilligen, denen jeweils 20 g
EMLA®-Creme 5% an einem Oberschenkel lateral fir 60 min. appliziert worden war, Plasma-
konzentrationen fUr Lidocan und Prilocan, die unter den als toxisch wirksam angesehenen Kon-
zentrationen liegen (Evers 1985 Ohlsen et al. 1985.

Die toxische Grenze der angewandten Lokalanasthetika Lidocain und Prilocan liegt bei 8 pg/di
(Niesel et a. 1989.

Zu deichen pharmakologischen Ergebnissen kamen Ohlsen et a.. Die Autoren konnten dartber-
hinaus bei ihren 146 Patienten keine Veranderungen Klinischer Kreidaufparameter im Sinne
toxischer Nebenwirkungen registrieren, wobel die perkutan anasthesierte Fladhe dieser Patienten
50 his 1296cm : betrug (Ohlsen 1985.

Untersuchungen von Engberg et a. (an Kindern im Alter von drei  bis zwdlf Monaten) (Engberg
1987 und Frayling et al. (an Kindern im Alter von ein bis schs Bhren) ergaben nach EMLA®-
Anwendung Plasmaspiegel der Lokalanasthetika, die deutlich unterhalb der toxischen Grenze
lagen (Frayling 199Q.

Probleme durch eine langere Applikationszeit von EMLA® bestehen prinzipiell in der Gefahr des
Erreichens eines zu hohen Blutspiegels an Lidocan und Prilocan insbesondere beli Sauglingen und
Friih-bzw. Neugeborenen.
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Die EMLA®-Creme wird seit Uiber zehn Jahren (erste Zulassung 1984in Schweden) angewendet.
Nadh den vorliegenden Publikationen wird lediglich in einem Fall von einer nennenswerten
M ethédmoglobinhbildung (M ethédmoglobinkonzentration 28%) berichtet.

Dabei handelte es sch um einen drel Monate dten Saugling, der parallel mit einem Sulfonamid
behandelt wurde. Nadh grosslachiger Applikation von 5 g der Emulsion entwickelte das Kind
eine Zyanose. Nadh Ingtill ation von Methylenblau verschwanden die Zyanosezechen.

Zwei Metaboliten des Prilocan, 4-Hydroxy-2-methylanilin und 2-Methylanilin wird eine Meth&
moglobinhildung zugesprochen (Jakobson 1985.

Da sowohl die Sulfonamide ds auch Prilocan Methamoglobindmien auddsen kdnnen, vermuteten
die Autoren bei ihrem Patienten einen Summationseffekt (Jakobson 1985).

Magliche lokale Nebenwirkungen zeigten sich in Form von Erythemen, Odemen und Blasse
(Ohlsen 1989. Bei langerer Applikationszet (> 3 Stunden) folgt auf die aiféangliche Blasse an
Erythem (Bjerring et a. 1990. Mit Ausnahme des Abblasens der Haut an der Stelle der
Lokalanasthesie konnten Kiebadk et a. keine Nebenwirkungen der Emulsion feststellen (Kiebadk
1994). Entsprechend Untersuchung von Kiebadk et a. und den Erfahrungen anderer Autoren
zufolge - zum Beispiel Cooper et a. - geht dieses Abblassen mit einer Vasokonstriktion einher
(Kiebadk 1994 Cooper 1987). Die behandelte Haut ist zunadhst blasser als die sie umgebende.
Die Temperatur ist jedoch keinesfalls erniedrigt, wie man vermuten konnte, sondern von derje-
nigen der Umgebung indifferent. Eine periphere Konstriktion der Kapill arschlingen wird als ur-
sachlich angenommen.

Die lokale Vasokonstriktion der Venen im Punktionsared konrten wir auch in unserer Unter-
suchung beobaditen. Die Kinder der Placdo+EMLA-Gruppe wiesen zu 8511% abgeblasse
Haut unter der Applikationsgelle aif. Dies hatte zur Folge, dass die Venen im Punktionsared
schledhter sichtbar und schledhter palpabel waren (Tab. 4 und Abb. 6, Tab. 5 und Abb. 7),
43,48% der Kinder musgen eine 2.Venenpunktion erdulden (Tab. 7 und Abb. 9), da durch die
Kontraktion der Venen die Punktion deutlich erschwert wurde (Tab. 8 und Abb. 10).

Hopkins et al. beobadteten geringere Punktionsschmerzen bei préamedizierten gegeniiber nicht
pramedizierten Kindern (Hopkins 1989.

In der Untersuchung von Kiebadk et al. ergab sich eine umgekehrt proportionale Korrelation
zwischen Pramedikationsdauer und Pramedikationsqualitét, das heisg, eine Abnahme der Prame-
dikationsqualitét mit zunehmender Préamedikationsdauer.

Das Wirkoptimum oraler Midazolamgaben scheint daher innerhab einer Stunde ereicht zu
werden. Zwischen Pramedikationsdauer, Pramedikationsqualitét und der Qualitét der
Lokalanasthesie bestand kein signifikanter Zusammenhang. Eine ausreichende Pramedikation ist
jedoch fir eine moglichst geringe psychische Belastung der Kinder in der perioperativen Phase
unverzichtbar (Kiebadk 1994.

Die vorliegende Arbeit zegt, dassdie gut pramedizierten Kinder in beiden Untersuchungsgruppen
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wesentlich geringere Schmerzen as die schledht prémedizierten Kinder hatten.

Unter den gut pramedizierten Kindern zeigten 96,65% der Patienten der GTN+EMLA-Gruppe
und 9474% der Patienten der Placéo+EMLA-Gruppe keine Schmerzen.

Unter den schledt prémedizierten Kindern zegten dagegen 71,43% der Patienten der
GTN+EMLA-Gruppe und 77,77% der Patienten der Placébo+EMLA-Gruppe noch Regktion auf
den Schmerzreiz.

Die optimale Einwirkzat der EMLA® -Creme geht aus der Literatur nicht eindeutig hervor.
GemassBjerring und Arendt-Nielsen ist eine optimale Analgesie 30 Minuten nach einer 90-minU-
tigen Applikation oder wahrend des 60-Minuten-Intervalls nach einer 120minitigen Anwendung
von EMLA® -Creme 5% zu erwarten (Bjerring, Arendt-Nielsen 1990). Bei letzterer ist von einer
Tiefenwirkung von 5mm auszugehen. Ehrenstrom-Reiz & al. zufolge ist eine Einwirkzet von 30
Minuten erforderlich, eine Wirkungsverbessrung wird nach 45 bis 60 Minuten beobadtet
(Ehrenstrom-Reiz 1983. Dohlwitz und Uppfeldt fanden bereits nach 20 bis 25 Minuten
Applikationszeit im antecubitalen Ared einen deutlichen Effekt gegentber Placéo und nur
geringfligige Unterschiede avischen 30- und 60mindtiger Anwendung (Dohlwitz 1985.

Dieser Befund weicht von dem anderer experimentellen und kli nischen Untersuchungen ab.

Ein moglicher Grund fur die dweichenden Ergebnisse mag de Applikationsflade sein.

Die Hautanatomie und de Innervierung konnten auf dem Handriicken, dem Unterarm und der an-
tecubitalen Fladhe verschieden sain.

Bel den experimentellen Studien und Untersuchungen, die mit Erwacdhsenen durchgefihrt wurden
(Ehrenstrom-Reiz 1983, kann eine andere Erklarung denkbar sein, ndmlich der Altersunterschied.
Die Penetrationsschranke der Haut von Erwadisenen ist moglicherweise nicht die gleiche wie bei
Kindern. Hallen et a. stellten durch die Untersuchung bei Kindern fest, dassbei Applikation von
EMLA® auf den Handriicken, eine 60 min. lange Applikation firr eine dfektive Analgesie not-
wendig war (Hallen 1984). Nach Kiebad scheint eine Einwirkzeit von zwel Stunden guinstiger
als - wie haufig empfohlen- eine Einwirkzat von einer Stunde (Kiebadk 1994. In elligeren
Situationen sollte die Lidocan-Prilocan-Emulsion aber zur Anwendung kommen, wenn roch 20
bis 30 Minuten Einwirkzeit redisierbar sind.

In solchen Féllen kdnnte in Zukunft auch eine Amethocan-Zubereitung eine Rolle spielen, die laut
Mc Cafferty et al. schneller wirkt (Mc Cafferty 1989.

Abschliessend bleibt festzuhalten :

EMLA® -Creme ist mit Erfolg benutzt worden, um die Schmerzen der Punktion sowohl bei Kin-
dern als auch bel Erwacdhsenen zu mildern (Ehrenstrom 1982 Hallen 1985 Hallen 1982 Wahlsted
1984). In diesen Untersuchungen betrug de Applikationszet eine Stunde. Nad dieser Zeit waren
die Ergebnisse sehr gut und de Behandlung wurde sowohl von den Patienten as auch von dem
tellnehmenden Personal als gut bewertet.
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Kiebadk et al. kommen zu dem Ergebnis, dass EMLA® bei Kindern eine zuverlassge Lokalans-
sthesie vor Venenpunktion bel minimaler Nebenwirkungsrate bewirkt. Die Qualitét der Lokal-
anasthesie steht in einem statistisch signifikanten Zusammenhang mit der Einwirkzet der EMLA-
Emulsion (Kiebadk 1994.

Die schmerzstillende Wirkung erleichtert die klinische Arbeit und ergénzt im Fall elektiver Ein-
griffe in der klinischen Routine die Pramedikation.

Die bei der Anwendung von EMLA®-Creme auftretende Vasokonstriktion erschwert jedoch die
erfolgreiche Venenpunktion und so wurden Versuche angestellt, die Venenfillung zu verbessern.
Ein Versuch, die vendse Punktion zu erleichtern, wurde mit einer Glyceroltrinitrat-Salbe avedks
Vasodilatation gemadit (Hedker 1983. Heder fand de Anwendung von Glyceroltrinitrat-Salbe
auch bei M. Raynaud zur Erzielung einer lokalen Vasodilatation as brauchbar. In der Doppel-
Blind-Studie wurde der Effekt von Glyceroltrinitrat auf die Venenbeschaffenheit und den
Schwierigkeitsgrad der Punktion untersucht. Dabei wurde die Notwendigkeit von Hilfsmitteln zur
lokalen ventsen Dilatation wie lokale Warmeanwendung, Herabhéngen des Unterarmes, Ballen
der Faust, kréftiges Abreiben, Beklopfen der Venen unter Staubinde unter dem Einflussvon 25 pl
bzw. 50 pl 7 Nitrobid ”-Salbe untersucht. Zwischen Kontroll- und Glyceroltrinitrat-Gruppe
bestanden keine signifikanten Unterschiede beziglich Alter, Geschledt oder Unterarmumfang
und de Salben wurden in beiden Gruppen durchschnittlich 2 h vor der Narkoseanleitung
aufgetragen. Es zeagte sich en sSignifikanter Unterschied zwischen Kontrollgruppe und
Glyceroltrinitratgruppe : Die Glyceroltrinitratgruppe benétigte weniger Hilfsmittel. Auch die
Punktionschwierigkeit unterschied sich signifikant. In der Glyceroltrinitratgruppe war die
Venenpunktion deutlich erleichtert.

Beziglich der angewandten Salbendosis konnten keine offensichtlichen Unterschiede in der Wir-
kung aufgezegt werden. Mit Ausnahme énes Prickelns der Haut bei je @nem Patienten beider
Gruppen wurden keine Nebenwirkungen registriert.

Der Autor kommt zu dem Ergebnis, dass die Anwendung von Glyceroltrinitrat-Salbe sich als
brauchbar, einfach und risikolos fur den Patienten darstellt. Sie soll das Ausmass der Traumati-
sierung des Patienten verringern und de aur Narkoseenleitung notwendige Zeitspanne verkirzen
(Hedker 1989).

Besonders interessant war die Untersuchung tber den Nutzen von Glyceroltrinitrat-Salbe ds Ve-
nenpunktionshilfe bel 150 Neugeborenen, darunter 8 mit Herzfehlern zur Herzkatheterunter-
suchung, durch Vaksmann et al.. Die Dosierung von Glyceroltrinitrat war altersabhéngig : 0,4 mg
Glyceroltrinitrat bei Kindern unter 1 Jahr und 0,8 mg Glyceroltrinitrat bei dteren Kindern. Nacd
10 bis 15 minutiger Applikation von Glyceroltrinitrat auf die betreffende Punktionsgelle stellten
die Autoren eine eleichterte Venenpunktion in dieser Untersuchungsgruppe fest. Sogar bei den 8
herzkranken Patienten wurde keine signifikante Verénderung des hdmodynamischen Status nach
30 minttiger Einwirkzeat von Glyceroltrinitrat beobadtet (Vaksmann 1987).
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Teill ol-Foo berichtete von einer erleichterten Venenpunktion, wenn reben EMLA® -Creme auch
topisch appliziertes Glyceroltrinitrat zur Gefasglilatation angewandt wurde. In der vorliegenden
Arbeit wurden 104 Kinder der ASA-Klasse | und II, die awischen 1 und 11 Jahren alt waren,
aufgenommen. Bel  dlen Patienten wurde én EMLA®-Creme-Depot unter einem
Okklusionsverband (Tegadermu) fur mindestens 45 Minuten appliziert. Distal davon wurde in der
Glyceroltrinitrat-Gruppe éenfalls unter einem TegadermD-PfIaster eine Menge von umgerednet
0,8 mg Glyceroltrinitrat - Salbe aifgetragen. Die Kontrollgruppe ehielt eine Placéo-Creme. In
dieser Untersuchung konnte ane deutlich verbesserte Venenfllung und damit eine Erleichterung
der Venenpunktion durch Kombination von Glyceroltrinitrat und EMLA®- Creme nachgewiesen
werden. Die Autoren untersuchten leider nicht die analgetische Wirkung deser Kombination
(Telllol-Foo 1991).

Unsere vorliegende Untersuchung belegt, dass Glyceroltrinitrat zur Verbesserung der Venenful-
lung beitragt. In der GTN+EMLA-Gruppe wiesen zu 8654% der Kinder prall gefullte Venen auf,
in der Placebo+EMLA-Gruppe dagegen nur zu 4,26% (p < 0,001).

Durch den Glyceroltrinitrat-Zusatz in der GTN+EMLA-Gruppe konnte auch eine gréssere Anzahl
der Venen signifikant sichtbar gemadt werden.

Dem Anéasthesisten wird dadurch die Venenpunktion erleichtert.

Gunawardene @ a. untersuchten 1990in einer doppelblinden, randomisierten Studie Erwadsene
im Alter von 27 bis 68 Jahren. Hierbei sollte der Effekt der Kombination von EMLA®- Creme mit
Glyceroltrinitrat-Salbe im Vergleich zu aleiniger EMLA®- Creme - Applikation untersucht
werden.

In Bezaug auf das Schmerzempfinden der Probanden wurde kein signifikanter Unterschied gefun-
den; die Venenpunktion der EMLA®+Glyceroltrinitrat -Gruppe war jedoch signifikant erleichtert
im Vergleich zu EMLA®-Creme -Gruppe (Gunawardene 1990. Wegen des unterschiedlichen
Alters der Probanden dieser Untersuchung und unserer ist ein direkter Vergleich mit unserer
Untersuchung nicht méglich.

Auch Parakh et a. fanden bel 30 Probanden wenige Nebenwirkungen nach Anwendung der Gly-
ceoltrinitrat-Salbe. In seiner Untersuchung wurde den Patienten eine Menge von umgerechnet 4
mg Glyceroltrinitrat auf die betreffende Stelle gpliziert. Nadh 20 Minuten Einwirkzat
beobadteten die Autoren einen venendilatatierenden Effekt durch Glyceroltrinitrat-Salbe, ohne
dasswesentliche Nebenwirkungen auftraten.

Bis auf einen Patienten, der Uber leichte und voribergehende Kopfschmerzen klagte, zeigten sich
keine weiteren Symptome.

Die Autoren empfehlen Glyceroltrinitratsalbe zur Venenpunktionen als ein einfades, effektives
und zetsparendes Verfahren.

Leider fehlt in dieser Untersuchung eine Altersangabe der Probanden (Parakh et al. 1986 und so-
mit 1&sg sich mit unserer Studie kein direkter Vergleich herstellen.
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Manifold et al. stellten bereits 1986in einer doppelblinden, randomisierten, Placéo-kontrollierten
Studie bei 60 Patienten zur zytotoxischen Chemotherapie fest, dass eine signifikant verbesserte
Venenflllung der Glyceroltrinitrat-Gruppe au erzielen war.

In Bezaug auf die Anzahl der Punktionsversuche und den Schwierigkeitsgrad der Venenpunktion
zwischen Glyceroltrinitrat-Gruppe und Kontrollgruppe konnten die Autoren jedoch keinen
signifikanten Unterschied beobaditen (Manifold 1986.

In unserer Arbeit ergab sich ebenfalls eine Signifikanz in Bezug auf Vasodilatation unter Glyce-
roltrinitrat-Zusatz.

Bei der Placéo+EMLA-Gruppe ist jedoch die Anzahl der Punktionsversuche signifikant erhoht,
da die meisten Kinder durch die lokale Vasokonstriktion schwierig zu punktieren sind.

Kano et a. verglichen in einer Untersuchung das Schmerzempfinden Erwacdhsener mit dem von
Kindern bei Venenpunktion nach Vorbehandiung der Punktionsgelle mit 10%igem Lidocan-Gel
mit bzw.ohne Zusatz des Dinatriummonohemiphthalats von Glycyrrhetinsdure. Dabei fand sich
jedoch kein signifikanter Unterschied im Schmerzempfinden der beiden Gruppen.

Das Alter der Kinder dieser Studie lag bei 6 bis 11 Jahren, unsere Studie hatte in der Glyceroltri-
nitrat-Gruppe meistens jingere Kinder (2 bis 6 Jahre), so dassdie unterschiedlichen Ergebnisse
durchaus mit dem Altersunterschied erklart werden konnen.

Aus®rdem wurden nicht die gleichen Substanzen verwandt, somit ist auch ein direkter Vergleich
nicht moglich (Kano 1992.

Auch in unserer Studie bei dlteren Kindern wurde trotz hoherer Dosierung von Glyceroltrinitrat
nur eine lokale Hautrotung unter der Applikationsgelle festgestellt.

Die Untersuchung von Kleine-Tebbe zegte den Wirkverlust der EMLA®-Creme beim
gleichzetigen Zusatz von Glyceroltrinitrat.

In 50% der Patienten kam es durch Glyceroltrinitratzusatz zu geroteter Haut. Die Venenflllung
der Gruppe war deutlich verstarkt (70% hatten prall gefillte Venen, kein Patient hatte schledt
gefillte Venen). Das bedeutet, dass die Wirkstoffe von EMLA®-Creme (Lidocain und Prilocain)
schreller aufgenommen und abtransportiert werden (Wiemann 1988.

Die Lokalanasthetika Lidocan und Prilocan vermindern die Membranpermedbilitat fir Natrium
durch Blockade des shrellen Natrium-Kanales. Um die Verweildauer am Applikationsort zu
erhdhen, setzt man Vasokonstriktoren (Adrenalin bew. Noradrenalin) hinzu, damit die Kontakt-
zat mit dem Nervengewebe verlangert und der Abtransport der Pharmaka verlangsamt wird
(Albredt et al. 1981).

Werden diese Lokalanasthetika nun mit einem Vasodilatator (in dieser Studie: Glyceroltrinitrat)
kombiniert, so wird deren Verweildauer verkirzt und sie kénnen schneller abtransportiert werden.
Das bedeutet, dass $e nicht in gentigend hoher Konzentration Kontakt zu den betreffenden
Rezeptoren- den schnellen Natrium-Kanélen- herstellen konnen.

EMLA®-Creme dleine gesehen wirkt vasokonstriktiv: die Wirkstoffe werden richt so schrell ab-
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transortiert und konnen langer einwirken, es kommt zur Natrium-Kanal-Blockade und damit zur
Hemmung des Aktionspotentials in der betreffenden Nervenfaser, Analgese tritt ein (Kleine-
Tebbe 1995.
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KLINISCHE BEDEUTUNG DER ERGEBNISSE

. EMLA®- Creme ist eine auverlassg transkutan wirkende Lokalandsthetikumzubereitung, die
die Venenpunktion mit minimaler Nebenwirkungsrate bei Kindern his 14 Jahren erleichtert.

. Glyceroltrinitrat-Salbe tragt zur Verbesserung der Venenflllung und damit zur Erleichterung
der Venenpunktion bei.

. Der analgetische Effekt der EMLA®- Creme, der bei einzetigen Auftragen von EMLA +GTN
verlorengeht, bleibt bei zweizetigen Auftragen von EMLA®- Creme und Glyceroltrinitrat-
Salbe bel guter Vasodilatation erhalten.

. Da die Erwartungshaltung von Kindern vor der Venenpunktion eine gross Rolle spi€lt, pro-
fitieren gut pramedizierte Kinder wesentlich mehr von der lokalanésthetischen Wirkung der
EMLA®- Creme ds shledht oder unprémedizierte Kinder.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Bel insgesamt 101 Kindern im Alter von 2 bis 14 Jahren, die fir eine HNO-Operation vorgesehen
waren, wurde in einer Doppel-Blind-Studie untersucht, ob durch ein zweizdtiges Auftragen von
Glyceroltrinitrat-Salbe und EMLA® - Creme der analgetische Effekt von EMLA® - Creme bei
guter Vasodilatation erhalten Heibt.

Dabei wurden alle Patienten mit 2,5 g EMLA®- Creme behandelt. Nach 60 miniitiger Einwirkzet
von EMLA® - Creme wurde diese @gewischt. Den Kindern der GTN+EMLA-Gruppe wurde
danach 0,8 g Glyceroltrinitrat-Salbe mit einer Menge von 4 mg Glyceroltrinitrat appliziert. Pro-
banden der Placébo+EMLA-Gruppe ehielten eine entsprechende Menge von Placeéo-Salbe.

In den beiden Untersuchungsgruppen zegten die meisten Kinder keine Schmerzen:

86,79% in der GTN+EMLA-Gruppe, 80,85% in der Placéoo+EMLA-Gruppe.

In der GTN+EMLA-Gruppe zegten 11,32% der Patienten massge bis leichte, 1,89% der Patien-
ten starke Schmerzen.

In der Placdbo+EMLA-Gruppe waren die Ergebnisse vergleichbar: 14,8%% der Patienten zeigten
leichte bis méssge, 4,26% der Patienten starke Schmerzen (p < 0,001).

Nadh Ergebnissen dieser Arbeit bleibt durch den zetversetzten Einsatz von Glyceroltrinitrat-Salbe
nach EMLA®- Creme der analgetische Effekt von EMLA®- Creme bei guter Vasodilatation
erhalten.

In der GTN+EMLA-Gruppe zegten sich 86,54% prall gefullte Venen, 9,62% waren massg ge-
fullt und 3,85% waren schledht gefuillt.

Die Placébo+EMLA-Gruppe hatte 4,26% prall, 10,64% massg und 8511% schledht gefillte Ve-
nen (p < 0,001).

Damit ist zur verbesserten Darstellung der Handriickenvenen die Anwendung von Glyceroltrini-
trat notwendig.

Ein weiteres wichtiges Ergebnis zeigte sich an der Haufigkeit eines zweiten Punktionsversuches:
In der Placbo+EMLA-Gruppe war bei 43,48% eine aveite Punktion notig, in der GTN+EMLA-
Gruppe nur bei 11,32%, in 88,68% kam der Anasthesist mit einer Punktion aus, welches durch
die bessre Venenfillung zu erklaren ist.

Insgesamt gesehen konnten die Eigenschaften der beiden Substanzen - Glyceroltrinitrat zur Ve-
nendil atation und EMLA®- Creme aur Analgesie - in dieser Untersuchung bestétigt werden.
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