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DIE VERABREICHUNG LIPOSOMALEN BUPIVACAINS
WIRD DURCH DIE KLINISCHE EVIDENZ NICHT GESTUTZT,
WAS FUR PATIENTEN EINE WEITERHIN INADAQUATE
POSTOPERATIVE SCHMERZKONTROLLE BEDEUTET

Eine Reaktion auf drei Verdffentlichungen im Fachjournal Anesthesiology Nr. 134, Ausgabe 2, Februar 2021

David Schaffner, PhD

Das 72-Stunden-Fenster
postoperativer Schmerzen

Die Behandlung postoperativer Schmerzen ist weiterhin
bei einem erstaunlichen Anteil an Patienten unzureichend
und geht mit zahlreichen negativen klinischen, patienten-
beurteilten und gesundheitsdkonomischen Ergebnissen
einher."? Dartber hinaus hat sich mangelhaftes
Management akuter Schmerzen durchgdngig als

ein Vorhersagefaktor fir die Entwicklung chronischer
Schmerzen erwiesen. Eine wirksamere Analgesie/
Andsthesie kann dazu beitragen, den unerwiinschten
Folgeerscheinungen eines mangelhaften Schmerz-
managements vorzubeugen, einschlieBlich der
Entwicklung von Dauerschmerzen und der damit
verbundenen Abhdngigkeit von Opioiden.

Die postoperative Schmerzkontrolle hat fir Patienten
und Arzte gleichermaBen Prioritat. Sie tréigt zur
beschleunigten Genesung bei und verringert die
Woahrscheinlichkeit von Komplikationen wie Pneumonie,
Thrombose und Opioidabhdngigkeit. Schmerzen
muissen mit Sorgfalt behandelt werden. Die Erstellung
des richtigen Konzepts erfordert die Kooperation

von Arzt und Patient. Postoperative Schmerzen

halten haufig Gber die Wirkdauer des verabreichten
Lokalandsthetikums (z. B. Bupivacainhydrochlorid)
hinaus an. Dies gilt sowohl fur die periartikuldre
Infiltration als auch fir die singuldre Nervenblockade.
Die derzeitigen multimodalen Techniken bewirken in
der Regel eine addquate Schmerzkontrolle fir etwa
24 Stunden. Bei nachlassender Wirkung kann es jedoch

zu einem erheblichen Rebound-Effekt kommen (haufig
dann, wenn Patienten schnell aus einer ambulanten
Versorgung entlassen werden).

Ein lange herbeigesehntes Ziel ist die Verldngerung
der Dauer der Analgesie auf 72 Stunden und langer,
um diesen Rebound-Effekt zu verhindern. Zahlreiche
Adjuvantien wurden bereits empfohlen, bislang hat
sich jedoch bei keinem eine Wirksamkeit von mehr
als 24 Stunden bestatigt.*®

Liposomales Bupivacain wurde speziell mit dem Ziel
entwickelt, diese gewlinschte 72-stlindige postoperative
Wirkdauer zu erreichen.”® Die Hersteller hofften, durch
liposomale Verkapselung des Standard-Bupivacains
eine anhaltende Freisetzung des Wirkstoffs zu erzielen.
Theoretisch sollte dies eine solche anhaltende
Freisetzung auch bewirken. Die pharmakokinetischen
Daten demonstrieren eine langsame Freisetzung des
Bupivacains aus den liposomalen Tragern Uber einen
Zeitraum von 48 Stunden und l&nger. Jedoch Idsst
sich die Dauer der analgetischen Wirkung nicht von
der Nachweisbarkeit im Blut ableiten. Die Literatur
Uber die vermeintlichen Vorteile der liposomalen
Verkapselung stitzt die Hypothese der Idngeren
Dauer der Analgesie nicht.

In mehreren Berichten in der Fachliteratur ist zu lesen,
dass kein klinischer Unterschied in der Dauer der
Analgesie zwischen liposomalem Bupivacain and
Standard-Bupivacain festgestellt wurde - die Dauer
der postoperativen Analgesie betragt bei beiden nur
etwa 24 Stunden.”™



Jiingste Veroffentlichungen zu
liposomalem Bupivacain

Im Februar 2021 veréffentlichte das US-Fachjournall
Anesthesiology drei Manuskripte Uber die Verwendung
von liposomalem Bupivacain. Dazu gehérten auch zwei
Ubersichtsbeitréige der fiihrenden Autoren Nasir Hussain,
M.D., und Brian M. lifeld, M.D., sowie ein Leitartikel von
Mary Ellen McCann, M.D. Diese Veroffentlichungen
bestdtigen meine Beobachtungen im realen Einsatz von
liposomalem Bupivacain, ndmlich dass die Verwendung
von liposomalem Bupivacain keinen klinischen Vorteil
gegenuber Standard-Bupivacain bietet.

‘Perineural appliziertes liposomales Bupivacain ist
nicht besser als nicht liposomales Bupivacain fir die
Analgesie durch periphere Nervenblockade” ist der
Titel einer Meta-Analyse von neun Studien (mit insgesamt
619 Patienten). In der Studie wurde festgestellt, dass
obwohl der mittlere Unterschied in der AUC (Flache
unter der Kurve) beim Ruheschmerz statistisch zugunsten
des liposomalen Bupivacains ausfiel, dieser Unterschied
nicht die Schwelle zu klinischer Signifikanz erreichte.
Eine wichtige Feststellung ist, dass sobald die rein von
der Industrie finanzierte Studie aus der Berechnung
herausgenommen wurde, kein signifikanter Unterschied
mehr zwischen den Gruppen bestand.

Diese Feststellung beunruhigt mich insbesondere deshalb,
weil ich selbst an zahlreichen industriefinanzierten Studien
mitgewirkt habe, bei welchen die erforderlichen Kontrollen
stattfanden, um Fehlerquellen zu vermeiden. Anzumerken
ist, dass glinstige Ergebnisse fir liposomales Bupivacain
in - von der Industrie finanzierten - Studien auch von
anderen Priifern festgestellt wurden.'?™

Die Autoren kamen zu folgendem Schluss:

“Perineural appliziertes liposomales Bupivacain wies
verglichen mit reinen Lokalandsthetika in der AUC
der postoperativen Schmerzscores eine statistisch
signifikante Verbesserung auf, die jedoch klinisch
nicht bedeutsam war.”

Klinische Wirksamkeit von liposomalem Bupivacain,
welches zur Behandlung postoperativer Schmerzen
infiltriert oder als periphere Nervenblockade
appliziert wurde ist eine systematische Analyse aller
randomisierten, kontrollierten Studien (76 Studien)
Uber die klinische Verabreichung von liposomalem
Bupivacain zur postoperativen Schmerzkontrolle. Die
Autoren geben an, dass bei 35-40% der analysierten
randomisierten, kontrollierten Studien ein nachweislich
hohes Verzerrungsrisiko oder Bedenken hinsichtlich
einer moglichen Verzerrung bestanden.

Zu den Quellen fir eine solche Verzerrung gehorte
auch der Vergleich einer maximalen Dosis liposomalen
Bupivacains mit einer submaximalen Dosis Bupivacains.

Eine weitere Fehlerquelle stellte die Verwendung der
AUC als statistisches Instrument dar. Die AUC zeigt
bekanntermaBen einen signifikanten Unterschied

mit groBerer Wahrscheinlichkeit auf als individuelle
Zeitwerte, wodurch der Eindruck einer ldngeren Dauer
entsteht, obwohl diese nicht gegeben ist. Ferner wurden
die AUCs nicht ausschlieBlich anhand tatséchlicher
Schmerzwerte bestimmt, sondern vielmehr mithilfe der
“Windowed Worst-Observation-Carried-Forward +
Last-Observation-Carried-Forward (‘'wWOCF+LOCF)
Anrechnungsmethode”, zu welcher die FDA anmerkt,
dass sie zu einem “Ubersteigert positivem Effekt mit
verzerrten Ergebnissen zugunsten der Behandlung”
fihren kann.™ Auch wurde berichtet, dass von den

76 randomisierten, kontrollierten Studien 30 nicht oder
erst nach Aufnahme der Patienten registriert wurden.
Dies stellt ein wesentliches Risiko fur Fehler 1. Art dar -
d.h. einen Unterschied festzustellen, wenn es tatsdchlich
keinen gibt.

Auch das Thema der Verzerrung in von der Industrie
finanzierten Studien wurde in dieser Verdffentlichung
aufgegriffen. Die Autoren stellten fest, dass liposomales
Bupivacain den Vergleichspréparaten in 46% der
Studien Uberlegen war, die angaben, aus industriellen
Quellen finanziert worden zu sein,”?™ und kommen zu
folgendem Schluss:

“Der routinemdaBige Gebrauch von liposomalem
Bupivacain anstelle von Standard-Andsthetika wird
von der liberwiegenden Mehrheit der Evidenz nicht
unterstitzt.”

SchlieBlich fasste Dr. McCann in ihrem Leitartikel
Liposomales Bupivacain - wirksam, kostenwirksam
oder (einfach nur) teuer? die beiden vorangegangenen
Veréffentlichungen zusammen und flgte ihre Sicht

der Dinge hinzu. Dr. McCann war Vorsitzende des
Beratungsausschusses der FDA fiir Andsthetika und
Analgetika vom 14. und 15. Februar 2018, welcher tber
den Antrag der Firma Pacira auf Indikationserweiterung
von Exparel fir Nervenblockaden beriet. Sie gab an,
dass sie von den Ergebnissen der anderen beiden
Autoren nicht Uberrascht war, angesichts der friihen
Studien fur die behdrdliche Zulassung des liposomalen
Bupivacains im Jahre 2006." Zu diesem Zeitpunkt
legte der Hersteller finf Studien der Phase 2 und drei
Studien der Phase 3 mit nicht liposomalem Bupivacain
als wirksamem Vergleichsprdparat vor. Keine dieser
acht Studien zeigte einen klinischen oder statistischen
Unterschied zwischen den beiden Rezepturen.
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Nachdem kein Vorteil gegentiber nicht liposomalem
Bupivacain demonstriert wurde, legte der Sponsor 2009
zwei placebokontrollierte klinische Studien der Phase 3
vor, welche die Wirksamkeit liposomalen Bupivacains
gegeniber der Placebobehandlung demonstrierten.
Obwohl das liposomale Bupivacain keine gréBere
Wirksamkeit aufwies als das nicht liposomale Bupivacain,
lie3 die FDA 2011 liposomales Bupivacain fur die Infiltration
an der Eingriffsstelle zur Linderung postoperativer
Schmerzen nach Hadmorrhoidektomie und Bunionektomie
zu.” Dabei ist anzumerken, dass ein Sponsor fur die
FDA-Zulassung die grundlegende Sicherheit und
Wirksamkeit nachweisen muss, jedoch nicht die
Uberlegenheit gegentiber bestehenden Behandlungen.
Deshalb ist eine FDA-Zulassung nicht zwangsl&ufig ein
Indikator fir bessere klinische Ergebnisse im Vergleich
zu bestehenden Behandlungsformen.

Dr. McCann weist auf die signifikante und aggressive
Marketingkampagne des Herstellers des liposomalen
Bupivacains kurz nach der FDA-Zulassung hin. Es wurde
postuliert, dass wohl eher Marketinganstrengungen als
klinische Daten die Grundlage fiir die weitverbreitete
Anwendung des liposomalen Bupivacains gewesen
sein mogen. Ferner weist Dr. McCann darauf hin, dass
eine Dosis des liposomalen Bupivacains 334 USD kostet,
verglichen mit 3 USD fir nicht liposomales Bupivacain.’®?

Fazit der Autorin:

“In diesem Zeitalter medizinischer SparmaBnahmen,
in welchem Kosten und Nutzen teurer Medikamente
abzuwdgen sind, wdre zu hoffen, dass neu zugelassene,
teure Medikamente zumindest eine Verbesserung
gegeniiber bereits verwendeten, kostengiinstigen
Medikamenten darstellten.”

Ausblick

Langwirksame, injizierbare Lokalandsthetika sind fur
die medizinische und wissenschaftliche Gemeinschaft
von erheblichem Interesse. Forscher gehen davon aus,
dass die postoperative Entzindungsreaktion fur die
Abschwdchung der Wirksamkeit von Lokalandsthetika
mit verlangerter Freisetzung verantwortlich sein konnte.
Es ist umfassend dokumentiert, dass der pH-Wert an
der Eingriffsstelle nach der Entzindungsreaktion des
Korpers erheblich abfallt. Es wird angenommen, dass
ein erniedrigter pH-Wert dazu fihrt, dass das liposomale
Bupivacain extrazelluldr stagniert und dort nicht die
gewdinschte analgetische Wirkung entfalten kann.?
Mehrere Unternehmen investieren in Technologien, die
den pH-Wert an der Eingriffsstelle modulieren, damit
Lokalanasthetika ihre héchste Wirksamkeit entfalten

konnen.?? Ich warte sehnlichst auf solide klinische
Studien, welche die Sicherheit und Wirksamkeit dieser
Produkte demonstrieren, da jedes Produkt, das zur
Verbesserung des postoperativen Schmerzmanagements
beitréigt, einen medizinischen Fortschritt darstellt.

Besonders gespannt bin ich auf neue Technologien, die
jenseits pharmakologischer Ansdtze durch energetische
Therapien noch langere Analgesien ermdglichen.

Klinisch bewahrte Methoden des
postoperativen Schmerzmanagements

Die Defizite liposomalen Bupivacains haben tatséchliche
Auswirkungen auf Menschen, die unter postoperativen
Schmerzen leiden. Eine verldngerte Analgesie, die

72 Stunden oder langer wirkt, ist entscheidend fir
positive Ergebnisse und die Verringerung des Risikos
einer Opioidabhdngigkeit.

Katheterbasierte, kontinuierliche Blockaden verldngern
die Analgesie erwiesenermaBen auf bis zu finf

Tage und langer und bieten die nétige Titrierbarkeit,
um flr ein sicheres und wirksames postoperatives
Schmerzmanagement zu sorgen. Dr. Hussain schrieb
in seinem Manuskript:

“Arzte, die eine verldngerte Analgesie anstreben,

sollten andere bewdhrte Behandlungsmodalitaten in
Betracht ziehen, wie katheterbasierte, kontinuierliche
Nervenblockaden und lokalandasthetische Zusatze”%%

Da die medizinische Wissenschaft stetig neue, innovative
Losungen entdeckt und weiterentwickelt, werde ich
weiterhin zu klinisch bewdhrten Losungen raten, die
Patienten mit postoperativen Schmerzen helfen.
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