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1. Einleitung

1.1 Muskelrelaxierung in der Anéisthesie

Die Muskelrelaxierung gehort neben der Hypnose und der Analgesie zu den Séulen
der modernen Allgemeinanésthesie. Die Verwendung von Muskelrelaxantien
erleichtert dem Anésthesisten die Durchfiihrung der endotrachealen Intubation und
der manuellen oder maschinellen Beatmung. Fiir den Operateur, besonders in der
Viszeralchirurgie, bietet sich durch die verringerte Muskelspannung eine

Verbesserung der Operationsverhéltnisse (LARSEN, 1998, S.120).

1.2 Physiologie der neuromuskuliiren Ubertragung

Das Axon eines motorischen Nerven und die von ihm innervierten Muskelfasern
werden als motorische Einheit bezeichnet. In der Endstrecke seines Verlaufs teilt
sich das Axon in zahlreiche unmyelinisierte Fasern auf. Diese miinden in
Einfaltungen der =zugehorigen Muskelfasern und bilden mit ihnen die
neuromuskuldre Endplatte. An ihr findet die Erregungsiibertragung vom peripheren

Nerven auf die Skelettmuskelfaser statt (LIPPERT, 1999, S.322).

Der physiologische Transmitter an der neuromuskuldren Endplatte ist Azetylcholin.
Azetylcholin wird in den terminalen Nervenendigungen durch die Cholinazetylase
aus Cholin und Azetat gebildet und in Vesikeln gespeichert. Wird ein
Aktionspotential des peripheren Nerven in die terminale Nervenendigung geleitet,
wird Azetylcholin in den etwa 20 nm breiten synaptischen Spalt ausgeschiittet.
Gegeniiber der terminalen Nervenendigung befinden sich in der subsynaptischen
Membran der Muskelfaser die Azetylcholinrezeptoren. Jeder dieser Rezeptoren ist
aus fiinf Untereinheiten aufgebaut (aus zwei o- und jeweils einem -, y- und e-
Protein). Er umschlieft einen transmembrandsen Kanal, das Ionophor. Binden zwei

Azetylcholinmolekiile an die beiden o-Proteine, 6ffnet sich das Ionophor und



ermdglicht einen Einstrom von Natrium- und Kalziumionen in die Muskelfaser bzw.
einen Ausstrom von Kaliumionen aus der Muskelfaser. Wird eine ausreichende
Anzahl von Rezeptoren mit Azetylcholin besetzt und dadurch ein entsprechender
Ionenstrom ausgeldst, entsteht an der Muskelfasermembran ein Aktionspotential, und
in weiterer Folge kontrahiert sich die Muskelfaser (DUDEL, 2000, S.46). Nach
Freisetzung ist die Wirkung des Azetylcholins am Rezeptor auf 1-2 ms beschrinkt.
Anschlieend diffundiert Azetylcholin entweder aus dem synaptischen Spalt ins
Interstitium oder wird im synaptischen Spalt durch die Azetylcholinesterase zu
Cholin und Azetat hydrolysiert. Cholin und Azetat konnen in die prasynaptische
Nervenendigung aufgenommen und zu Azetylcholin resynthetisiert werden

(WESSLER, 1994, S.136).

Um ein einzelnes Aktionspotential der Muskelfasermembran auszuldsen, miissen
mindestens 20-40% der Azetylcholinrezeptoren der subsynaptischen Membran
besetzt werden. Diese Anzahl mu3 zur Durchfiihrung willkiirlicher Bewegungen
iibertroffen werden, indem die Impulsrate motorischer Nerven gegeniiber der
Ruheimpulsrate gesteigert wird. Auf diese Weise wird die Menge des in den
synaptischen Spalt ausgeschiitteten Azetylcholins erhoht. Neben der Besetzung
postsynaptischer Rezeptoren der Muskelfasermembran bindet Azetylcholin ebenso
an prasynaptische Azetylcholinrezeptoren des motorischen Neurons. Dadurch
werden in der Nervenendigung zusétzliche Azetylcholinvesikel mobilisiert. Auf
diese Weise kann auch bei sehr hohen Impulsraten des motorischen Neurons
ausreichend viel Azetylcholin freigesetzt und eine Transmitterverarmung im
synaptischen Spalt vermieden werden (BOowMAN, 1980, S.939). Unter
physiologischen Bedingungen ist damit eine iiberaus sichere Funktionsweise der
neuromuskuliren Ubertragung sowohl fiir nieder- als auch fiir héherfrequente

Impulsraten gewahrleistet (PATON, 1967, S.68).



1.3  Einteilung der Muskelrelaxantien

Muskelrelaxantien werden in der klinischen Anédsthesie eingesetzt, um die
neuromuskulire Ubertragung reversibel zu unterbrechen. Die verwendeten
Substanzen werden unterteilt in nichtdepolarisierende und depolarisierende

Muskelrelaxantien.

1.3.1 Nichtdepolarisierende Muskelrelaxantien

Nichtdepolarisierende Muskelrelaxantien, Abkommlinge des seit Jahrhunderten
bekannten indianischen Pfeil- und Speergiftes Curare, konkurrieren mit Azetylcholin
kompetitiv um die Bindungsstellen der prid- und postsynaptischen Rezeptoren. Sie
fiihren nach ihrer Bindung an postsynaptische Azetylcholinrezeptoren jedoch keine
Offnung der Ionophore herbei und 18sen keine nachfolgende Muskelzuckung aus.
Ihre Wirkung beruht auf der Verdringung des physiologischen Transmitters
Azetylcholin vom Rezeptor. Sie sind demzufolge ohne intrinsische Aktivitdt. Sind
sie an prasynaptische Azetylcholinrezeptoren gebunden, kann Azetylcholin in den
Nervenendigungen nicht mehr vermehrt bereitgestellt werden, was bei steigender
Reizfrequenz zu einer Transmitterverarmung und zu einer schnelleren Ermiidung der

neuromuskuliren Ubertragung fiihrt (BOWMAN, 1980, S.939).

Die Wirkung nichtdepolarisierender Muskelrelaxantien kann durch Inhibitoren der
Azetylcholinesterase antagonisiert werden. Darauthin nimmt Azetylcholin im
synaptischen Spalt zu, prd- und postsynaptische Azetylcholinrezeptoren werden
wieder vermehrt durch Azetylcholin besetzt, und die Erholung von einer

neuromuskuldren Blockade wird beschleunigt.

Nichtdepolarisierende Muskelrelaxantien besitzen eine oder mehrere quarternire
Ammoniumgruppen und sind bei physiologischem pH-Wert stark ionisiert (SHANKS,
1986, S.85). Aus diesem Grund konnen sie Lipidmembranen wie die Blut-Hirn-

Schranke oder Epithelien des Gastrointestinaltraktes bzw. des Uterus nur in



geringem Umfang und nur &uBlerst langsam durchdringen. Zentralnervose
Nebenwirkungen sind unter nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien nicht zu

erwarten (ULSAMER, 1995, S.194).

1.3.2 Vecuronium

Vecuronium ist innerhalb der nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien ein Vertreter
der Gruppe der Aminosteroidmuskelrelaxantien. Als monoquarternidre Substanz mit
nur einer Azetylcholingruppe besitzt es einen leicht lipophileren Charakter als die
meisten nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien. Neben renaler Eliminierung wird
Vecuronium vorwiegend in der Leber metabolisiert. Ausgeschiedene Metabolite von
Vecuronium finden sich etwa zu gleichen Teilen im Urin und in der Gallenfliissigkeit
(BENCINI, 1986, S.993). Vecuronium zdhlt zu den mittellang wirksamen
Muskelrelaxantien. Die EDgs von Vecuronium betragt 0,05 mg/kg KG. Mit dieser
Dosis wird eine 95%ige neuromuskuldre Blockade erzielt, die eine sichere Intubation
ermoglicht. Um diese Blockadetiefe mit gro3er Sicherheit zu erreichen, wird in der
klinischen Anésthesie die zweifache EDys verabreicht. Die Zeitspanne vom Beginn
der Injektion einer zweifachen EDys bis zu einer 25%igen Erholung der
neuromuskuldren Ubertragung betriigt ca. 35 Minuten und bis zu einer vollstindigen

klinischen Erholung ca. 60-80 Minuten (METHA, 1988, S.17; LARSEN, 1998, S.130).

Azetylcholinrezeptoren sind nicht nur an der motorischen Endplatte, sondern auch an
den Synapsen des sympathischen und parasympathischen Nervensystems lokalisiert.
Von besonderer klinischer Bedeutung ist die Blockade nikotinischer
Azetylcholinrezeptoren autonomer Ganglien und kardialer muskarinischer
Azetylcholinrezeptoren, die sich in Blutdruckabfillen und Bradykardien &ufBern
konnen. Solche Nebenwirkungen sind jedoch unter Anwendung von Vecuronium
nicht zu erwarten. Selbst bei Gabe einer um das Zwanzigfache hoheren Dosis
wurden unter experimentellen Bedingungen keine wesentlichen Beeintridchtigungen
des kardiovaskuldren Systems festgestellt (MARSHALL, 1980, S.21). Im Gegensatz zu

anderen nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien wie Abkdmmlingen der



Benzylisochinoline fiihrt Vecuronium zu keiner nennenswerten Freisetzung von

Histamin aus Mastzellen (DOENICKE, 1997, S.625).

1.3.3 Depolarisierende Muskelrelaxantien

Eine weitere Modglichkeit, die neuromuskulire Ubertragung zu unterbrechen, besteht
in der Anwendung depolarisierender Muskelrelaxantien. Aus dieser Gruppe ist in der

Klinik gegenwirtig nur noch das Succinylcholin gebriuchlich.

1.3.4 Succinylcholin

Succinylcholin ist ein Bischolinester der Bernsteinsdure. Im folgenden wird die
Bezeichnung Succinylcholin synonym fiir Succinylbischolin verwendet. Es wurde
1951/52 von BRUCKE und FOLDES in die klinische Anésthesie eingefiihrt (BRUCKE,
1951, S.464; FOLDES, 1952, S.596). Succinylcholin wirkt an der neuromuskuléren
Endplatte als Agonist. Fiir seine Blockadewirkung wird eine Kombination sowohl
préa- als auch postsynaptischer Effekte verantwortlich gemacht. An prisynaptischen
Azetylcholinrezeptoren bewirkt Succinylcholin  eine kurzzeitige, exzessive
Azetylcholinfreisetzung. AnschlieBend wird die weitere Azetylcholinfreisetzung
blockiert (WESSLER, 1993, S.74), womit der présynaptische Anteil der
neuromuskuldren Blockade durch Succinylcholin erkldrt wird (Feldman, 1994,
S.536; Kimura, 1991, S.402). Die Bindung des Succinylcholins an postsynaptische
Azetylcholinrezeptoren fiihrt zur Depolarisation der subsynaptischen Membran
(GISSEN, 1970, S.615). Succinylcholin bewirkt eine verldngerte Offnungszeit der
Ionenkanidle der subsynaptischen Membran, in der keine Aktionspotentiale
fortgeleitet werden (WRAY, 1980, S.38). Die Muskelzelle wird unerregbar, der
Muskel erschlafft. Erst nachdem Succinylcholin von den postsynaptischen
Azetylcholinrezeptoren dissoziiert ist, kann es zur Repolarisation und zu einer
erneuten Depolarisation der Muskelfasermembran kommen (WAUD, 1968, S.1020).

Die kurzfristige, exzessive Azetylcholinfreisetzung, bedingt durch die initiale



axonale Depolarisation durch Succinylcholin, 16st hochfrequente Aktionspotentiale
aus (KiTAMURA, 1981, S.22). Mit diesen Entladungen, auch ,repetitive firing*
genannt, werden unter anderem die nach Succinylcholingabe auftretenden
Muskelkontraktionen erklart (HARTMAN, 1986, S.410). Diese Muskelkontraktionen,
die klinisch als diffuse, ungeordnete Faszikulationen erscheinen, koénnen an der
gesamten Skelettmuskulatur auftreten und werden als Ursache fiir die haufig
beobachteten und als &ullerst unangenehm empfundenen postoperativen
Muskelschmerzen nach Succinylcholingabe angesehen (COLLIER, 1975, S.105;
BOURNE, 1952, S.1225).

Zahlreiche weitere Nebenwirkungen haben zu einer Einschrinkung des
Succinylcholins in seiner klinischen Anwendung gefiihrt. Nach Bolusgabe werden
Arrhythmien vor allem bei Kindern beobachtet, die von Sinusbradykardien bis hin
zum Sinusarrest reichen konnen (SCHULTE-SASSE, 1993, S.16). Hintergrund dessen
ist hdufig ein Anstieg der Kaliumionenkonzentration, der bei jeder
Succinylcholinapplikation zu finden ist (BRESLAND, 1996, S.692; WEINTRAUB, 1969,
S.1050). Der Anstieg des Serumkaliums kann besonders ausgeprigt sein bei
Patienten mit groBflachigen Verbrennungen, bei Polytraumatisierten mit vielfdltigen
Weichteilverletzungen, sowie schweren intraabdominellen Infektionen (BIRCH, 1969,
S.492; KOHLSCHUTTER, 1976, S.559). Bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz ist die Anwendung von Succinylcholin wegen der Gefahr der
Kaliumiiberladung ebenfalls umstritten (MILLER, 1972, S.140). Durch die Erh6hung
des  intraabdominellen = Drucks  aufgrund  der  Faszikulationen  der
Bauchdeckenmuskulatur nimmt auch der Mageninnendruck zu. Die Gefahr eines
Magensaftrefluxes ist damit erhoht, auch wenn Succinylcholin gleichzeitig den
VerschluBdruck des unteren Osophagussphinkters steigert (MILLER, 1971, S.187).
Durch eine Behinderung des Kammerwasserabflusses kann Succinylcholin den
Augeninnendruck erhéhen (MILLER, 1968, S.125). Die Gabe von Succinylcholin
kann daher bei penetrierenden Augenverletzungen zu Fliissigkeitsaustritt aus dem
Glaskorper flihren. Obwohl Succinylcholin selbst keine direkte Histaminliberation
bewirkt, wird es als eines der Medikamente in der Andsthesie eingestuft, die am

hiufigsten anaphylaktische Reaktionen auslosen (Moss, 1995, S.9).



Dall Succinylcholin trotz dieser Reihe ernster Nebenwirkungen seinen Platz als
Muskelrelaxans zur Narkoseeinleitung behauptet hat, liegt zum einen an der
Schnelligkeit des Wirkungseintritts, zum anderen an seiner sehr kurzen
Wirkungsdauer (BEVAN, 1995, S.4). Als Einsatzgebiete ergeben sich hieraus die
Blitzeinleitung, zu der schnellstmdglich Intubationsbedingungen hergestellt werden
miissen, und kurzdauernde FEingriffe wie beispielsweise endoskopische
Interventionen oder die Elektrokrampftherapie. Zur Aufrechterhaltung einer
langerdauernden neuromuskuldren Blockade wihrend eines operativen Eingriffs gibt

es flir Succinylcholin keine Indikation.

1.3.5 Bedeutung der Pseudocholinesterase

Succinylcholin ~ wird durch die im Plasma befindliche, unspezifische
Pseudocholinesterase abgebaut. In einem ersten Schritt erfolgt die Auftrennung in
Cholin und Succinylmonocholin, das nur noch einen Bruchteil der depolarisierenden
Wirkung des Succinylbischolins aufweist, und in einem zweiten Schritt die Teilung
des Succinylmonocholins in Cholin und Succinat. Malgeblich fiir die
Pharmakokinetik des Succinylcholins ist die plasmatische Spaltung, bevor das
Pharmakon die neuromuskuldre Endplatte erreicht (GOTTHARDIS, 1990, S.505).
Unter physiologischen Bedingungen werden 85 - 90% der injizierten Bolusmenge
bereits in der Verteilungsphase im Plasma enzymatisch gespalten (ULSAMER, 1995,
S.183). Aus einer quantitativen oder qualitativen Beeintrdchtigung der
Abbaukapazitit der Pseudocholinesterase konnen verldngerte Wirkungszeiten des

Succinylcholins resultieren:

Synthetisiert wird die Pseudocholinesterase in der Leber und dient im klinischen
Alltag als ein Parameter fiir die allgemeine Synthesefdhigkeit der Leber.
Verschlechtert sich die Leberfunktion, beispielsweise im Rahmen einer
Virushepatitis, einer Leberzirrhose oder anderer konsumierender Krankheitsbilder

wie schweren Infektionskrankheiten oder Malignomen, kann der Serumspiegel der



Pseudocholinesterase deutlich erniedrigt und der Abbau des Succinylcholins

verzdgert sein (DOENICKE, 1974, S.761).

Genotypisch  wurden beim Menschen bisher mehrere Varianten der
Pseudocholinesterase  gefunden. Thre Funktionstiichtigkeit beziiglich des
Succinylcholins bzw. des Succinylmonocholins kann in vitro mit Hilfe des klinisch
nicht verwendeten Lokalanésthetikums Dibucain bestimmt werden. Dibucain hemmt
die verschiedenen Formen der Pseudocholinesterase in unterschiedlicher Stirke. Die
Hydrolysefdhigkeit von Pseudocholinesterasen mit normaler Aktivitdt sinkt in
Gegenwart von Dibucain um 70-85%. Dieser Wert wird dimensionslos als
Dibucainzahl angegeben. Atypische Pseudocholinesterasen werden durch Dibucain
weniger stark inhibiert. Liegt eine atypische Pseudocholinesterase vor, kann die
Wirkungsdauer von Succinylcholin entsprechend einer erniedrigten Dibucainzahl um
mehrere Stunden verlédngert sein (SCHUH, 1977, S.269). Die Abbaukapazitit der
Pseudocholinesterase kann durch das Produkt aus Serumspiegel der
Pseudocholinesterase und Dibucainzahl bestimmt werden (WHITTHAKER, 1988,

S.44).

1.4  Prékurarisierung

Die in Zusammenhang mit Succinylcholin auftretenden postoperativen
Muskelschmerzen haben zu zahlreichen Versuchen gefiihrt, diese Nebenwirkung zu
unterbinden. Gerade nach kiirzer dauernden Eingriffen wie Broncho- oder
Thorakoskopien wurden die Muskelbeschwerden als unangenehmer empfunden als
die {ibrigen Beeintrichtigungen durch den operativen Eingriff und die
Allgemeinanisthesie. MAYRHOFER konnte durch Vorgabe einer geringen, klinisch
nicht paralysierenden Dosis des nichtdepolarisierenden Muskelrelaxans d-
Tubocurarin  vor der zur Vollrelaxierung verabreichten Bolusgabe des
Succinylcholins  Muskelfaszikulationen und postoperative Muskelschmerzen

wirkungsvoll reduzieren (MAYRHOFER, 1959, S.314). Zahlreiche Studien konnten die



Effektivitit der Prékurarisierung belegen (MILLER, 1971, S.570; TAKKI, 1972, S.234;
FINDLAY, 1996, S.529).

Neben nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien wurden auch viele Vertreter
anderer Substanzklassen wie Phenytoin, Aspirin oder Lidocain mit demselben Ziel
eingesetzt, ohne jedoch eine vergleichbare Wirkung zu erzielen (GRAY, 1989, S.380;
MCLOUGHLIN, 1988, S.566; GROVER, 1989, S.24). Nach dem gleichen Prinzip wurde
bei der Methode des ”selftaming” eine subklinische Dosis Succinylcholin
vorgegeben. Faszikulationen und Muskelschmerzen konnten damit aber nicht

zufriedenstellend reduziert werden (O’SULLIVAN, 1988, S.367).

Als zugrundeliegender Mechanismus der Prikurarisierung gilt die Blockade
prasynaptischer Azetylcholinrezeptoren durch nichtdepolarisierende
Muskelrelaxantien (ERKOLA, 1988, S.303). Dadurch werden an der neuromuskuléren
Endplatte  eintreffende  Succinylcholinmolekiile = gehindert,  pridsynaptische
Azetylcholinrezeptoren zu besetzen und hochfrequente Aktionspotentiale der
Nervenendigung hervorzurufen (KiTAMURA, 1981, S.22). Die effektive
Unterdriickung dieser Entladungen wird als entscheidender Faktor angesehen, um
die unter Succinylcholin zu beobachtenden Faszikulationen und die mit ihnen in
Zusammenhang stehenden, postoperativ auftretenden Muskelschmerzen zu
reduzieren (HARTMAN, 1986, S.410). Allerdings soll durch die Prikurarisierung
zundchst nur ein Teil der Rezeptoren der neuromuskuldren Endplatte besetzt werden.
Eine ausreichende Zahl an Rezeptoren soll der uneingeschrinkten
Erregungsiibertragung noch zur Verfligung stehen und dem Patienten die
Muskelkraft fiir Spontanatmung und Spontanmotorik erhalten. Die Fahigkeit zur
willkiirlichen Muskelbewegung bei erhaltenem BewuBtsein zu verlieren, wird als
duBerst unangenehm und bedrohlich empfunden und muf3 unter allen Umstidnden
vermieden werden (ENGBAEK, 1984, S.62). Dariiber hinaus kann der Patient durch
eine Verschlechterung seiner Atemfunktion (ENGBAECK, 1985, S.119) bzw. durch
ein erhohtes Risiko der pulmonalen Aspiration von Mageninhalt vital gefédhrdet sein

(SHORTEN, 1997, S.168; MUSICH, 1986, S.517).
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1.5  Wechselwirkung von Vecuronium und Succinylcholin

Nichtdepolarisierende und depolarisierende Muskelrelaxantien erzielen eine
neuromuskuldre Blockade wie oben ausgefiihrt auf unterschiedliche Weise. Bei
gemeinsamer Anwendung schwéchen sie sich jedoch gegenseitig in ihrer Wirkung

ab.

Beispiel I: ~ Nichtdepolarisationsblock mit darauffolgender Gabe von
Succinylcholin

Sind an der motorischen Endplatte viele Azetylcholinrezeptoren von
nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien besetzt und besteht ein ausgeprigter
Nichtdepolarisationsblock, so verursacht Succinylcholin eine Spannungszunahme
von Kalziumkanélen, die fiir die Freisetzung von Azetylcholin aus prisynaptischen
Vesikeln verantwortlich sind (BRAGA, 1994, S.202). Sowohl die Zunahme von
Acetylcholin im synaptischen Spalt als auch die agonistische Wirkung von
Succinylcholin fithren dazu, dafl an der postsynaptischen Membran die Auslosung
von Aktionspotentialen haufiger und frither moglich wird (KiMURA, 1991, S.401).
Ein Nichtdepolarisationsblock kann somit durch Succinylcholin abgeschwiécht

werden.

Beispiel II:  Prékurarisierung

Die subparalytisch wirkende Besetzung pré- und postsynaptischer Rezeptoren an der
neuromuskuldren Endplatte durch Prékurarisierung mit Vecuronium reduziert die
Zahl der fiir Succinylcholin freien Bindungsstellen. Darauthin konnen durch
Succinylcholin weniger Aktionspotentiale ausgelost und weniger
Muskelfasermembranen depolarisiert werden. Der Depolarisationsblock wirkt auf
weniger Muskelzellen, was zur Folge hat, dal die Blockadetiefe sinkt (MILLER,
1971, S.570; COPPAGE, 1972, S.665). Dariiberhinaus wird mehr Zeit bendtigt, bis die
erforderliche Rezeptorenzahl mit Succinylcholin besetzt ist, und eine
neuromuskuldre Blockade eintreten kann (HOoD, 1994, S.684). Der Anteil der
Succinylcholinmolekiile, die keine Bindungsstellen besetzen konnen, von der
Endplatte wegdiffundieren und im Plasma abgebaut werden, nimmt zu. Es kommt

neben einem verzdgerten Wirkungseintritt und einer abgeschwichten maximalen
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Wirkung auch zu einem beschleunigten Abbau des Succinylcholins (EBELING, 1996,
S.307).

1.6  Neuromuskulires Monitoring

Im anisthesiologischen Alltag wird die neuromuskuldre Funktion hdufig anhand
klinischer Zeichen eingeschitzt (z.B. Kopfheben iiber einen Zeitraum von fiinf
Sekunden, Héandedruck). Objektiviert werden kann die Beurteilung einer
neuromuskuldren Blockade durch die Auslosung eines Depolarisationsvorgangs
mittels der elektrischen Stimulation eines peripheren Nerven. Als oberflachlich
verlaufende Nerven bieten sich der N. tibialis posterior, der N. peroneus communis
oder der N. ulnaris durch ihre gute Zuginglichkeit an. Entsprechend der Wahl des
jeweiligen Nerven wird die Antwort der zugehdrigen Muskelgruppe apparativ
aufgezeichnet. Als mogliche Verfahren prinzipiell dhnlicher Wertigkeit stehen die
Mechanomyographie, die Akzeleromyographie und die in dieser Studie angewendete
Elektromyographie zur Verfiigung. Wéhrend die Elektromyographie auf der
Messung von Summenaktionspotentialen beruht, wird mit der Mechanomyographie
die Kraft gemessen, mit der sich der untersuchte Muskel nach Nervenstimulation
kontrahiert. Die Akzeleromyographie zeichnet auf, zu welcher Beschleunigung z.B.

des Daumenendgliedes die Stimulation des zugehorigen peripheren Nerven fiihrt.

Die GroBe der Antwort des untersuchten Muskels auf einen Einzelreiz wird
gemessen und auf einen Ausgangswert bezogen, der vor Beginn der Untersuchung
ermittelt wurde. Damit kann eine Aussage tiber die Tiefe und den zeitlichen Verlauf
einer neuromuskuldren Blockade nach Gabe von Muskelrelaxantien getroffen
werden (ALL 1976, S.216ff). In der Anésthesie ist flir diese Untersuchung der von
KRONSCHWITZ eingefiihrte und im folgenden verwendete Terminus Relaxometrie

gebriauchlich (KRONSCHWITZ, 1966, S.90).
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2. Fragestellung

Bei ausgewdhlten Indikationen wird Succinylcholin gegenwiértig in der klinischen
Anisthesie zur Muskelrelaxierung fiir die Intubation eingesetzt. Die Prékurarisierung
mit nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien ist hierbei die wirksamste Methode,
die im Zusammenhang mit der Anwendung von Succinylcholin auftretenden
Muskelfaszikulationen und postoperativen Muskelschmerzen zu reduzieren.
Aufgrund der Wechselwirkung zwischen nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien
und Succinylcholin verdndern sich allerdings Pharmakokinetik und -dynamik des

Succinylcholins.

In der vorliegenden Studie wurden folgende Zusammenhénge untersucht:

Die Wirkung von verschiedenen Vecuroniumdosierungen auf

- die maximale neuromuskulire @ Blockade nach  unterschiedlichen
Succinylcholindosen

- die Wirkungszeiten der durch Succinylcholin hervorgerufenen neuromuskuldren
Blockade

- die Inzidenz paretischer Symptome durch die Prakurarisierung

- die Inzidenz Succinylcholin-induzierter Muskelfaszikulationen

Dosis-Wirkungs-Beziehungen sollten erstellt werden.
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Patienten und Methode

Patienten

Die vorliegende prospektive Studie wurde durch die Ethikkommission der

Medizinischen Fakultdt der Technischen Universitdit Miinchen genehmigt. Das

Untersuchungskollektiv umfafite ausschlieBlich Patienten aus dem gemischten

operativen Krankengut der Chirurgischen Klinik des Klinikums rechts der Isar.

Untersucht wurden 240 Patienten mit der Indikation zur Intubationsnarkose.

Gegeben sein mufiten eine Einstufung in die ASA-Grade I oder II und ein

schriftliches Einverstindnis zur Teilnahme an der Studie nach ausfiihrlicher

Aufklarung tiber deren Ablauf sowie iiber mogliche Nebenwirkungen der geplanten

Untersuchungen. Folgende Kriterien fithrten zum Ausschluf3 von der Studie:

Lebensalter unter 18 oder iiber 65 Jahren zum Untersuchungszeitpunkt

Verstindigungsschwierigkeiten, die eine  angemessene  Aufklarung
verhinderten

Korpergewicht um mehr als 10% vom Sollgewicht nach dem Broca-Index
abweichend

kein sicherer Ausschluf einer bestehenden Schwangerschaft

Alkohol-, Drogen- oder Medikamentenabusus

Dauermedikation mit Substanzen, die in Wechselwirkung mit Vecuronium
stehen wie z.B. Magnesium, Lithium, Cimetidin sowie Antibiotika aus den

Gruppen der Aminoglykoside, Polymyxine und Tetracycline

Bekannte Unvertrdglichkeit oder Kontraindikation gegen Propofol, Fentanyl,
Vecuronium, Succinylcholin oder deren Derivate

Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Erkrankungen mit Gerinnungs- oder
Elektrolytstorungen

Erkrankungen des respiratorischen oder des kardiovaskuldren Systems
neurologische oder neuromuskuldre Erkrankungen mit zu erwartender

Beeinflussung des Untersuchungsergebnisses
Erkrankungen, Verletzungen oder anatomische Besonderheiten, die die
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Durchfiihrung einer Maskenbeatmung oder einer Relaxometrie ausschlossen

[ Erkrankungen, die eine Blitzintubation erforderlich machten

3.2  Randomisierung

240 Patienten nahmen an der Studie teil. Sie wurden randomisiert drei Gruppen
zugeteilt (n=80 je Gruppe). Die Patienten der ersten Gruppe [V7] erhielten 7 pg/kg
KG Vecuronium zur Prékurarisierung, die der zweiten Gruppe 14 npgkg KG
Vecuronium [V14]. Die Patienten der dritten Gruppe erhielten eine volumengleiche
Kochsalzlosung und bildeten die Kontrollgruppe [K]. Jede der drei Gruppen wurde
wiederum randomisiert auf vier Untergruppen aufgeteilt (n=20), denen zur
Relaxierung Succinylcholindosen von 0,25 mg/kg KG, 0,5 mg/kg KG, 0,75 mg/kg
KG bzw. 1,0 mg/kg KG verabreicht wurden.

33 Relaxometrie und Datenaufzeichnung

Die Wirkung der Muskelrelaxantien wurde elektromyographisch gemessen.
Unterarm und Hand der untersuchten Extremitdt wurden auf einer Armschiene mit
Pflaster fixiert, Messartefakte durch spontane Handbewegungen somit vermieden.
Am distalen Unterarm der Patienten wurden zwei Elektroden im Verlauf des Nervus
ulnaris fiir die elektrische Stimulation angebracht. Zwei weitere Elektroden wurden
iiber der Muskulatur des Hypothenars fixiert, um das Summenaktionspotential des
M. adductor pollicis zu messen. Nervenstimulation und Messung der Muskelantwort

wurden mit einem Relaxographen der Fa. Datex® durchgefiihrt.

Vor Beginn der Studie wurde der Nervus ulnaris mit steigender Stromstirke
stimuliert, bis eine maximale Reizantwort des M. adductor pollicis erhalten wurde.
Die dafiir aufgewandte Stromstirke wurde nochmals um 10% erhoht. Diese

Steigerung ist bei elektromyographischen Ableitungen iiber einen langeren Zeitraum
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erforderlich, um eine stabile Messung gewéhrleisten zu konnen. Im folgenden wird
diese Stromstérke als supramaximale Stromstérke bezeichnet. Mit ihr erfolgten alle
weiteren Stimulationen in einem Intervall von 20 Sekunden. Jede Stimulation
bestand aus einem kurzen rechteckigen Impuls. Ermittelt wurden die Werte Ty und

Tli

To bezeichnete die Antwort auf eine Stimulation mit supramaximaler
Reizstromstirke vor Beginn der Untersuchung. Die relaxometrische Aufzeichnung
wurde begonnen, wenn T, sicher reproduziert und als Referenzwert festgelegt
werden konnte. Die wihrend der Untersuchung erhaltenen Antworten nach einer
Stimulation wurden mit T; bezeichnet und zu T, ins Verhéltnis gesetzt. Abbildung 1
erldutert, welche relaxometrischen Parameter zur Beurteilung der neuromuskulédren
Blockade nach Succinylcholingabe gemessen wurden. Untersuchung und
relaxometrische Aufzeichnung wurden beendet, wenn als Zeichen einer
vollstindigen Erholung von der neuromuskuldren Blockade der Wert fiir T; {iber
einen Zeitraum von zehn Minuten konstant blieb. Dieser abschlieBende Wert wird im

folgenden als Final-T, bezeichnet.

Die ermittelten Werte wurden mit Hilfe des Programms IdaCare™ der Firma Hermes
S.A.™ registriert. Die Daten wurden auf einem Rechner vom Typ SE 30 der Firma
Apple Macintosh™ aufgezeichnet. Gespeichert wurden fiir jede Untersuchung die

supramaximale Reizstromstirke sowie alle erhaltenen Muskelantworten.

Fiir jeden Patienten wurde ein handschriftliches Protokoll gefiihrt. Darin wurden
patientenspezifische Daten wie Alter, KorpergroBBe und -gewicht, Laborergebnisse,
Relaxantiendosierungen, Injektionszeitpunkte, Intubationsbedingungen sowie alle

relevanten klinischen Ereignisse wihrend der Untersuchung vermerkt.
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Abb. 1: Relaxometrische Parameter nach Succinylcholin

Onset 10%: Zeit von der Succinylcholin-Injektion bis zum Absinken
des Quotienten T1/To = 10%

NMB bei Intubation: Neuromuskuldre Blockade bei Intubation (%) =
100% - T;/Ty eine Minute nach der Injektion
von Succinylcholin

NMB ax: Maximale neuromuskulidre Blockade (%) =
100% - kleinster Wert fiir T1/T
wihrend der gesamten Untersuchung

Final-T;: Zuletzt ermittelter T;-Wert nach

neuromuskulérer Erholung

Duration 90: Zeit von der Succinylcholin-Injektion
bis zur Erholung auf T,/Final-T; = 90%

Recovery Intervall: Zeitspanne von der Erholung auf T;/Final-T; = 25%
bis zur Erholung auf T;/Final-T; = 75%

3.4 Anésthesie und Studienablauf

Fiir die Studie geeignete Patienten wurden am Vortag der Operation im Rahmen der
Pramedikationsvisite eingehend untersucht und {iiber die Studie aufgeklért.
Hiamoglobin, Serumelektrolytwerte, Pseudocholinesterase und Dibucainzahl wurden
bestimmt. Am Operationstag erhielten die Patienten 30 Minuten vor
Operationsbeginn eine Prdmedikation mit 7 pg/kg KG Atropin, 0,7 mg/kg KG
Pethidin und 0,7 mg/kg KG Promethazin intramuskuldr. Im Einleitungsraum des
Operationssaales wurden die Patienten zundchst an EKG, oszillometrische
Blutdruckmessung und Pulsoxymetrie angeschlossen und fiir Allgemeinanésthesie,
Operation und Relaxometrie vorbereitet. Uber einen peripher-vendsen Zugang am
Unterarm oder Handriicken der nicht untersuchten Extremitidt wurde den Patienten

eine Ringer-Laktat-Losung infundiert.
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Nachdem alle Vorbereitungen abgeschlossen waren, wurde den Patienten 2 pg/kg
KG Fentanyl i.v. injiziert. Nach ausreichendem Wirkungseintritt des Opiats wurde
der Relaxograph geeicht, indem die supramaximale Reizstromstirke und der
Referenzwert Ty ermittelt wurden. AnschlieBend wurde die Studie begonnen. Zur
Prakurarisierung wurde den Patienten der Vecuroniumgruppen die jeweils
vorgesehene, volumengleiche Vecuroniumdosis von 7 pg/kg KG bzw. 14 pug/kg KG
appliziert, die Patienten der Kontrollgruppe erhielten eine volumengleiche
Kochsalzlosung (siche Abbildung 2). Nach zwei Minuten wurden die Patienten nach
paretischen Symptomen wie Doppelbildern oder Schwierigkeiten beim Schlucken
oder Atmen befragt. Wurde eine Muskelschwiche festgestellt, wurde diese nicht
weiter graduiert. 60 Sekunden spiter wurde die Narkose mit einer Bolusinjektion
von 2 mg/kg KG Propofol eingeleitet und mit einer Dauerperfusion von 6 mg/kg
KG/h Propofol aufrechterhalten. Die Patienten wurden darauthin mit Maske beatmet.
20 Sekunden nach der Propofolinjektion erhielten die Patienten je nach Untergruppe
0,25 mg/kg KG, 0,5 mg/kg KG, 0,75 mg/kg KG oder 1,0 mg/kg KG Succinylcholin
als Bolusinjektion. Nachfolgende Muskelfaszikulationen wurden als positiver
Befund notiert. Ein negativer Befund bedeutete, dal Muskelfaszikulationen gédnzlich
ausblieben. Eine Minute nach Succinylcholininjektion wurde die endotracheale
Intubation durchgefiihrt, sofern die Muskelrelaxation ausreichte. Im Rahmen der
kontrollierten Ventilation wurde ein O,/N,O-Frischgasflow von 3 1/min eingestellt
(FiO,=0,35). War die Intubation nicht mdglich, wurde der Patient bis zur
vollstindigen Erholung von der neuromuskuldren Blockade mit Maske beatmet.
Durch Anpassung des AMV wurde ein endexspiratorischer CO,-Gehalt von 4-5%
erreicht, eine arterielle Sauerstoffsittigung im peripheren Blut von 96% oder dariiber
wurde angestrebt. Zur Narkosefiihrung wurde das Narkosegerit Sulla 808 V der Fa.

Driger® verwendet.

Die elektromyographischen Daten wurden bis zur vollstindigen Erholung von der
durch Succinylcholin hervorgerufenen neuromuskuldren Blockade aufgezeichnet,
danach wurde die Studie beendet. Patienten, die bis zum Ende der Untersuchung mit
Maske beatmet wurden, konnten anschlie3end vollrelaxiert und intubiert werden. Die
Fortfiihrung der Narkose wéhrend des weiteren Operationsverlaufs orientierte sich an

klinischen Erfordernissen.
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Abb. 2: Zeitliches Schema des Studienablaufs

00:00 min

02:00 min

03:00 min

03:20 min

Im folgenden

04:20 min

Injektion von 2 pg/kg KG Fentanyl mit
anschlieBender Eichung des Relaxographen

Prakurarisierung mit 7 pg/kg KG oder 14 pg/kg KG
Vecuronium bzw. Injektion einer volumengleichen
Kochsalzldsung

Untersuchung auf Symptome muskularer Schwiche
(Doppelbilder, Schluckbeschwerden)

2 mg/kg KG Propofol-Bolusinjektion mit anschlieBender
Propofol-Dauerinfusion von 6 mg/kg KG/h

Succinylcholingabe entsprechend der jeweiligen Untergruppe
(0,25 mg/kg KG, 0,5 mg/kg KG, 0,75 mg/kg, KG oder
1,0 mg/kg KG)

wurde beobachtet, ob succinylcholininduzierte
Muskelfaszikulationen zu verzeichnen waren

Endotracheale Intubation (wenn moglich) oder
Weiterfiihrung der Maskenbeatmung

Beendigung der Relaxometrie nach vollstédndiger Erholung
von der neuromuskulidren Blockade durch Succinylcholin

3.5  Statistik

Patientenalter, Pseudocholinesterase, Dibucainzahl, Ko&rpergewicht und -gréfe
wurden mit einer faktoriellen ANOVA ausgewertet und bei
Signifikanzen post-hoc mit Fisher’s-PLSD-Test untersucht. Die Haufigkeit

muskuldarer Schwidchen wurde zwischen den beiden Vecuronium- und der

Kontrollgruppe verglichen mit y*-Test (3x2). Zwischen den einzelnen Gruppen

erfolgte eine post-hoc-Analyse mit y>-Test (2x2).

auftretenden
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Anhand der maximalen neuromuskuldren Blockade (NMBy,.x) und der Inzidenz
auftretender Muskelfaszikulationen wurde die Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen
Succinylcholin und Vecuronium mit einer multiplen logistischen Regressionsanalyse
untersucht. Unabhéngige Variablen waren die Succinylcholindosis (In[suc]), die
Vecuroniumdosis zur Prékurarisierung ([vec]) und die Wechselwirkung zwischen
beiden Substanzen (In[suc] x [vec]). Die unabhingigen Variablen wurden
schrittweise in die Gleichung einbezogen. Die Werte der maximalen
neuromuskuldren Blockade wurden logit-transformiert. Durch Interpolation wurden
aus den Regressionsgeraden der maximalen neuromuskuldren Blockade fiir jede
Prakurarisierungsgruppe die jeweiligen Succinylcholindosen ermittelt, die fiir eine
50%ige bzw. 95%ige neuromuskulidre Blockade (EDsy bzw. EDys) erforderlich

waren.

Fiir die Patienten, die 1,0 mg/kg KG Succinylcholin erhielten, wurden Onset 10%,
NMB bei Intubation, Duration 90% und Recovery Intervall berechnet. Erreichte der
T;-Wert am Ende der neuromuskuléren Erholung nicht den Referenzwert Ty, wurden
bei der Berechnung von Duration 90% und Recovery Intervall die jeweiligen T;-
Werte nicht auf T, bezogen, sondern auf den zuletzt ermittelbaren T;-Wert (Final-
T;). Dies ermoglichte einen Vergleich von Patienten mit unterschiedlichen T;-
AbschluBwerten nach neuromuskuldrer Erholung. Onset 10%, NMB bei Intubation,
Duration 90% und Recovery Intervall wurden jeweils einer faktoriellen ANOVA
unterzogen und gegebenenfalls eine post-hoc-Analyse mit Fisher’s-PLSD-Test

durchgefiihrt.

Alle Ergebnisse werden in Mittelwert und Standardabweichung aufgefiihrt und die
Haufigkeiten in Prozentwerten wiedergegeben. Um ein Ereignis als signifikant zu
werten, wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5% festgelegt

(p<0,05).



4. Ergebnisse

4.1 Demographische Daten

38 % der Patienten (n=91) waren weiblichen, 62 % (n=149) waren minnlichen
Geschlechts. Die statistische Auswertung erfolgte mittels faktorieller ANOVA.

Zwischen den einzelnen Gruppen bzw. Untergruppen ergaben sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede.

Tab. 1: Patientenalter (in Jahren)

20

Succinylcholin Kontrollgruppe Vecuroniumgruppen

7 ng/kg KG 14 ng/kg KG
0,25 mg/kg KG 39,1£15,0 429+ 12,5 39,0+ 124
0,50 mg/kg KG 38,0+17,3 43,5+ 15,6 33,1 £ 13,7
0,75 mg/kg KG 43,4+ 143 41,5+16,0 43,4+ 133
1,00 mg/kg KG 39,5+ 13,9 47,1 £12,2 459+ 16,3

Alle Werte sind in ihren jeweiligen Untergruppen mit Mittelwert und Standardabweichung

wiedergegeben. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen

Gruppen bzw. Untergruppen (p > 0,05).




21

Tab.2:  Korpergewicht (kg)
Succinylcholin Kontrollgruppe Vecuroniumgruppen
7 ng/kg KG 14 ng/kg KG
0,25 mg/kg KG 77,4 23,2 09,8 £10,3 70,0 £ 10,0
0,50 mg/kg KG 72,8 £ 10,1 76,1 £ 13,5 74,2+ 12,9
0,75 mg/kg KG 73,7 £ 14,1 69,8 £10,2 73,5+ 13,0
1,00 mg/kg KG 79,3+ 12,4 74,5+9.4 76,7 £13,3

Alle Werte sind in ihren jeweiligen Untergruppen mit Mittelwert und Standardabweichung
wiedergegeben. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen

Gruppen bzw. Untergruppen (p > 0,05).

Tab.3:  KorpergroBe (cm)
Succinylcholin Kontrollgruppe Vecuroniumgruppen
7 ug/’kg KG 14 nug/kg KG
0,25 mg/kg KG 169, 3 +25,9 170,3 £ 10,6 171 £9.4
0,50 mg/kg KG 172,8 + 8,4 175,9 £ 10,6 174,2 £ 8,7
0,75 mg/kg KG 172,7+£ 11,0 170,8 £ 10,0 171,8 £9.,4
1,00 mg/kg KG 177,1 £ 10,6 173,6 £ 7,4 171,7+£ 10,5

Alle Werte sind in ihren jeweiligen Untergruppen mit Mittelwert und Standardabweichung
wiedergegeben. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen

Gruppen bzw. Untergruppen (p > 0,05).

4.2  Laboruntersuchungen

Aus den pridoperativ gewonnenen Blutproben wurden Hdmoglobin, Serumkalium,
Serumnatrium und die hydrolytische Aktivitidt der Pseudocholinesterase bestimmt.
Die ermittelten Werte lagen innerhalb der jeweiligen Normbereiche. Die Labordaten
wurden statistisch mit faktorieller ANOVA ausgewertet. Zwischen den einzelnen
sich keine statistisch signifikanten

Gruppen bzw. Untergruppen ergaben

Unterschiede.
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Tab.4:  Aktivitit der Pseudocholinesterase (U/1)
Succinylcholin Kontrollgruppe Vecuroniumgruppen
7 ng/kg KG 14 ng/kg KG
0,25 mg/kg KG 4220+ 1390 4840 £ 950 4320 + 1730
0,50 mg/kg KG 5090 + 1360 4400 + 1450 3975 £ 1340
0,75 mg/kg KG 5320 £ 2050 4230 £ 1270 5070 £ 1390
1,00 mg/kg KG 4660 £ 1070 4380 + 1340 4250 £ 1570

Alle Werte sind in ihren jeweiligen Untergruppen mit Mittelwert und Standardabweichung
wiedergegeben. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen

Gruppen bzw. Untergruppen (p > 0,05).

Tab. 5: Hamoglobin (mg/dl)

Succinylcholin Kontrollgruppe Vecuroniumgruppen

7 ug/’kg KG 14 nug/kg KG
0,25 mg/kg KG 13,8 +2,5 13,6 £ 1,4 14,2+ 1,6
0,50 mg/kg KG 14,0+ 1,7 145+ 1,5 12,8 +2.4
0,75 mg/kg KG 142120 14,1+ 1,0 14,0+ 1,0
1,00 mg/kg KG 13,6 £ 1,9 13,6 £2,0 133£1,5

Alle Werte sind in ihren jeweiligen Untergruppen mit Mittelwert und Standardabweichung
wiedergegeben. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen

Gruppen bzw. Untergruppen (p > 0,05).
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Tab.6:  Serum-Kalium (mmol/l)
Succinylcholin Kontrollgruppe Vecuroniumgruppen
7 ng/kg KG 14 ng/kg KG
0,25 mg/kg KG 42+0,5 42+0,3 43+0,5
0,50 mg/kg KG 4,0+04 42+04 4,1£0,3
0,75 mg/kg KG 4,0+04 43+0,2 4,1£0,5
1,00 mg/kg KG 4,0+0,3 45+0,4 42+0,3

Alle Werte sind in ihren jeweiligen Untergruppen mit Mittelwert und Standardabweichung

wiedergegeben. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen

Gruppen bzw. Untergruppen (p > 0,05).

Tab.7:  Serum-Natrium (mmol/l)
Succinylcholin Kontrollgruppe Vecuroniumgruppen
7 ug/’kg KG 14 nug/kg KG
0,25 mg/kg KG 141,0 £ 2,8 139,8 £2,6 141,6 £ 2,6
0,50 mg/kg KG 139,5+2.8 140,8 £2,6 139,9 £ 3,1
0,75 mg/kg KG 141,1£2,0 140,6 £ 2,6 1429+24
1,00 mg/kg KG 141,0 £ 1,6 140,6 £+ 3,1 140,7 £2,0

Alle Werte sind in ihren jeweiligen Untergruppen mit Mittelwert und Standardabweichung
wiedergegeben. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen

Gruppen bzw. Untergruppen (p > 0,05).
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4.3 Neuromuskulire Blockade

4.3.1 Wirkungseintritt der NMB nach 1,0 mg/kg KG Succinylcholin

Fiir die drei Patientengruppen (Kontrollgruppe, 7 pg/kg KG bzw. 14 ug/kg KG
Vecuronium), deren Patienten eine Succinylcholindosis von 1,0 mg/kg KG erhalten
hatten, wurden relaxographische Parameter zur Beurteilung des zeitlichen Verlaufs
der neuromuskulidren Blockade gemessen. Dabei wurde die Zeit von der
Succinylcholininjektion bis zu einer 90%igen neuromuskuldren Blockade, die Onset
10%, die als MaB fiir die Anschlagszeit dient, gemessen. Mit der neuromuskuldren
Blockade bei Intubation, NMB bei Intubation, wurde die Blockade eine Minute nach

Succinylcholininjektion bestimmt.

Onset 10% betrug in der Vecuroniumgruppe V7 und in der Kontrollgruppe 48
Sekunden. In der Vecuroniumgruppe V14 war die Anschlagszeit um 12 Sekunden
verldngert. In dieser Gruppe wurde ein Patient wegen fehlender Plausibilitdt nicht
gewertet. Die Vecuroniumgruppe V7 und die Kontrollgruppe unterschieden sich
lediglich durch eine groBere Standardabweichung der Ergebnisse in V7. Im
Vergleich aller drei Gruppen war die Onset 10% der Vecuroniumgruppe V14

gegeniiber den beiden anderen Patientengruppen signifikant verlangert.

Die neuromuskuldre Blockade bei Intubation betrug in der Kontrollgruppe 93%. In
beiden Vecuroniumgruppen war sie demgegeniiber mit 78% [V7] bzw. 70% [V14]
vermindert. Der Unterschied zwischen beiden Vecuroniumgruppen und der
Kontrollgruppe war nach Durchfilhrung des post-hoc-Fisher’s-PLSD-Tests
signifikant.
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Tab. 8: Wirkungseintritt der NMB nach 1,0 mg/kg KG Succinylcholin

1,0 mg/kg KG Kontrollgruppe Vecuroniumgruppen Signifikanz
Succinylcholin 7 ng/kg KG | 14 pg/kg KG
Onset 10% (min) 0,8+0,2 0,8+0,3 1,0£0,2 *§
(n=20) (n=20) (n=19)
NMB bei Intubation 93+11 78 +31 70 + 33 * o+
(100% - T1/Ty) (n=20) (n=20) (n=20)

Alle Werte sind in ihren jeweiligen Untergruppen mit Mittelwert und Standardabweichung
wiedergegeben. Eine faktorielle ANOVA belegte signifikante Unterschiede fiir Onset 10% und NMB
bei Intubation. Post-hoc konnten mit dem Fisher’s-PLSD-Test die Unterschiede zwischen den
Gruppen als signifikant gesichert werden: * Kontrollgruppe gegeniiber V14 (p < 0,05)

§ V7 gegeniiber V14 (p < 0,05)

+ Kontrollgruppe gegeniiber V7 (p < 0,05)

4.3.2 Maximale neuromuskulire Blockade

Der niedrigste Wert, der fiir T;/Ty nach Injektion von Succinylcholin wihrend der
gesamten Untersuchung registriert wurde, wurde als maximale neuromuskulére
Blockade (NMB,.x) bezeichnet. Das Verhalten der maximalen neuromuskuldren
Blockade in Abhédngigkeit von den verabreichten Vecuronium- bzw.
Succinylcholindosen wurde mit einer multiplen logistischen Regressionsanalyse
statistisch ausgewertet. Die maximale neuromuskuldre Blockade (NMBy,.x) wurde
logit-transformiert (logit [NMBp.]) und war die abhédngige Variable. Als
unabhidngige Variablen gingen die zur Prikurarisierung verabreichte
Vecuroniumdosis ([vec]), die Succinylcholindosis (In[suc]) und die Wechselwirkung
beider Substanzen ([vec] x In[suc]) ein. Die unabhdngigen Variablen wurden
schrittweise in die Regressionsgleichung eingeschlossen. Fiir eine vollstindige
neuromuskuldre Blockade (NMBpax = 100%) wurde der Wert 99,9 festgelegt. Die

Regressionsgleichung ist in Tabelle 9 beschrieben.
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Tab. 9: Regressionsgleichung der NMB,,,, nach Succinylcholin

logit [NMBp.x] = -21 + 3,9 x In[suc] - 0,71 x [vec] + 0,10 x In[suc] x [vec];

(n = 240)
Regressionsparameter: Signifikanz:
In[suc] p <0,0001
[vec] p <0,006
In[suc] x [vec] p <0,017

Die maximale neuromuskuldre Blockade wurde logit-transformiert. Alle drei untersuchten
Regressionsparameter hatten einen signifikanten EinfluB auf die maximale neuromuskuldre Blockade

nach Succinylcholin und gingen in die Regressionsgleichung ein.

Abbildung 3 zeigt anhand der Regressionsgeraden, wie sich die NMBy,x nach

Prakurarisierung gegeniiber der Kontrollgruppe verinderte.

Abb. 3: Regressionsgeraden der NMB,,,x nach Succinylcholin

0,25 mg/kg 0,50 mg/kg 0,75 mg/kg 1,00 mg/kg
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Die maximale neuromuskuldre Blockade nach Succinylcholin wird von einer Priakurarisierung mit
Vecuronium dosisabhingig reduziert. Dieser Effekt ist bei steigenden Succinylcholindosen geringer

ausgepragt.
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Aus den Regressionsgeraden wurden durch Interpolation die jeweiligen
Succinylcholindosen ermittelt, die notwendig waren, um eine 50%ige (EDsg) bzw.
95%ige neuromuskuldre Blockade (EDys) zu erzielen. In der Kontrollgruppe betrug
die EDsy 0,192 mg/kg KG. Nach Prékurarisierung mit 7 pg/kg KG Vecuronium
erhohte sie sich um 34,8% (0,259 mg/kg KG), nach Prikurarisierung mit 14 pg/kg
KG Vecuronium um 68,2% (0,323 mg/kg KG). Die EDys erhohte sich ebenfalls
abhéngig von der Prikurarisierungsdosis, verglichen mit der EDs, allerdings um
einen geringeren Prozentsatz. Sie stieg gegeniiber der Kontrollgruppe (0,408 mg/kg

KG) in V7 um 20,3% (0,491 mg/kg KG), in V14 um 38,2% (0,564 mg/kg KG).

Tab. 10:  EDs, und EDys fiir Succinylcholin (mg/kg KG)

Effektive Kontrollgruppe K Vecuroniumgruppen
Succinylcholindosen 7 ng/kg KG 14 pg/kg KG
EDs 0,192 0,259 0,323
(+34,8%) (+68,2%)
EDys 0,408 0,491 0,564
(+20,3%) (+38,2%)

In beiden Vecuroniumgruppen erhohten sich die Effektiven Dosen des Succinylcholins dosisabhingig

gegeniiber der Kontrollgruppe. Dabei stieg die ED5, um einen hoheren Prozentsatz als die EDys.

Fiir den untersuchten Bereich von 0,25 bis 1,0 mg/kg KG Succinylcholin kdnnen
folgende Aussagen getroffen werden:

Mit steigender Succinylcholindosis wurde eine groBere NMB,x erzielt (p < 0,0001).
In den Untergruppen gleicher Succinylcholindosierung war die maximale
neuromuskuldre Blockade nach einer Prakurarisierung mit Vecuronium niedriger als
in der Kontrollgruppe. Dabei reduzierte die hohere Priakurarisierung mit 14 pg/kg
KG Vecuronium die NMB,,,x stirker als eine Prakurarisierung mit 7 pg/kg KG
Vecuronium (p < 0,006). Dieser Effekt ist in den Untergruppen niedriger Succinyl-
cholindosen deutlicher ausgeprdgt und wird mit steigenden Succinylcholindosen
geringer. Die Untersuchung der EDsp und der EDgs zeigt, da3 die Verminderung der

maximalen neuromuskuldren Blockade nach Succinylcholin durch Prakurarisierung
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mit Vecuronium iiber eine Erhohung der Succinylcholindosis ausgeglichen werden

kann (p <0,017).

4.3.3 Wirkungsdauer der NMB nach 1,0 mg/kg KG Succinylcholin

Die Wirkungsdauer der neuromuskuléren Blockade wurde anhand der Duration 90%
und des Recovery Intervalls beurteilt. Die Duration 90% ist die Zeitspanne von der
Succinylcholininjektion bis T; wieder 90% des zuletzt ermittelbaren T;-Wertes
(Final-T;) erreicht hat. Das Recovery Intervall ist die Zeit, in der sich die

neuromuskulédre Blockade von 75% auf 25% verringert.

In der Kontrollgruppe ohne Prékurarisierung betrug die Duration 90% 12,4 Minuten.
Diese Zeit war in beiden Vecuroniumgruppen mit 9,9 Minuten [V7] bzw. 9,1

Minuten [V 14] signifikant kiirzer.

Die Werte fiir das Recovery Intervall zeigten die Tendenz, mit steigender
Prikurarisierungsdosis abzunehmen. Nachdem dieses Intervall in der Kontrollgruppe
noch 2,5 Minuten dauerte, betrug es nach Priakurarisierung nur noch 2,1 Minuten
[V7] bzw. 1,9 Minuten [V14]. Die Unterschiede zwischen den drei Gruppen waren
nicht signifikant.
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Tab. 11:  Wirkungsdauer der NMB nach 1,0 mg/kg KG Succinylcholin

1,0 mg/kg KG Kontrollgruppe Vecuroniumgruppen Signifikanz
Succinylcholin 7 ng/kg KG | 14 pg/kg KG
Duration 90% (min) 12,4 +3.0 9,9+2,9 9,1+4,1 * o+
(n=20) (n=20) (n=20)
Recovery Intervall 2,509 2,1+£0,6 1,9+0,9 n.s.
(min) (n=20) (n=20) (n=20) (p > 0,05)

Alle Werte sind in ihren jeweiligen Untergruppen mit Mittelwert und Standardabweichung
wiedergegeben. Eine faktorielle ANOVA belegte signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
fiir die Duration 90%, nicht jedoch fiir das Recovery Intervall. Post-hoc konnte mit dem Fisher’s-
PLSD-Test der Unterschied in der Duration 90% zwischen den Vecuroniumgruppen und der
Kontrolle als signifikant gesichert werden: * Kontrolle gegeniiber V14 (p < 0,05)

+ Kontrolle gegeniiber V7 (p < 0,05)

4.4 Klinische Ergebnisse

4.4.1 Paretische Symptome nach Prikurarisierung

Zwei Minuten nach der Prikurarisierung wurden die Patienten nach Zeichen
muskulédrer Schwiche untersucht (n=80 je Gruppe). In der Patientengruppe mit 7
ng’kg KG Vecuronium traten Zeichen der Muskelschwiche (Doppelbilder,
Schluckschwierigkeiten) bei 41% der Patienten auf. Nach 14 pg/kg KG Vecuronium
zeigten sich diese bei 76% der Patienten. In der Kontrollgruppe wurde bei keinem
Patienten eine muskuldre Schwiéche beobachtet. Die Unterschiede zwischen allen
drei Gruppen konnten nach Auswertung mit Chi-Quadrat-Test (3x2) und post-hoc-
Analyse mit Chi-Quadrat-Test (2x2) als signifikant gesichert werden.
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Tab. 12:  Hiufigkeit paretischer Symptome (in %)

Kontrollgruppe Vecuroniumgruppen
7 ug’kg KG 14 nug/kg KG
Muskelschwiéche 0 41 76
aufgetreten
Muskelschwiéche 100 59 24
nicht aufgetreten

Die Hiufigkeiten paretischer Symptome sind in Prozent wiedergegeben. Die Auswertung mit y>-Test
(3x2) und post-hoc-Analyse mit y>-Test (2x2) ergab signifikante Unterschiede zwischen allen drei
Gruppen ( p <0,05).

4.4.2 Muskelfaszikulationen

In der Kontrollgruppe wurden Muskelfaszikulationen nach Succinylcholingabe in
allen Untergruppen mit nahezu der gleichen Haufigkeit beobachtet. Bei 80 bzw. 90%
der Patienten war ein positiver Befund zu erheben. Mit steigender
Préakurarisierungsdosis nahmen die Faszikulationen in den Vecuroniumgruppen
gegeniiber der Kontrollgruppe ab. Innerhalb jeder Vecuroniumgruppe war mit

steigender Succinylcholindosis eine stetige Zunahme der Faszikulationen verbunden.

Tab. 13:  Haufigkeit von Muskelfaszikulationen nach Succinylcholin (in %)

Succinylcholin Kontrollgruppe Vecuroniumgruppen
7 ug’kg KG 14 ng/kg KG
0,25 mg/kg KG 90 30 20
0,50 mg/kg KG 90 65 25
0,75 mg/kg KG 90 75 40
1,00 mg/kg KG 80 85 50

In den Vecuroniumgruppen werden die Faszikulationen gegeniiber der Kontrollgruppe dosisabhingig
reduziert. Allerdings nimmt die H&ufigkeit der Faszikulationen in beiden Vecuroniumgruppen mit

steigenden Succinylcholindosen zu.
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Mit einer multiplen logistischen Regressionsanalyse untersuchten wir, welche
Faktoren einen signifikanten Einflul auf die Hiufigkeit auftretender Faszikulationen
besallen. Dabei war die Haufigkeit der Faszikulationen die abhéngige Variable. Die
unabhédngigen Variablen, die Succinylcholindosis (In[suc]), die Vecuroniumdosis
([vec]) und die Wechselwirkung beider Substanzen (In[suc] x [vec]), wurden

schrittweise in die Regressionsgleichung eingebunden.

Tab. 14:  Regressionsgleichung der Inzidenz von Muskelfaszikulationen

logit [p fasz] = 1,96 - 0,95 x [vec] + 0,12 x In[suc] x [vec] ;

(n = 240)
Regressionsparameter: Signifikanz:
In[suc] n.s.
[vec] p <0,0001
In[suc]x[vec] p < 0,0005

logit[p fasz] beschreibt die Wahrscheinlichkeit auftretender Faszikulationen. Diese ist abhingig von
der Vecuroniumdosis [vec] und der Wechselwirkung zwischen Succinylcholin und Vecuronium
In[suc]x[vec]. Die Succinylcholindosierung In[suc] allein hat keinen signifikanten Einfluf} auf die

Haufigkeit muskuldrer Faszikulationen und geht nicht in die Regressionsgleichung ein.

In den Succinylcholinuntergruppen ohne Prikurarisierung wurden muskulére
Faszikulationen dhnlich hédufig beobachtet. Nachdem dieses Symptom in den drei
niedrigeren Untergruppen jeweils in 90% der Félle auftrat, wurden diese in der
Untergruppe mit 1,0 mg/kg KG Succinylcholin bei 80% der Patienten verzeichnet.
Die Succinylcholindosis allein hatte somit keinen signifikanten Einfluf auf die
Hiufigkeit muskuldrer Faszikulationen. In den Untergruppen der niedrigsten
Succinylcholindosis (0,25 mg/kg KG) konnten beide Vecuroniumdosen muskulére
Faszikulationen wirkungsvoll reduzieren ([K]: 90%; [V7]: 30%; [V14]: 20%). Bei
steigenden Succinylcholindosen lie3 sich nur mit der hoheren Vecuroniumdosis
[V14] eine deutliche Abnahme von muskuldren Faszikulationen erzielen, wéhrend
die niedrigere Dosierung [V7] zunehmend weniger Wirkung hatte. In der

Patientengruppe mit 1,0 mg/kg KG Succinylcholin fiihrte die Vecuroniumdosis von
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7 ng/kg KG nicht mehr zu einer Reduktion muskuldrer Faszikulationen ([V7]: 85%;
[K]: 80%). Dagegen traten diese nach einer Pridkurarisierung mit 14 pg/kg KG
Vecuronium deutlich seltener auf ([V14]: 50%). Das heif}it, die zur Prékurarisierung
verwendete Vecuroniumdosis hatte einen signifikanten Einflu auf die Inzidenz
muskuldrer Faszikulationen (p < 0,0005). Allerdings stieg die Inzidenz muskulédrer

Faszikulationen trotz Prédkurarisierung, wenn die Succinylcholindosis ebenfalls

erh6ht wurde (p < 0,0001).
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5. Diskussion

5.1 Methode

5.1.1 Elektromyographie

In Studien, in denen simultan Mechanomyogramm und Elektromyogramm abgeleitet
wurden, konnten geringe Unterschiede beider Methoden in der Empfindlichkeit
gegeniiber nichtdepolarisierenden bzw. depolarisierenden Muskelrelaxantien
festgestellt werden. Allerdings befanden sich diese in einer GroBenordnung, die
keine klinische Relevanz besitzt (KATz, 1973, S.857; SHANKS, 1980, S.343). Der
Nachteil des Mechanomyogramms ist, da die Untersuchung durch die direkte
Ableitung der Muskelkontraktion mit zahlreichen Fehlerquellen behaftet ist. Die
Fixierung von Hand und Daumen darf wéhrend des gesamten
Untersuchungszeitraums in keiner Weise verdndert werden. In der Praxis ist dies
nicht mit allerletzter Sicherheit zu gewihrleisten (DIEFENBACH, 1999, S.52). Bei der
Mechano- und der Akzeleromyographie kommt der Vorspannung des untersuchten
Muskels fiir die spdtere Interpretierbarkeit der Ergebnisse groBe Bedeutung zu
(SILVERMAN, 1991, S.37; DONLON, 1979, S.379). Sie muB3 wéahrend der gesamten
Untersuchung konstant gehalten werden. Andert diese sich vom Untersucher
unbemerkt, konnen sich MeBfehler vergroBern (KALLI, 1993, S.93). Von der
Muskelvorspannung abgesehen werden flir Elektromyographie und fiir
Akzeleromyographie in etwa gleichermallen aufwendige Untersuchungsbedingungen
gefordert (VIBY-MOGENSEN, 1988, S.46). Gegeniiber der Mechanomyographie
unterscheiden sich beide durch eine geringere Storanfélligkeit. Bei simultaner
Anwendung zeigt sich, dafl akzelerometrisch ermittelte Werte im Vergleich zu
mechano- und elektromyographischen Werten eine wesentlich groflere Streuung der
Ergebnisse aufweisen (MERETOJA, 1989, S.546). In solchen Féllen konnte die
akzelerometrisch gemessene Blockadetiefe unter- bzw. {iberschitzt werden (LOAN,
1995, S.701). Wir gaben in der vorliegenden Studie der Elektromyographie wegen

ithrer letztlich sehr sicheren Anwendungsmoglichkeit den Vorzug.
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Es ist bekannt, dal die Muskulatur des Diaphragmas und des Larynx eine andere
Empfindlichkeit gegeniiber Muskelrelaxantien aufweist als die
Extremitdtenmuskulatur, wie hier im Falle des M. adductor pollicis. Fiir eine
vergleichbare Blockadetiefe muf3 an diesen Muskelgruppen ein hoherer Anteil der
Azetylcholinrezeptoren blockiert werden als an der Extremitdtenmuskulatur
(WESSLER, 1994, S.137). Deshalb kénnen zur Relaxierung des Diaphragmas und der
Larnyxmuskulatur gro3ere Relaxantiendosen erforderlich werden als am M. adductor
pollicis (LAYCOCK, 1988, S.288). Dennoch werden an diesen Muskelgruppen trotz
einer hoheren Resistenz gegeniiber depolarisierenden und nichtdepolarisierenden
Muskelrelaxantien verkiirzte Anschlagszeiten beobachtet (DONATI, 1991, S.836;
FISHER, 1997, S.563). Als Ursachen der unterschiedlichen zeitlichen Verlaufe der
neuromuskuldren Blockade werden Unterschiede in der Muskeldurchblutung, im
Muskeltyp und im Durchmesser der Muskelfasern diskutiert (IBEBUNJO, 1993, S.733;
IBEBUNJO, 1996, S.481). Das Elektromyogramm des M. adductor pollicis 148t es
folglich nicht zu, fiir Diaphragma- wund Larynxmuskulatur zu jedem
Untersuchungszeitpunkt identische Werte anzunehmen. Dennoch ist ein enger
Zusammenhang zwischen den neuromuskuldren Auswirkungen an allen
Muskelgruppen und der elektromyographischen Ableitung belegt (UEDA, 1993, S.8;
SMITH, 1998, S.237; DHONNEUR, 1999, S.953). Da dies insbesondere fiir hohe
Relaxantiendosierungen wie die EDys gilt, die zur Vollrelaxierung des Patienten
eingesetzt werden, ist anhand des EMG des M. adductor pollicis eine zuverldssige
Aussage iiber vorherrschende Intubationsbedingungen moglich (IWASAKI, 1992,
S.146; CANTINEAU, 1994, S.588).

Die Aussagekraft der Elektromyographie ist allgemein abhingig von einer
geeigneten Plazierung der Stimulationselektroden und von der angewandten
Reizstromstdrke. Oberfldchlich verlaufende Nerven wie der N. ulnaris am distalen
Unterarm bieten sich an, weil die Leitungswiderstdnde bei der Stimulation gering
gehalten werden konnen. Um eine direkte Muskelstimulation am Hypothenar zu
vermeiden, wurden die Reizelektroden proximal der Guyonschen Loge angebracht.
Zur Reizung wurde eine supramaximale Stromstdrke gewahlt. Das heilit, diese war
um 10% groBer als diejenige, die in unrelaxiertem Zustand eine maximale

Muskelkontraktion hervorrief. Erst diese Stromstdrke gewdhrt die Sicherheit, dal
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alle Fasern des zu stimulierenden Nerven von einem ausreichenden Stromfluf3
erreicht werden, und erlaubt eine zuverldssige Aussage liber das Verhalten der
neuromuskuliren Ubertragung nach Applikation von Substanzen, die deren
Funktionsfihigkeit beeintrachtigen (MYLREA, 1984, S.465). Die Studie wurde in
unserem Fall erst begonnen, wenn mehrfach hintereinander 4quivalente
Muskelkontraktionen nach Stimulation mit supramaximaler Stromstdrke erzielt
wurden. Ist die verwendete Reizstromstdrke nicht ausreichend oder zeigen sich
bereits vor Gabe muskelrelaxierender Pharmaka instabile Muskelantworten, muf} mit
vergroferter Streuung der MeBergebnisse gerechnet werden (LEE, 1997, S.53). Das
Intervall zwischen den einzelnen Stimulationen betrug 20 Sekunden. Dadurch konnte
sichergestellt werden, dal die motorischen Antworten nicht von der
vorausgegangenen Reizung beeinfluBt wurden. Nach ALI sollte die Reizpause

mindestens zehn Sekunden betragen (ALI, 1971, S.480).

Fir die nach Erholung von der neuromuskuldren Blockade hédufig gemachte
Beobachtung bei elektromyographischen Aufzeichnungen, dall der T;-Wert nicht die
GroBe des Referenzwertes Ty wiedererlangt, existiert nach dem heutigen Stand der
Wissenschaft keine genaue Kenntnis iliber die zugrunde liegende Ursache. Eine
Impedanzidnderung der Hautelektroden oder zentralnervose Nebenwirkungen von
Anisthetika sind als Ursache dafiir widerlegt worden (SMITH, 1991, S.564; SMITH,
1992, S.536). Eine Abnahme der Amplitude der Muskelantworten kann bereits nach
zehnminiitiger EMG-Dauer ohne Gabe muskelrelaxierender Substanzen auftreten
(MERETOJA, 1989, S.825). Die Differenz zwischen Referenzwert Ty und dem letzten
MeBwert Final-T; kann dabei bis zu 15% betragen. Zur Beurteilung der
Wirkungsdauer der neuromuskuldren Blockade bezogen wir uns deshalb in der

Berechnung der Duration 90% und des Recovery Intervalls auf Final-T;.

Als weitere im Rahmen der Narkosevorbereitung und -einleitung eingesetzte
Pharmaka kamen solche zum Einsatz, die keine bedeutsame BeeinfluBung der
neuromuskuliren Ubertragung vermuten lieBen. Fiir das Opiat Fentanyl sind keine
neuromuskuldren Wechselwirkungen bekannt. Das Injektionsandsthetikum Propofol
filhrte im Tierversuch erst bei Plasmaspiegeln von 420 umol/l zu einer Verstarkung

der neuromuskulidren Ermiidung nach Vecuroniumgabe. Bei den nach Bolusinjektion
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von 2 mg/kg KG Propofol auftretenden, zwanzigfach niedrigeren Plasmaspiegeln
sind dergleichen Effekte nicht zu erwarten (LEBEDA, 1992, S.284). Interferenzen mit
Succinylcholin, die sich beispielsweise durch eine verdnderte Inzidenz
postoperativer Muskelschmerzen &uBlern konnten, sind fiir Propofol nicht
nachgewiesen worden (MADDINENI, 1993, S.626). Auf den Einsatz volatiler
Anisthetika wihrend der Studie wurde verzichtet, da sie eine neuromuskulire
Blockade verstiarken (GERGIS, 1972, S.630; VANLINTHOUT, 1996, S.392) und die
neuromuskulédre Erholung verzogern (MILLER, 1979, S.287; 1zAwWA, 1997, S.180).

5.1.2 Untersuchungsbedingungen

Exakte elektromyographische Untersuchungsergebnisse setzen einen konstant
bleibenden Leitungswiderstand voraus. Daher kommt der Beschaffenheit der
Stimulations- und Ableitungselektroden sowie physikalischen Einfliissen auf die
untersuchte Extremitéit grole Bedeutung zu. Sowohl zur Stimulation des N. ulnaris
als auch zur Ableitung des Muskelsummenaktionspotentials des M. adductor pollicis
wurden Ag/AgCl-Elektroden verwendet, die auch zur Ableitung eines EKG iiblich
sind. Das Kontaktgel dieser Elektroden gewihrleistet eine gleichbleibende, gute
Leitfdhigkeit. Bei einem Untersuchungszeitraum von lingstens 30 Minuten ist mit
einer materialbedingten Beeintrdchtigung der Mefigenauigkeit, beispielsweise durch

Austrocknung der Elektroden, nicht zu rechnen.

Anderungen der Hauttemperatur und Odembildung kénnen iiber eine Zunahme des
Hautwiderstandes eine Verfialschung der MeBergebnisse verursachen. So fanden sich
bei auf 27 °C abgesenkter Hauttemperatur um bis zu 60% verldngerte Anschlags-
und Wirkungszeiten fiir Vecuronium gegeniiber Normothermie (ERIKSSON, 1991,
S.388). Wir achteten im Vorbereitungsraum des Operationssaals auf eine
ausreichende Raumtemperatur, um ein Abkiihlen der untersuchten Extremitét vor
und wihrend der EMG-Ableitung zu vermeiden. Um eine giinstige Perfusion
sicherzustellen, wéhlten wir eine flir die Patienten gut tolerable Lagerung des

Unterarmes in Herzhohe.



37

Oszillometrische Blutdruckmessung und Dauerinfusion iiber Venenverweilkaniile

wurden am nicht-untersuchten Unterarm durchgefiihrt.

5.1.3 Patientenkollektiv

Fiir die Teilnahme an der Studie sollte das Korpergewicht um nicht mehr als 10%
vom Sollgewicht nach dem Broca-Index abweichen. Fiir das relativ lipophobe
Pharmakon Vecuronium wurde gezeigt, dass sich seine Plasmaeiwei3bindung auch
bei Patienten mit Hyperlipidimie oder Ubergewicht nicht wesentlich verindert
(CAMERON, 1995, S.1023). Dennoch wurde auf Normalgewichtigkeit geachtet, da
eine Verdnderung des Verteilungsvolumens die Pharmakokinetik von Vecuronium
beeinflussen kann (RUPP, 1987, S.47). Ein klinisch relevanter Einfluss des Alters auf
Pharmakokinetik oder -dynamik von Vecuronium oder Succinylcholin
beispielsweise in Form einer verlangsamten Eliminationsgeschwindigkeit ist bei dem
von uns untersuchten Patientengut zwischen 18 und 65 Jahren nicht anzunehmen
(VANLINTHOUT, 1992, S.33; DE ALMEIDA, 1996, S.906; Rupp, 1987, S.48). Weitere
EinschluBkriterien waren im Normbereich liegende Werte fiir Himoglobin, Natrium
und Kalium sowie eine ausreichende Aktivitit der Pseudocholinesterase. Diese

Kriterien wurden von allen Patienten erfiillt.
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5.2 Neuromuskuliare Blockade

Die Parameter fiir den Wirkungseintritt bzw. fiir die Wirkungsdauer wurden lediglich
in den Untergruppen mit der Dosis von 1,0 mg/kg KG Succinylcholin berechnet und
statistisch ausgewertet, da in den anderen Untergruppen mit niedrigerer
Succinylcholindosierung héufig eine ausreichende Blockadetiefe nicht erreicht
wurde. In diesen Gruppen wére beispielsweise mittels Rangsummentests lediglich
eine Aussage moglich gewesen, ob sich die Hiufigkeit, mit der die einzelnen
relaxographischen Parameter gemessen werden konnten, statistisch voneinander
unterschieden. Der Vergleich der einzelnen relaxographischen Parameter mittels

faktorieller ANOVA wire in diesen Fillen nicht moglich gewesen.

5.2.1 Wirkungseintritt der NMB nach 1,0 mg/kg KG Succinylcholin

Zur Beurteilung des Wirkungseintritts der neuromuskuldren Blockade nach 1,0
mg/kg KG Succinylcholin wurden Onset 10% und NMB bei Intubation bestimmt.
Dabei betrug Onset 10% als die Zeit von der Injektion von 1,0 mgkg KG
Succinylcholin bis zu einer 90%igen neuromuskuldren Blockade in der
Kontrollgruppe 0,8 + 0,2 Minuten. Durch die Vecuroniumdosis von 14 pg/kg KG
wurde diese Zeitspanne signifikant verldngert. Die Prikurarisierung mit 7 pg/kg KG
Vecuronium hatte im Vergleich zur Kontrollgruppe keinen signifikanten Einfluf3 (0,8

+ 0,3 min).

Als eine wesentliche Ursache der schnellen Anschlagsgeschwindigkeit des
Succinylcholins werden seine prdsynaptische Effekte angesehen (FELDMAN, 1994,
S.539). Der verzogerte Wirkungseintritt der neuromuskuldren Blockade nach
Priakurarisierung konnte also vor allem auf eine Vorbesetzung prédsynaptischer
Rezeptoren durch Vecuronium und damit auf eine kompetitive Verdringung des
Succinylcholins zuriickzufiihren sein (HooD, 1994, S.684). Im Gegensatz zu den
Succinylcholinmolekiilen, die in groBer Zahl bereits auf dem Weg zur motorischen

Endplatte von der Plasmacholinesterase abgebaut werden (ULSAMER, 1995, S.183),
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unterliegen die Vecuroniummolekiile keinem derartig schnellen Abbau, auch wenn
Vecuronium im Vergleich zu anderen nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien
relativ schnell in die Leber aufgenommen wird. Dreilig Minuten nach Injektion
werden ca. 50% der verabreichten Dosis in der Leber gefunden (BENCINI, 1986,
S.990) Insofern ist anzunehmen, dall die Verlingerung der Anschlagszeit des
Succinylcholins durch die Menge der nach Prékurarisierung zur Verfligung
stehenden Vecuroniummolekiile widergespiegelt wird. Eine groBere Menge frei
verfligbarer ~ Vecuroniummolekiille  kann  eine  groBere  Zahl  von
Azetylcholinrezeptoren an der motorischen Endplatte besetzen. Die spiter
eintreffenden  Succinylcholinmolekiile konnen an weniger frei gebliebene

Rezeptorstellen binden und deswegen nur eine geringere Blockade bewirken.

Dies wiirde auch die Ergebnisse fiir den zweiten Parameter des Wirkungseintritts
erkldren, die neuromuskulidre Blockade eine Minute nach Succinylcholin. Hier
ergaben sich in beiden Vecuroniumgruppen signifikant geringere Blockadetiefen als
in der Kontrolle (70 + 33% [V 14] bzw. 78 £ 31% [V 7] gegeniiber 93 + 11% [K]).
Eine gemeinsame Betrachtung von Onset 10% und NMB bei Intubation erbringt
folgendes [Ergebnis: Ohne Prikurarisierung liegt die Anschlagszeit des
Succinylcholin deutlich unter einer Minute. Gleichzeitig wird innerhalb von 60
Sekunden eine fiir eine Blitzintubation ausreichende neuromuskulidre Blockade
erzielt. Dagegen muB3 nach einer Prikurarisierung mit Vecuronium mit einer
verldngerten Anschlagszeit bzw. einer reduzierten neuromuskulidren Blockade nach

1,0 mg/kg KG Succinylcholin gerechnet werden.

Um das wegen seiner =zahlreichen unerwiinschten Wirkungen umstrittene
Succinylcholin als Muskelrelaxans der Wahl zur Blitzintubation abldsen zu konnen,
wird versucht, nichtdepolarisierende Muskelrelaxantien zu entwickeln, mit denen bei
einer moglichst kurzen Anschlagszeit ebenfalls giinstige Intubationsbedingungen
geschaffen werden konnen (BEVAN, 1995, S.4). Man vermutet, dal diese
Eigenschaften am ehesten mit Substanzen zu erreichen sind, die eine niedrige
Affinitdt zu Azetylcholinrezeptoren besitzen und eine kurze Verweildauer im Plasma
aufweisen (BEAUFORT, 1998, S.710). Aus verschiedenen experimentellen und

klinischen Studien ging hervor, dafl bei nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien
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die Anschlagszeit und Wirkstarke umgekehrt proportional zueinander sind (KOPMAN,
1989, S.918; LAw MIN, 1992, S.356). Das heil3t, bei niedriger potenten Substanzen
wird fiir die gleiche Wirkung eine hohere Dosis nétig (NIGROVIC, 1993, S.87). Daher
kommt es zu einem erhohten Konzentrationsgefille und die Zahl der Molekiile, die
nach Injektion zur Bindung an Azetylcholinrezeptoren zur Verfiigung stehen, nimmt
zu (KopmaN, 1999, S.430). Deshalb konnen auch von neueren
nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien niedriger Potenz wie Rocuronium oder
Rapacuronium bei alleiniger Anwendung kurze Anschlagszeiten erreicht werden
(ANDREWS, 1999, S.7; SPARR, 1999, S.540). Ob Succinylcholin durch eine dieser
Substanzen langfristig als Relaxans der Wahl zur Bitzintubation ersetzt werden wird,

kann gegenwiértig nicht abschlieBend beurteilt werden (COOK, 2000, S.27).

5.2.2 Maximale neuromuskuliare Blockade

Zur Durchfiihrung einer endotrachealen Intubation wird eine 95%ige
neuromuskulédre Blockade als notwendig angesehen (DONLON, 1974, S. 937; SMITH,
1988, S.628). In diesem Falle ist die Muskulatur des Larynx so sehr erschlafft, da3
eine endotracheale Intubation ohne groBere Gefahr der Stimmbandverletzung
durchfiihrbar ist. Auch konnen auf diese Weise die Héufigkeit und die Stirke des
reflektorischen Hustens effektiv verringert werden (WERBA, 1993, S.302). Bei
Patienten mit erhohtem intrakraniellen Druck, bei denen eine Verschlechterung des
vendsen Abflusses aus cranialen Blutgefdssen unbedingt vermieden werden muB,
kommt diesem Gesichtspunkt eine sehr wesentliche Bedeutung zu. Um eine 95%ige
neuromuskuldre Blockade mit geniigender Sicherheit zu erzielen, wird in der Klinik

die zweifache EDys der betreffenden Muskelrelaxantien verabreicht.

Als Parameter der maximalen neuromuskuldren Blockade wurde neben der EDgs
auch die EDsy berechnet. Eine klinische Relevanz als Intubationsdosis ist fiir die
EDs( im allgemeinen nicht gegeben. Wie unter 5.1.1 ausgefiihrt kann aufgrund der
unterschiedlichen Anschlagszeiten verschiedener Muskelgruppen die

Larnyxmuskulatur bei einer 50%igen neuromuskuldren Blockade am Hypothenar



41

bereits stirker relaxiert sein, jedoch garantiert diese Dosierung nicht zuverléssig
annehmbare Intubationsbedingungen (MEISTELMAN, 1991, S.280). Beispielsweise
konnen reflektorisches Husten oder willkiirliche Abwehrbewegungen beobachtet

werden (SILVERMAN, 1992, S.32).

In der sigmoidal verlaufenden Dosis-Wirkungs-Beziehung ansteigender
Succinylcholindosen ohne Prakurarisierung und der jeweils zugehdrigen maximalen
neuromuskuldren Blockade bildet der Bereich zwischen einer 20%igen und einer
80%igen Blockade den steilen Abschnitt (VANLINTHOUT, 1992, S.32). Die Bereiche
unter- und oberhalb dieser Blockadetiefen zeigen einen flachen Kurvenverlauf. Das
heif3t, eine Reduzierung der Succinylcholindosis fiir eine 50%ige neuromuskulére
Blockade fiihrt schneller und deutlicher zu einer verminderten Blockadetiefe als eine
Reduzierung der Succinylcholindosis fiir eine 95%ige neuromuskulidre Blockade. In
unserer Studie ist eine Reduzierung des effektiv am Aufbau einer neuromuskuliren
Blockade beteiligten Anteils der verabreichten Succinylcholindosis anzunehmen,
wenn nach der Prékurarisierung mit Vecuronium Succinylcholin kompetitiv von den
Azetylcholinrezeptoren der neuromuskuldren Endplatte verdriangt wird, ins Plasma
abdiffundiert und vorzeitig enzymatisch abgebaut wird. Daher war zu erwarten, dal3
der Einflu} der Priakurarisierung mit Vecuronium auf die maximale neuromuskulare
Blockade nach Succinylcholin anhand der EDsy besser erkennbar sein wiirde als
anhand der EDys. Diese Annahme wird durch unsere Ergebnisse bestitigt. Im
Vergleich zur Kontrollgruppe erhéhte sich die EDsg nach Prakurarisierung um 34,8%
[V7] bzw. um 68,2% [V14]. Dieser Effekt wird auch anhand der EDys sichtbar,
allerdings war ihr Anstieg schwicher (20,3% in V7 bzw. 38,2% in V14).

Unsere Ergebnisse bestétigen liber den gesamten untersuchten Bereich die in der
Literatur hdufig notierte Beobachtung, dafl die maximale neuromuskulére Blockade
nach Succinylcholin durch Prékurarisierung reduziert wird (CULLEN, 1971, S.577;
FREUND, 1972, S.186; WALTS, 1969, S.41). Dabei konnten wir eine dosisabhingige
Wirkung der Prékurarisierung nachweisen (p<0,006). Die doppelte EDys fiir
Succinylcholin als klinisch relevante Intubationsdosis ohne Prikurarisierung wiirde
unseren Ergebnissen zufolge gering iiber 0,8 mg/kg KG betragen. Dies deckt sich mit
Resultaten anderer Studien (VANLINTHOUT, 1992, S.32). Unter 1,0 mg/kg KG
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Succinylcholin kann auch nach einer Prikurarisierung mit 7 pg/kg KG Vecuronium
oder einer gering hoheren Prikurarisierungsdosis mit einer neuromuskuldren
Blockade gerechnet werden, die fiir eine sichere Intubation ausreicht. Da im diesem
Falle allerdings wie unter 5.2.1 beschrieben die neuromuskulédre Blockade verzogert
eintritt, mufl bis zum Erreichen der maximalen Blockadewirkung lédnger als 60
Sekunden gewartet werden. Ist aufgrund bedrohlicher Grunderkrankungen des
Patienten eine Blitzintubation erforderlich, sollte bei einer Succinylcholindosis von
0,8 oder 1,0 mg/kg KG auf eine Prikurarisierung verzichtet werden. Auch von
anderen Untersuchern wurden 60 Sekunden nach Verabreichung einer
Succinylcholindosis von 1,0 mg/kg KG ohne vorherige Prikurarisierung gute bis

sehr gute Intubationsbedingungen vorgefunden (MCCOURT, 1998, S.867).

5.2.3 Wirkungsdauer der NMB nach 1,0 mg/kg KG Succinylcholin

In der vorliegenden Studie war die Duration 90% im Vergleich zur Kontrollgruppe
in beiden Vecuroniumgruppen signifikant verkiirzt. Dabei war wiederum die
Wirkungsdauer nach der hoheren Prakurarisierung kiirzer als nach der niedrigeren
Dosis (9,1 + 4,1 min [V14] gegeniiber 9,9 + 2,9 min [V7]). Dagegen unterschieden
sich die Werte fiir das Recovery Intervall zwischen den Gruppen nicht signifikant
voneinander. Lediglich tendenziell nahmen die Werte bei steigender
Prakurarisierung ab. Auch in der Literatur wird das Recovery Intervall als ein von
der Dosierung der verabreichten Muskelrelaxantien weitgehend unabhéngiges
Zeitintervall angegeben (FUCHS-BUDER, 1997, S.351; EBELING, 1996, S.306). Das
heiB3t, ungeachtet der qualitativen Besetzung der Azetylcholinrezeptoren geht die
neuromuskuldre Blockade zwischen einer 25%igen und einer 75%igen Erholung in

allen drei Gruppen mit nahezu gleicher Geschwindigkeit zurtick.

Der Abbau der Succinylcholinmolekiile durch die Plasmacholinesterase erfolgt
entweder bereits vor deren Eintreffen an der motorischen Endplatte oder nach ihrer
Wegdiffusion von dortigen Azetylcholinrezeptoren. Die zeitlichen Verldufe der

Erholung von der neuromuskuldren Blockade und der Eliminierung des
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Succinylcholins aus dem Plasma zeigen eine enge Ubereinstimmung (TORDA, 1997,
S.276). Bleiben aufgrund vorbesetzter — Azetylcholinrezeptoren  vermehrt
Succinylcholinmolekiile ungebunden im synaptischen Spalt, diffundiert wegen des
erhohten Konzentrationsgradienten ein groferer Anteil ins Plasma zuriick. Der
Abbau des Succinylcholins ist zusdtzlich erhoht und seine Eliminierung
beschleunigt. Dieser erhohte ungebundene und vorzeitig abgebaute Anteil des
Succinylcholins wird fiir die verkiirzte Dauer der neuromuskulidren Blockade nach
Prakurarisierung verantwortlich gemacht (EBELING, 1996, S.304). Dieser Effekt kann
abgeschwicht sein bei einer Prikurarisierung mit nichtdepolarisierenden
Muskelrelaxantien, die ihrerseits die Pseudocholinesterase inhibieren. Im Gegensatz

zu Vecuronium ist dies bei Pancuronium bekannt (STOVNER, 1975, S.952).

5.3  Klinische Ergebnisse

5.3.1 Paretische Symptome nach Prikurarisierung

Zwei Minuten nach Prékurarisierung wurden die Patienten klinisch anhand des Visus
und des Schluckaktes nach Zeichen muskuldrer Schwéche untersucht. Dazu
befragten wir sie nach Doppelbildern oder Schluckschwierigkeiten. Diese Kriterien
wurden ausgewihlt, weil sich bei Muskelgruppen wie der dulleren Augenmuskulatur
und der Schlundmuskulatur, die aus sehr kleinen motorischen Einheiten aufgebaut

sind, eine Verminderung der Muskelkraft am friihesten zeigt (RUEGG, 2000, S.75).

Vor einer Prékurarisierung sollten die Patienten in jedem Fall auf die Moglichkeit
einer nachlassenden Muskelkraft oder einer eintretenden Visusverschlechterung
hingewiesen werden. Die Spontanatmung muf3 engmaschig kontrolliert werden, eine
ausreichende  Oxygenierung und eine  Uberwachung der  peripheren
Sauerstoffsittigung sind obligat (SAVARESE, 1995, S.436). In der Literatur wird eine
Prikurarisierung mit Vecuronium in einer Dosierung von 10 bis 15 pg/kg KG als
ausreichend sicher angesehen (ENGBAECK, 1985, S.117; GrAss, 1989, S.130;
LARSEN, 1998, S.143). Bei hoheren Dosen, z.B. 20 ug/kg KG, mul3 bereits mit
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deutlicher Einschrinkung der Willkiirmotorik gerechnet werden (HUEMER, 1995,
S.540). Allerdings wurde von einzelnen Untersuchern beschrieben, dal bereits nach
0,12 pg/kg KG Vecuronium 50% der Patienten durch Anrelaxierung subjektive
Beschwerden wie Atemnot oder Kraftlosigkeit entwickelten (Sosis, 1987, S.1238).
In der Literatur sind Verldufe beschrieben, bei denen nach Prékurarisierung
hohergradige Paresen mit Bewegungsunfihigkeit bei erhaltenem Bewultsein
auftraten. Diese Patienten berichteten von psychischen Problemen mit Angstgefiihlen
iiber einen ldngeren Zeitraum nach der operativen Behandlung (ENGBAEK, 1984,
S.62). Bei Zwischenfillen nach Prikurarisierung, in denen es zu pulmonaler
Aspiration kam, wurde eine der Ursachen in der Anrelaxierung und einer dadurch
verminderten Schluckfunktion gesehen (MUSICH, 1986, S.517; SHORTEN, 1997,
S.168). In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden, daf3 sich selbst bei
gesunden, normalgewichtigen Probanden nach Prékurarisierung in {blicher
Dosierung die Lungenfunktion signifikant verschlechterte (HOWARDY-HANSEN,
1980, S.420; Rao, 1980, S.660). Dies &dullerte sich in einer Abnahme der
Vitalkapazitit und der Einsekundenkapazitit. Bei Patienten mit erhéhtem
intraabdominellem Druck, beispielsweise bei Sectio oder Adipositas, ist die Gefahr
der Atemnot selbst bei guter Lungenfunktion wegen der erniedrigten funktionellen
Residualkapazitdit nochmals erhoht (SAHEBJAMI, 1998, S.1375). Bei einem
Patientenalter {iber 65 Jahren sollte ebenfalls mit einer verschlechterten
Spontanatmung nach einer Prikurarisierung auch in iiblicherweise subparetischen

Dosen gerechnet werden (Aziz, 1997, S.665).

In unserer Studie trat in der Kontrollgruppe keine muskuldre Schwiche auf. In den
Vecuroniumgruppen zeigte sich diese mit 41% [V7] bzw. 76% [V14]. Das
andsthesiologische Risiko fiir den Patienten erhohte sich damit bereits signifikant
nach einer Prikurarisierung mit 7 pug/kg KG Vecuronium. Nach der doppelten
Vecuroniumdosierung verdoppelte sich die Zahl der klinisch auffélligen Patienten
beinahe. Dieser Unterschied war ebenfalls signifikant. Wir beobachteten wéhrend
unserer Studie lediglich paretische Symptome wie Doppelbilder oder
Schluckschwierigkeiten. Wenngleich schwerwiegendere Beeintrachtigungen wie
gastroosophagealer Reflux oder Luftnot nicht auftraten, zeigt die hohe Inzidenz

paretischer Symptome in V14 dennoch, daB3 eine Priakurarisierung mit Vecuronium
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in einer Dosis, die muskuldre Faszikulationen nach allen untersuchten
Succinylcholindosen wirkungsvoll reduzierte, ein nicht unerhebliches Risiko fiir die

Patienten darstellt.

5.3.2 Muskelfaszikulationen

Als zweiter klinischer Parameter wurde die Héufigkeit muskuldrer Faszikulationen
nach Succinylcholin gemessen. Auf eine Unterteilung der Faszikulationen in
Schweregrade wurde verzichtet. Zwischen der Succinylcholindosierung und der
Auspriagung muskuldrer Faszikulationen bzw. dem Ausmall postoperativer
Muskelschmerzen mufl keine enge Korrelation bestehen (MCLOUGHLIN, 1994,
S.195). Es wird angenommen, dal das Auftreten postoperativer Muskelschmerzen
mit der axonalen Depolarisation nach Succinylcholin und den dadurch bewirkten
Muskelfaszikulationen im Zusammenhang steht (HARTMAN, 1986, S.410).
Operationsdauer, Lagerung des Patienten wihrend der Operation und postoperativer
Verlauf werden ebenfalls als beeinfluBende Faktoren diskutiert (BRODSKY, 1979,
S.261). Es wurde gezeigt, dal bei der Prédkurarisierung mit manchen
nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien wie z.B. d-Tubocurarin keine enge
Beziehung zwischen der Reduktion muskuldrer Faszikulationen nach Succinylcholin
und dem Auftreten postoperativer Muskelschmerzen bestehen muf3 (Sosis, 1987,
S.658). Im Falle des Vecuroniums wurde jedoch ein enger Zusammenhang
nachgewiesen (FERRES, 1983, S.736). Daher kann bei einem Ausbleiben von
Muskelfaszikulationen nach Prikurarisierung mit Vecuronium auch auf eine

Reduzierung postoperativer Muskelschmerzen geschlossen werden.

Wir konnten zeigen, da eine Prikurarisierung mit Vecuronium die Inzidenz
muskulérer Faszikulationen nach Succinylcholin signifikant reduziert (p < 0,0001).
Ohne Prékurarisierung waren auch nach niedrigen Succinylcholindosen die
Haufigkeiten muskuldrer Faszikulationen nicht verringert. In der Literatur
beschriebene Beobachtungen, da3 sehr niedrige Succinylcholindosen von 0,25 mg/kg

KG ohne Prikurarisierung nur in geringem Ausmal postoperative Muskelschmerzen
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zur Folge haben (NIMMO, 1995, S.33), konnen durch unsere Ergebnisse mit einer
hohen Inzidenz muskulidrer Faszikulationen in allen Untergruppen der
Kontrollgruppe nicht bestétigt werden. Dall in der Kontrolluntergruppe mit der
hochsten Succinylcholindosierung (1,0 mg/kg KG) Faszikulationen nur” in 80% der
Fiélle auftraten, in den anderen Untergruppen dagegen in 90% der Fille, ist am
wahrscheinlichsten auf einen Beobachtungsfehler zuriickzufiihren. Obwohl durch
Prékurarisierung mit Vecuronium muskuldre Faszikulationen nach Succinylcholin
wirksam reduziert werden konnten, stieg deren Inzidenz trotz Prikurarisierung
wieder an, wenn die Succinylcholindosis gleichfalls erhoht wurde (p < 0,0005). Es
war nicht moglich, die Inzidenz muskulédrer Faszikulationen unabhingig von der

Succinylcholindosis zu reduzieren.

5.4  Symbiose der relaxographischen und klinischen Parameter

Die zur Prékurarisierung gewdéhlte Dosis Vecuronium soll zwei unterschiedlichen
Anforderungen gerecht werden (SAVARESE, 1995, S.436):

Einerseits mufl sie hoch genug gewihlt werden, um die durch Succinylcholin
verursachten muskuldren Faszikulationen weitgehend zu verhindern. Dieses kann
umso sicherer erreicht werden, je hoher das nichtdepolarisierende Muskelrelaxans
dosiert wird. Andererseits darf dessen Dosierung nicht zu hoch gewéhlt werden, da

die Patienten ansonsten durch die Prakurarisierung selbst gefdhrdet sind.

Wir beobachteten bereits nach einer Prikurarisierung mit 7 pg/kg KG Vecuronium
eine Anrelaxierung der Patienten, obwohl diese Dosierung nicht ausreichte, um die
Haufigkeit muskuldrer Faszikulationen in allen Untergruppen wirkungsvoll zu
verringern (siche Tabelle 13). Die doppelte Vecuroniumdosis von 14 pg/kg KG, mit
der muskuldre Faszikulationen in allen Fillen deutlich reduziert wurden, hatte zur

Folge, daB paretische Symptome nochmals signifikant zunahmen (siehe Tabelle 12).

Wir konnten nachweisen, daB3 eine Prikurarisierung mit Vecuronium muskulére

Faszikulationen wirkungsvoll reduziert (p < 0,0001). Dies fiihrt gleichzeitig aber zu
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einer Wirkungsabschwichung des Succinylcholins (p < 0,006). Die Anschlagszeit
(Onset 10%) wird verlidngert und die maximale neuromuskuldre Blockade (NMB.x)
reduziert. Der Wirkungseintritt des Succinylcholins darf sich aber nicht wesentlich
verzogern, wenn eine Blitzeinleitung indiziert ist und eine Maskenbeatmung
vermieden werden muf}, z.B. bei Ileus oder bei Sectio caesarea. Die neuromuskulére
Blockade muB3 auch nach Prékurarisierung ausreichend tief sein, um giinstige
Intubationsbedingungen zuverléssig herzustellen. Soll die maximale neuromuskulare
Blockade nach Prékurarisierung konstant gehalten werden gegeniiber einer alleinigen
Succinylcholinanwendung ohne Prikurarisierung, mufl die Succinylcholindosis
erhoht werden (p < 0,017). Folge davon ist allerdings wiederum eine hohere Inzidenz

muskulérer Faszikulationen (p < 0,0005).

Der Nettogewinn einer Prikurarisierung ist somit als gering zu beurteilen. Die
Ergebnisse unserer Studie unterstiitzen die Meinung einiger Autoren, die wegen der
unerwiinschten Nebeneffekte einer routinemifligen Anwendung der Prékurarisierung
duBerst kritisch gegeniiberstehen (ENGBAEK, 1984, S.62) bzw. diese ablehnen
(BRODSKY, 1982, S.488). Bei der Frage, wann prékurarisiert werden soll, erscheint

folgende Unterteilung als sinnvoll:

Bei einer Blitzeinleitung sollte auf eine Prikurarisierung verzichtet werden. Fiir
schnell hergestellte, sichere Intubationsbedingungen ist eine Succinylcholindosis von
0,8 bis 1,0 mg/kg KG ausreichend. Eine zusitzliche Aspirationsgefahr durch
Anrelaxierung wird vermieden. Das Auftreten muskuldrer Faszikulationen wire
unserer Studie zufolge hidufig Die durchschnittliche Inzidenz muskuldrer
Faszikulationen ohne Prikurarisierung betrug 88%. Verglichen mit den teilweise
vital bedrohlichen Grunderkrankungen, die eine Blitzeinleitung erforderlich machen

wie z.B. Ileus oder Sectio caesarea, sind sie jedoch vergleichsweise irrelevant.

Bei elektiven Intubationen sollte hingegen auf Succinylcholin verzichtet werden.
Wird dennoch die Indikation zu dessen Einsatz gestellt, beispielsweise wegen eines
sehr kurzen Eingriffs, kann mit einer Dosierung von z.B. 10 pg/kg KG Vecuronium
préakurarisiert werden. Die folgende Succinylcholindosis miifite nicht erhéht werden.

Statt den in unserer Studie als MefBzeitpunkt festgelegten 60 Sekunden (NMB bei
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Intubation) sollte dann mit der Intubation ldnger gewartet werden, beispielsweise 90
Sekunden. Unter diesem Vorgehen werden akzeptable Intubationsbedingungen

hergestellt, ebenso werden muskuldre Faszikulationen wirkungsvoll reduziert.
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6. Zusammenfassung

Succinylcholin ist das Muskelrelaxans der Wahl zur Blitzintubation. Allerdings hat
es relevante unerwiinschte Wirkungen. Zu diesen zdhlen postoperative
Muskelschmerzen, die mit Muskelfaszikulationen nach Succinylcholingabe
zusammenhéangen. Préakurarisierung mit einem nichtdepolarisierenden
Muskelrelaxans kann das Muskelfaszikulieren abschwichen, allerdings zu dem Preis
einer verminderten Wirkung des Succinylcholins.

Ziel der vorliegenden Studie war es daher, den Einflufl unterschiedlicher Dosen des
nichtdepolarisierenden Muskelrelaxans Vecuronium auf die neuromuskulére
Blockade durch Succinylcholin und auf die Inzidenz Succinylcholin-induzierter

Muskelfaszikulationen zu untersuchen.

In dieser prospektiven Studie wurden 240 Patienten randomisiert in drei
Prakurarisierungsgruppen eingeteilt: Die Patienten der ersten Gruppe erhielten 7
ng/kg KG Vecuronium [V7], die der zweiten 14 pg/kg KG Vecuronium [V14]. Den
Patienten der Kontrollgruppe [K] wurde eine volumengleiche Kochsalzlosung
appliziert. Alle drei Gruppen wurden randomisiert unterteilt in vier Untergruppen,
die nach Narkoseeinleitung mit einer Succinylcholindosierung von 0,25 mg/kg KG,
0,5 mg/kg KG, 0,75 mg/kg KG oder 1,0 mgkg KG relaxiert wurden. Die
neuromuskulire Ubertragung wurde elektromyographisch gemessen. Die Patienten
wurden nach der Prékurarisierung nach Paresezeichen untersucht, das Auftreten von

Muskelfaszikulationen nach Succinylcholingabe wurde notiert.

Die Inzidenz paretischer Symptome vor Narkoseeinleitung stieg abhédngig von der
Prikurarisierungsdosis ([K]: 0%, [V7]: 41%, [V14]: 76%). Ebenfalls dosisabhingig
filhrte die Prékurarisierung zu einer verliangerten Anschlagszeit ([K] und [V7]: 48s,
[V14]: 60s), zu einer verminderten neuromuskulidren Blockade eine Minute nach
Succinylcholingabe ([K]: 93%, [V7]: 78%, [V14]: 70%) und zu einer verkiirzten
Wirkungsdauer ([K]: 12,4 min, [V7]: 9,9 min, [V14]: 9,1 min) nach 1,0 mg/kg KG
Succinylcholin. Die maximale neuromuskuldre Blockade wurde im gesamten

untersuchten Bereich abhédngig von der Prikurarisierung reduziert (p < 0,006; EDos
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in [K]: 0,408 mg/kg KG, [V7]: 0,491 mg/kg KG, [V14]: 0,564 mg/kg KG). Eine
logistische Regressionsanalyse bestitigte, dal die Haufigkeit muskuldrer
Faszikulationen mit Erhohung der Vecuroniumdosis sinkt (p < 0,0001), aber trotz

hoher Vecuroniumdosen wieder steigt, wenn die Succinylcholindosis ebenfalls

erhoht wird (p < 0,0005).

Wir konnten bestitigen, dall eine Priakurarisierung mit Vecuronium die Haufigkeit
von Succinylcholin-induzierten Muskelfaszikulationen senkt. Gleichzeitig wird aber
auch die durch Succinylcholin hervorgerufene neuromuskulidre Blockade reduziert.
Um dies zu verhindern, miifite die Dosis des Succinylcholin gesteigert werden.
Damit ist jedoch ein erneuter Anstieg der Inzidenz von Muskelfaszikulationen
verbunden, so dafl der Nettogewinn der Prékurarisierung gering wird. Der Nutzen
der Prékurarisierung sollte zusammen mit der durch sie bewirkten Paralyse und der
Wirkungsabschwichung des Succinylcholins beurteilt werden. Daher sollte bei einer

Blitzeinleitung mit Succinylcholin auf eine Prékurarisierung verzichtet werden.
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