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1 Einleitung

1.1 Muskelrelaxanzien

1.1.1 Wirkungsweise der Muskelrelaxanzien

Wirkungsort der Muskelrelaxanzien ist die neuromuskulidre Endplatte. Diese wird gebildet
von der priasynaptischen Nervenendigung einer unmyelinisierten Faser, die ihrerseits aus dem
Axon der motorischen Vorderhornzelle kommt, und der gegeniiberliegenden Muskelzell-
membran. Die Membran der Muskelzelle bildet unter der Nervenendigung Einstiilpungen, die
synaptischen Falten. Auf den Schultern dieser Einstlilpungen sind die postsynaptischen Aze-
tylcholin-Rezeptoren lokalisiert, in den Einfaltungen die gewebestindige Azetylcholin-
Esterase. In den Nervenendigungen wird Azetylcholin synthetisiert und in Vesikeln gespei-
chert. Ein ankommendes Aktionspotential setzt Azetylcholin aus den Vesikeln frei. Es diffun-
diert innerhalb von 0,1 ms durch den etwa 50 nm breiten synaptischen Spalt zu den post-
synaptischen Rezeptoren. Diese cholinergen Rezeptoren bestehen aus flinf Proteinen, die ro-
settenformig angeordnet sind und einen Tunnel durch die Muskelzellmembran bilden. Zwei
dieser Proteine sind identisch, die sogenannten a-Untereinheiten, sie tragen die Erkennungs-
stellen flir Azetylcholin. Sind beide a-Untereinheiten mit Azetylcholin besetzt, 6ffnet sich der
assoziierte Ionenkanal. Ein kurzfristiger Austausch von Na’, K" und Ca'"-Ionen fiihrt bei ei-
ner bestimmten Anzahl von aktivierten Rezeptoren zum iiberschwelligen Endplattenpotential.
Dieses bewirkt eine Depolarisation der Muskelzellmembran und schlieflich die Kontraktion
der Muskelfaser. Bei Steigerung der Impulsrate verhindert ein positiver Riickkopplungsme-
chanismus die frithzeitige Erschopfung der Transmitterausschiittung: Azetylcholin aktiviert
auch préisynaptische nikotinartige Rezeptoren, die zur vermehrten Freisetzung von Aze-
tylcholin aus riickwértigen Speichervesikeln fiihrt. Je mehr Azetylcholin ausgeschiittet wird,

desto mehr diffundiert zu den présynaptischen Rezeptoren und mobilisiert weiteres Aze



tylcholin zur Aufrechterhaltung der neuromuskuldren Transmission. Das Azetylcholin ver-
weilt nur kurz am Rezeptor, zum einen wegen der Riickdiffusion zu den priasynaptischen Re-
zeptoren, zum anderen wegen der schnellen Metabolisierung durch Azetylcholin-Esterase zu

Azetat und Cholin.

Die Muskelrelaxanzien entfalten ihre Wirkung, indem sie mit dem Azetylcholin um die o-
Untereinheiten konkurrieren. Ist eine a-Untereinheit durch ein nichtdepolarisierendes Mus-
kelrelaxans besetzt, ist der Rezeptor unempfindlich gegeniiber Azetylcholin. Mit steigender
Konzentration des Muskelrelaxans wird das Schwellenpotential zur Depolarisation der Mus-
kelmembran nicht mehr erreicht. Es liegt ein nichtdepolarisierender Block vor. Zusitzlich
blockieren nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien die prasynaptischen Rezeptoren und ver-
ringern somit den Azetylcholin-Nachschub, die neuromuskulire Ubertragung ermiidet. Dieses
Ermiidungsphédnomen, auch Fading genannt, hingt sowohl von der Relaxanskonzentration als

auch von der Impulsrate des Nerven ab.

1.1.2 Atracurium

Stenlake fithrte 1979 mit Atracurium ein auch heute noch sehr hiufig verwendetes nichtde-
polarisierendes Muskelrelaxans ein (Stenlake 1979, S. 264-72). Es gehort zur Gruppe der
Benzylisochinoline, und erfiillt eine Reihe von Anforderungen, die an ein ideales Muskelre-
laxans gestellt werden: potent, nichtdepolarisierend, mit mittellanger Wirkdauer, vollstindig
und prompt durch Cholinesterasechemmer zu antagonisieren. Die organunabhingige Hof-
mann-Elimination ist der Grund fiir einen weiteren wichtigen Vorteil, das Fehlen kumulativer
Effekte auch bei Leber- und Niereninsuffizienz. Dieser Abbaumechanismus verlduft spontan
bei physiologischem pH und normaler Korpertemperatur (Basta 1982, S. 727; Payne 1981, S.
51). Eine respiratorische oder metabolische Alkalose kann diesen basenkatalysierten Prozef3

beschleunigen und somit die Wirkung von Atracurium reduzieren (Hughes 1981, S. 40).



Bei einer Intubationsdosis von 0,4mg/kg betrdgt die Anschlagszeit ca. 2 bis 3 Minuten, die
klinische Wirkdauer 20 bis 30 Minuten. Bis zu einer 95%igen Erholung vergehen 60 Minuten

(Basta 1982, S. 727; Gramstad 1982, S. 649; Payne 1981, S. 51).

Bereits bei der ersten Anwendung von Atracurium beim Menschen durch Payne und Hughes

fiel eine Verstarkung der relaxierenden Wirkung durch Halothan auf (Payne 1981, S. 51)

1.2 Sevofluran

Kaum ein Medikament weist eine derart lange Zeitspanne zwischen Synthese und klinischer
Verfiligbarkeit auf wie das Inhalationsandsthetikum Sevofluran. Bereits 1968 durch Regan
synthetisiert, berichteten erst 1971 seine Mitarbeiter {iber das neue volatile Anisthetikum
(Wallin 1975, S. 760-2). Fast 20 Jahre spiter wurde Sevofluran 1990 in Japan fiir den klini-
schen Gebrauch freigegeben. Verantwortlich fiir diesen langen Zeitraum waren Probleme mit
der Biotransformation und Stabilitdt der Substanz. AuBBerdem verringerte die Einfiihrung von

Isofluran das kommerzielle Interesse an Sevofluran.

Sevofluran gehdrt zu den Methylisopropylethern. Der MAC-Wert ist altersabhéngig und be-
tragt 1,5 bis 2,5Vol% ohne Lachgas (Fragen 1996, S. 354). Sevofluran zeichnet sich durch
einen niedrigen Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten von 0,69 aus (Strum 1987, S. 655). Daraus
ergeben sich durch die bessere Kontrolle der alveoldren Konzentration eine Reihe von Vor-
teilen: schnelle Narkoseeinleitung, rasche Konzentrationsdnderungen und damit bessere Steu-
erbarkeit wahrend der Narkose, sowie eine ziigige Elimination nach Unterbrechung der Nar-
kosegaszufuhr und damit ein schnelles Erwachen. Nachteilig ist die vieldiskutierte mogliche
Nephrotoxizitit. Bei der Metabolisierung von Sevofluran entsteht anorganisches Fluorid, ein
Abbauprodukt, das von dem friiher verwendeten Methoxyfluran als nephrotoxisch bekannt ist.
Klinisch relevante Nierenschdden durch Sevofluran konnten jedoch bisher auch bei ldnger

dauernder Anisthesie nicht nachgewiesen werden (Frink 1994, S. 1923). Sevofluran reagiert
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mit Atemkalk unter der Bildung von bis zu fiinf Abbauprodukten, darunter das Compound A,
ein Vinylether, der bei Ratten nephrotoxische Wirkung entfaltet (Morio 1992, S. 1162). Bito
und Mitarbeiter erreichten bei einem niedrigen Frischgasflul zwar hohere Konzentrationen an
Compound A als bei einem hohen FluB3, jedoch lagen diese Werte weit unter der flir Ratten
nephrotoxischen Schwelle (Bito 1995, S. 668). Diese Ergebnisse haben die amerikanische
Gesundheitsbehorde (FDA) dennoch dazu veranlafB3t, einen Frischgasflul von 21/min fiir eine

Sevoflurannarkose vorzuschreiben.

1.3 Wechselwirkung zwischen Muskelrelaxanzien und Inhalationsanisthetika

Schon 1966 beschrieben Karis und Mitarbeiter Mechanismen des Synergismus zwischen
Ather und den Muskelrelaxanzien der kompetitiven Gruppe.(Karis 1966, S. 48) ,Fiir die si-
multane Applikation gilt die Faustregel, dafl entweder die Dosis des Relaxans auf 1/3, die
Atherdosis auf 1/3 oder beide auf die Hilfte zu reduzieren sind, wenn nicht eine prolongierte
Apnoe resultieren soll.“ Zahlreiche Untersuchungen neu eingefiihrter Inhalationsanisthetika
und Muskelrelaxanzien bestitigten die synergistische Wirkung beider Substanzgruppen auf
die neuromuskulidre Transmission. Demonstriert wird die Wirkverstarkung durch Dosis-
Wirkungskurven fiir nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien. Diese sind unter Benutzung
von volatilen Andsthetika nach links, das heiflt zu niedrigeren Konzentrationen hin verscho-

ben (Schuh 1983, S. 385).

Fiir Verdnderungen der neuromuskuldren Blockade durch volatile Andsthetika ist wichtig, wie
schnell sich ihre Wirkung auf die Relaxation auswirkt und wie schnell sie wieder verschwin-
det. Kennt man auflerdem das Ausmal} der Wirkverstarkung unter verschiedenen Konzentra-
tionen des Narkosegases kann man die synergistische Wirkung der Inhalationsandsthetika und

Muskelrelaxanzien in der tiglichen Praxis gezielt nutzen.
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2 Fragestellung

Mit der vorliegenden klinisch experimentellen Arbeit untersuchten wir den Einflul von Se-

vofluran auf die Wirkung des nichtdepolarisierenden Muskelrelaxans Atracurium.

Folgende Fragen waren zu kléren:

1) LaBt sich die klinische Wirkdauer von Atracurium durch Sevofluran verldngern, und ist

dieser Effekt konzentrationsabhédngig?

2) LaBt sich die maximale neuromuskuldre Blockade von Atracurium verstirken, und ist

dieser Effekt konzentrationsabhéngig?

3) Nach welcher Zeit ist die maximale Wirkung des Sevoflurans vorhanden?

4) Bildet sich die potenzierende Wirkung durch Sevofluran nach Beendigung der Narkose-

gaszufuhr vollstindig zurlick und welche Zeit wird dazu benotigt?
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3 Patienten und Methode

3.1 Patienten und Studiendesign

Diese prospektive, randomisierte Studie wurde von der Ethikkommission der Technischen
Universitdt Miinchen genehmigt. Insgesamt 35 Patientinnen und Patienten nahmen an der
Studie teil, nachdem sie iiber deren Inhalt ausfiihrlich informiert wurden. Alle Patienten wa-
ren zwischen 18 und 65 Jahre alt, konnten in die ASA-Gruppen I und II eingestuft werden
und standen fiir einen elektiven Eingriff zur Narkose an. Die Patienten wurden randomisiert in
fiinf Gruppen zu je sieben Personen eingeteilt, die unterschiedliche endtidale Konzentrationen

von Sevofluran erhielten: 0,0V01%, 0,38Vo0l%, 0,75Vo0l%, 1,5Vo0l% oder 3,0Vol%.

3.1.1 EinschluBkriterien

Folgende Kriterien mufiten fiir die Aufnahme in die Studie gegeben sein:

o Patientenalter zwischen 18 und 65

. ASA- Gruppen I und II

o Abweichung des Korpergewichts um weniger als 20% vom Sollgewicht nach der Bro-
ca-Formel (Gewicht (kg) = GroBie (cm) — 100)

o Schriftliche Einverstdndniserklarung

. Vollstindige Anamnese und korperliche Untersuchung, inklusive EKG, Rontgentho-

rax, Differentialblutbild, Serumwerte

3.1.2 AusschluBkriterien

Folgende Kriterien fiihrten zum Studienausschluf3:

. Anatomische Auffilligkeiten, die erfahrungsgemifl mit Intubationsschwierigkeiten

assoziiert werden konnen
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. Maligne Hyperthermie in der Eigen- bzw. Familienanamnese

o Bekannte Allergie gegen verwendete Medikamente

. Bekannte auergewohnliche Reaktion auf Muskelrelaxanzien

o Medikamenten- oder Alkoholabusus

° Neurologische, psychiatrische, neuromuskulére, hepatische, renale, oder kardiovasku-

lare Erkrankungen

. Reaktive Atemwegserkrankung, bzw. dementsprechende Medikation

o Medikamenteneinnahme mit bekannter Beeinflussung der neuromuskuliren Ubertra-
gung, z.B.: Antibiotika (auBer Penicilline, Cephalosporine, Augmentan®,
Erythromycin), Chinidine, H1- und H2- Blocker, MAO-Hemmer oder Lithium wéh-

rend der letzten Woche

o Schwangerschaft

. Auftilliges EKG, im Sinne einer Myokardischdmie oder einer schweren Rhythmussto-
rung

o Relevante Auffilligkeiten im Rontgenthorax

. Teilnahme an einer anderen Medikamentenstudie wéahrend der letzten 30 Tage

3.2 Anisthesie

Im Rahmen der Pramedikationsvisite wurden die demographischen Daten und die Anamnese
erhoben. Dabei wurden die Patienten iiber alle bekannten unerwiinschten Wirkungen und {iber

Zweck und Ablauf der Studie informiert.

Die Pramedikation erfolgte 30 Minuten vor OP-Beginn mit 3,75 — 7,5 mg Midazolam per os.



14

Vor Einleitung der Narkose wurde 10 ml/kg Ringer—Lactat Losung iiber 15 bis 20 Minuten
infundiert und die MeBelektroden fiir die Relaxometrie an Handfldche und Unterarm ange-

bracht.

Die Narkoseeinleitung erfolgte durch Bolusinjektion von 0,2 pg/kg Sufentanyl und 2mg/kg
Propofol i.v.. Nach BewuBtseinsverlust wurden die Patienten zunéichst iiber Maske mit reinem
Sauerstoff beatmet und der Relaxograph geeicht. AnschlieBend wurde eine Initialdosis von
Atracurium (0,4 mg/kg) injiziert und bei Erreichen der maximalen neuromuskuldren Blockade

intubiert.

Durch die kontinuierliche Gabe von Propofol iiber Perfusor (4-6 mg/kg/h) und die repetitive
Verabreichung von Sufentanyl zu 0,1pg/kg wurde die Narkose aufrechterhalten. Die zu appli-
zierende Menge richtete sich im weiteren Verlauf nach der klinischen Einschédtzung der Nar-
kosetiefe. Die Beatmung erfolgte mit einem O,/Luft-Gemisch mit einem inspiratorischen O;-
Anteil von 40% und einem Frischgasflow von 3 lI/min. Die Sauerstoffsittigung sollte 96%
nicht unterschreiten und gegebenenfalls mit einem hoheren FiO, aufrechterhalten werden. Der

PetCO; sollte im Bereich von 34 - 38mmHg liegen.

Intraoperativ wurde Ringer—Laktat und HAES6% zum Ausgleich der Fliissigkeitsverluste
infundiert. Bei einem Abfall der Himoglobinkonzentration unter den individuell zu tolerie-
renden Wert wurden Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Gefrorenes Frischplasma wurde

nach klinischer Beurteilung der Gerinnung substituiert.

Durch Infusionswirmer, Metallfolien, Atemgaswérmer und Warmematte wurde ein Absinken
der nasopharyngealen Temperatur um mehr als 0,3°C von der Ausgangstemperatur verhin-

dert.

Die Narkoseausleitung erfolgte nach Erholung der neuromuskuldren Blockade durch schritt-

weise Reduktion der Propofolmenge. Die letzte Sufentanylgabe sollte nach Mdglichkeit vor
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mindestens 30 Minuten stattgefunden haben. Nach Extubation wurden die Patienten in den
Aufwachraum verlegt und dort unter EKG-, Blutdruckkontrolle und Pulsoxymetrie flir zwei
Stunden iiberwacht. Als klinische Zeichen der Muskelkraft sollte der Patient den Kopf iiber

fiinf Sekunden heben und die Hand kréftig driicken konnen.

3.3 Monitoring

3.3.1 Narkose- und MeBgerite

Als Narkosegerdt wurde Sulla 808 V mit einem kontinuierlichen Frischgasflow von 31/min
benutzt. Das Monitoring umfafite bei allen Patienten EKG, nichtinvasive oszillometrische
Blutdruckmessung, Pulsoxymetrie und nasopharyngeale Temperatur. Die physikalischen
Atemwegsparameter wurden durch Ultima SV® und Cardiocap® bestimmt. Mit dem Relaxo-
graphen Datex® wurde die neuromuskuldre Transmission elektromyographisch nach dem
Train—of—Four-Prinzip aufgezeichnet. Am fixierten Arm wurde dazu der Nervus ulnaris in
Viererserien alle 20 Sekunden stimuliert und die neuromuskulidre Reiziibertragung mit evo-
zierten Elektromyogrammen am Hypothenar gemessen. T1 gibt die Hohe der ersten Zuk-
kungsamplitude in bezug auf den Referenzwert (T0) vor der Relaxation an. TR wird als
Train-of-Four-Quotient bezeichnet und gibt das prozentuale Verhéltnis der letzten zur ersten

Zuckungsamplitude einer Viererserie an.

3.3.1 Datenerfassung
Die Relaxometriedaten wurden von dem Relaxographen mit einer Aufzeichnungsfrequenz
von drei Datensétzen pro Minute in Form eines Relaxogramms gedruckt, die studienrelevan-

ten Daten wurden zeitgleich in einen Apple Macintosh SE 30® eingegeben.

Die Vitalparameter (Herzfrequenz, Blutdruck, O,-Séttigung, PetCO,, nasopharyngeale Tem-

peratur) wurden in Form eines Narkoseprotokolls alle fiinf Minuten aufgezeichnet. Simtliche
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klinische Ereignisse und Medikamentendosierungen, Zeitpunkt der In- und Extubation, sowie

Start und Ende der Inhalationsandsthesie mit Sevofluran wurden ebenfalls protokolliert.

3.4 Studienablauf

Vor Einleitung der Narkose wurden die MefBelektroden fiir die Relaxometrie an Handfldche
und Unterarm fixiert. Stimuliert wurde der N. ulnaris auf der volaren Seite des Unterarmes
unmittelbar proximal des Handgelenks. Die Ableitung der evozierten Elektromyogramme
erfolgte iber dem Hypothenar. Wichtig zur Vermeidung von Bewegungsartefakten ist es, die
Hand und den Unterarm zu immobilisieren. Griindliches Reinigen der Haut von Fettriickstén-
den mit Waschbenzin vor Kleben der MeBelektroden hat sich als entscheidender Faktor fiir

die spatere MeBqualitét erwiesen.

Nach Eintritt der Hypnose wurde der Relaxograph geeicht, d.h. die supramaximale Reiz-
stromstirke und der Referenzwert TO bestimmt. Dieser wurde dann akzeptiert, wenn unter
stabilen PetCO, (=36+2 mmHg) und kardiovaskulidren Bedingungen (MAP > 60 mmHg bzw.
MAP > 75% des prioperativen Wertes; Hf > 55 min™") ein konstanter Wert fiir TO (100 + 3%)
tiber 5 Minuten gemessen wurde. Daraufhin wurde eine Initialdosis von Atracurium (0,4

mg/kg) verabreicht. Bei Erreichen der maximalen neuromuskuldren Blockade wurde intubiert.

Repetitionsboli von 0,05 mg/kg Atracurium wurden immer dann verabreicht, wenn der T1-
Wert auf 25% angestiegen ist. Die Intervallzeit von der Verabreichung eines Repetitionsbolus
bis zur Erholung des T1-Werts auf 25% wurde jeweils aufgezeichnet. Mit der Gabe der drit-
ten Repetitionsdosis von Atracurium begann die Inhalationsphase, d.h. die Patienten erhielten
zusitzlich Sevofluran. Die endtidale Sevoflurankonzentration sollte je nach Gruppe 0 Vol%,

0,38 Vol%, 0,75 Vol%, 1,5 Vol% oder 3,0 Vol% betragen.
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Nach der sechsten Repetitionsdosis von Atracurium wurde das Sevofluran mit einem Frisch-
gasflow von 15 I/min ausgewaschen. Drei weitere Repetitionsboli wurden ohne Sevofluran
gegeben. Insgesamt ergaben sich somit acht Intervalle, zwei vor Sevofluraninhalation, drei

wéhrend und drei nach Sevofluraninhalation. (siche Abb.1)

Folgende Parameter zur Beurteilung der neuromuskulédren Wirkung der Atracuriumboli wur-

den aufgezeichnet:

NMBax Maximale neuromuskulidre Blockade: = 100 — minimales T1 [%]
dur25% Klinische Wirkdauer: Zeit vom Ende der Injektion des Muskelre-
laxans bis zur Erholung der neuromuskulidren Ubertragung auf 25%

des Ausgangswertes [min]
Abb.1: Studiendesign

Atracurium [ mg/kg]
0,4 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
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Repetitionsbolus
< >« >« >
vor wiahrend nach
Sevofluraninhalation

dur25% [min]
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3.5 Statistik

In den Tabellen sind die Werte als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt. Die neu-
romuskuldren Daten, die nur einmal pro Patient gemessen wurden sowie die demographischen
Daten wurden mit einer faktoriellen Varianzanalyse ausgewertet. Gruppenvariable war die
Sevoflurankonzentration. Posthoc wurde mit dem Fishers-PLSD-Test getestet. Die Wirkungs-
zeiten und die maximale neuromuskuldre Blockade wurden bei jedem Patienten achtmal ge-
messen. Daher wurden sie mit einer Zweiwege-Varianzanalyse getestet. Gruppenvariable war
wiederum die Sevoflurankonzentration (sevo), die Variable innerhalb der Gruppe war der
Melzeitpunkt (zeit). Signifikante Unterschiede im Verlauf der acht MeBBwerte wurden auf der
Grundlage des Wechselwirkungsfaktors (sevo x zeit) entschieden. Posthoc wurden dann zu
jedem Zeitpunkt faktorielle Varianzanalysen (Gruppenfaktor : sevo) gerechnet, ggf. gefolgt
von einem Fishers-PLSD-Test. Signifikante Unterschiede sind ab einer Irrtumswahrschein-

lichkeit von weniger als 5% gekennzeichnet.

Die Wirkungsverlidngerung der neuromuskulidren Blockade unter dem Einfluf3 unterschiedli-
cher Konzentrationen an Sevofluran wurde mit einer linearen Regression berechnet. Dazu
wurden die Variablen transformiert, um die beste Anpassung zu erhalten. Sie ergab sich fiir

die logarithmische Transformation der Wirkungsverldngerung.
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4 FErgebnisse

4.1 Demographische Daten

Im Rahmen dieser Arbeit untersuchten wir 33 Frauen und zwei Méanner. Die Patienten wurden
zufillig einer der fiinf Gruppen mit unterschiedlichen endtidalen Sevoflurankonzentrationen
zugeteilt. Jede Gruppe setzte sich somit aus sieben Patienten zusammen. Die Gruppen zeigen

keine signifikanten Unterschiede beziiglich der demographischen Daten.

4.2 Neuromuskulire Wirkung

4.2.1 Initialdosis

Tabelle 1: Neuromuskulire Wirkung einer Initialdosis von 0,4 mg/kg Atracurium

Sevoflurankonzentration Atracurium-Initialbolus
[Vol%l] NMB pax [%] dur25% [min]
0,00 94 +3 20+1
0,38 100+ 6 33+3
0,75 95+3 276
1,50 95+6 30£7
3,00 90 7 27+3

Mittelwert + Standardabweichung der Daten der neuromuskuldren Wirkung eines Atracuri-

umbolus von 0,4 mg/kg in den fiinf Gruppen.

Alle Patienten erhielten eine Initialdosis von 0,4 mg/kg Atracurium. Die neuromuskuldre

Wirkung dieser Initialdosis wurde beurteilt durch das erreichte Blockmaximum (NMB,.x)
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und die Wirkdauer (dur25%). Diese Werte sind in Tabelle 1 fiir die fiinf Gruppen aufgezihlt.
Die Gruppen unterscheiden sich nicht beziiglich der Wirkdauer. Jedoch unterscheidet sich das
erreichte Blockmaximum der 0,38 Vol%-Gruppe signifikant von der 3,0 Vol%-Gruppe bzw.

von der Kontrollgruppe.

4.2.2 Ausgangsphase

Wihrend der ersten zwei Intervalle wurden Repetitionsboli von 0,05 mg/kg Atracurium ohne
Sevofluran verabreicht. Die aufgezeichneten Werte fiir die Wirkdauer und das Blockmaxi-

mum stellen Ausgangswerte dar.

4.2.2.1 Wirkdauer wihrend der Ausgangsphase

Tabelle 2: Wirkdauer wihrend der Ausgangsphase:

Sevoflurankonzentration dur25% [min] vor Sevofluran
[Vol%] 1. Repetitionsbolus 2. Repetitionsbolus
0,00 8,9+0,3 9,1£0,2
0,38 9,7£1,3 9,8+22
0,75 8,2+0,8 79114
1,50 9,0+£1,8 93+1.,8
3,00 83+2,6 93+19

Mittelwert + Standardabweichung der Wirkdauer wéahrend der Ausgangsphase fiir die fiinf
Gruppen
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Der Mittelwert der Wirkdauer der ersten beiden Repetitionsboli vor Sevofluranzufuhr wird als
Ausgangswert fiir die Berechnung der Verldngerung der Wirkdauer eines Atracuriumbolus
durch Sevofluran verwendet. Tabelle 2 zeigt die Wirkdauer der ersten zwei Intervalle fiir die

fiinf Gruppen.

4.2.2.2 Blockmaximum wihrend der Ausgangsphase

Tabelle 3 zeigt das erreichte Blockmaximum in den fiinf Gruppen nach den ersten zwei Re-

petitionsdosen Atracurium.

Tabelle 3: Blockmaximum wiihrend der Ausgangsphase

Sevoflurankonzentration NMB,,.ax [%] vor Sevofluran
[Vol%] 1. Repetitionsbolus 2. Repetitionsbolus
0,00 82+2 843
0,38 87+5 88+ 6
0,75 84+3 843
1,50 84+5 85+5
3,00 80+ 6 80+ 4

Mittelwert + Standardabweichung des erreichten Blockmaximums wéhrend der Ausgangs-

phase fiir die fiinf Gruppen

4.2.3 Inhalationsphase

Mit der Gabe des dritten Repetitionsbolus begann die Inhalationsphase. Das Sevofluran wurde

in der gewiinschten Konzentration, je nach Gruppenzugehdrigkeit verabreicht. Wéhrend der
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darauffolgenden drei Intervalle wurde die Verdnderung der Wirkdauer und des Blockmaxi-

mums beobachtet.

4.2.3.1 Wirkdauer wéhrend der Inhalationsphase

Die Wirkdauer der Repetitionsboli war bereits im zweiten Intervall der Inhalationsphase kon-
stant. Die Wirkungszeiten der Repetitionsboli sind wéahrend der Inhalationsphase in jeder der
vier Sevoflurangruppen verglichen mit der Kontrollgruppe signifikant verlédngert. Posthoc
zeigt sich, daB die Verlangerung auch zwischen den Sevoflurangruppen signifikant ist. Nur
die Wirkdauer unter 0,75Vol% Sevofluran verglichen mit der unter 0,38Vol% Sevofluran ist
nicht signifikant verldngert. Tabelle 4 zeigt die Werte fiir die Wirkdauer wéihrend der Inhala-

tionsphase fiir die fiinf Gruppen.

Tabelle 4: Wirkdauer wihrend der Inhalationsphase

Sevoflurankonzentration dur25% [min] wihrend Sevofluran
[Vol%] 1.Repetitionsbolus  2.Repetitionsbolus 3. Repetitionsbolus
0,00 9,11£0,3 9,1+0,3 9,0+0,3
0,38 10,6 £1,8 11,427 11,423
0,75 9,8+22 10,4 £2,1 10,6 £2,0
1,50 12,7+3,8 13,1£2,2 13,9+2,3
3,00 13,6t+1,4 15,0 £3,8 15,5+3,5

Mittelwert + Standardabweichung der Wirkdauer wihrend der Inhalationsphase fiir die fiinf

Gruppen
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4.2.3.2 Verianderung der Wirkdauer wihrend der Inhalationsphase

Die relative Verldangerung der Wirkdauer eines Atracuriumbolus durch unterschiedliche Kon-
zentrationen von Sevofluran wurde berechnet, indem der Mittelwert der Wirkdauer nach dem
zweiten und nach dem dritten Repetitionsbolus wihrend Sevofluraninhalation in Beziehung
gesetzt wurde zu dem Ausgangswert (Mittelwert der Wirkdauer nach den ersten beiden Repe-
titionsboli vor Sevofluraninhalation). Tabelle 5 gibt die Werte fiir die relative Verlingerung

der Wirkdauer eines Repetitionsbolus durch Sevofluran in den fiinf Gruppen wieder.

Tabelle 5: Relative Verlingerung der Wirkdauer eines Repetitionsbolus in [%] des Aus-

gangswertes fiir die fiinf Gruppen

Sevoflurankonzentration Relative Verlingerung der Wirkdauer
[Vol%] [Y]
0,00 101+ 3
0,38 116 £ 8
0,75 130+ 12
1,50 149 £ 19
3,00 174 + 18

Mittelwert + Standardabweichung der relativen Verldngerung der Wirkdauer eines Repetiti-

onsbolus in [%] des Ausgangswertes fiir die fiinf Gruppen
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Mit dem Logarithmus der relativen Verldngerungen und den dazugehorigen Konzentrationen
des Sevoflurans errechnet sich eine signifikante lineare Korrelation (siche Abb.2). Bei einer

Anzahl von 35 Patienten betrdgt der Regressionskoeffizient 0,88.

Abb.2: Relative Verlingerung der Wirkdauer eines Atracuriumbolus (0,05mg/kg) durch

Sevofluran

Verldangerung [% des
Ausgangswertes |

Sevoflurankonzentration| Vol.%]
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4.2.3.3 Blockmaximum wihrend der Inhalationsphase

Tabelle 6 zeigt das erreichte Bockmaximum wihrend der Inhalationsphase in den fiinf Grup-

pen.

Tabelle 6: Blockmaximum wihrend der Inhalationsphase

Sevoflurankonzentration NMB,,.ax [ %] wiahrend Sevofluraninhalation
[Vol%] 1. Repetitionsbolus 2. Repetitionsbolus 3. Repetitionsbolus
0,00 86+ 2 84 +2 84+3
0,38 88+ 6 906 90t 6
0,75 87+4 86+ 4 85+4
1,50 85+4 865 875
3,00 81+7 86+ 5 85+7

Mittelwert + Standardabweichung des erreichten Blockmaximums wéhrend der Inhalations-

phase fiir die fiinf Gruppen

4.2.3.4 Verianderung des Blockmaximums wéhrend der Inhalationsphase

Die Verstiarkung des Blockmaximums wéhrend der Inhalationsphase wurde berechnet, indem
der Mittelwert des Blockmaximums nach dem zweiten und dritten Repetitionsbolus in Bezie-
hung gesetzt wurde zu dem Ausgangswert (Mittelwert der Blockmaxima nach den ersten bei-
den Repetitionsboli vor Sevofluranzufuhr). Tabelle 7 gibt die Verstirkung des Blockmaxi-

mums in [%] des Ausgangswertes wieder.
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Tabelle 7: Verstirkung des Blockmaximums wihrend der Inhalationsphase

Sevoflurankonzentration Verstarkung des Blockmaximums in
[Vol%] [%6]
0,00 100+3
0,38 103 +2
0,75 102 +2
1,50 103 £ 1
3,00 105+3

Mittelwert + Standardabweichung der Verstarkung des Blockmaximums wihrend der Inhala-

tionsphase fiir die fiinf Gruppen

Das Blockmaximum ist wahrend der Inhalationsphase in den Sevoflurangruppen im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikant verstérkt, ausgenommen die Gruppe, die 0,75Vo0l% Sevofluran
erhielt. Entgegen der urspriinglichen Annahme zu Studienbeginn zeigten sich jedoch keine
signifikanten konzentrationsabhéngigen Unterschiede der Verstirkung. Nur die neuromusku-
lare Blockade der Gruppe mit 3,0 Vol% Sevofluran war verglichen mit der mit 0,75Vol%

Sevofluran verstarkt.

4.2.4 Auswaschphase

Mit der Gabe des sechsten Repetitionsbolus wurde die Zufuhr von Sevofluran beendet und

das zirkulierende Sevofluran mit einem Frischgasflow von 15 I/min schnell eliminiert. Die
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Verdanderung der Wirkdauer und des Blockmaximums wurde aufgezeichnet. Die Wirkdauer

war bereits im zweiten Intervall der Auswaschphase konstant.

Tabelle 8 zeigt die Werte der Wirkdauer eines Atracuriumbolus wéhrend der letzten drei Re-

petitionsintervalle.

Tabelle 8: Wirkdauer wihrend der Auswaschphase

Sevoflurankonzentration dur25% [min] nach Sevofluraninhalation
[Vol%] 1.Repetitionsbolus  2.Repetitionsbolus  3.Repetitionbolus
0,00 9,1+0,3 8,9+0,3 9,2+0,2
0,38 10,4 +2,6 10,5+1,8 10,3 +£2,0
0,75 9,3+2,0 9,1+1,3 8,7+1,4
1,50 10,0£1,2 9,5+ 1,6 10,2 +£0,8
3,00 10,7+£2,7 10,0+ 1,5 9,7%£1,5

Mittelwert + Standardabweichung der Wirkdauer wéahrend der Auswaschphase fiir die fiinf

Gruppen

Die relative Verldngerung der Wirkdauer eines Atracuriumbolus durch Sevofluran bildet sich
nach Beendigung der Sevofluranzufuhr innerhalb weniger Minuten zuriick. Bereits ab dem
zweiten Intervall nach Sevofluraninhalation ist die Wirkdauer vergleichbar lang wie die in der

Ausgangsphase.

Abbildung 3 fast noch mal die Verdnderungen der Wirkdauer wéhrend und nach Sevoflura-

ninhalation zusammen. Besonders auffillig ist die Konzentrationsabhingigkeit und die
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prompte Reaktion der Wirkdauer auf Beginn der Sevofluranzufuhr, bzw. Beendigung dersel-

ben.

Abb.3: Verinderung der Wirkdauer eines Atracuriumbolus wihrend und nach Sevoflu-

raninhalation
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vor Sevofluran wahrend Sevofluran nach Sevofluran

4.2.5 Erholung

Nach dem achten Repetitionsintervall begann bei T1=25% die spontane neuromuskuldre Er-
holung. Es wurde kein Atracurium mehr verabreicht. Alle Patienten erholten sich spontan von
der neuromuskulidren Blockade und konnten spétestens 15min postoperativ extubiert werden.
Zu diesem Zeitpunkt zeigten die Patienten keine Hinweise fiir eine neuromuskulidre Restblok-
kade. Die Atemmechanik war klinisch suffizient, sie konnten den ausgestreckten Arm, bzw.

den Kopf ldnger als fiinf Sekunden hochhalten und die Hand kriftig driicken.
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5 Diskussion

Unsere Untersuchung zeigte, dal Sevofluran die klinische Wirkdauer des Atracuriums ver-
langert. Dieser Effekt ist konzentrationsabhéngig, so verldngert 0,38Vol% Sevofluran die kli-
nische Wirkdauer nur um 16%, wéhrend 3,0Vol% Sevofluran zu einer Verlingerung von 74%
fiihrt. Sevofluran bewirkt auerdem eine signifikante Verstirkung der maximalen neuromus-
kuldren Blockade, jedoch unabhingig von der verwendeten Sevoflurankonzentration. Die
Verlédngerung der Wirkdauer war bereits nach 10-15 Minuten in vollem Ausmal zu sehen, die
Wirkdauer war ab dem zweiten Intervall der Inhalationsphase konstant. Ebenso schnell ver-
kiirzte sich die Wirkdauer auf Ausgangswerte, nachdem die Sevofluranzufuhr unterbrochen
wurde. Nach 9-11 Minuten war die Intervallzeit ab dem zweiten Repetitionsbolus in der Aus-

waschphase konstant.

Zusammenfassend konnen wir sagen, dal} die klinische Wirkdauer des nichtdepolarisierenden
Muskelrelaxans Atracurium innerhalb weniger Minuten durch Zufuhr bzw. Eliminierung des
volatilen Anisthetikums Sevofluran in konzentrationsabhidngiger Art und Weise verdndert

werden kann.

5.1 Diskussion der Ergebnisse

5.1.1 Initialdosis

Alle Patienten bekamen, um rasch gute Intubationsbedingungen zu erzielen, die von Basta

und Mitarbeitern empfohlene zweifache EDgs von 0,4mg/kg Atracurium (Basta 1982, S. 727)

Die Wirkdauer eines Atracuriumbolus ist dosisabhédngig (Basta 1982, S. 727; Payne 1981, S.
51). Unter Beriicksichtigung dieser Dosisabhéngigkeit, kann der von uns erhobene Mittelwert
der dur25% (29,2 min nach 0,4mg/kg Atracurium) verglichen werden mit den Ergebnissen

von Gramstad und Mitarbeitern (27,6 min nach einem Atracuriumbolus von 0,33mg/kg)
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(Gramstad 1982, S. 649). Das erreichte Blockmaximum fiel mit durchschnittlich 95% etwas

geringer aus als bei Gramstad und Mitarbeitern mit 98,5% (Gramstad 1982, S. 649).

5.1.2  Veranderung der neuromuskulidren Blockade durch Sevofluran

Es ist bekannt, da3 volatile Anédsthetika die neuromuskuldr blockierende Wirkung von nicht-
depolarisierenden Muskelrelaxanzien verstirken. Auch fiir Sevofluran ist iiber eine solche
Wirkverldngerung und Wirkverstarkung berichtet worden (Kurahashi 1996, S. 945; Morita
1994, S. 466; Saitoh 1993, S. 443; Taivainen 1995, S. 1048; Vanlinthout 1996, S. 392; Wulf
1998, S. 311). Dabei ist die Verstirkung der neuromuskuldren Blockade jeweils nur fiir eine
Konzentration von Sevofluran untersucht worden. Wie bereits von Kurahashi und Mitarbei-
tern herausgestellt, ist der konzentrationsabhéngige Effekt der Wirkverstirkung durch Se-
vofluran von besonderem Interesse (Kurahashi 1996, S. 945). Interessant ist ferner die Kine-
tik, mit der sich die synergistische Wirkung der volatilen Anisthetika auf die neuromuskuldre

Transmission etabliert, bzw. wie schnell sie wieder verschwindet.

5.1.2.1 Verlédngerung der Wirkdauer

5.1.2.1.1 Konzentrationsabhingigkeit

Unser Ziel war es, die Verlingerung der Wirkdauer eines Atracuriumbolus durch unter-
schiedliche Konzentrationen des kurzwirksamen Inhalationsandsthetikums Sevofluran zu be-
stimmen. Die Ergebnisse wurden mit der neuromuskuldren Wirkung bei totaler intravendser
Anisthesie verglichen. Diese Kontrollgruppe zeigte keine Anderung der Wirkdauer eines
Atracuriumbolus im zeitlichen Verlauf. Somit konnten andere Ursachen als Sevofluran fiir die
Wirkverldngerung ausgeschlossen werden. Wir konnten eine Wirkverldngerung durch Se-
vofluran zeigen, die korreliert mit der applizierten Konzentration. Sevofluran verldngert be-

reits in der klinisch iiblichen Dosierung von 3,0 Vol% die Wirkdauer auf 174%. Abb. 2 zeigt
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die relative Verlingerung der Wirkdauer durch Sevofluran. Der Graph 146t vermuten, dass
eine weitere Erhohung tiber 3,0 Vol% Sevofluran die Wirkungszeiten von Atracurium weni-
ger verlangert. Diese Vermutung wird durch den logarithmischen Verlauf der Kurve bestatigt.

Letztlich mii3ten jedoch noch weitere Untersuchungen mit hheren Konzentrationen folgen.

Der Vergleich mit bisher vorliegenden Publikationen gestaltet sich schwierig. Zum einen fin-
den sich nur wenige Arbeiten, die den EinfluB3 von Sevofluran auf Atracurium untersucht ha-
ben und zum anderen haben die verschiedenen Autoren andere Untersuchungsmethoden ge-
wihlt. Vanlinthout und Mitarbeiter untersuchten den Einflul von Sevofluran auf die Wirk-
dauer von Atracurium in der Erholungsphase.(Vanlinthout 1996, S. 392) Laut Scholz und
Mitarbeiter entspricht 3 Vol% Sevofluran in Luft einem MAC-Wert von 1,5, ebenso wie 1,7
Vol% in 70% N>O (Scholz 1997, S. 18). Wir erhielten eine Verldngerung der Wirkdauer unter
3 Vol% Sevofluran auf 174%. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit der von Vanlinthout

beobachteten Verldngerung des Recovery unter Sevofluran (1,7Vol% in 70% N,O) auf 176%.

Waulf und Mitarbeiter konnte keine signifikante Verldngerung der Wirkdauer von Cisatracuri-
um unter Sevofluran beobachten. Eine Erkldrung dafiir ist, daB3 die Wirkdauer abhingig ist
von der applizierten Muskelrelaxansdosis, und daf3 die Patienten in seiner Arbeit unterschied-
liche Konzentrationen von Cisatracurium erhalten haben, um mindestens T1=95% zu errei-

chen (Wulf 1998, S. 311).

5.1.2.1.2 Zeitlicher Aspekt

Interessant war die Beobachtung, dal3 die Wirkdauer bereits nach der zweiten Repetitionsdo-
sis in Anwesenheit von Sevofluran konstant blieb. Das bedeutet, daf} bereits nach 10 bis 15
Minuten ein Aquilibrium zwischen dem Muskelkompartiment und der endexpiratorischen

Konzentration des Sevoflurans erreicht ist. Dies konnte mit dem niedrigen Blut/Gas-
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Verteilungskoeffizienten bzw. dem niedrigen Gewebe/Blut-Verteilungs-koeffizienten des

Sevoflurans erklédrt werden (Strum 1987, S. 655).

Nach Beendigung der Sevofluranzufuhr war bereits mit dem zweiten Intervall der Aus-
waschphase die Intervallzeit konstant, die aufgezeichneten Werte waren vergleichbar mit den
Werten in der Ausgangsphase. Die Verlangerung der neuromuskuldren Blockade durch Se-
vofluran ist somit innerhalb von 9 bis 11 Minuten vollstindig zuriickgebildet. Dieses Phidno-

men konnte ebenso auf die niedrigen Verteilungskoeffizienten zuriickgefiihrt werden.

5.1.2.2 Verstiarkung des Blockmaximums

Eine weitere Zielsetzung war die Verstarkung des Blockmaximums durch Sevofluran zu un-
tersuchen. Zahlreiche Untersuchungen konnten zeigen, dal in Anwesenheit von Sevofluran
die EDgs von Atracurium oder anderen nichtdepolarisierenden Muskelrelaxanzien reduziert
werden kann, und daB die Dosis-Wirkungskurve im Vergleich zur Kontrollgruppe nach links
verschoben ist. (Morita 1994, S. 466; Taivainen 1995, S. 1048; Vanlinthout 1996, S. 392;
Wulf 1998, S. 311). So konnte Vanlinthout und Mitarbeiter zeigen, dal die EDys fiir Atracuri-
um durch 1,5 MAC Sevofluran auf 59% im Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert werden
konnte. Wir konnten jedoch nur eine geringgradige Verstirkung des Blockmaximums wéh-
rend der Inhalationsphase zeigen, ohne Korrelation zur applizierten Sevoflurankonzentration.
In unserer Untersuchung war der Effekt auf die Tiefe der neuromuskulidren Blockade weniger
ausgepragt. Das lag sicherlich an dem gewihlten Studiendesign mit einem Ausgangswert ei-
ner bereits 75%-igen neuromuskuldren Blockade, die keine allzu grofen relativen Verdnde-

rungen mehr zulieB3.
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5.1.3 Mechanismus der Wirkverstarkung

Im Verlauf der neuromuskuliren Ubertragung, die in der Einleitung beschrieben wird, sind
mehrere Angriffspunkte der volatilen Anésthetika denkbar. Moglicherweise induzieren sie
eine relaxierende Wirkung prisynaptisch im Bereich des ZNS (Gergis 1972, S. 630; Stanec
1984, S. 609). Andere Untersuchungen belegen einen postsynaptischen Effekt: Das durch
Azetylcholin hervorgerufene Depolarisationspotential war unter Inhalationsanésthetika redu-
ziert (sogenannte Desensibilisierung) (Waud 1975, S. 278; Waud 1979, S. 107). Auch Kreis-
laufeffekte konnen den Synergismus erkléren, indem durch die vasodilatierende Wirkung der

Narkosegase eine hohere Relaxansdosis am Wirkort resultiert (Vitez 1974, S. 55).

Einen grofen Fortschritt fiir die Erforschung der Wirkung von Inhalationsanisthetika an der
neuromuskuldren Endplatte erbrachten die Patch-clamp Untersuchungen des nikotinergen
Azetylcholinrezeptors. Scheller und Mitarbeiter konnte zeigen, dal Isofluran und Sevofluran
konzentrationsabhingig sowohl den offenen als auch den geschlossenen lonenkanal beein-
flussen. Sie vermutet mindestens zwei verschiedene zugrundeliegende Interaktionen am
Kanalprotein (Scheller 1997, S. 24). Anisthetika konnen den offenen Ionenkanal ,,verstop-
fen*, oder die Konfiguration des Rezeptors édndern, so daf der Ionenkanal nicht mehr passiert

werden kann (allosterischer Effekt) (Dilger 1994, S. 40; Franks 1984, S. 600).

5.2 Diskussion der Methoden

5.2.1 Patienten

In die Studie wurden nur Patienten der ASA-Klassifikation I und II aufgenommen, somit la-
gen keine systemischen Erkrankungen vor. Das Korpergewicht durfte vom Broca-Index (Ge-
wicht [kg] = GroBe [cm] - 100) um nicht mehr als 20% abweichen, da bei Unter- bzw. Uber-
gewichtigen die Dosierung des Atracuriums nach Korpergewicht unzuverlissig ist (Blobner

1994, S.). Die Mehrheit der Frauen in unserer Studie — 33 Frauen gegen 2 Minner — ergab
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sich dadurch, daB3 die Messungen iiberwiegend im gynédkologischem OP stattfanden. Damit
wurde eine Auswahl besonders gesunder und weiblicher Patienten getroffen, was eine Ein-
schrankung unserer Ergebnisse auf solche Patienten erfordert. Bei Médnnern bzw. bei krianke-
ren oder adipdsen Patienten ist jedoch nicht mit einem grundsitzlich unterschiedlichem Er-
gebnis zu rechnen, allenfalls kann das Ausmal} der Verldngerung der Atracuriumboli anders

ausfallen.

Der PetCO; sollte im Bereich von 34-38mmHg liegen, um die pH-abhingige Hofmann Eli-
mination nicht zu beeinflussen. Somit konnte eine Verdnderung der klinischen Wirkdauer
durch eine verdnderte Pharmakokinetik des Atracuriums ausgeschlossen werden (Basta 1982,

S. 727; Payne 1981, S. 51)

5.2.2 Studiendesign

Es gibt zwei verschiedene Moglichkeiten eine Interaktionsstudie zwischen Muskelrelaxanzien
und Inhalationsanésthetika durchzufiihren. Eine Variante ist, kumulative Dosen eines Muskel-
relaxans zu applizieren, um eine bestimmte neuromuskuldre Blockade zu erreichen. Diese
wird dann iiblicherweise aufrechterhalten, indem das Muskelrelaxans als Infusion kontinuier-
lich zugefiihrt wird. Die Wirkverstdrkung wird dabei durch Dosis-Wirkungskurven des Mus-
kelrelaxans dargestellt. Vergleicht man zwei Gruppen miteinander, die eine mit und die ande-
re ohne einem volatilen Anésthetikum, zeigt sich eine Linksverschiebung der Kurve in der
Gruppe unter Narkosegas. Wir haben uns fiir ein Modell entschieden, bei dem mehrere Repe-
titionsdosen des Muskelrelaxans verabreicht werden, sobald sich die neuromuskulidre Blocka-
de auf T1=25% erholt hat. Die klinische Wirkdauer bzw. die erreichte maximale neuromus-
kuldre Blockade kann dann unter verschiedenen Bedingungen beurteilt werden. Wir konnten
damit die Verdnderung der klinischen Wirkdauer mit Beginn der Inhalationsanésthesie, bzw.

mit deren Beendigung untersuchen.
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Ein Vorteil dieser Methode liegt in dem ndheren Praxisbezug. In der Praxis bekommt der Pa-
tient eine Initialdosis und erhilt Nachinjektionen des Muskelrelaxans, falls es chirurgisch er-
forderlich ist. Ein weiterer Vorteil bietet das Wegfallen der interindividuellen StérgroBen, da
die relative Verdnderung der klinischen Wirkdauer durch volatile Anésthetika an einem Pati-
enten bestimmt wird. AuBlerdem kann man mit diesem Modell die Kinetik der Wirkverstér-

kung durch Sevofluran sehr gut nachvollziehen.

5.2.3 Neuromuskuldre Funktion

Die verwendete Elektromyographie leitet die der Muskelkontraktion vorausgehenden Mus-
kelaktionspotentiale ab, erfaf3t also nur die Vorgénge bis einschlieBlich der Depolarisation der
Muskelmembran und nicht die weiteren intrazelluldren Abldufe. Diese werden durch die Me-
chanomyographie erfafit, die fiir wissenschaftliche Fragestellungen empfohlen wird. (Viby
Mogensen 1996, S. 70). In zahlreichen Untersuchungen wurde gezeigt, dafl bei Patienten ohne
neuromuskuldre Erkrankungen die beiden MeBmethoden gut miteinander korrelieren, ohne
jedoch identische MeBwerte zu ergeben (Mellinghoff 1989, S. 58). Da in unserer Studie die
Verstiarkung der neuromuskuliren Wirkung eines Atracuriumbolus durch unterschiedliche
Konzentrationen von Sevofluran bestimmt wurde, und nicht absolute Werte, haben wir uns

fiir die Elektromyographie entschieden, die weniger anfdllig ist auf mechanische Storgro3en.

Verwendet wurde die Train-of-Four-Stimulation (Vierfachreizung), das in der Klinik am héu-
figsten verwendete Reizmuster. Mit einer Serie von vier supramaximalen Einzelreizen, die im
Abstand von 0,5 Sekunden aufeinanderfolgen, wird der periphere Nerv stimuliert. Der ge-
genwirtig empfohlene Mindestabstand zwischen zwei TOF-Stimulationen von 12s wurde
eingehalten (Viby Mogensen 1996, S. 70). Bei dieser Frequenz gilt die erste Reizantwort (T1)

jeweils als unbeeinflu3t von der vorhergegangenen Viererserie.
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Eine Verdnderung des Hautleitungswiderstands an den Stimulationselektroden durch Absin-

ken der Korpertemperatur wurde durch entsprechende Warmemafnahmen verhindert.

5.3 Schluf(folgerung

Die Effekte des Sevoflurans auf die neuromuskulére Transmission sind konzentrationsabhin-
gig. Sie treten rasch auf und verschwinden ebenso schnell wieder. Dies hat zur Folge, daf3
durch Erhohung der Sevoflurankonzentration nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien ge-
spart werden konnen, und dal3 durch die gute Steuerbarkeit des Sevoflurans das Risiko der

Restrelaxierung vermindert werden kann.
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6 Zusammenfassung

Volatile Anisthetika verstidrken die Wirkung der nichtdepolarisierenden Muskelrelaxanzien.
Inwieweit die Wirkverstarkung von der verwendeten Konzentration des Narkosegases ab-
hingt, ist ebenso unbekannt, wie Kenntnisse iiber die Kinetik dieser Wirkverstirkung. In der
vorliegenden Arbeit wurde die Verdnderung der klinischen Wirkdauer eines Repetitionsbolus
von Atracurium durch verschiedene Sevoflurankonzentrationen untersucht. AuBerdem wurde
beobachtet, wie schnell sich der Effekt des Sevoflurans auf die Wirkdauer etabliert und wie

schnell er wieder verschwindet.

Zu diesem Zweck wurden 35 Patienten in flinf Gruppen eingeteilt. Eine Kontrollgruppe er-
hielt kein Sevofluran, die anderen vier Gruppen unterschiedliche Sevoflurankonzentrationen:
0,38 Vol%, 0,75 Vol%, 1,5 Vol% oder 3,0 Vol%. Nach einer Initialdosis von 0,4 mg/kg
Atracurium wurde mit 0,05 mg/kg Atracurium immer dann repetiert, wenn sich die neu-
romuskulére Blockade auf 75% erholt hat. Das Intervall zwischen zwei Repetitionsboli wurde
gemessen. Zweimal wurde die Wirkdauer ohne Sevofluran bestimmt, anschlieBend dreimal

mit der entsprechenden Sevoflurankonzentration und am Ende dreimal ohne Sevofluran.

Sevofluran verlangert die klinische Wirkdauer von Atracurium signifikant (174% =+ 18 bei 3,0
Vol% Sevofluran). Die Verlangerung war korreliert mit der verwendeten Sevoflurankonzen-
tration (r = 0,88). Die Verlangerung der Wirkdauer war bereits nach circa 10 Minuten Se-
vofluraninhalation in vollem Ausmal} zu sehen. Ebenso schnell bildete sich die Verldngerung

nach Beendigung der Sevofluranzufuhr auf Ausgangswerte zuriick.

Die konzentrationsabhdngige Wirkung von Sevofluran auf die neuromuskuldre Blockade
durch Atracurium legt eine Wechselwirkung beider Substanzen am Azetylcholinrezeptor na-
he. Der schnelle Eintritt bzw. die rasche Erholung des Sevofluraneffekts auf die neuromus-

kuldre Blockade kann auf die niedrigen Verteilungskoeffizienten zuriickgefiihrt werden.
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