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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Bedeutung der Muskelrelaxanzien

Muskelrelaxanzien gehdren neben Analgetika und Hypnotika zu den
elementaren Saulen der modernen Andasthesie. Sie werden im Rahmen des
Konzeptes der balancierten Anasthesie routinemallig eingesetzt. Durch die
reversible medikamentose Paralyse der Skelettmuskulatur tragen sie dazu
bei, die operativen Bedingungen zu verbessern und Larnyxtraumata bei
Intubationen zu verringern (Fuchs- Buder, 2001, S.53; Mencke et al., 2003,
S.1051). In deutlich geringerem MalRRe werden Muskelrelaxanzien in
Kombination mit Sedativa und Analgetika in der Intensivmedizin eingesetzt,
um die maschinelle Beatmung zu erleichtern und bei Bedarf eine vdllig

Ruhigstellung des Patienten zu erzielen.
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Einleitung

1.2 Neuromuskulare Ubertragung

Eine motorische Einheit wird gebildet aus dem Axon eines motorischen Nervs
und dem von ihm innervierten Muskelfasern. In der Endstrecke seines
Verlaufs teilt sich das Axon in zahlreiche unmyelinisierte Fasern auf. Diese
munden in Einfaltungen der zugehdrigen Muskelfasern und bilden mit ihnen
die neuromuskulare Endplatte. Hier findet die Erregungsibertragung vom
peripheren Nerven auf die Skelettmuskelfaser statt (Lippert, 1999, S.322).

Um Signale des Nervs auf den Muskel zu Ubertragen, benttigt man
Botenstoffe. Der physiologische Transmitter an der neuromuskuléaren
Endplatte ist Azetylcholin. Dieses wird in den terminalen Nervenendigungen
synthetisiert und in Vesikeln gespeichert. Wenn ein Aktionspotential das
terminale Nervenende erreicht, entleeren Vesikel Azetylcholin in den
synaptischen Spalt. Azetylcholin diffundiert innerhalb von 0,1 s durch den
etwa 20-50 nm breiten synaptischen Spalt und bindet an postsynaptische
Azetylcholinrezeptoren der Muskeloberflache. Bei diesen Rezeptoren handelt
es sich um Glykoproteine, die aus funf Untereinheiten (zwei a- und je einer B-,
O0- und ¢- Untereinheit) bestehen und rosettenférmig einen zentralen
lonenkanal (lonophore) bilden. Binden zwei Azetylcholinmolekilen an die
beiden a- Untereinheiten 6ffnet sich die lonophore und entsprechend dem
Konzentrationsgradienten stromen Natrium- und Kalziumionen in die Zelle
bzw. Kaliumionen nach extrazellular. Werden so viele lonenkandle geoffnet,
dass das Schwellenpotential der Endplatte erreicht wird, kommt es zur
Depolarisation der Muskelmembran und schlie3lich zur Kontraktion der
Skelettmuskelfaser Dabei genitigen bereits 10% geo6ffnete Rezeptoren zur
Auslosung eines Aktionspotentials. Sobald sich mindestens ein Molekul
Azetylcholin vom Rezeptor I6st, schlie3t sich der lonenkanal wieder.
Azetylcholin wird innerhalo 1 ms im synaptischen Spalt durch die
Azetylcholinesterase zu Azetat und Cholin gespalten. Diese Spaltprodukte
werden in das prasynaptische Nervenende aufgenommen und kénnen dort zu
Azetylcholin resynthetisiert werden

Auch an der prasynaptischen Mebran des Axons finden sich

Azetylcholinrezeptoren. Die Aktivierung dieser Rezeptoren durch Azetylcholin
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Einleitung

fuhrt zu einer vermehrten Bereitstellung von Azetylcholinvesikeln und somit
Freisetzung von Azetylcholin im Sinne einer positiven Rickkopplung. Auf
diese Weise kann auch bei sehr hohen Impulsraten des motorischen Nervs
ausreichend viel Azetylcholin freigesetzt und eine frihzeitige Erschépfung der

Transmitterausschittung vermieden werden (Blobner et al., 2004, S.328-330).
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Einleitung

1.3 Muskelrelaxanzien

Angriffspunkt der Muskelrelaxanzien ist der postsynaptische Azetyl-
cholinrezeptor. Muskelrelaxanzien binden an den Azetylcholinrezeptor und
blockieren diesen fir den physiologischen Transmitter Azetylcholin. Somit
kann ein ankommendes Aktionspotential nicht auf den Muskel Ubertragen
werden, d.h. die nachfolgende Muskelkontraktion bleibt aus. Der Muskel ist

relaxiert.

1.3.1 Pharmakologische KenngrofRen von Muskelrelaxan  zien

Muskelrelaxanzien unterscheiden sich in Abhangigkeit vom jeweiligen Muskel
hinsichtlich ihres Wirkungseintritts, maximalen Effekts und der Dauer der
neuromuskuléaren Blockade. Mit der Durchfiihrung klinischer Funktionstests
l&sst sich die klinische und pharmakologische Antwort auf ein Muskelrelaxans
bestimmen. Hierbei ist vor Beginn eines Tests die Bestimmung der
supramaximalen Stimulationshéhe von entscheidender Bedeutung, um zu
gewahrleisten, dass alle Nervenfasern durch die neuronale Reizung erfasst
werden. Die supramaximale Stimulationsstromstarke ist definiert als die
Stromstarke, ab welcher- trotz weiterer Zunahme derselben — die Reizantwort
des Muskels nicht weiter steigt. Die Reizantwort bei Abwesenheit eines
neuromuskuléaren Blocks wird mit 100% definiert; d.h. 0% entspricht einer
kompletten Paralyse. Folgende Variablen charakterisieren weiterhin die

Wirkung eines Muskelrelaxans:
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Effektivitatsdosis (EDx): Bei der EDx handelt es sich um die Dosis eines
Muskelrelaxans, die eine Hemmung der neuromuskularen Uberleitung um x %
des Ausgangswertes bewirkt. Die ED 95 ist somit die benotigte Menge an
Muskelrelaxans, die fur eine 95% Unterdrickung der Reizantwort erforderlich

ist.

Potenz: Die Potenz eines Muskelrelaxans wird durch die Effektivitdtsdosis
(EDxX) beschrieben.

Onset: Als onset (Anschlagszeit) bezeichnet man das Intervall von der
Injektion des Relaxans bis zur Auspragung der maximalen neuromuskularen
Blockade.

Recovery index: Der recovery index (Erholungsindex) beschreibt die
Abklinggeschwindigkeit eines Muskelrelaxans. Er ist definiert als die Zeit,
welche die Reizantwort benétigt, um sich nach kompletter neuromuskularer
Blockade (T1=0%) von 25% auf 75% zu erholen.

Tx (twitch): Die Reizantwort zu einem bestimmten Zeitpunkt x.

TOF - Ratio: Die TOF - Ratio stellt das Verhéltnis der vierten (T4) zur ersten
Reizantwort (T1) dar und betragt beim nichtrelaxierten Muskel 1.

1.3.2 Nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien

Nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien, Abkommlinge des seit Jahr-
hunderten bekannten indianischen Pfeilgifts Curare, entfalten ihre Wirkung,
indem sie mit Azetylcholin kompetitiv. um die Bindungsstellen des
Azetylcholinrezeptors konkurrieren. Nach ihrer Bindung an postsynaptische
Azetylcholinrezeptoren kommt es weder zur Offnung des lonenkanals noch

zur Depolarisierung der Endplatte. Ihre Wirkung beruht auf der Verdrangung

Seite 9/61



Einleitung

des physiologischen Transmitters Azetylcholin vom Rezeptor. Sie besitzen
demzufolge keine intrinsische Aktivitdtt. Ob nun Azetylcholin oder
Muskelrelaxans an den Rezeptor bindet, hangt von der jeweiligen
Konzentration der beiden Substanzen im synaptischen Spalt ab. Sobald das
Muskelrelaxans aus dem neuromuskularen Spalt diffundiert, steigt die
Wahrscheinlickeit fir Azetylcholin, an den Rezeptor zu binden und die
Wirkung des nichtdepolarisierenden Muskelrelaxans am Rezeptor nimmt ab
(Lee, 2003, S.152). Zusatzlich blockieren nichtdepolarisierende
Muskelrelaxanzien die prasynaptischen Azetylcholinrezeptoren und verringern
dadurch den Nachschub an Azetylcholin, die neuromuskulare Ubertragung
ermudet. Dieses Ermudungsphanomen, auch Fading genannt, hangt sowohl

von der Relaxanskonzentration als auch von der Impulsrate des Nervs ab.

1.3.2.1 Vecuronium

Vecuronium z&hlt innerhalb der nichtdepolarisierenden Muskelrelaxanzien zur
Gruppe der Aminosteroide. Bei physiologischem pH liegt Vecuronium
monogquaternar vor, da das zweite Amin protoniert ist und deshalb ungeladen
als tertiares Amin vorliegt (Blobner et al., 2004, S.333). Damit verbunden sind
eine hohere Lipophilie, kiurzere Wirkdauer und der Verlust der vagolytischen
Effekte. Vecuronium gehort zu den mittellang wirksamen Muskelrelaxanzien.
Die ED 95 betragt 0,05 mg/kg KG. Nach Injektion der 2fachen ED 95 werden
nach zwei bis drei Minuten gute Intubationsbedingungen erreicht. Die
klinische Wirkdauer von Vecuronium betragt ca. 40 Minuten. Mit einer
vollstdndigen Erholung der neuromuskularen Blockade ist nach 50 bis 70
Minuten zu rechnen (Naguib, 2005, S.492). Die Elimination von Vecuronium
erfolgt aufgrund seiner guten Lipidloslichkeit hauptséchlich hepatobiliar (60-
80%), weshalb es bei Leberinsuffizienz zu einer Wirkungsverlangerung
kommen kann. Bis zu 25% der Substanz werden jedoch unverandert Gber die
Niere ausgeschieden. Nach Aufnahme von Vecuronium entstehen in der
Leber durch Deazetylierung zusatzlich drei Metabolite mit neuromuskular
blockierender Wirkung, die gegeniber der Ausgangssubstanz verzogert
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eliminiert werden. Klinische Bedeutung erlangt diese verzégerte Elimination
im Rahmen der langerfristigen Anwendung von Muskelrelaxanzien auf der
Intensivstation, bei der es zur Kumulation der Metabolite und dadurch zu
verlangerten Abklingzeiten des neuromuskularen Blocks kommen kann
(Hunter, 1996, S.482).

Abbildung 1: Struktuformel Vecuronium

1.3.2.1 Rocuronium

Bei Rocuronium handelt es sich um ein dem Vecuronium strukturverwandtes,
monogquaterndres Steroidmuskelrelaxans, welches 1994 in die Klinische
Andasthesie eingefuhrt wurde (Hunter, 1996, S.481). Es gilt als mittellang
wirksames Muskelrelaxans mit rascher Anschlagszeit. Die klinische Wirkdauer
betragt nach Ublicher Dosierung zwischen 35 bis 50 Minuten. Im Gegensatz
zu allen anderen nichtdepolarisierenden Relaxanzien erhalt man nach Gabe
der zweifachen ED 95 (0,6 mg/kg KG) innerhalb von 60 bis 90 Sekunden gute
Intubationsbedingungen (Hunter, 1996, S.481). Der Grund dafur ist die
geringere neuromuskular blockierende Potenz von Rocuronium, was sich in
einer héheren ED 95 widerspiegelt. Daher ist Rocuronium in hodheren
Dosierungen (drei- bis vierfache ED 95) fur die sogenannte ,rapid sequence
induction* von allen nichtdepolarisierenden Muskelrelaxanzien am besten

geeignet. Zudem zeichnet sich Rocuronium durch geringe bis fehlende
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kardiovaskulare Nebenwirkungen und kaum nachweisbare Histamin-
freisetzung aus. Die Elimination erfolgt zu 70% in unveranderter Form
hepatobiliar. Lediglich 10-30 % der Substanz werden im Urin gefunden
(Proost et al.,, 2000, S.720). Im Gegensatz zu Vecuronium entstehen keine
neuromuskulér aktiven Metabolite (Hunter, 1996, S.482). Bei Patienten mit
Leberfunktionsstorungen muss durch eine verlangerte Eliminations-

halbwertszeit mit einer verzogerten Spontanerholung gerechnet werden.

HO™

Abbildung 2: Strukturformel Rocuronium

T
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1.4 Reversierung der neuromuskuléaren Blockade

Muskelrelaxanzien kénnen auch nach Anwendung in Klinisch gebrauchlicher
Dosierung zu lang anhaltenden Restblockaden fuhren, die das Risiko
postoperativer pulmonaler Komplikationen erh6hen. Untersuchungen haben
gezeigt, dass etwa ein Drittel aller Patienten beim Eintreffen im Aufwachraum
noch eine neuromuskulare Restblockade aufweisen (Debaene et al., 2003,
S.1044). Die unvollstindige neuromuskuldre Erholung gefahrdet den
Patienten in der postoperativen Frihphase (ber unterschiedliche
Mechanismen. Sie beeintrachtigt sowohl die Atemmuskulatur als auch die
Atemregulation mit konsekutiver Hypoventilation. Darliberhinaus hemmt die
partielle neuromuskuldre Blockade die Koordination von Larnyx- und
Pharnyxmuskulatur und begunstigt dadurch eine pulmonale Aspiration
(Fuchs- Buder, 2006, S.8-10). Insbesondere altere Patienten nach
abdominellen Eingriffen sind davon betroffen (Berg et al. 1997, S.1100).Um
derartige Komplikationen zu vermeiden, sollte gegen Operationsende jede
bestehende neuromuskulare Restblockade (TOF Ratio < 0,9) reversiert

werden.

1.4.1 Reversierung durch indirekte Antagonisten

Das Prinzip der Reversierung von nichtdepolarisierenden neuromuskuléaren
Blockaden durch indirekte Antagonisten beruht auf der Hemmung des
Enzyms Azetylcholinesterase. Dadurch nimmt die Konzentration von
Azetylcholin  im  synaptischen Spalt zu und somit auch die
Bindungswahrscheinlichkeit von freien Azetylcholinrezeptoren mit dem
eigentlichen Substrat Azetylcholin. Das Muskelrelaxans wird kompetitiv aus
der Rezeptorverbindung verdrdngt und die Anzahl der freien
Muskelrelaxansmolekile im neuromuskulédren Spalt steigt. Auf diese Weise
entsteht flr das jeweilige Muskelrelaxans ein Konzentrationsgefalle weg von
den Wirkorten, weshalb es vermehrt metabolisiert bzw. ausgeschieden
werden kann. (Blobner et al., 2004, S.347).
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Cholinesteraseinhibitoren blockieren aber nicht nur die Azetylcholinesterase
an der neuromuskularen Endplatte. Sie wirken auch an den muskarinergen
Rezeptoren des parasympatischen Nervensystems. Diese vermehrte
Verflugbarkeit von Azetylcholin an den muskarinergen Rezeptoren ist
verantwortlich fir eine Reihe von unerwinschten Wirkungen. Davon betroffen
sind neben dem Herzkreislaufsystem mit Bradykardie und Hypotension, der
Respirationstrakt mit Bronchokonstriktion sowie der Gastroinstestinaltrakt mit
Hypersalivation und gesteigerter Darmmotiltiat (Naguib, 2005, S.523). Daher
werden Cholinesterasehemmer stets mit Anticholinergika wie Atropin bzw.
Glykopyrrolat kombiniert. Leider weisen auch Anticholinergika einige
Nebenwirkungen wie beispielsweise Tachykardie und Mundtrockenheit auf.
Die am haufigsten verwendeten Anticholinesterasen sind Neostigmin (0,03-
0,06 mg/kg KG) und Pyridostigmin (0,2-0,3 mg/kg KG) (Blobner et al., 2004,
S.347).

1.4.1.1 Neostigmin

Der Wirkeintritt von Neostigmin nach intravendser Injektion betragt ein bis
zwei Minuten, wobei der maximal antagonistische Effekt nach funf bis zehn
Minuten eintritt. Die Wirkdauer betrdgt 60 Minuten. Aufgrund seiner
quaterndren Ammoniumstruktur ist Neostigmin weder plazenta- noch ZNS
gangig. Bei Neostigmin handelt es sich um eine ionisierte, wasserlosliche
Substanz, die bis zu 80% innerhalb von 24 Stunden uber die Niere
ausgeschieden wird. Demzufolge erfolgt die renale Elimination bei
niereninsuffizienten Patienten verzégert (Naguib, 2005, S.520- 524).

Bei der Verwendung von lang wirksamen Muskelrelaxanzien besteht bei
Antagonisierung der Restblockade durch Neostigmin die Gefahr einer
Rekurarisierung, da die Halbwertszeit von Neostigmin (80 Minuten) kirzer ist

als die der verabreichten Muskelrelaxanzien.
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Abbildung 3: Strukturformel Neostigmin

1.4.2 Cyclodextrine — Reversierung durch Enkapsulie  rung

Cyclodextrine wurden erstmals 1891 von dem franzdsischen Wissenschaftler
Villiers als Nebenprodukt bei der Fermentierung von Starke isoliert. Im Jahre
1903 charakterisierte Schardinger sie als ringférmige Oligosaccharide, die aus
sechs (a-Cyclodextrin), sieben (B-Cyclodextrin) oder acht (y-Cyclodextrin)
Glucoseeinheiten bestehen und im Inneren einen Hohlraum bilden
(Freudenberg et al.,, 1938, S.1598; French et al., 1965, S.153). Die nach
aulRen gerichteten Hydroxlgruppen verleihen dem Molekul die hydrophile
Ringstruktur .Der zentrale Hohlraum wird durch das Kohlenstoffgertst und die
glycosidischen Sauerstoffatome gebildet, was dem Inneren einen lipophilen
Charakter verleiht. Dank dieser Eigenschaften konnen Cyclodextrine lipophile
Molekule in ihr Inneres einschliel3en, ohne eine chemische Bindung mit ihnen
einzugehen. Gleichzeitig wahren sich nach auflen hin den eigenen
hydrophilen Charakter. Es entstehen so genannte Wirt -Gast —Komplexe
(Brewster et al., 2007, S.648). Treibende Kraft dieser Komplexbildung ist der
Austausch der Wassermolekile im Hohlraum gegen die hydrophoben
Gastmolekile. Dabei entstehen Wechselwirkungen zwischen unpolaren
Molekulteilen von Wirt und Gast und die Ringspannung sinkt, was zu einem
stabileren Zustand mit geringerer Energie fuhrt. Zudem wird ein
thermodynamisch gunstiger Zustand hoherer Entropie erreicht, was die
Komplexbildung ebenfalls beglnstigt. Cyclodextrine sind mit ihren

Gastmolekilen nicht durch starke chemische Bindungen verbunden. Es
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handelt sich in erster Linie um van- der- Waals- Krafte und hydrophobe
Wechselwirkungen (Szejtli, 2004, S.1830).

Durch diese Fahigkeit der Komplexbildung sind Cyclodextrine vielseitig
einsetzbar. In der Pharmazie werden Cyclodextrine benutzt, um die
Wasserloslichkeit, Stabilitat und somit  Bioverflgbarkeit lipophiler
Medikamente zu erhdhen (Davis et al., 2004, S.1024; Brewster et al., 2007,
S.663). In der Nahrungsmittel- und Kosmetikindustrie dienen sie zur
Verkapselung von Duftstoffen und als Stabilisatoren fir Aromastoffe sowie als
Geschmacks- und Geruchskorrigens (Szejtli, 1982, S. 384; Buschmann et al.,
2002, S.190; Szente et al.,, 2004, S.139). Cyclodextrine besitzen keine
spezifische biologische Aktivitat, sind toxikologisch unbedenklich und
biologisch abbaubar (Davis et al., 2004, S.1024- 1025; Munro et al., 2004,
S.11).

1.4.1.2 Sugammadex

Aufgrund der bisherigen Erfahrungen mit Cyclodextrinen als Wirtmolekile
entwickelten A. Bom und Mitarbeiter die Idee, Cyclodextrinderivate zur
Reversierung von Restblockaden aminosteroidaler Muskelrelaxanzien zu
benutzen. Ihre Hypothese war, dass der neutrale Teil des Steroidskeletts
dieser Muskelrelaxanzien vom Cyclodextrinmolekil angezogen wird und mit
dessen Hohlraum einen Einschlusskomplex bildet. Hingegen wirde der
positiv geladene, quartére Stickstoff der Aminosteroide ein Eindringen in den
Hohlraum der Cyclodextrine verhindern. A. Bom und Mitarbeiter konnten
zeigen, dass y-Cyclodextrine das Aminosteroid Rocuronium partiell
enkapsulierten. Um die Bindungsaffinitat des y- Cyclodextrins (Wirtmolekiil)
gegentber Rocuronium (Gastmolekil) zu erhdhen, veradnderten sie das y-
Cyclodextrin in zweifacher Hinsicht.

Zunachst wurden an jedes der acht Glucosemonomere Seitenketten
angebracht, um die Tiefe des Hohlraums des y- Cyclodextrins zu vergoRRern
und somit eine vollstandige Enkapsulierung und feste Bindung aller vier

Steroidringe von Rocuronium zu erreichen. Diese Bindungen bestehen in
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erster Linie aus Van- der- Waals- Kraften wund hydrophoben
Wechselwirkungen. Darlber hinaus wurden an die Enden dieser Seitenketten
negativ geladene Carboxylgruppen hinzugefiigt, um elektrostatische
Wechselwirkungen mit dem positiv geladenen Stickstoffatom des
Rocuroniummolekiils zu erzeugen und die hohe Wasserl6slichkeit des
Wirtmolekils zu erhalten (Bom et al.,, 2002, S.266- 267). Das derart
modifizierte y- Cyclodextrin wird als Sugammadex bezeichnet und bildet
stabile Einschlussverbindungen mit den aminosteroidalen Muskelrelaxanzien,
insbesondere mit Rocuronium (Adam et al., 2002, S.1812; Hunter et al., 2006,
S.124; Kopman, 2006, S.631).

Aufgrund der Eigenschaft, steroidale Muskelrelaxanzien in seinem Hohlraum
einzuschliel3en, handelt es sich bei Sugammadex nicht um einen klassischen
Antagonisten, sondern um einen Vertreter einer neuen Substanzklasse, die
als ,selective relaxant binding agent” bezeichnet wird. Diese Komplexbildung
findet in der Blutbahn und nicht an der motorischen Endplatte statt, wodurch
die Konzentration an freien, nicht gebundenen Relaxanzienmolekilen im
Plasma sehr rasch abféllt. Aufgrund dieses Konzentrationsgradienten kommt
es zu einer raschen Diffusion des steroidalen Muskelrelaxanz vom
postsynaptischen nikotinergen Rezeptor in den Intravasalraum und dort zu
einer erneuten Bindung an Sugammadex (Sparr et al., 2007, S.936-939).
Folglich steigt die Anzahl freier nikotinerger Azetylcholinrezeptoren an der
motorischen Endplatte und der neuromuskulare Block wird aufgehoben.
Durch diesen Wirkmechanismus hat Sugammadex weder einen direkten noch
einen indirekten Effekt auf die cholinerge Ubertragung und somit keine
muskarinartigen Nebenwirkungen (Adam et al., 2002, S.1811), was in
zahlreichen tierexperimentellen und klinischen Studien bestétigt werden
konnte (Gijsenbergh et al., 2005, S.699; Boer et al., 2006, S.685; Sorgenfrei
et al., 2006, S.673; Molina et al., 2007, S.627).

Dieser Komplex aus nichtsteroidalem Muskelrelaxanz und Sugammadex wird
frei filtriert und Gber den Urin ausgeschieden (Epemolu et al., 2003, S.636).
Die Plasmaclearance bei gesunden, wachen Probanden entspricht mit
120ml/h der glomerularen Filtrationsrate, so dass Sugammadex mehrheitlich
innerhalb von acht Stunden unverandert renal eliminiert wird (Sorgenfrei et al.,

2006, S.671). Die Eliminationshalbwertszeit von Sugammadex betragt 100
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Minuten (Gijsenbergh et al., 2005, S.699). Sugammadex ist biologisch inaktiv,
bindet nicht an Plasmaproteine und zeigt bislang eine hohe kardiovaskulare
Stabilitat (Naguib, 2007, S.579).

Mittels  Mikrokalorimetrie  wurden mdgliche Wechselwirkungen von
Sugammadex mit anderen Molekilen untersucht. Die nachgewiesenen
Interaktionen von Sugammadex mit steroidalen und nichtsteroidalen
Substanzen wie Cortison, Atropin und Verapamil sind verglichen mit
Rocuronium 120-700 fach geringer (Zhang, 2003, S.353). Der Grund dafir ist
die wesentlich geringere Affinitdt von Sugammadex fir diese Substanzen.

Somit scheint eine klinische Relevanz eher unwahrscheinlich.
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Abbildung 4: Strukturformel Sugammadex Abbildung 5: Raumliche Darstellung Sugammadex
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2 Fragestellung

In der vorliegenden Studie wurde die Wirksamkeit von Sugammadex mit der
von Neostigmin im Bezug auf die Reversierung neuromuskularer
Restblockaden untersucht. Als Restblockade wurde das erneute Auftreten
zweier Reizantworten nach Vierfachstimulation des Nervus ulnaris definiert.
Als Muskelrelaxanzien wurden die Aminosteroide Rocuronium und

Vecuronium verwendet.

Folgende Fragen waren zu kléren:

1. Unterscheidet sich die Zeit bis zur vollstandigen neuromuskularen Erholung
(TOF-Ratio 0,7; 0,8; 0,9) bei Verwendung von Sugammadex verglichen mit

Neostigmin?

2. Existiert bei Verwendung verschiedener Steroidmuskelrelaxanzien
(Rocuronium bzw. Vecuronium) unter konstanter Sugammadexdosis ein
Unterschied in der zeitlichen Erholung der neuromuskularen Blockade (TOF-
Ratio 0,7; 0,8; 0,9)?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten und Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine randomisierte, prospektive, klinische
Doppelblindstudie. Das Studienprotokoll wurde nach Beratung durch die
Ethikkomission der Medizinischen Fakultdt der Technischen Universitat
Munchen erstellt und genehmigt. Nachdem die 30 Patienten ihre schriftliche
Einverstandniserklarung zur Teilnahme an dieser Studie gegeben hatten,
wurden sie per Zufall einer der vier Behandlungsgruppen zugeteilt. Im Vorfeld
wurde eine genaue Anamnese erhoben sowie eine korperliche Untersuchung
jedes Studienteilnehmers durchgefihrt. Zudem wurden Daten wie
Korpergewicht und —gréRe, Herzfrequenz und Blutdruck gemessen.
Zusatzlich wurden die Patienten hinsichtlich ihres Narkoserisikos in

Anlehnung an die ASA- Klassifikation eingestulft.

Um eine Beeinflussung des Prifarztes oder des Patienten beziglich der
Beurteilung der Priufsubstanz vorzubeugen, wurde die Studie doppelblind
durchgeflhrt. Dies erfolgte, indem die zu prifenden Medikamente bis kurz vor
Applikation unter Verschluss gehalten und dem Prifarzt zum jeweiligen

Zeitpunkt gebrauchsfertig vorgelegt wurden.

Die Patienten wurden in folgende Gruppen unterteilt:

Gruppe Muskelrelaxans Reversierung

1 Rocuronium 2mg/kg KG Sugammadex
2 Rocuronium 50ug/kg KG Neostigmin*
3 Vecuronium 2mg/kg KG Sugammadex
4 Vecuronium 50ug/kg KG Neostigmin*

*50ug/kg KG Neostigmin kombiniert mit 10ug/kg KG Glycopyrrolat
Tabelle 1: Einteilung der Studiengruppen

Seite 20/ 61



Patienten und Methoden

3.1.1 Einschlusskriterien

Folgende Voraussetzungen mussten fur die Aufnahme in die Studie gegeben

sein:

Mindestalter von 18 Jahren zum Untersuchungszeitpunkt

ASA - Klasse 1- 4

Schriftliche Einverstandniserklarung der Patienten

Indikation zur Allgemeinanasthesie fur den chirurgischen Eingriff
Sicherer Ausschluss einer Schwangerschaft

Vollstdndige Anamnese und kdrperliche Untersuchung

3.1.2 Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien fuhrten zum Ausschluss:

Verstandigungsschwierigkeiten, die eine angemessene Aufklarung
verhinderten

Erkrankungen, Verletzungen oder anatomische Besonderheiten, die
mit Schwierigkeiten bei Intubation oder Relaxometrie assoziiert sein
konnten

Maligne Hyperthermie in der Eigen- bzw. Fremdanamnese

Alkohol-, Drogen- oder Medikamentenabusus

Bekannte Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegen
Studienmedikamente

Dauermedikation mit Substanzen, die in Wechselwirkung mit
Muskelrelaxanzien stehen wie z.B. Magnesium, Lithium, Cimetidin
sowie Antibiotika aus den Gruppen der Aminoglykoside, Polymyxine
und Tetracycline

Neurologische oder neuromuskulare Erkrankungen mit zu erwartender

Beeinflussung des Untersuchungsergebnisses
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» Signifikante kardiovaskulare, respiratorische, renale oder hepatische
Erkrankungen

= Teilnahme an einer anderen Medikamentenstudie innerhalb der letzten
30 Tage

3.2 Anasthesie

Im Rahmen der Pramedikationsvisite wurden die demographischen Daten und
die Anamnese erhoben. Diese beinhaltete neben einer kdorperlichen
Untersuchung, der Feststellung von KorpergroRe und -gewicht, die
Vitalparameter (Herzfrequenz, Blutdruck, Atemfrequenz) sowie die
Dokumentation von Begleitmedikation. Die Patienten wurden Uber Zweck und
Ablauf der Studie informiert und auf alle bekannten Nebenwirkungen und
maoglichen Risiken hingewiesen. Die Pramedikation erfolgte 30 Minuten vor
OP-Beginn mit 3,75 bzw. 7,5 mg Midazolam per os angepasst an den
klinischen Zustand des Patienten. Vor Beginn der Narkose wurden der
Unterarm mittels einer Armschiene fixiert und die Messelektroden sowie der
Beschleunigungsmesswandler fur die Relaxometrie an Unterarm und Daumen
angebracht.

Die Narkoseeinleitung erfolgte intravendés mit Remifentanil (0,2 pg/kg/min)
Uber Perfusor und durch Bolusinjektion von Propofol (2 mg/kg KG). Durch die
kontinuierliche Gabe von Remifentanil Uber Perfusor und die Verabreichung
von Sevofluran wurde die Narkose aufrechterhalten. Dabei richtete sich die zu
applizierende Menge nach der klinischen Einschatzung der Narkosetiefe
durch den Anasthesisten. Nach Eintritt der Hypnose wurden die Patienten
inital Gber eine Larynxmaske mit reinem Sauerstoff beatmet und der
Relaxograph geeicht. Anschlie3end erhielten die Studienteilnehmer je nach
Gruppenzuteilung eine Initialdosis Rocuronium (0,6 mg/kg KG) bzw.
Vecuronium (0,1 mg/kg KG) intravendés und wurden nach Erreichen der
kompletten neuromuskularen Blockade (T1=0) intubiert. Danach erfolgte die
Beatmung mit einem Sauerstoff/Luft -Gemisch mit einem Frischgasflow von

3I/min und einem inspiratorischen Sauerstoffanteil von 40%. Beim
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Wiederauftreten von T2 wurde entsprechend der Randomisierung der
neuromuskulédre Block mit Sugammadex (2 mg/kg KG) oder Neostigmin
(50 pg/kg KG) reversiert.

Zum Ausgleich der Flussigkeits- und Volumenverluste wurden intraoperativ
Vollelektrolytlosung und HAES 6% infundiert. Bei einem Abfall der
Hamoglobinkonzentration unter den individuell zu tolerierenden Wert wurden
Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Gefrorenes Frischplasma wurde nach
klinischer Beurteilung der Gerinnung substituiert.

Die Narkose wurde nach Erholung der neuromuskularen Blockade auf eine
TOF Ratio von 0,9 durch Abstellen des Remifentanilperfusors und
Beendigung der Sevofluranzufuhr ausgeleitet. Nach Extubation wurden die
Patienten in den Aufwachraum verlegt und dort fir mindestens 60 Minuten
beobachtet. Dabei wurden kontinuierlich Blutdruck, Sauerstoffsattigung, Herz-
und Atemfrequenz gemessen. Als klinische Zeichen der muskularen Erholung
sollten die Patienten sowohl im Aufwachraum als auch vor Verlegung auf
Normalstation den Kopf Uber einen Zeitraum von mindestens finf Sekunden
heben. AuRerdem wurde ein Test der generellen Muskelkraft durchgefiihrt
und mittels einer Skala von eins (extreme Beeintrachtigung) bis neun (nhahezu
keine Beeintrachtigung) bewertet. Wiesen die Patienten nach 60 Minuten
Aufenthalt keine klinischen Besonderheiten auf, konnten sie auf Station

verlegt werden.

Seite 23 /61



Patienten und Methoden

3.3 Monitoring

3.3.1 Narkose- und Messgeréate

Als Narkosegerat wurde eine Aestiva 3000 mit einem kontinuierlichem
Frischgasfluss von 3l/min benutzt. Das Monitoring umfasste bei allen
Patienten  EKG, nichtinvasive  oszillometrische  Blutdruckmessung,
Herzfrequenz, Pulsoximetrie, nasopharyngeale Temperatur und physikalische
Atemparameter. Mit dem Relaxographen TOF Watch SX® wurde die
neuromuskulare Transmission akzeleromyographisch nach dem Train -of -
Four Modus aufgezeichnet. Die zu erfassende Messgrof3e war die muskulare
Reizantwort des Musculus adductor pollicis nach repetitiver Stimulation des
Nervus ulnaris in Viererserien alle 15 Sekunden. T1 gibt dabei die Hohe der
ersten Reizantwort in Bezug auf den Referenzwert TO vor Relaxation an
analog T2 bis T4. Die TOF Ratio bzw. der TOF-Quotient ergibt sich aus dem

Verhéltnis der vierten zur ersten Reizantwort (T4/T1).

3.3.2 Datenerfassung

Die mit Hilfe des TOF Watch® SX gemessenen Relaxometriedaten wurden
Uber ein fiberoptisches Kabel (TOF Link®) auf einen Computer tbertragen.
Dabei betrug die Aufzeichnungsfrequenz vier Datensatze pro Minute.
Vitalparameter ~ wie  Blutdruck und  Herzfrequenz  wurden  vor
Muskelrelaxanzgabe und zwei Minuten vor sowie zwei, funf, und zehn
Minuten nach Reversierung der neuromuskularen Blockade festgehalten
ebenso wie Injektionsbeginn und —ende der verabreichten Muskelrelaxanzien
und Reversoren. Zeitpunkt der In- und Extubation sowie samtliche relevanten
klinischen Ereignisse wurden auf die gleiche Weise erfasst und mittels der
TOF-Watch ® SX Monitor Software weiterverarbeitet. Fir jeden Patienten
wurde zusatzlich ein handschriftliches Protokoll gefuhrt. Darin wurden

patientenspezifische Daten wie Alter, KorpergroBe und -—gewicht,

Seite 24/ 61



Patienten und Methoden

Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffséttigung), etCO2,
Medikamentendosierungen und Injektionszeitpunkte dokumentiert.

Abbildung 6: System TOF Watch SX®, Firma Organon
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3.4 Studienablauf

Vor Narkoseeinleitung wurden Unterarm und Hand der untersuchten
Extremitat auf einer Armschiene mit Pflasterstreifen fixiert, um
Bewegungsartefakte zu vermeiden. Stimuliert wurde der Nervus ulnaris ,und
die dabei entstehende Beschleunigung des Daumens durch Kontraktion des
Musculus adductor pollicis mit Hilfe eines Mikrosensors gemessen. Dazu
wurden auf der volaren Seite des Unterarms unmittelbar proximal des
Handgelenks  zwei  Oberflachenelektroden  angebracht und  der
piezoelektrische Beschleunigungsmesswandler am distalen Ende des

Daumens mit Hilfe eines Gummirings befestigt.

Nach Eintritt des Bewusstseinsverlusts wurde der Nervus ulnaris einmalig mit
einem 50 Hz Tetanus bei einer Stromstarke von 60 mA uber finf Sekunden
stimuliert. Die anschlieRende Stimulation erfolgte in Viererserien alle
15 Sekunden im TOF- Modus (Stromstarke 60 mA, Impulsdauer 0,2 s,
Frequenz 2 Hz). Nach stabilen Reizantworten von wenigstens drei Minuten
wurde der Relaxograph geeicht, um die individuelle, supramaximale
Reizstromstarke und den Referenzwert TO zu ermitteln. Dieser wurde
akzeptiert, wenn Uber mindestens drei Minuten ein konstanter Wert flr
TO (100<5%) gemessen wurde. Daraufhin wurde den Patienten je nach
Gruppenzugehdorigkeit eine Initialdosis Rocuronium (0,6 mg/kg KG) bzw.
Vecuronuim (0,1 mg/kg KG) intravends injiziert. Nach vollstandiger
Auspragung des neuromuskuldren Blocks erfolgte die endotracheale
Intubation. Wahrend des Eingriffs wurden Repetitionsdosen von Rocuronuim
(0,1 mg/kg KG) bzw. Vecuronium (0,02 mg/kg KG) entsprechend des
klinischen Bedarfs verabreicht.

Sobald aufgrund der chirurgischen Situation keine weitere neuromuskulare
Blockade erforderlich war, wurde die Erholung der neuromuskularen Funktion
akzeptiert. Nach einem tiefen neuromuskularen Block verursacht durch
Rocuronium bzw. Vecuronium erscheint die Reizantwort nach einer gewissen

Zeitspanne beginnend bei T1 und nachfolgend T2, T3 und T4. In dieser
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Studie wurde beim Wiederauftreten von T2 gemald der Gruppenzuteilung das
Studienmedikament (Sugammadex (2 mg/kg KG) bzw. Neostigmin
(50 pg/kg KG)) innerhalb von zehn Sekunden intravends appliziert. Zum
Zeitpunkt der Injektion betrug die endtidale Sevoflurankonzentration kleiner
gleich 2,8 Vol% und wurde fir mindestens zehn Minuten konstant gehalten.
Zudem wurde ab dem Zeitpunkt der Gabe der Studienmedikamente und
wéahrend der folgenden zehn Minuten auf etwaige hamodynamische
Reaktionen und mdgliche unerwiinschte Ereignisse bezuglich der
Verabreichung dieser Substanzen geachtet. Zusatzlich wurden Blutdruck und
Herzfrequenz zwei Minuten vor sowie zwei, funf und zehn Minuten nach

Injektion von Sugammadex bzw. Neostigmin aufgezeichnet.

Das neuromuskuldre Monitoring wurde bis zum Ende des Eingriffs bzw.
mindestens bis zur Erholung der neuromuskuldren Funktion auf eine TOF
Ratio von 0,9 fortgefuhrt. Nach Extubation erfolgte die Verlegung in den
Aufwachraum. Dort erfolgte das Monitoring von Sauerstoffsattigung, Atem-
und Herzfrequenz und Blutdruck fir mindestens 60 Minuten. Die Erholung der
neuromuskuléaren Funktion wurde klinisch sowohl vor Verlegung als auch im
Aufwachraum (alle 15 Minuten) und kurz vor Entlassung auf Station
kontrolliert. Dazu sollte der Patient den Kopf fur funf Sekunden anheben.
Zusatzlich wurde die generelle Muskelkraft geprift und mit Hilfe einer Skala
von eins (sehr starke Beeintrachtigung) bis neun (nahe zu keine
Beeintrachtigung) bewertet. Patienten, die klinische Zeichen einer Re- bzw.
Restkurarisierung aufwiesen, wurden mit einer zusatzlichen Dosis Neostigmin

behandelt und gegebenenfalls beatmet.

Abbildung 7: Versuchsanordnung neuromuskulére Messu ng
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Einleitung der Narkose mit Remifentanil und Propofol mit anschlie3ender
Eichung des Relaxographen

Injektion von Rocuronium (0,6 mg/kg KG) bzw. Vecuronium (0,1 mg/kg KG)
entsprechend der jeweiligen Gruppe

Endotracheale Intubation bei T1 gleich 0

Bei Wiederauftreten von T2 Reversierung mit Sugammadex (2 mg/kg KG)
bzw. Neostigmin (50 pg/kg KG) je nach Gruppe

Aufzeichnung der Vitalwerte (BP/HR) 2, 5 und 10 Minuten nach Gabe der
Studienmedikamente

Dokumentation der TOF Ratio von 0,7 und 0,8

Beendigung des neuromuskularen Monitoring bei Erreichen einer TOF
Ratio von 0,9 bzw. bei Ende des Eingriffs und einer TOF Ratio von 0,9

Tabelle 2: Zeitliches Schema des Studienablaufs
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3.5 Statistik

Demographische Daten wie Patientenalter, Geschlecht, Kérpergrof3e und —
gewicht sowie die neuromuskularen Daten (TOF Ratio 0,7/0,8/0,9) wurden
mittels einer faktoriellen Varianzanalyse ausgewertet. Unabhangige Variablen
waren die Muskelrelaxanzien Rocuronium bzw. Vecuronium und die
Reversoren der neuromuskuléaren Blockade Sugammdex bzw. Neostigmin.

Alle Ergebnisse wurden in Mittelwert und Standardabweichung aufgefthrt. Um
ein Ergebnis als signifikant zu werten, wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit

von weniger als 5% festgelegt (p< 0,05).
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische Daten

In die Studie wurden insgesamt 30 Patienten eingeschlossen. Davon waren
27 % der Studienteilnehmer weiblichen (n=8) und 73 % mannlichen (n=22)
Geschlechts. Die statistische Auswertung erfolgte mittels faktorieller ANOVA.
Die Patienten wurden zufallig einer der vier Behandlungsgruppen zugeteilt.
Alle Werte sind in den jeweiligen Gruppen mit Mittelwert und
Standardabweichung angegeben. Innerhalb der einzelnen Gruppen zeigten
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (p>0,05) hinsichtlich der

biometrischen Daten.

Neostigmin Sugammadex

[50 pg/kg KG] [2 mg/kg KG]
rI?_olc;uronium 53 + 10 50 + 20 p > 0.05
;/:elc5uronium 50 + ilG 51 + 20 p > 0.05
nG_ggamt 51 + 13 51 + 19  p>0.05

Tabelle 3: Patientenalter (in Jahren)

Neostigmin Sugammadex
[50 pg/kg KG] [2 mg/kg KG]
s_qgumnium 74 . 14 80 . 15  p>0.05
:]/:elf;‘_)umnium 72 + 14 82 + 17 p>0.05
nG_ggamt 73 + 13 81 + 16  p>0.05
Tabelle 4: Kérpergewicht (in kg)
Neostigmin Sugammadex
[50 pg/kg KG] [2 mg/kg KG]
rI?_olc;uronium 171 + 12 172 + 7 p > 0.05
:]/:elc;uronium 172 + 9 175 + 14 p > 0.05
nG_(;gamt 171 + 10 173 t 11 p>0.05

Tabelle 5: Kérpergrof3e (in cm)
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4.2 Hamodynamische Daten

Bei der Dokumentation der kardiovaskularen Parameter wurden Mittelwert
und Standardabweichung der jeweiligen Messwerte bericksichtigt. Hierbei
wurden unter stabilen Anasthesiebedingungen die Vitalwerte (Blutdruck und
Herzfrequenz) zwel Minuten vor Verabreichung des
Reversierungsmedikaments sowie zwei, funf und zehn Minuten nach

Applikation gemessen.

Systolischer Blutdruck

160 ~

140 ~

= =

o N

S o
L L

SAP [mmHg]
0]
(=)

60 -
40 4 P~
—— 50 pg/kg Neostigmin / 10 pg/kg Glycopyrrolat

20 1 —O=—2 mg/kg Sugammadex

0 T T T T T T T )
-4 -2 0 2 4 6 8 10 12

Zeit nach Gabe des Reversierungsmedikaments [min]

* signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
Abbildung 8: Verhalten des systolischen Blutdrucks (SAP) vor / nach Gabe des Studienmedikaments
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Diastolischer Blutdruck
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Abbildung 9: Verhalten des diastolischen Blutdrucks (DAP) vor / nach Gabe des Studienmedikaments
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Abbildung 10: Verhalten des mittleren arteriellen B lutdrucks (MAP) vor / nach Gabe des Studienmedikame  nts
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Herzfrequenz
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Abbildung 11: Verhalten der Herzfrequenz vor / nach Gabe des Studienmedikaments

Der arterielle Mitteldruck unterschied sich zwischen der Sugammadexgruppe
und der Neostigmingruppe zu keinem Zeitpunkt signifikant (p>0,05). Fur den
ersten Messzeitpunkt (zwei Minuten vor Gabe des Studienmedikaments) liel3
sich nur fur den diastolischen Blutdruck ein signifikanter Unterschied (p<0,05)
zwischen den Gruppen feststellen. Nach Applikation des
Reversierungsmedikaments ergaben sich signifikante Verdnderungen
(p<0,05) fur den systolischen (nach zwei Minuten)und den diastolischen

Blutdruck (nach zwei bzw. zehn Minuten).

So kam es in der der Neostigmingruppe zu einem signifikanten Anstieg des
systolischen  und  diastolischen Blutdrucks im  Vergleich  zur
Sugammadexgruppe. Ein ahnliches Ergebnis zeigte sich bezlglich der
Herzfrequenz. Die Gruppen unterschieden sich lediglich an einem
Messzeitpunkt (zwei Minuten nach Gabe des Studienmedikaments) signifikant
voneinander (p<0,05). Hier lie3 sich ein Anstieg der Herzfrequenz in der

Neostigmingruppe gegentiber der Sugammadexgruppe beobachten.
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4.3 Neuromuskulare Reversierung und Erholung

4.3.1 Ausgangsphase und neuromuskulare Reversierung

Alle Patienten erhielten zu Beginn eine kérpergewichtsadaptierte Initialdosis
von Rocuronium (0,6 mg/kg KG) bzw. Vecuronium (0,1 mg/kg KG). Unter
dieser Dosierung erreichten wir bei allen Patienten eine vollstandige
neuromuskulére Blockade. Das heif3t, in sdmtlichen Fallen war zum Zeitpunkt

der Intubation keine Reizantwort (T1=0) mit dem Relaxometer mehr messbar.

Entsprechend des klinischen Bedarfs bekamen die Studienteilnehmer gemaf
der Gruppenzuteilung Repetitionsboli von Rocuronuim (0,1-0,2 mg/kg KG)
bzw. Vecuronium (0,02-0,03 mg/kg KG).

Zum Zeitpunkt der Wiederkehr von T2 erfolgte die Reversierung der
neuromuskuléaren Blockade mit Sugammadex (2 mg/kg KG) oder Neostigmin
(50 pg/kg KG).

4.3.2 Dauer der neuromuskularen Erholung

Um die Wirksamkeit von Sugammadex und Neostigmin hinsichtlich der
Reversierung Rocuronium- bzw. Vecuronium induzierter neuromuskularer
Blockaden zu beurteilen, wurden in den vier Gruppen die Zeiten der
neuromuskularen Erholung bis zu einer TOF Ratio von 0,7, 0,8 und 0,9
aufgezeichnet. Hierbei unterschieden sich die Sugammadexgruppen
(SGX/Roc und SGX/Vec) gegenuber den Neostigmingruppen (Neo/Roc bzw.
Neo/Vec) zu allen Messzeitpunkten (TOF Ratio 0,7, 0,8 und 0,9) signifikant
voneinander (p<0,05). Patienten, die Sugammadex erhielten, erholten sich
signifikant schneller von der neuromuskularen Blockade als diejenigen, denen
Neostigmin verabreicht wurde. In den Abbildungen (12, 13, 14) lasst sich fur
die  Neostigmingruppen eine deutlich  verzégerte Erholung der
neuromuskularen Funktion sowie eine grbéRere Variabilitat der Erholung

erkennen.
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Abbildung 12: Erholung der neuromuskuléaren Blockade bis zu einem TOF-Verhaltnis von 0,7.

Die Reversierung der neuromuskuldaren Blockade wurde verabreicht, wenn die
Reizantwort auf den zweiten von vier Reizen dreimal in Folge messbar war. Die
Erholungszeiten bis zu einem Train-of-Four (TOF) von 0,7 waren mit 2 mg/kg KG
Sugammadex (SGX) signifikant (p < 0,05) kirzer als nach 50 pg/kg KG Neostigmin
(Neo) unabhangig davon, ob vorher mit Rocuronium (Roc) oder Vecuronium (Vec)
relaxiert worden war (p > 0,05). Die Box gibt das 25%- bis 75%-Perzentil mit dem

Median wieder, die Antennen die 10%- bzw. 90%-Perzentile. Die Ausreil3er sind als

Punkte dargestellt.
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Abbildung 13: Erholung der neuromuskuléaren Blockade bis zu einem TOF-Verhaltnis von 0,8.

Die Reversierung der neuromuskuldaren Blockade wurde verabreicht, wenn die
Reizantwort auf den zweiten von vier Reizen dreimal in Folge messbar war. Die
Erholungszeiten bis zu einem Train-of-Four (TOF) von 0,8 waren mit 2 mg/kg KG
Sugammadex (SGX) signifikant (p < 0,05) kiirzer als nach 50 pg/kg KG Neostigmin
(Neo) unabhangig davon, ob vorher mit Rocuronium (Roc) oder Vecuronium (Vec)
relaxiert worden war (p > 0,05). Die Box gibt das 25%- bis 75%-Perzentil mit dem
Median wieder, die Antennen die 10%- bzw. 90%-Perzentile. Die Ausreil3er sind als

Punkte dargestellt.
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Abbildung 14: Erholung der neuromuskuléren Blockade bis zu einem TOF-Verhaltnis von 0,9.

Die Reversierung der neuromuskuldaren Blockade wurde verabreicht, wenn die
Reizantwort auf den zweiten von vier Reizen dreimal in Folge messbar war. Die
Erholungszeiten bis zu einem Train-of-Four (TOF) von 0,9 waren mit 2 mg/kg KG
Sugammadex (SGX) signifikant (p < 0,05) kiirzer als nach 50 pg/kg KG Neostigmin
(Neo) unabhangig davon, ob vorher mit Rocuronium (Roc) oder Vecuronium (Vec)
relaxiert worden war (p > 0,05). Die Box gibt das 25%- bis 75%-Perzentil mit dem
Median wieder, die Antennen die 10%- bzw. 90%-Perzentile. Die Ausreil3er sind als

Punkte dargestellt.
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Punkte geben den Wert der TOF-Ratio in Prozent an.
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4.3.3 Dauer der neuromuskularen Erholung in Abh&ngi  gkeit vom
Muskelrelaxans

In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten mit Rocuronium bzw. Vecuronium
relaxiert. Die Zuteilung erfolgte zuféllig. Als ein weiteres Ziel dieser Studie sollte
untersucht werden, ob das verwendete Muskelrelaxans unter konstanter
Sugammadexdosis einen Einfluss auf die zeitliche Erholung der neuromuskularen
Blockade hat. Als Ergebnis zeigte sich, dass Unterschiede bezuglich der
neuromuskularen Erholung bis zum Erreichen aller gemessenen TOF Ratios
(0,7/0,8/0,9) bestehen, diese aber nicht signifikant sind (p>0,05). Patienten mit der
Kombination Rocuronium/Sugammadex erholten sich schneller als diejenigen nach

Vecuronium/Sugammadexgabe.
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5 Diskussion

5.1 Methode
5.1.1 Studiendesign

Um die Wirksamkeit von Sugammadex und Neostigmin zu beurteilen, wurde
in dieser Studie ein bestimmter Zeitpunkt festgesetzt, an dem die
Reversierungmedikamente verabreicht werden sollten. Dies sollte beim
Wiederauftreten der zweiten Reizantwort T2 geschehen. Diese
Versuchanordnung beschrankt sich allerdings nur auf eine spezielle Situation
und kann daher nicht auf den Klinikalltag Ubertragen werden. Somit sind auch
die aus der Studie gewonnenen Daten nicht allgemein verwertbar, da in der
Klinik die Reversierung der neuromuskularen Blockade in der Regel gegen
Ende der Operation erfolgt. Zu diesem Zeitpunkt liegen jedoch
unterschiedliche neuromuskuldre Funktionszustdnde vor und nicht eine
spezifische Situation wie sie in der vorliegenden Arbeit beschrieben ist. Daher
sind weitere Studien notwendig, die sich mit oben genannten Situationen des
klinischen Alltags beschatftigen.

Im Studiendesign wurde festgelegt, dass die Aufrechterhaltung der Narkose
mit Sevofluran erfolgen soll. Es ist bekannt, dass volatile Anasthetika die
neuromuskuldr  blockierende  Wirkung  von nichtdepolarisierenden
Muskelrelaxanzien verstarken. Auch fur Sevofluran ist Uber eine solche
Wirkverlangerung und Wirkverstarkung berichtet worden (Morita et al., 1994,
S.466; Kurahashi et al., 1996, S.945; Vanlinthout et al., 1996, S.392; Lowry et
al., 1998, S.638- 639). Mit diesem Hintergrund und dem Wissen um die
verschiedenen Ansatze der beiden Studienmedikamente erscheint die
Auswahl von Sevofluran fur dieses Szenario eher ungeeignet. In zukinftigen
Arbeiten sollte man ein ,neutrales® Andasthetikum wie z.B. Propofol

verwenden, um die Ergebnisse nicht zu verzerren.
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5.1.2 Neuromuskuléares Monitoring

Die verwendete akzeleromyographische Relaxometrie misst den Grad der
neuromuskularen Blockade anhand der einer elektrischen Stimulation
folgenden Muskelkontraktionsbeschleunigung auf der Grundlage von Newtons
zweitem Gesetz (Viby-Mogensen et al., 1988, S.46).

Die Beschleunigung wird mit Hilfe eines piezoelektrischen Sensors
gemessen. Der Vorzug der Akzeleromyographie besteht darin, dass sie als
ein der Mechanomyographie verwandtes Registrierverfahren die
Muskelkontraktilitat erfasst, jedoch der technische und klinische Aufwand
gegenuber der Mechanomyographie wesentlich geringer sind (Diefenbach,
1999, S.62). Allerdings wird das Ausmal3 der neuromuskularen Erholung bei
Verwendung der Akzeleromyographie im Vergleich zur Mechanomyographie
Uberschatzt. Die durchschnittiche von einem Akzeleromyographen
gemessene TOF Ratio Ubersteigt die zeitgleich gemessenen
mechanomyographischen Werte (Capron et al., 2004, S.1122- 1123). Jedoch
kann bei einer akzeleromyographisch gemessenen TOF Ratio von 0,9 oder
mehr mit groBer Wahrscheinlichkeit eine adaquate Erholung der
neuromuskuldren Funktion angenommen werden (Eikermann et al.,
2004, S.14). Entsprechend den aktualisierten Richtlinien zur Durchfihrung
pharmakodynamischer Studien mit Muskelrelaxanzien ist die
Akzeleromyographie  mithife des TOF Watch® SX eine fur
Forschungszwecke geeignete Methode des neuromuskuldren Monitorings
(Fuchs-Buder et al., 2007, S.798).

Verwendet wurde die Train-of-Four-Stimulation (Vierfachreizung), die seit der
Einfuhrung das Standardreizmuster zur intraoperativen Uberwachung einer
nichtdepolarisierenden neuromuskuléren Blockade darstellt (Ali et al.,
1970, S.975). Mit einer Serie von vier Einzelreizen, die im Abstand von 0,5 s
aufeinander folgen, wird der periphere Nerv stimuliert. Die Verwendung des
TOF- Stimulationsmusters hat den Vorteil, dass eine Frequenz von 2 Hz hoch
genug ist, um nach Gabe eines nichtdepolarisierenden Muskelrelaxans das
charakteristische ,Fading“ in voller Auspragung zu beobachten. Das Intervall

zwischen zwei TOF - Stimulationen betrug in dieser Studie 15 s und
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entsprach somit dem gegenwaértig empfohlenen Mindestabstand (Fuchs-
Buder et al., 2007, S.795). Bei dieser Frequenz gilt die erste Reizantwort (T1)
jeweils als unbeeinflusst von der vorhergegangenen Viererserie. Zur Reizung
wurde eine supramaximale Stromstarke gewahlt. Das heil3t, diese war um
10% groRer als diejenige, die in unrelaxiertem Zustand eine maximale
Muskelkontraktion hervorrief. Erst diese Stromstarke gewahrt die Sicherheit,
dass alle Fasern des zu stimulierenden Nervs von einem ausreichenden
Stromfluss erreicht werden.

Eine Veréanderung des Hautleitungswiderstands an den
Stimulationselektroden durch Absinken der Kérpertemperatur wurde durch
entsprechende Warmemalinahmen verhindert. Die Studie wurde erst
begonnen, wenn Uber mindestens drei Minuten  &Aquivalente
Muskelkontraktionen nach Stimulation mit supramaximaler Stromstarke erzielt
wurden. Ist die verwendete Reizstromstarke nicht ausreichend oder zeigen
sich bereits vor Gabe muskelrelaxierender Pharmaka instabile
Muskelantworten, muss mit vergro3erter Streuung der Messergebnisse
gerechnet werden (Lee, 1997, S.53).
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5.2 Hamodynamische Wirkung

Um einen Einfluss der Reversierungsmedikamente auf das Kreislaufverhalten
der Patienten zu beurteilen, wurden in dieser Studie zu definierten
Zeitpunkten kardiovaskulare Parameter erhoben. Hierzu wurden unter
stabilen Anasthesiebedingungen zwei Minuten vor sowie zwei, funf und zehn
Minuten nach Verabreichung von Sugammadex bzw. Neostigmin
Herzfrequenz und Blutdruck gemessen und die Werte zwischen den Gruppen

verglichen.

Bei Patienten der Neostigmingruppe lieRen sich zwei Minuten nach
Reversierung ein Anstieg des systolischen und diastolischen Blutdrucks sowie
eine erhohte Herzfrequenz nachweisen. In der Sugammadexgruppe konnten
zu keinem Zeitpunkt hdmodynamische Verédnderungen festgestellt werden.
Neben der Wirkung an der neuromuskuldren Endplatte hemmt Neostigmin
auch die Azetylcholinesterase an den muskarinergen Rezeptoren des
parasympathischen Nervensystems. Zur Minimierung typischer
parasympathikomimetischer Nebenwirkungen wie Bradykardie, Hypotonie,
Bronchokonstriktion und Hypersalivation wird Neostigmin im klinischen Alltag
wie auch in dieser Studie in Verbindung mit einem Anticholinergikum wie
Glycopyrrolat appliziert.

Die beiden Medikamente unterscheiden sich bezuglich ihrer Anschlagszeit
und werden ublicherweise als gebrauchsfertige Mixtur verabreicht. Dabei tritt
die maximale kardiovaskulare Wirkung von 10ug Glykopyrrolat mit
durchschnittlich drei Minuten (Mirakhur et al, 1981, S.297) fruher auf, als der
maximale neuromuskulare Effekt von Neostigmin mit 4,6 £ 0,6 Minuten (Heier
et al, 2002, S.93). Daraus resultiert ein Anstieg des systolischen und
diastolischen Blutdrucks und der Herzfrequenz bedingt durch Glycopyrrolat,
noch bevor der maximale Effekt von Neostigmin zu tragen kommt. In der
vorliegenden Studie konnten wir diese bereits bekannte hdmodynamische
Reaktion bestatigen. Da jedoch das Studiendesign nicht auf die Beurteilung
des Nebenwirkungsprofils der Prifsubstanzen abzielte ,und zudem die

Teststarke dieser Arbeit zu gering war, lasst sich aus den gewonnenen Daten

Seite 43/ 61



Diskussion

keine Aussage daruber treffen, inwiefern diese hamodynamische Reaktion bei
tachykarden bzw. hypertensiven Entgleisungen von klinischer Relevanz ist.
Fur die Auswertung der hamodynamischen Daten wurden aufgrund der
geringen Gruppengro3e keine Subgruppen beziglich der Muskelrelaxanzien
gebildet. Angesichts der Gabe der Muskelrelaxanzien mindestens eine halbe
Stunde vor Reversierung ist kein Effekt der Muskelrelaxanzien auf die
Hamodynamik zu erwarten. Diese Hypothese konnte in Studien mit grol3eren
Fallzahlen bestatigt werden (Alvarez-Gomez et al., 2007, S.125; Blobner et
al., 2007, S.12). Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten
Muskelrelaxanzien gehéren beide zur Gruppe der Aminosteroide und besitzen
eine &hnliche chemische Struktur. In der Literatur sind weder flr Vecuronium
noch fur Rocuronium in den hier verabreichten Dosen relevante
kardiovaskulare Nebenwirkungen beschrieben (Hunter, 1995, S.482; Sparr
2001, S.938; Bowman, 2007, S.283).
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5.3 Neuromuskulare Daten

Muskelrelaxanzien sind integraler Bestandteil der modernen balancierten
Intubationsanasthesie. Sie erleichtern die Operationsbedingungen und tragen
im hoéchsten Mal3e dazu bei, die Inzidenz von Larynxtraumata zu verringern.
(Fuchs- Buder, 2001, S.53; Mencke, 2003, S.1051). Dennoch birgt die
Verwendung von  Muskelrelaxanzien die  Gefahr  postoperativer
neuromuskuléarer Restblockaden. Trotz der Entwicklung von mittellang
wirksamen Muskelrelaxanzien wie Atracurium, Cisatracurium, Rocuronium
und Vecuronium existiert noch immer das Problem der postoperativen
Recurarisierung einige Stunden nach Verabreichung dieser Substanzen
(Debaene et al, 2003, S.1044; Cammu et al, 2006, S.427). Fur Patienten ist
die postoperative neuromuskulare Restblockade haufig mit erhéhtem
Auftreten von postoperativen pulmonalen Komplikationen assoziiert (Berg et
al, 1997, S.1102). Durch die Obstruktion der oberen Atemwege, pharyngeale
Dysfunktion und eine eingeschrankte Vitalkapazitat erhéht sich das Risiko flr
die Entstehung postoperativer Atelektasen und Pneumonien (Eikermann et al,
2006, S.940- 941; Eriksson et al, 1997, S.1036).

Eine der Herausforderungen der modernen klinischen Anasthesie besteht
darin, die postoperative Recurarisierung zu verhindern und ihr Auftreten durch
verbessertes neuromuskulares Monitoring und wirkungsvolle Reversierung zu
reduzieren. Arbous et al. konnte in einer Studie zur Identifikation von
anasthesiebedingten Risikofaktoren fir die perioperative schwere Morbiditat
und Mortalitat (bis 24 Stunden postoperativ) zeigen, dass die Reversierung
neuromuskuléarer Blockaden mit einer Verringerung des Risikos fur eine
erhohte perioperative Morbiditat und Mortalitat assoziiert war (Arbous et al.,
2005, S.260). Daher konnten neuartige pharmakologische Ansétze die

bisherige Praxis der Reversierung revolutionieren.

Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit von Sugammadex und Neostigmin
im Bezug auf die Reversierung Rocuronium- bzw. Vecuronium induzierter
neuromuskulérer Restblockaden zu untersuchen. Dabei verwendeten wir far

beide Studienmedikamente die klinisch empfohlenen Dosierungen. Primarer
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bzw. sekundarer Endpunkt dieser Studie war die Zeit der neuromuskularen
Erholung bis zu einer TOF Ratio von 0,9 bzw. 0,7 und 0,8. Beide
Prufsubstanzen wurden jeweils zum gleichen Zeitpunkt appliziert; namlich
dann, wenn die zweite (T2) von vier Reizantworten dreimal in Folge messbar
war. Wir konnten zeigen, dass die Zeit bis zur Erholung einer TOF Ratio von
0,9 mit 2 mg/kg KG Sugammadex signifikant kiirzer war als nach 50 pug/kg KG
Neostigmin.

Ein analoges Ergebnis erhielten wir flr Erholungszeit bis zu einer TOF Ratio
von 0,7 bzw. 0,8.In dieser Studie betrug das Zeitintervall zwischen der Gabe
von Sugammadex und dem Erreichen einer TOF Ratio von 0,9
1,3 +0,2 Minuten fur das Rocuronium- und 2,3 + 0,6 Minuten fur das
Vecuroniumkollektiv. Im Vergleich dazu wurde nach Neostigmininjektion die
TOF Ratio von 0,9 innerhalb von 28,7 + 37,9 Minuten in der Rocuronium- und
in 16,6 £ 13,9 Minuten in der Vecuroniumgruppe erlangt. Zudem stellten wir
fest, dass die Variabilitat der Erholung und die Anzahl der Ausreil3er nach
Sugammadexgabe signifikant geringer waren als nach. Neostigminapplikation
(vgl. Abb.12, 13, 14). Cholinesterasehemmer wie Neostigmin erhdhen die
Verflgbarkeit von Azetylcholin am nikotinergen Rezeptor, haben aber im
Gegensatz zu Sugammadex keinen Einfluss auf die Konzentration an freien
Relaxanzienmolekilen.

Folglich hangt die adaquate Dosis von Cholinesterasehemmern von der
Muskelrelaxanzkonzentration im synaptischen Spalt ab. Sie wirken
vergleichsweise langsam, und tiefe neuromuskulare Blockaden kdnnen mit
Cholinesterasehemmern nicht wirksam antagonisiert werden (Broek et al.,
1994, S.131). In dieser Arbeit verabreichten wir 50 pg/kg KG Neostigimin
Bezug nehmend auf die Resultate vorangegangener Studien (McCourt et al.,
1999, S. 652; Abdulatif et al., 1996, S.711). Es zeigte sich, dass Neostigmin in
einer Dosierung von 50 pg/kg KG nicht in der Lage war, einen
neuromuskularen Block bis zu einer TOF Ratio von 0,9 innerhalb von zehn
Minuten zu reversieren.

Dariber hinaus erreichten zwei der 15 Studienteilnehmer der
Neostigmingruppe auch noch 60 Minuten nicht das erforderliche MalR an
Erholung fir eine sichere Extubation (TOF Ratio = 0,9). Eine derartig

verzogerte Erholungsphase war in dieser Form nicht zu erwarten. Friihere
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Studien zeigen deutlich positivere Ergebnisse beim Einsatz von Neostigmin
zur Antagonisierung neuromuskularer Blockaden. Bei McCourt erhielten die
Patienten nach Rocuroniumgabe und unter kontinuierlicher Isofluranzufuhr
zum Zeitpunkt von T1 =25% 50 pg/kg KG Neostigmin und erreichten eine
TOF Ratio von 0,8 innerhalb von zehn Minuten (McCourt et al., 1999, S.653).

Reid und Mitarbeiter untersuchten die Reversierung eines durch Rocuronium
induzierten neuromuskularen Blocks mit Neostigmin in Abh&ngigkeit vom
verwendeten Anasthetikum. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die
Aufrechterhaltung der Narkose mit Sevofluran verglichen mit Propofol die
neuromuskulare Erholung bis zu einer TOF-Ratio von 0,8 signifikant
verzogert; weniger deutlich fiel die Analyse fiur Sevofluran versus Isofluran
aus, jedoch war auch hier eine verlangerte Erholungszeit feststellbar (Reid et
al., 2001, S.353). Die Verwendung von Sevofluran kdnnte eine maogliche
Erklarung fur die unzureichende Reversierung durch Neostigmin in dieser
Studie sein.

Zudem birgt die Verwendung von zu hohen Dosen an Neostigmin die Gefahr
von unerwinschten bzw. inversen Effekten auf die neuromuskulére Erholung,
namlich das Auftreten eines Depolarisationsblocks (Caldwell, 1995, S.1170).
Um die optimale Neostigmindosis zu finden wird von anderen Autoren ein
Titrationsverfahren empfohlen (Tramer et al., 1999, S.385). Jedoch erscheint
es nach den Uberragenden Resultaten von Sugammadex fraglich, ob allein
durch diese Technik der Neostigmingabe die neuromuskulare Erholung derart
beschleunigt werden kann.

Sugammadex bindet selektiv steroidale Muskelrelaxanzien; dies hat einen
raschen Abfall der Konzentration an freien Relaxanzienmolekilen im Plasma
und im Bereich der motorischen Endplatte zur Folge (Sparr et al.,
2007, S.941). In Anlehnung an die Dosisfindungsstudien von Sorgenfrei und
Suy verwendeten wir 2 mg/kg KG Sugammadex. Sorgenfrei und Suy kamen
zu dem Ergebnis, dass durch eine Sugammadexgabe von mindestens 2mg/kg
KG ein Rocuronium- bzw. von 4 mg/kg KG ein Vecuronium induzierter
neuromuskularer Block innerhalb von drei Minuten sicher reversiert werden
kann (Sorgenfrei et al.,, 2006, S.670- 671; Suy et al., 2007, S.286). Wir

konnten in unserer Arbeit diese Ergebnisse bestatigen. Analoge Erkenntnisse
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erbrachten auch internationale Multicenterstudien mit weitaus grof3eren
Fallzahlen (Alvarez-Gomez et al., 2007, S.125; Blobner et al., 2007, S.124).

Zudem wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht, ob bei Verwendung der
beiden Steroidmuskelrelaxanzien (Rocuronium bzw. Vecuronium) unter
konstanter Sugammadexdosis ein Unterschied in der zeitlichen Erholung der
neuromuskularen Blockade (TOF-Ratio 0,7; 0,8; 0,9) existiert.

Wir konnten demonstrieren, dass zwar Unterschiede beziglich der
neuromuskuléaren Erholung bis zum Erreichen aller gemessenen TOF Ratios
(0,7/0,8/0,9) bestehen, diese aber nicht signifikant sind. Patienten mit der
Kombination Rocuronium/Sugammadex erholten sich schneller als diejenigen
nach Vecuronium/Sugammadexgabe.

Dieses Ergebnis Uberrascht nicht sonderlich, da Sugammadex urspringlich
fur Rocuronium entwickelt wurde und dieses mit besonders hoher spezifischer
Wirksamkeit bindet (Adam et al.,, 2002, S.1807- 1808; Bom et al., 2002,
S.266-267). Im Gegensatz zu Rocuronium zeigte sich bei der Verwendung
von Vecuronium eine gro3ere Variabilitat der neuromuskuléaren Erholung (vgl.
Abb. 12,13,14). Vecuronium wird nach Aufnahme in der Leber deazetyliert.
Hierbei entstehen Metabolite mit zusatzlich neuromuskular blockierender
Wirkung, die diese hohere Streuung der neuromuskularen Erholung erklaren.
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5.4 Ausblick

Mit dem Cyclodextrin Sugammadex, das aminosteroidale Muskelrelaxanzien
enkapsuliert und somit die Reversierung neuromuskuldrer Blockaden
ermdglicht, konnte sich der anéasthesiologische Alltag wesentlich verandern.
Anders als bei den ublichen Cholinesterasehemmern bedarf es mit
Sugammadex keinem Mindestmal® an Spontanerholung, um die Wirkung von
aminosteroidalen  Muskelrelaxanzien  (Rocuronium bzw. Vecuronium)
aufzuheben.

Zudem ermdoglicht Sugammadex dosisabhéngig die Reversierung innerhalb
von ein bis zwei Minuten anstelle von mehr als zehn Minuten nach
Neostigmingabe. Fir die klinische Praxis bedeutet diese Tatsache, dass
neuromuskuléare Blockaden zu jedem gewinschten Zeitpunkt schnell und
vollstandig reversiert werden konnen. Somit kdnnen eine komplette
Muskelblockade und dadurch optimale chirurgische Bedingungen bis gegen
Ende der Operation aufrechterhalten werden. Zudem eréffnet Sugammadex
sowohl im Rahmen von der ,rapid sequence induction® als auch bei
unerwartet schwierigen Intubationen bzw. im Falle einer ,Can’t ventilate, can’t
intubate” —Situation neue klinische Optionen.

DarlUber hinaus scheint dieses Pharmakon nach der bisherigen Datenlage im
Gegensatz zu Cholinesterasehemmern keine ernsthaften Nebenwirkungen zu
erzeugen. Aufgrund dieses bisher positiven Profils konnte Sugammadex die
Bereitschaft im klinischen Alltag zu reversieren vergréRern und dadurch die
Inzidenz von postoperativen Restblockaden und deren Komplikationen
reduzieren und somit die Patientensicherheit erhohen. Sugammadex (Bridion
©) wurde Ende Juli 2008 von der Europadischen Kommission und Anfang
Oktober 2008 vom Bundesamt fur Arzneimittel und Medizinprodukte fir den
klinischen Gebrauch zugelassen.

Trotzdem ist Vorsicht geboten, denn ob der Einsatz von Sugammadex sicher
ist, wird erst die langjahrige Anwendung und Datenerhebung zeigen. Zudem
gilt zu bedenken, dass zur Detektion von neuromuskularen Restblockaden die

Relaxometrie auch zukinftig unverzichtbar ist.
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6 Zusammenfassung

Bei Sugammadex handelt es sich um ein modifiziertes y - Cyclodextrin,
welches selektiv aminosteroidale Muskelrelaxanzien enkapsuliert und zur
Reversierung neuromuskularer Blockaden entwickelt wurde. Ziel dieser Studie
war es, die Wirksamkeit von Sugammadex mit der von Neostigmin im Bezug
auf die Reversierung Rocuronium - bzw. Vecuronium - induzierter
neuromuskularer Restblockaden unter Sevoflurananésthesie zu vergleichen.
Zudem wurde untersucht, ob unter konstanter Sugammadexdosis
(2 mg/kg KG) Unterschiede im Bezug auf die zeitliche Erholung der
neuromuskularen Blockade beim Einsatz verschiedener aminosteroidaler

Mukelrelaxanzien, (Rocuronium bzw. Vecuronium) existieren.

Zu diesem Zweck wurden 30 Patienten randomisiert in vier Gruppen unterteilt:
Die Patienten der ersten Gruppe erhielten die Kombination
Rocuronium/Neostigmin, die der zweiten Vecuronium/Neostigmin, die der
dritten Rocuronium/Sugammadex. Den Studienteilnehmern der vierten

Gruppe wurde Vecuronium/Sugammadex appliziert.

Die neuromuskulare Ubertragung  wurde kontinuierlich mittels
Akzeleromyographie nach dem Train —of —Four —Prinzip gemessen. Beim
dreimaligen Wiederauftreten der zweiten von vier Reizantworten nach der
letzten Muskelrelaxansdosis erfolgte je nach Gruppenzugehdrigkeit die
intravenose Injektion von 2 mg/kg KG Sugammdex oder 50 pg/kg KG
Neostigmin plus 10 pug/kg KG Glycopyrrolat. Den primaren Endpunkt dieser
Studie stellte die Zeit der neuromuskularen Erholung von Beginn der
Sugammadex- bzw. Neostigmingabe bis zu einer TOF- Ratio von 0,9 dar. Auf
klinische Zeichen einer neuromuskuléaren Restblockade oder Rekurarisierung
wurde ebenfalls geachtet.
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Alle Studienteilnehmer der Sugammdexgruppen zeigten eine deutlich
schnellere Erholung der neuromuskuldren Blockade als Patienten der
Neostigmingruppen. Die Zeit bis zur Erlangung einer TOF- Ratio von 0,9
betrug fir die Sugammadexgruppen 1,8 + 0,7 Minuten (Mittelwert und
Standardabweichung) versus 22,1 + 27,5 Minuten in den Neostigmin-
kollektiven (p<0,05). Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede
beziuglich der neuromuskularen Erholungszeit bei Verwendung von
Rocuronium bzw. Vecuronium unter konstanter Sugammadexdosis. In allen
vier Gruppen wurden keine klinischen Anzeichen einer Restblockade oder

Rekurarisierung beobachtet.

Sugammadex ermdglicht nach Rocuronium- und Vecuronium- induzierten
neuromuskularen Blockaden eine signifikant schnellere neuromuskulare
Erholung einer TOF- Ratio von 0,9 im Vergleich zu Neostigmin. Die
Variabilitat der Erholung sowie die Anzahl der Ausreil3er sind signifikant

geringer unter Sugammadex- als unter Neostigmingabe.
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