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1 Einleitung

1.1 Muskelrelaxanzien

1.1.1 Wirkungsweise der Muskelrelaxanzien

Wirkungsort der Muskelrelaxanzien ist die neuronuléie Endplatte. Diese wird gebil-
det von der prasynaptischen Nervenendigung ein@yalinisierten Faser, die ihrerseits
aus dem Axon der motorischen Vorderhornzelle komunyg der gegenuberliegenden
Muskelzellmembran. Die Membran der Muskelzelle dtildinter der Nervenendigung
Einstllpungen, die synaptischen Falten. Auf derusem dieser Einstilpungen sind die
postsynaptischen Acetylcholin-Rezeptoren lokalisier den Einfaltungen die gewebe-
standige Acetylcholin-Esterase. In den Nervenendiga wird Acetylcholin synthetisiert
und in Vesikeln gespeichert. Ein ankommendes Akfpotential setzt Acetylcholin aus
den Vesikeln frei. Es diffundiert innerhalb von @ns durch den etwa 50 nm breiten syn-
aptischen Spalt zu den postsynaptischen RezeptDiese cholinergen Rezeptoren be-
stehen aus fiinf Proteinen, die rosettenférmig amped sind und einen Tunnel durch die
Muskelzellmembran bilden. Zwei dieser Proteine siddntisch, die so genannten
o-Untereinheiten, sie tragen die Erkennungsstelléin Acetylcholin. Sind beide
a-Untereinheiten mit Acetylcholin besetzt, offnettsider assoziierte lonenkanal. Ein
kurzfristiger Austausch von NaK® und C&*-lonen fiihrt bei einer bestimmten Anzahl
von aktivierten Rezeptoren zum uberschwelligen Hattgnpotential. Dieses bewirkt
eine Depolarisation der Muskelzellmembran und s@&tich die Kontraktion der Muskel-
faser. Bei Steigerung der Impulsrate verhinderpaisitiver Rtickkopplungsmechanismus
die frihzeitige Erschopfung der Transmitterausdahndt Acetylcholin aktiviert auch
prasynaptische nikotinartige Rezeptoren, die zameérten Freisetzung von Acetylcho-
lin aus rackwartigen Speichervesikeln fuhrt. Je me&betylcholin ausgeschuttet wird,

desto mehr diffundiert zu den prasynaptischen Rerep und mobilisiert weiteres Ace-
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tylcholin zur Aufrechterhaltung der neuromuskularBransmission. Das Acetylcholin
verweilt nur kurz am Rezeptor, zum einen wegenRIigrkdiffusion zu den prasynapti-
schen Rezeptoren, zum anderen wegen der schneb&abMisierung durch Acetylcho-

lin-Esterase zu Acetat und Cholin.

Die Muskelrelaxanzien entfalten ihre Wirkung, indera mit dem Acetylcholin um die
a-Untereinheiten konkurrieren. Ist eilmeUntereinheit durch ein nichtdepolarisierendes
Muskelrelaxanz besetzt, ist der Rezeptor unemptéihdgegentber Acetylcholin. Mit
steigender Konzentration des Muskelrelaxanz wirsl Sehwellenpotential zur Depolari-
sation der Muskelmembran nicht mehr erreicht. &gtlein nichtdepolarisierender Block
vor. Zusatzlich blockieren nichtdepolarisierendeskklrelaxanzien die prasynaptischen
Rezeptoren und verringern somit den AcetylcholirciNdghub, die neuromuskulare
Ubertragung ermiidet. Dieses Ermiidungsphanomen, Raging genannt, hangt sowohl

von der Relaxanzkonzentration als auch von der lsngte des Nervs ab.

1.1.2 Cisatracurium

In Deutschland erstmals 1996 zugelassen, ist @=aium (chemisch (1R,1'R,2R,2'R)-
2,2°-(3,11-Dioxo-4,10-dioxatridecamethylen)bis(3,2;tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-me-
thyl-1-veratryisoquinolinium)dibenzolsulfonat) eseon 10 Isomeren des Atracuriumbe-
silats und darin zu etwa 15% enthalten. Cisatracurwird im Korper bei physiologi-
schem pH-Wert und physiologischer Temperatur détofmann-Elimination zu Lauda-
nosin und monoquarternaren Acrylatmetaboliten ahgelDank dieser Form der Phar-
makonelimination ist keine Dosisanpassung auf Greindr Leber- oder Niereninsuffi-
zienz des Patienten erforderlich (Kisor, D. F.,18ith, V. D. et al. 1996). Die empfohle-

ne EDybetragt 0,05 mg/kg KG.



1.1.3 Rocuronium

Mit Erstzulassung in Deutschland 1995 ist Rocurorotomid auf Grund seiner kurzen
Anschlagszeit bereits bei Applikation der einfacl#®svon 0,3 mg/kg KG von etwa 60

bis 90s als Alternative zu Suxamethonium zur lIEudeitung zugelassen. Bei entspre-
chenden Kontraindikationen fur Suxamethonium seslsomit eine gute Alternative dar
(Prien, T., Zahn, P. et al. 1995). Rocuronium wiad allem renal und hepatisch elimi-
niert, was unweigerlich einen Studienausschluss Ratienten mit Leber- und/oder
Niereninsuffizienz bedingte, um die Vergleichbatkavischen den beiden Gruppen zu

gewabhrleisten.

1.2 Geschichte, Grundlagen und Grenzen der Relaxometrie

1.2.1 Geschichte und Grundlagen

Die Anfange der Relaxometrie datieren in die Mdes 19. Jahrhunderts. Eng verknupft
mit ihr ist die Erforschung des indianischen PiéidgCurare, welches auch heute noch
die chemische Grundstruktur fiir alle handelstubhchieht-depolarisierenden Muskelre-

laxanzien liefert. Bereits 1878 veroffentlichte demzdsische Forscher Claude Bernard
seine Erkenntnisse Uber vergleichende Versucheuarisierten und nicht-curarisierten

Froschen, aus welchen er auf den Mechanismus deomeskularen Ubertragung und

dessen Blockade durch Curare schloss (Bernardd€la878). Seine Erkenntnisse waren
nicht nur Grundlage der spateren Entdeckung deomsochen Endplatte, sondern be-
grindeten auch das Prinzip der Relaxometrie. Diesasht auf der elektrischen Stimula-
tion eines Nervs, nach der die Kontraktionskraferodontraktionsbeschleunigung des
innervierten Muskels Ruckschlisse auf die Funktdar Einschrénkung der neuromus-

kularen Ubertragung zulasst.
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Erst etwa ein Jahrhundert spater konnten mit Hide indirekten Muskelstimulation die
charakteristischen Unterschiede zwischen depadaeisden und nicht-depolarisierenden

Relaxanzien erkannt werden.

Auf der Suche nach einer geeigneten Versuchsubarigader Tierexperimente auf die
klinischen Bedurfnisse wahlten Harvey und Maslag@d1llden N. ulnaris und leiteten das
Elektromyogramm des Hypothenars ab, wobei sie dierWachung der neuromuskula-
ren Blockade mit Hilfe supramaximaler elektrischdervenstimulation beschrieben

(Harvey AH., Masland RL 1941).

Spater wurde die Messung der Kontraktionskraft desdductor pollicis als Referenz-
methode zur Quantifizierung einer neuromuskulardsertdyagungsblockade unter der
Vorstellung favorisiert, dass hierbei in Analogie den Muskelpréparationsexperimenten
Bernards ebenfalls eine Nerv-Muskel-Einheit authttiovasivem Weg zur Verfiigung
steht, da der M. adductor pollicis als einziger Adrenuskel vom N. ulnaris innerviert

wird (Katz, R. L. 1965).

In Deutschland tauchte der Begriff ,Relaxometrig$te1966 im Zusammenhang mit
einer Arbeit auf, welche die Eigenschaften von Suwetonium anhand der isometri-
schen Streckmuskelkontraktionen am fixierten Umteraach Ulnarisreizung untersuchte

(Kronschwitz, H 1966).

Zu Beginn der 70er Jahre wurde schlief3lich dasnio&ifour-Reizmuster nach Adaption
eines in der Neurologie verwendeten Stimulationssas zur Myastheniediagnostik der
Standard der quantitativen und semiquantitativefadSsung des Relaxationsausmalies
(Ali, H. H., Utting, J. E. et al. 1970, Ali, H. HUtting, J. E. et al. 1971, Ali, H. H., Ut-

ting, J. E. et al. 1971).

-10-
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Da Messungen der evozierten Muskelkraft oder dagiexte Elektromyogramm fiir den
Einsatz im klinischen Alltag jedoch zu aufwandigduteuer waren, blieben sie vorerst
wissenschatftlichen Fragestellungen vorbehalten. Relaxationsgrad eines Patienten
wurde intraoperativ weiter anhand klinischer Kigarwie der Atemfrequenz oder dem
Beatmungswiderstand beurteilt, bis 1979 eine Stueligte, dass etwa 40% der Patienten,
die intraoperativ ein langwirksames Muskelrelaxartmlten hatten, mit einer inkomplet-
ten Blockadeerholung in den Aufwachraum gebrachtem waren (Viby-Mogensen, J.,
Jorgensen, B. C. et al. 1979). Diese Erkenntnissghten die Notwendigkeit einer objek-
tiveren Uberwachungsmethode fiir den Grad der Muslkslation in der taglichen Rou-
tine deutlich. Zu diesem Zeitpunkt wurde die viseielnd taktile Erfassung einer Mus-
kelantwort nach Vierfachstimulation mittels eindsitken, batteriebetriebenen Nerven-
stimulators als praktikabel und ausreichend fiur idigaoperative Relaxanzdosierung

erachtet (Lee, C. M. 1975).

Das weitere Bestreben, die mechanische Reizaneimes Muskels mit klinisch akzep-
tablem Aufwand zu quantifizieren, fuhrte schlieBlizur Entwicklung des Accelero-
graplf, der die Beschleunigung der evozierten Muskellaktion erfasst (Jensen, E.,

Viby-Mogensen, J. et al. 1988, Viby-Mogensen, &nsén, E. et al. 1988).

Inzwischen sind handliche Geréate verfugbar, kaudfRgr als einfache Nervenstimulato-
ren, welche eine objektive und quantitative Messieg Relaxationsgrades im klinischen

Alltag erlauben.

1.2.2 Methodische Grenzen der Relaxometrie

Die Nervenstimulation mit den klinisch tblichen Reustern wie Einzel- oder Vierfach-
reizung (TOF) entsprechen nicht den Nervenimpuksieer Willkirbewegung, welche

etwa bei 50 Hz liegen. Somit ist die stimulationieggerte Acetylcholinfreisetzung we-
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sentlich geringer als die physiologische, was dékut, dass ein Patient nach Injektion
eines Muskelrelaxanz trotz der relaxometrischenedge einer vélligen oder zumindest
hochgradigen Blockade bei flacher Narkosetiefe zonEanbewegungen fahig ist.

Erklarbar ist dies dadurch, dass die durch Willkiiervation wesentlich hdhere freige-
setzte Acetylcholinmenge temporéar das Relaxanzdem Rezeptoren verdrangt. Solch
ein Ereignis erfordert primar eine Steigerung degprdtikums und/oder Analgetikums

und nicht eine tiefere Relaxierung. So hat dieserstand den Vorteil, dass sich man-
gelnde Narkosetiefe sehr gut erkennen lasst; wiale zur Messung der neuromuskula-
ren Blockade ebenfalls tetanische Reizmuster eesetware eine zu flache Narkose
nicht mehr an Spontanbewegungen erkennbar undatienPerhielte Gberdies eine unno6-

tig hohe Relaxanzdosis.

Es stellte sich mit der Zeit heraus, dass versemedvuskelgruppen desselben Indivi-
duums Unterschiede in Anschlagzeit, Intensitat Dader der neuromuskuléaren Blocka-
de aufweisen. Erste Hinweise darauf ergaben siditbesehr friih anlasslich von Versu-
chen mit Curare, bei denen nach Erschlaffen declBaund Extremitdtenmuskulatur ein

persistieren der Atmung festgestellt wurde (Buzelo 1929). Daraus ergibt sich, dass
die Relaxation des M. adductor pollicis nur ein rgaR Indikator fir den aktuellen Grad

der neuromuskuléren Blockade im Hinblick auf Operet- oder Intubationsbedingungen
ist. Diese Tatsache fuihrte im Laufe der Zeit zuamgfeichen Untersuchungen an vielen
verschiedenen Muskeln, so z.B. dem M. orbiculacsligqDonati, F., Meistelman, C. et

al. 1990), dem M. masseter (Smith, C. E., DonatetRal. 1989, de Rossi, L., Fritz, H. et

al. 2000) oder der Larynxmuskulatur (Plaud, B., &te, B. et al. 1996).

Neueren Untersuchungen zufolge kommt fur diesaimtividuellen Unterschiede dem
Durchmesser der Fasern eines Muskels eine besoBddetung zu (Ibebunjo, C., Sri-

kant, C. B. et al. 1996). Dicke Muskelfasern (peere Muskulatur, z.B. M. adductor
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pollicis) bedeuten eine langsamere Anschlagzeitlangere Wirkdauer von Relaxanzien

im Vergleich zu Muskeln mit geringem Faserdurchreeés.B. Larynxmuskulatur).

Dennoch wird wohl auch kinftig an der gangigen Rraber Stimulusreaktionsmessung
am M. adductor pollicis festgehalten werden, dadiese Weise eine Vergleichbarkeit
mit seit Jahrzehnten gesammelten pharmakokinetisuhd —dynamischen Ergebnissen
gewabhrleistet bleibt und uberdies fiir die Patiesitdherheit die Uberwachung eines rela-
xanziensensiblen Muskels sinnvoller erscheint unfeRmziberhange leichter und zu-

verlassiger zu erkennen.

1.3 Das Injektionsnarkotikum Propofol

1.3.1 Stoffgruppe

Das Hypnotikum Propofol ist ein Injektionsnarkotikiwohne analgetische Wirkung. Auf-
grund seiner schnellen Umverteilung im Korper eivtater Patient innerhalb kurzer Zeit
nach Therapieende und gelangt rasch wieder zurkl@ewusstsein (Schéfer, R. und

Reinhard, M. 1995).

1.3.2 Pharmakokinetik

Das Verteilungsvolumen von Propofol liegt bei 42-1kkg. 97% des Medikaments sind
an Plasmaproteine gebunden. Der Wirkungseintrithnatravendser Gabe von Propofol
beginnt nach 30 - 45 s und endet bei einmaligeridgabe infolge Umverteilung nach
etwa 5 min (Schéfer, R. und Reinhard, M. 1995).ghuhd seiner Fettl6slichkeit wird
Propofol in der Korperperipherie erheblich angdrert Trotz einer hohen Clearance (30
ml/kg KG) verweilt die Substanz daher lange im @igaus. Als geschwindigkeitsbe-
stimmender Schritt fr die Elimination des Propsfalird der Ricktransport der Subs-

tanz aus der Korperperipherie verantwortlich germgeleter, K., Frey, L. et al. 1989).
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Nach 30-60 min ist Propofol durch rasche Konjugaanm Glukuron- oder Schwefelsédure

zur Halfte eliminiert.

1.3.3 Pharmakodynamik

Propofol bewirkt eine rasche, storungsfreie, vomielgen als angenehm empfundene

Einschlafphase, die nur dul3erst selten von exagateen Phanomenen begleitet wird.

Rasches, stressfreies Erwachen und rasche Erhoégahgklinisch tblichen Dosen zahlen
zu den entscheidenden Vorzigen dieses Medikamdfiiesien Zeitraum der Propofol-
wirkung besteht eine Amnesie. Der zerebrale Sanférstbrauch sinkt. Dadurch redu-

zieren sich die zerebrale Perfusion und der intuailetle Druck.

Herz und Kreislauf betreffend senkt Propofol denigheren GefalRwiderstand und die
myokardiale Kontraktilitat. Die Herzfrequenz bletbdtz des deutlichen Blutdruckabfalls
und dem verminderten Herzzeitvolumen relativ stab@ér Vorteil liegt hierbei in der

Vermeidung eines gesteigerten myokardialen Sadnstbrauchs.

1.3.4 Nebenwirkungen

Propofol ruft eine starke Bewusstlosigkeit hendie bis zur Apnoe fuhren kann. Husten
und Singultus treten nicht auf. Injektionen in kkeiVenen am Handricken kénnen
schmerzhaft sein (Peter, K. et al. 1989). WahrezrdNhrkoseeinleitung werden haufig
Spontanbewegung und Muskelzuckungen beobachted. Eimleitungsdosis flhrt in eini-

gen Fallen zu Bradykardie, selten zu Asystolie iffes M. R., Moore, R. A. et al. 1997).

Ubelkeit, Erbrechen, Schittelfrost und Kaltezitterrder Aufwachphase kénnen in sehr

seltenen Fallen beobachtet werden.
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1.4 Wechselwirkung zwischen Muskelrelaxanzien und Propiol

Wenn Muskelrelaxanzien zu Studienzwecken appliziestden, so wahlt man fur die
Narkose zumeist das Injektionsnarkotikum Propdtdls die Fragestellung nichts ande-
res erforderlich macht. Zahlreiche Studien belegexss Propofol wenn tberhaupt, dann
einen sehr viel geringeren Einfluss auf die Phaodgkamik und -kinetik von Muskelre-
laxanzien ausubt, als es samtliche verfiigbarertiliaAnasthetika tun (Vanlinthout, L.
E., Booij, L. H. et al. 1996, Jellish, W. S., Brody. et al. 2000, Zhou, T. J., Chiu, J. W.
et al. 2001). Daraus resultiert, dass man die sglithsten Aussagen fur eine Relaxan-
zienstudie durch eine Propofolnarkose gewinnen kaespektive unter den geringsten
interpharmazeutischen Wechselwirkungen die Wirkd&egreffend zu leiden hat (Ortiz

Gomez, J. und Percaz Bados, J. 2001).
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2 Fragestellung

Mit der vorliegenden Kklinisch-experimentellen Arbeintersuchten wir die Dauer der
Erholungsphase der neuromuskularen Blockade imI&ergder beiden Muskelrelaxan-
zien Cisatracurium und Rocuronium im Hinblick aug¢ ¢&oinzidenz von OP-Ende und
Extubationsfahigkeit des Patienten bei standandésiekoérpergewichtsadaptierter (min-
destens 2-maliger) repetitiver Bolusapplikationenndkzeleromyographischer Relaxo-

metriekontrolle.

Folgende Fragen waren zu klaren:

1) Besteht ein Unterschied in der Inzidenz der Paigntlie am Ende der Operation
wegen einer Relaxanzien-Restwirkung nicht extulmentden konnen? Vom Ende der
Operation wird dann gesprochen, wenn nach Abscldassiautnaht und Fertigstel-

lung aller Verbande die gesamte OP-Abdeckung voierftan entfernt wurde.

2) Unterscheidet sich die Zeit bis zur vollkommenenrosuskulédren Erholung (TOF-

Ratio 0,7; 0,8 und 0,9) zwischen den beiden Gruppen

3) Tritt bei repetitiver Applikation eines der beidé&harmaka und bei konsequenter
Einhaltung des Studienprotokolls ein die Extubagefihrdender Kumulationseffekt

auf?
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3 Patienten und Methode

3.1 Patienten und Studiendesign

Diese prospektive, randomisierte Doppelblind-Studigrde von der Ethikkommission

der Technischen Universitdt Minchen genehmigt.deagt 58 Patientinnen und Patien-
ten nahmen an der Studie teil, nachdem sie Ubermdkrhalt ausfuhrlich informiert

wurden. Alle Patienten erfullten sdmtliche Einsekriterien und standen fir einen elek-
tiven abdominalchirurgischen Eingriff zur Narkose ®ie Patienten wurden randomi-
siert durch das Ziehen eines verschlossenen Ungashia zwei Gruppen eingeteilt und
erhielten wahlweise Cisatracurium oder Rocuroniumdie Narkose. Fur die Cisatracu-
riumgruppe liegen 33 verwertbare Datensatze var,di@ Rocuroniumgruppe 23 von

ursprunglich 25, da 2 Datensétze wegen fehlerhdftessergebnisse bzw. zu kurzer
OP-Dauer nicht beriicksichtigungsfahig waren. Diesdehsgruppen waren hinsichtlich
ihrer biometrischen Daten und der operativen Pai@nwvergleichbar bzw. unterschieden

sich nicht signifikant.

3.1.1 Einschlusskriterien

Folgende Kriterien mussten fir die Aufnahme in$liedie gegeben sein:

. Alter 18-75 Jahre

. ASA-Klassifikation I, Il oder IlI

. Elektiver abdominalchirurgischer Eingriff mit einerwarteten OP-Dauer von
mindestens 100 min.

. Einverstandnis des Patienten

. Kdrpergewicht innerhalb £30% des Idealgewichte®@rindex)
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3.1.2 Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien fuhrten zum Studienausschluss:

. Alter <18 bzw. >75 Jahre

. ASA-Klassifikation IV und V

. Bekannte Schwangerschaft oder Stillzeit

. Fehlendes Einverstéandnis bzw. mangelnde Beherrgctlan deutschen Sprache
oder andere Ursache fur eine eingeschrankte Eiguniggsfahigkeit

. Teilnahme an einer anderen Studie wéhrend der ngegen drei Wochen

. Laborchemisch oder anamnestisch erkennbare Niaretioder Leberinsuffizienz
(z.B. Kreatininkonzentration im Serum >1,5 mg/dlijilBbinkonzentration im

Serum >1,5 mg/dl)

. Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit

. Familiare Disposition zur malignen Hyperthermie

. Neuromuskulare Erkrankungen

. Einnahme von Medikamenten, welche die Wirkung vachtdepolarisierenden

Muskelrelaxanzien wesentlich beeinflussen und niebhtzeitig vorher abgesetzt
werden konnten (z.B. Calciumantagonisten, Magneskutinium)
. Anatomische Gegebenheiten, die evtl. zu einer arstkn Intubation fihren

. Nicht ntchterner Patient bzw. geplante Crash-Irttaba

-18-
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3.2 Anasthesie

Im Rahmen der Pramedikationsvisite wurden die btaseen Daten und die Anamnese
erhoben. Dabei wurden die Patienten Uber alle b#k&anunerwiinschten Wirkungen,

Risiken und Uiber Zweck und Ablauf der Studie infmmn

Pramedikation erfolgte 30 Minuten vor OP-Beginn &it5 — 7,5 mg Midazolam per os.

Vor Einleitung der Narkose wurde die MesssondedférRelaxometrie am Endglied des
Daumens der Korperseite befestigt, welche mutmiafiic Verlauf den geringsten Stor-
einfliissen durch anasthesiologisches Monitoring @f-Personal unterlag und die Sti-
mulationselektroden volarseitig unmittelbar proxindes Handgelenkes Uber dem

N. ulnaris angebracht.

Die Narkoseeinleitung erfolgte nach 5-minttigerd®s@genierung mit 100% Sauerstoff
durch das Starten des Remifentanylperfusors mi0@21g/kg/min (respektive bei Vor-
handensein eines PDK durch Bolusinjektion von 10p2fkg Sufentanyl i.v.) und
2mg/kg KG Propofol als Bolus intravents. Nach Bestsminsverlust und Erléschen des
Ziliarreflexes wurden die Patienten zunachst ubaské weiter mit reinem Sauerstoff
beatmet und das Relaxometer geeicht. AnschlieRemdenbei suffizient moglicher Mas-
kenbeatmung eine Initialdosis in Héhe der doppeliBgs des verblindeten Muskelrela-
xanz (bei Cisatracurium 0,1 mg/kg KG und bei Roowrm 0,6 mg/kg KG) injiziert und

zur Wahrung der Substanzverblindung erst nach vegit8 Minuten intubiert.

Durch die kontinuierliche Gabe von Propofol (4-18/kg/h) und von Remifentanyl (0,2-
0,5 pg/kg/min) tber Perfusor oder wahlweise beihdadensein eines PDK die repetitive
Verabreichung von Sufentanyl Gber den PDK statt iRartanyl i.v. wurde die Narkose
aufrechterhalten. Die zu applizierende Menge riehsech im weiteren Verlauf nach der

klinischen Einschétzung der Narkosetiefe. Die Bemignerfolgte mit einem £Luft-
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Gemisch mit einem inspiratorischen-@nteil von 30-40% und einem Frischgasflow von
2-3 I/min. Die Sauerstoffsattigung sollte 96% niahterschreiten und gegebenenfalls mit
einem hoheren Fiaufrechterhalten werden. Deg®O, sollte im Bereich von 34 — 38

mmHg liegen.

Intraoperativ wurde Ringer—Laktat und VoluVe®% zum Ausgleich von Flussigkeitsde-
fizit und -verlust infundiert. Bei einem Abfall détdmoglobinkonzentration unter den
individuell zu tolerierenden Wert wurden Erythraaykonzentrate transfundiert. Gefro-
renes Frischplasma wurde nach klinischer Beurtgilder Gerinnung substituiert. Samt-
liche erfolgten Infusionen und Transfusionen sim$rehmslos auf den Narkose- und
Studienprotokollen dokumentiert worden. Fakultatimurde durch Infusionswérmer,

Metallfolien, Atemgaswarmer und Warmematte einensidken der nasopharyngeal

gemessenen Korpertemperatur entgegengewirkt.

Die Narkoseausleitung erfolgte durch schrittweigeléktion der Propofol- und Remifen-
tanyldosis unter Beachtung der Schwere der neurkuméren Blockade. Bei alternativer
Sufentanylanalgesie sollte die letzte systemischkeGnindestens 30 min zuriickliegen.
Bei Fehlen von fur den Patienten riskanten FakteviEnbeispielsweise einem massiven
Opiat- oder Propofoliberhang erfolgte die Extubatei einem TOF-Quotienten von 0,9
mit besonderem Augenmerk auf die zeitliche Disknepavischen OP-Ende und Extuba-
tionsfahigkeit. Bei keinem Patienten wurde die Rie durch Gabe eines Acetylcholi-
nestereaseinhibitors antagonisiert. War der Pabenteinem TR von 0,9 aus anderen
Grinden nicht extubationsfahig, so wurde lediglidd Erholungszeit dokumentiert und

der Patient dann zu einem sicheren, spateren Zéitgxtubiert.

Nach Extubation wurden die Patienten in den Aufwaih verlegt und dort unter EKG-,

Blutdruckkontrolle und Pulsoxymetrie fur ein bisevstunden tberwacht. Als klinische
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Zeichen der Muskelkraft sollte der Patient den Kopér finf Sekunden heben und die

Hand kraftig dricken kdnnen.

3.3 Monitoring

3.3.1 Narkose- und Messgerate

Als Narkosegerat wurde ein Dréager Prifigenutzt. Das Monitoring umfasste bei allen
Patienten EKG, teils invasive, mindestens jedodtmvasive, oszillometrische Blut-
druckmessung, Pulsoxymetrie, nasopharyngeale Teatysonde, die physikalischen

Atemwegsparameter und gegebenenfalls Uberwachusgesiéralen Venendrucks.

@3] o] [€3] [b%]

[smr] [Noml [srsc] [ Rec |

Abb. 1: TOF-Guard™

Mit dem Relaxometer TOF-Guatdvurde die neuromuskulére Transmission akzelero-
myographisch nach dem Train—of—Four-Prinzip aufgpmrest. Am fixierten Arm wurde
dazu der Nervus ulnaris in Viererserien alle 15udelen supramaximal mit 2 Hz stimu-
liert und die neuromuskulare Reizibertragung nsittder muskuléren Antwort des

M. adductor pollicis akzeleromyographisch gemes$éangibt die Hohe der ersten  Zu-

! System TOF-Guard, Firma Organon Teknika, Belgien
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ckungsamplitude in Bezug auf den Referenzwert TiOdew Relaxation an. TR wird als
Train-of-Four-Quotient bezeichnet und gibt das primale Verhdltnis der letzten zur

ersten Zuckungsamplitude einer Viererserie an.

3.3.2 Datenerfassung

Die Relaxometriedaten wurden von dem Relaxographéneiner Messfrequenz von
4/min angezeigt und die studienrelevanten Daterdaruzusammen mit den malf3gebli-
chen Zeiten simultan auf einem Studienprotokoll im@iner Access-Datenbank doku-

mentiert.

Die Vitalparameter (Herzfrequenz, Blutdruck,-Séttigung, BCO,, nasopharyngeale
Temperatur) wurden in Form eines Standardnarkossits alle funf Minuten aufge-
zeichnet. Samtliche klinischen Ereignisse und Mawli&ntendosierungen, Zeitpunkt der
In- und Extubation, sowie Start und Ende der irdredsen Anadsthesie mit Propofol wur-

den ebenfalls protokolliert.

3.4 Studienablauf

Vor Einleitung der Narkose wurde die MesssondedférRelaxometrie am Daumenend-
glied befestigt. Stimuliert wurde der N. ulnarid der volaren Seite des Unterarmes un-
mittelbar proximal des Handgelenks. Die Messung Rleizantwort erfolgte akzelero-
myographisch bei Reaktion des M. adductor polligischtig zur Vermeidung von Be-
wegungsartefakten ist es, die Hand und den Untezarrmmobilisieren und andererseits
gleichzeitig darauf zu achten, dass nicht Persodal Gegenstande die Beweglichkeit
des Daumens wahrend einer Messung einschrankendligties Reinigen der Haut vor
Kleben der Stimulationselektroden sowie sorgsamerwéchung der betreffenden
Extremitat auf StorgrofRen haben sich als entschdal&aktoren fur die spatere Mess-

gualitat erwiesen.
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Nach Eintritt der Hypnose wurde der Relaxographayged.h. die supramaximale Reiz-
stromstarke und der Referenzwert TO bestimmt. Diesede dann akzeptiert, wenn un-
ter stabilen RCO, und kardiovaskulédren Bedingungen ein konstantent Wie TO (100t

3%) Uber 1 Minute gemessen wurde. Daraufhin wunde mitialdosis des verblindeten
Muskelrelaxanz von 0,1 ml/kg KG (entspricht beid@iacurium 0,1mg/kg KG und bei
Rocuronium 0,6 mg/kg KG) verabreicht. Nach weiteBMinuten Maskenbeatmung

wurde intubiert.

Repetitionsboli von 0,025 ml/kg KG (entspricht le&satracurium 0,025mg/kg KG und
bei Rocuronium 0,15 mg/kg KG) wurden immer danrabeeicht, wenn der T1-Wert auf
20% angestiegen war. Die Intervallzeit von der Yegachung eines Repetitionsbolus bis
zur Erholung des T1-Werts auf 20% wurde jeweilswho&ntiert. Pro Patient erfolgte ein
Minimum von wenigstens zwei Repetitionen. Ab Begtles Bauchverschlusses wurden
keine weiteren Relaxanzboli mehr verabreicht urdzsit bis zum Erreichen des TR 0,9

dokumentiert. Der TR 0,9 stellte den Zielwert fig Extubationsfahigkeit dar.

Zur Beurteilung der neuromuskularen Wirkung deraRehzboli wurde die klinische
Wirkdauer aufgezeichnet: Zeit vom Beginn der Retaxagektion bis zur Erholung der

neuromuskularen Ubertragung ...

1) In der Phase der Dosisrepetition:

dur20% ...auf 20% des Ausgangswertes [min]
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2) Nach der letzten Repetition bis zur Extubation:

dur25% ...auf 25% des Ausgangswertes [min]

dur50% ...auf 50% des Ausgangswertes [min]

dur75% ...auf 75% des Ausgangswertes [min]

dur100% ...auf 100% des Ausgangswertes [min] bzw.

durvax ...auf einen nicht mehr steigenden Maximalweit00% [min]
TR 0,25 ...auf einen TOF-Quotienten von 0,25 [min]

TR 0,5 ...auf einen TOF-Quotienten von 0,5 [min]

TR 0,7 ...auf einen TOF-Quotienten von 0,7 [min]

TR 0,8 ...auf einen TOF-Quotienten von 0,8 [min]

TR 0,9 ...auf einen TOF-Quotienten von 0,9 [min] bzw.

TRmax ...auf einen nicht mehr steigenden Maximalwe€,9 [min]

Verblindetes Muskelrelaxanz [ml/kg KG]

0,1 0,025 0,025 0,025 0,025
4
100 -
T1 [%]
20 +-‘\-----q4-—-——fp———— g ————q— ————f———— ==
>
1. 2. n. .
Repetitionsbolus dur20%[min]
) Propofol- & Opioidapplikation .
Abb. 2: Studienablauf
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3.5 Statistik

In den Tabellen sind die Werte als MittelwetteéStandardabweichung dargestellt. Die
beiden unverbundenen Grundgesamtheiten wurden ldzider Gruppenunterschiede
ihrer biometrischen Daten mittels des Student’s¢hiests als normalverteilte Stichpro-
ben gleicher Varianz verglichen, dichotome Merknsiled in absoluten Prozentwerten
angegeben. Die mittels Relaxometrie erfassten Wauteden mit dem U-Test von Mann,
Whitney und Wilcoxon verglichen und die ermittelteANerte stellen die 2-seitige exak-
te Signifikanz dar. Alle statistischen Berechnungeiolgten mit Microsoft Excel 2003
und SPSS v. 11.5, alle graphischen Darstellungeewmumit Microsoft Excel 2007 er-

stellt.
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4.1 Demographische Daten

Im Rahmen dieser Arbeit untersuchten wir im DoploetbVerfahren 33 Manner und 25
Frauen. Die Patienten wurden zuféllig einer dedéeiGruppen mit unterschiedlichen
Muskelrelaxanzien zugeteilt. Bei Abschluss der tniehungen gab es 33 verwertbare
Datensatze fur die Cisatracuriumgruppe und 23 i@Rbcuroniumgruppe. Die Gruppen

zeigen keine signifikanten Unterschiede bezlglieh dusammensetzung.

Tabelle 1:  Demographische Daten der Patientengruppen

Es sind die Mittelwerte mit Standardabweichung iarkmern angegeben, bei dichoto-

men Merkmalen die absolute Prozentverteilung. @8ti-t-Test,”Mann-Whitney-U-

Test)
“ach Ausschiiissen Cisatracurium Rocuronium BWert
(n=33) (n=23)
Geschlecht m/w [%] 66,7/33,3 43,5/56,5
Alter [Jahre] 60 (12,2) 60 (11,1) 0,96
GroRe [cm] 172 (8,0) 169 (9,4) 0,19
Gewicht [kg] 75 (16,6) 72 (15,7) 0,48
BMI [kg/m2] 25 (3,9) 25 (4,5) 0,94
Raucher ja/nein [%] 21,2/78,8 26,1/73,9
ASA | =n [%)] 0 (0) 0 (0)
ASA Il =n [%] 31 (93,9) 20 (87,0)
ASA Il = n [%] 2 (6,1) 3(13,0)
OP-Dauer [min] 181 (59) 170 (66) 0,791
Narkosedauer [min] 227 (63) 223 (73) 0,689
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4.2 Neuromuskulare Wirkung

4.2.1 Initialdosis

Nach Applikation der Initialdosis erholten sich éatienten in beiden Gruppen wie folgt:

Tabelle 2:  Initiale neuromuskulare Erholung

Mittelwert £ Standardabweichung der gemessenen klinischen Wigtdnach initialer
Relaxanzinjektion”Mann-Whitney-U-Test)

Cisatracurium Rocuronium P-Wert

dur20% [min] 40+9 36+13 0,133

Alle Patienten erhielten eine kdrpergewichtsadagetitnitialdosis in Hohe der doppelten
EDgs, das entspricht bei Cisatracurium 0,1 mg/kg KG bed Rocuronium 0,6 mg/kg

KG. Unter dieser Dosierung erreichten wir bei alRatienten eine vollstdndige neuro-
muskulare Ubertragungsblockade. Das heif3t, in s&meti Fallen war zum Intubations-
zeitpunkt keine Reizantwort mit dem Relaxometer nmekssbar. Mittelwert und Stan-
dardabweichung bis zum erstmaligen erreichen €lideson 20% sind in der Tabelle

dargestellt.

4.2.2 Repetitionen

Bei Erreichen eines T1 von 20% erfolgte eine Bolgsition mit einer Dosierung von
0,025 mg/kg KG fur Cisatracurium und 0,15 mg/kg KB Rocuronium, wenn der Ope-
rationsfortschritt noch nicht den Punkt des Baushifnverschlusses erreicht hatte. Die
Tabelle gibt die durchschnittliche Haufigkeit dezgetitionsboli pro Versuchsgruppe und

deren Standardabweichung gerundet an.
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Tabelle 3:  Anzahl der Repetitionsb
Mittelwert + Standardabweichung der verabreichten Repetition¢"Mann-Whitney-U-
Test)
Cisatracurium Rocuronium P-Wert”
Repetitionsboli [n] 8,0:3,4 7,23,3 0,917
Kumulativdosis [ml] 14,96,8 14,@8,2 0,410
Kumulativdosis [mg] 14,96,8 84,849,2

35
=—4—Cisatracuriur =#=Rocuronium
30
=
£ 25
=
<
:20‘
n
=15
|_
310
a)
5
O T T T T T T T T T T T T 1
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Repetition Nr.
Abb. 3: Wirkdauer der Repetitionsb; Punkte ohne Standardabweichi repré-
sentierereinmalige Bolushaufigkeite Initiale Erholungbis zur ersten
Bolusgabeist nicht bertcksichtigt.
Tabelle 4:  Anzahl der Patienten mit (n) Repetitionsboli
Anzahl (n) der Repetitionsbol
Patientengruppe
34| 5| 6| 7| 8 9 1011(12|13|14|15|16
Cisatracurium (n=33 -1 23| 4| 6| 4 3] 3 J1|(-|-12]|1
Rocuronium (n=23) 23| -] 4| 1| 3| 3 | 34 2|-|1]|-]-
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4.2.3 Erholungsphase

Ab Beginn des Bauchfaszienverschlusses wurden lapetitionsboli mehr verabreicht
und die neuromuskulare Erholung anhand der miRalxometrie gemessenen Kklini-

schen Wirkdauer dokumentiert und hinterher in bei@euppen verglichen.

Tabelle 5:  Dauer der neuromuskularen Erholung nach letztemeR&pnsbolus

Mittelwert £ Standardabweichung der gemessenen klinischen Wigtdnach letzter
Bolusinjektion {Mann-Whitney-U-Test)

Cisatracurium Rocuronium P-Wert”

dur25% [min] 2015 2318 0,129
dur50% [min] 2716 32110 0,029
dur75% [min] 3447 41413 0,035
Dur100% | dugiax [min] 4149 53+17 0,002
TR 0,25 [min] 3047 35+11 0,056

TR 0,5 [min] 3627 45+14 0,010

TR 0,7 [min] 41+7 53+17 0,001

TR 0,8 [min] 4417 57+18 0,002

TR 0,9 | TRiax [min] 4747 61£19 0,001

Tabelle 6:  Vollstandige Erholungszeit (T1 25% bis TR 0,8) nG&RP

Mittelwert £ Standardabweichung der Dauer von Erreichen vor23% bis Erreichen
von TR 0,8 {Mann-Whitney-U-Test)

Cisatracurium Rocuronium P-Wert

T1 25%-TR 0,8 [min] 23+4 34+13 0,001

Die Tabelle gibt die Zeit zwischen dem Erreicheneei25%igen T1 Uberleitung und
einem TOF-Quotienten von 0,8 an. Dieses Intervalide nach GCRP (Viby Mogensen,

J, Engbaek, J et al. 1996) zur Beschreibung deonaiskularen Erholung eingefihrt.

-29-



-30-

[Min] _—cisatracuriur =8Rocuronium
70

60

53,00

50

40
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20

20,39
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O T T T 1
T1 25% T1 50% T1 75% T1100% /T1 ma

Abb. 4: Graphische Darstellung deerfassten Zeiten détrholung (T1-Werte)

[Min] —e=Cisatracuriur =@=Rocuronium
70

61,43

60

50

40

30

20

10

TR 0,25 TR 0,5 TR 0,7 TR 0,8 TRO9/TR
max

Abb. 5: Graphische Darstellung der erfassten Zeiten der Erhol(inQFRatio)
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[min] Cisatracurium

70
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0 T T T 1
T1 25% T1 50% T1 75% T1100% /T1 ma

Abb. 6: T1-Werte von Cisatracurium mit Standardabweichur

[min] Rocuronium

70
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30

20
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0 T T T 1
T1 25% T150% T175% T1100% / T1 ma

Abb. 7: T1-Werte von Rocuronium mit Standardabweict
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[min] Cisatracurium
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TR 0,25 TR 0,5 TR O,7 TR 0,8 TRO9/TR
max

Abb. 8: TOF-Werte von Cisatracurium mit Standardabweict

[min] Rocuronium
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TR 0,25 TR 0,5 TR O,7 TR 0,8 TRO9/TR
maux

Abb. 9: TOF-Werte von Rocuronium mit Standardabweict
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4.2.4 Erholungsphase nach Boligruppen

[min]
90

Boligruppen Cisatracurium

80

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 15

70

60

50

40

30

20

10

Abb. 10:

[min]
90

TR 0,5 TR 0,7 TR 0,8 TRO9/TR
max

TR 0,25

Erholungsphase (TOF-Ratio) der Boligruppen von @&aurium, bei
GruppengrofR3e n=1 sind Absolut-, bei n>1 Mittelteedargestellt

Boligruppen Rocuronium

3 4 5 6 7 8 9 10 11 13 14
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40 +——==— =

30
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Abb. 11:

TR 0,25 TR 0,5 TR 0,7 TR 0,8 TRO9/TR

max

Erholungsphase (TOF-Ratio) der Boligruppen von Rogium, bei
Gruppengrof3e n=1 sind Absolut-, bei n>1 Mittelteedargestellt
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4.2.5 Extubationsfahigkeit zum OP-Ende

Die hier dargestellten Mittelwerte und deren Staddbweichung liefern die zeitlichen
Daten zur vordringlichen Fragestellung einer plaeabaExtubation im Hinblick auf die
neuromuskuléare Blockade bei strikt schematisiektispergewichtsadaptierter Relaxie-

rung.
Tabelle 7:  Zeit zwischen OP-Ende und Extubationsfahigkeit

Mittelwert £+ Standardabweichung der Dauer von OP-Ende bisckeeides TR 0,9
(*Mann-Whitney-U-Test)

Cisatracurium Rocuronium P-Wert

OP-Ende>TR 0,9 [min] 1+11 3+15 0,247

Tabelle 8:  Zeit zwischen OP-Ende und tatsachlicher Extubation

Mittelwert + Standardabweichung der Dauer von OP-Ende bis géefolExtubation
(*Mann- Whitney-U-Test)

Cisatracurium Rocuronium P-Wert

OP-Ende~Extubation [min] 8+7 9+9 0,634

Tabelle 9:  Zeit zwischen letzter Repetition und Hautnaht

Mittelwert + Standardabweichung der Dauer von letzter BolusgabEautnaht*Mann-
Whitney-U-Test)

Cisatracurium Rocuronium P-Wert

Letzter Bolus~Hautnaht [min] 42+14 55+19 0,021
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse

5.1.1 Initialdosis

In beiden Gruppen wurde als Initialdosis die fusdiacurium (Bluestein, L. S., Stinson,
L. W., Jr. et al. 1996, Bryson, H. M. und Faulds,1997) und Rocuronium (Zhang, X.,
Hong, X. et al. 1998) empfohlene doppeltegkBppliziert und dann 3 Minuten mit der
Intubation gewartet, um die Verblindung nicht z@iddeden. Ausnahmslos in allen Fallen
wurde damit eine vollstandige neuromuskuléare Bldekarreicht, d.h. das Relaxometer
lieferte zum Intubationszeitpunkt bei keinem Pagemoch eine muskuléare Reizantwort.
Bei allen Patienten verlief die endotracheale latidn komplikationslos. Die initiale

Erholungsphase vor Gabe des ersten Repetitionshelgge keinen signifikanten Unter-

schied zwischen beiden Gruppen und erhartet damniTlklese einer fir diese Untersu-

chung aquipotenten Dosierung beider Pharmaka.

5.1.2 Repetitionen

Es ergab sich im Mittel eine nicht signifikant wsighiedliche Anzahl von Repetitionsbo-
li in beiden Gruppen unter konsequenter Wahrunggdérderten Mindesthaufigkeit von
zwei, somit ist fir beide Versuchsgruppen einem lralbgn Kumulationseffekt Rech-
nung getragen. Bei Betrachtung der zeitlichen \atiée zwischen den einzelnen Boli
(Abb. 3) zeigt sich in den Mittelwerten weitgehesid nahezu gleichwertiger Verlauf.
Jedoch liegt unabhangig von der Haufigkeit der Riépeen eine deutlichere Streuung in
den Standardabweichungen fir Rocuronium vor. DedvErauf des Rocuronium-
Graphen ist mit Vorbehalt zu betrachten, da diesveste fir die 13. und 14. Repetition

auf den Daten eines einzelnen Patienten beruhen.
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5.1.3 Erholungsphase

Wie aus Tabelle 5 und den graphischen Darstellu#dgm 4-9 zu entnehmen, ist der
Verlauf der Erholung der neuromuskuléaren Blockadtal dicht nebeneinander liegend,
erreicht aber schnell einen signifikanten Untersdhivelcher ein schnelleres Abklingen

der Wirkung bei der Anwendung von Cisatracuriungtei

5.1.4 Erholungsphase nach Boligruppen

Bei Betrachtung der Abb. 10 und 11 wird umso dehér, dass die neuromuskulare Er-
holung unter dem Einsatz von Cisatracurium in aBatigruppen sehr dhnlich verlauft.
Die verzeichneten Verschiebungen der einzelnen l&a@muf der y-Achse zueinander
spiegeln moglicherweise die unterschiedliche Elationskinetik bei den jeweils indivi-
duellen pH- und Temperaturverhaltnissen wieder, waso wahrscheinlicher ist, da die

Graphen nicht von unten nach oben mit zunehmendieisBaufigkeit ansteigen.

Fur Rocuronium lasst sich Ahnliches beobachterrabletet man die ungeordnete Vertei-
lung der Graphen nach Bolushéaufigkeit. Was hier albeso mehr ins Auge fallt, ist die
massive Diskrepanz in der Erholungskinetik zwiscden schnellsten und langsamsten

Untergruppe von tber 40 min.

5.1.5 Extubationsfahigkeit zum OP-Ende

Fur beide Gruppen ergab sich eine nicht signifi@amitliche Diskrepanz flr die Extuba-
tionsfahigkeit am OP-Ende. Daraus ergibt sich épeivalente Eignung beider Pharma-
ka zur korpergewichtsadaptierten Relaxierung imblidk auf Wirkdauer und Planbar-

keit der Extubation.

Es ergaben sich weiterhin die in Tabelle 8 dardjemteMittelwerte der tatsachlichen
Zeitintervalle zwischen OP-Ende und erfolgter Exstiidm. Auch hier findet sich kein

signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppzie.gré3eren Zeitintervalle im Ver-
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gleich zu Tabelle 7 ergaben sich aus Uberhangemdaigetika oder Narkotika. Diese
Stoéreinflisse fuhren im praktischen Alltag in deaisten anasthesiologischen Abteilun-
gen gelegentlich zu verzdgerten Narkoseausleityngerihren aber nicht die vordring-

lich betrachtete Frage der neuromuskularen Erhglilsuger.

5.2 Diskussion der Methoden

5.2.1 Patienten

In die Studie wurden Patienten der ASA-Klassifi@atil und Il aufgenommen bei ASA
I-1ll als vorgesehenes Einschlusskriterium. Das gébgewicht durfte vom Broca-Index
(Gewicht[kg] = GrolReglcm] - 100) um nicht mehr als 30% abweichen, da Forsgber-
gebnisse bei Atracurium fir die Dosierung nach I€dgewicht bei Unter- bzw. Uberge-
wichtigen auf eine Unzuverlassigkeit hinweisen {Bler, M., Felber, A. R. et al. 1994)
und bei Versuchen mit dem Isomer Cisatracurium diesightigt werden mussen. Fur
Rocuronium hingegen ergaben ahnliche Versuche lsalehen Hinweise (Puhringer, F.
K., Khuenl-Brady, K. S. et al. 1995). Deg®O, sollte im Bereich von 34-38mmHg
liegen, um die pH-abhéngige Hofmann- Eliminatioohtizu beeinflussen. Somit konnte
eine Veranderung der klinischen Wirkdauer durcle eiaranderte Pharmakokinetik des

Cisatracurium ausgeschlossen werden (Kisor, Dn&.Schmith, V. D. 1999).

5.2.2 Studiendesign

Wenn eine Fragestellung die anhaltende Relaxieeimgs Patienten erforderlich macht,
so hat man grundsatzlich zwei Mdglichkeiten: Manrkaem Patienten kumulative Do-
sen des Medikaments geben bis der gewiinschte Belagsgrad erreicht ist und dann
Uber einen Perfusor kontinuierlich die Applikatides Muskelrelaxanz fortfihren. Die
andere Methode, fir die auch wir uns entschiedeern#st, dem Patienten jedes Mal bei

Erreichen eines festgelegten Erholungswertes (serem Fall T1=20%) eine Repetiti-
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onsdosis zu verabreichen. Ein Vorteil dieser Me¢hielgt in dem naheren Praxisbezug.
Im Routinebetrieb bekommt der Patient eine Inibald und erhélt Nachinjektionen des
Muskelrelaxanz, falls es chirurgisch erforderlish Ein weiterer Vorteil liegt darin, dass
man individuell unterschiedliche Reaktionen auf daswendete Muskelrelaxanz die
Wirkintensitat oder -dauer betreffend bereits naéhrend der laufenden Operation an-
hand der Intervallverdnderungen oder —unterschiede0%) feststellen und darauf rea-
gieren kann, wahrend man bei kontinuierlicher Aggion mit dem Eintritt eines Resi-

dualblocks rechnen muss (Cammu, G., de Baerdemadekatral. 2002).

5.2.3 Neuromuskulare Funktion

Die verwendete akzeleromyographische Relaxometisstrden Grad der neuromuskula-
ren Blockade anhand der einer elektrischen Stinomgblgenden Muskelkontraktions-

beschleunigung auf der Grundlage von Newtons zmwe({Besetz (Viby-Mogensen, J. et
al. 1988). Dieses Prinzip der Messung liefert treatzer hoheren Anfalligkeit gegentber
StorgrofRen als beispielsweise die Elektromyograpime tatsachliche Reizantwort, die
klinisch verlassliche Schlussfolgerungen tber ememtuell bestehenden Residualblock

zulasst.

Verwendet wurde die Train-of-Four-Stimulation (Maghreizung), das in der Klinik am
haufigsten verwendete Reizmuster. Mit einer Seoe vier supramaximalen Einzelrei-
zen, die im Abstand von 0,5 Sekunden bzw. mit efrequenz von 2 Hz aufeinander
folgen, wird der periphere Nerv stimuliert. Der gawartig empfohlene Mindestabstand
zwischen zwei TOF-Stimulationen von 12s wurde k& vbn uns gewahlten Stimulati-
onsfrequenz von 4/min niemals unterschritten. Besel Frequenz gilt die erste Reiz-
antwort (T1) jeweils als unbeeinflusst von der \gegangenen Viererserie (Viby Mo-

gensen, J et al. 1996).
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Einer Veranderung des Hautleitungswiderstands an Stemulationselektroden durch
Absinken der Korpertemperatur wurde durch entsgnedd Warmemalinahmen entge-

gengewirkt.

Als messtechnische Vollerholung der neuromuskuldseertragung gilt eine Reizant-
wort von T1=80-120% des Kontrollwertes TO. Zu Dolantationszwecken sollte diese
Reizantwort am Ende der Registrierungsphase Ubstesiens 5 Minuten stabil sein, d.h.
die Amplitudenabweichung zwischen Einzel- oder TRé#tzen soll wiederum nicht mehr

als 2% betragen (Viby Mogensen, J et al. 1996).

5.3 Klinische Wertung und Ausblick

Der Abbau von Cisatracurium ist unter normophysidohen Parametern von Tempera-

tur und pH-Wert weitgehend konstant mit ledigliatsignifikanten Abweichungen.

Rocuronium dagegen zeigt ein eher unberechenbaheduBgsverhalten ungeachtet der
Anzahl der Repetitionen, wie auch gut an Abb. 18 wh abzulesen ist. Somit liegt der
Schluss nahe, dass eine langerfristige Muskellarg mittels Rocuronium einer sorg-
faltigeren Uberwachung und uberlegteren, patiemtapierten Nachinjektion bedarf als

bei Verwendung von Cisatracurium.

Der erfahrene Kliniker sollte jedoch in der Lagenseliesen Effekt durch relaxometrie-

gesttitzte Dosis- und Intervallanpassungen zu kosigem.

Im Mittel ist mit beiden Pharmaka eine Narkose Rwpetitionsboli gut so zu steuern,
dass die Extubationsfahigkeit - messtechnischideire TR von 0,9 markiert - zum OP-
Ende und damit eine hohe Patientensicherheit gésvsiiet ist. Bei sehr langer OP-Dauer
bzw. haufiger Repetition ist Cisatracurium jedoaideutig Rocuronium im Hinblick auf

die Berechenbarkeit der Pharmakokinetik tiberlegen.
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Eine zuverlassige Kontrolle tber die Dauer der oewskuldren Blockade wéhrend
eines chirurgischen Eingriffes ist unabdingbardiire sichere und erfolgreiche Behand-
lung. Eine intraoperativ zu flach gewahlte Muskielxeerung kann Patienten bei

bestimmten Eingriffen verschiedener Fachrichtungamsthaft gefahrden. Andererseits
kann ein Relaxanzientuberhang das Behandlungsesgebenso in Gefahr bringen, im
besten Fall durch verlangerte Verweildauer im Aufiwaum, im schlechtesten Fall
durch die Komplikationen von stiller Aspiration edéhnlichem, selbst bei einem end-
operativ normal gemessenen Atemzugvolumen und eif@R-Quotienten von 90%

(Sundman, E., Witt, H. et al. 2000).

Es existieren zwei Ansatze, um solche Komplikatioma vermeiden. Der eine ist eine
generelle Blockadeantagonisierung zum Operatioreséimg so wie es im angloamerika-
nischen Raum ublich ist, welche jedoch durch dteraktion mit dem Acetylcholinsys-
tem etliche kardiovaskulére Nebenwirkungen aufwémstGegenzug dazu wird in man-
chen europaischen Landern, wie etwa auch Deutsthiaur in maximal 25% der Falle
mit einem Cholinesteraseinhibitor gearbeitet (FeBbder, T., Hofmockel, R. et al. 2003,
Cammu, G., De Witte, J. et al. 2006). Das verandattd, dass das nicht der einzige
gangbare Weg ist. Eine Alternative stellt die Mekbaler kontinuierlichen Patienten-
Uberwachung mit vorsichtiger, gewichtsadaptiertesiBrung eines kurzwirksamen Mus-
kelrelaxanz dar. Bedient man sich dieses Ansaszeist fur ein Gelingen jedoch wichtig,
dass das verwendete Relaxanz eine zuverlassigeauradlem vorhersagbare Pharmako-
kinetik zeigt. Fur die in dieser Arbeit untersuechfharmaka ist aus den Daten abzulesen,

dass sie die gewlnschten Eigenschaften weitestddieznits besitzen.

Bei Kenntnis der zugrunde liegenden Pharmakokinettkbei vorhersehbarem OP-
Verlauf eine ziemlich exakte Steuerung der Relaxigrdurchaus madglich. Falls keine

unvorhergesehenen Faktoren auftreten, so habea bhidkelrelaxanzien eine moderate
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und zuverlassige Erholungsdauer, welche gut mitDdarer eines sorgfaltigen chirurgi-
schen Bauchverschlusses korreliert. Dies gilt mnamthandener Datenlage in uneinge-
schranktem Male fir Cisatracurium und in begrenateise fir Rocuronium. Wéhrend
Cisatracurium - vermutlich dank der Elimination tiden Hofmann-Zerfall - unbeachtet
der sonstigen Umsténde selbst bei vielfach-regetitGabe zeitlich konstant abgebaut
wird, liegen in den vorhandenen Daten StreuungerEdeolungszeiten fir Rocuronium
vor. In einigen Féllen ist die fehlende Extubatf@hggkeit zum OP-Ende zwar deutlich
auf Ursachen wie Narkotika- oder Opiatiberhangaicaufihren gewesen, aber in
Anbetracht der Ubrigen Datensatze lasst sich sslaligern, dass bei der repetitiven
Verwendung von Rocuronium eine nicht ganz so vsliéiee Erholungskinetik bedacht
werden will und selbige bei langen Operationen riRésikofaktor fur die Patientensi-

cherheit in der Ausleitungsphase darstellt.

Ein Ausblick in eine mdgliche nahe Zukunft weistsuedoch vielleicht bereits einen
Ausweg aus diesem Problem: In Kirze kénnteyclodextrin-Derivate wie Sugamma-
dex® fir den Markt zur Verfiigung stehen, welche nadheller Datenlage eine raschere
und vor allem nebenwirkungsfreie Antagonisierungeeineuromuskularen Blockade
durch Komplexbildung mit steroidalen Relaxanziere idocuronium ermoglichen (de
Boer, H. D., Driessen, J. J. et al. 2007, Naguib2®7) und vor allem nicht durch einen
potentiellen Reboundeffekt belastet waren, wieasslisherige Vorgehen mit Acetylcho-

linesterasehemmern ist.

-41-



-42 -

6 Zusammenfassung

Eine lange Wirkdauer und/oder eine hohe Variabilitér Wirkdauer eines Muskelrela-
xanz kann die Inzidenz von Residualblocken, einemsikBfaktor fur postoperative

pulmonale Komplikationen erhéhen.

Wir verglichen bei Patienten nach repetitiver Gebe Benzylisochinolins Cisatracurium
gegenuber dem Steroid Rocuronium 1) das AuftretenResidualblocken (TOF-Ratio <
0,9) am Operationsende, 2) die Dauer zwischen @pesande und Extubation des Pa-
tienten, 3) die Zeit bis zum Erreichen einer TORiRaon 0,9 (TR 0,9) und 4) die unter-
schiedliche Lange von TR 0,9. In den Untersuchuaigsdwurden 56 Patienten bertck-

sichtigt.

Residualblocke hatten am Operationsende 16 vonaB&rieen (48%) in der Cisatracu-
riumgruppe verglichen mit 17 von 23 (74%) nach Roowm (p<0,05). Die Zeit zwi-
schen Hautnaht und Extubation war bei Rocuroniugmikant l&anger (3+15 min zu
1+11 min) ebenso die Zeit zwischen der letzten Xalagabe und der Hautnaht (55,2+19

min vs. 42,4+14 min, p<0,05).

Die Daten zeigen, dass nach repetitiver Applikatib® Zeit bis zum Erreichen einer
TOF-Ratio = 0,9 bei Rocuronium groi3er als bei Caatrium ist. Diese pharmakodyna-
mischen Unterschiede bedeuten jedoch nicht notwendeise eine hohere Inzidenz von
Residualblocken, weil der Anasthesist die Auswirkualer lAngeren Wirkdauer und Va-

riabilitdt von Rocuronium Uber eine frihere Beendig der Boligaben ausgleichen kann.
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Staatsangehorigkeit:  deutsch

Schulbildung:

1984-1988 Grundschule Ferdinand Maria Starnberg
1988-1997 Gymnasium der Benediktiner Kloster Sddugft
1997 Abschluss: Allgemeine Hochschulreife

Hochschulbildung:

10/1999-08/2001 Vorklinischer Studienabschnitt anldniversitat Regensburg
09/2001 Arztliche Vorprifung

10/2001-08/2005 Klinischer Studienabschnitt anTarhnischen Universitat

Minchen
08/2002 Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung
09/2004 Zweiter Abschnitt der Arztlichen Prufung
11/2005 Dritter Abschnitt der Arztlichen Priifung

Beruf:

Seit 01/1999 Sanitatsoffizieranwarter der Bundeswebn 11/2005 bis 12/2007 Assis-
tenzarzt in der Abteilung X (Anasthesiologie, Irden und Notfallmedizin) am Bundes-
wehrzentralkrankenhaus in Koblenz, seit 01/2008pemarzt im Sanitdtszentrum Han-
dorf bei Munster (Westf.).
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