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Zusammenfassung: Untersuchungsgegenstand war das
Verhalten des intraokularen Drucks (IOD) nach
Relaxierung mit Mivacurium oder Atracurium.

Die Untersuchung wurde als prospektive, randomi-
sierte Doppelblind-Studie an 30 himodynamisch und
respiratorisch stabilen Patienten durchgefiihrt. Zum
Ausschlufl von Storfaktoren waren die Patienten intu-
biert und kontinuierlich analgosediert. Als Wirk-
substanz erhielten sie einen Bolus Mivacurium (0,15
mg kg') oder Atracurium (0,5 mg kg'), was der
Intubationsdosis (2 x EDss) entspricht.

Der 10D wurde vor der Bolusgabe (T0) sowie eine
(T1), fiinf (T5), zehn (T10) und 30 (T30) Minuten nach
der Bolusgabe bestimmt.

Es zeigte sich sowohl durch Mivacurium als auch
durch Atracurium eine Abnahme des 10D, die nach
fiinf Minuten maximal ausgeprigt war, wobei
Mivacurium zu einer signifikant groferen I0D-
Senkung fiihrte.

Wir schlieSen daraus, daB fiir klinische Situationen mit
erwiinschter I0D-Abnahme Mivacurium ein beson-
ders geeignetes Muskelrelaxans ist.

Einleitung

Der intraokulare Druck (IOD) wird von multiplen
Faktoren, wie z. B. der respiratorischen Situation, kar-
dio-vaskuldren = Reaktionen und zahlreichen
Medikamenten beeinfluBt (3). Die Vermeidung eines
IOD-Anstieges ist im besonderen bei Glaukom-
patienten und bei Operationen von perforierenden
Augenverletzungen von Bedeutung. In  diesem
Zusammenhang wird der Gebrauch von Suc-
cinylcholin zur Narkoseeinleitung kontrovers disku-
tiert (10). Als Alternativen stehen die nicht depolari-
sierenden Muskelrelaxanzien wie z. B. Atracurium und
Vecuronium zur Verfiigung, die jedoch eine verldnger-
te Anschlagszeit und Wirkdauer aufweisen. Um die
Erhohung des IOD wéhrend der Einleitungsphase zu
minimieren, bietet sich auch der Einsatz von
Mivacurium an.

Derzeit liegt keine Empfehlung fiir ein Muskel-
relaxans vor, das fiir ophthalmologische Eingriffe

besonders geeignet ist (8). Auch finden sich nur weni-
ge Studien, die die Wirkung von Muskelrelaxanzien
auf den IOD unter weitgehendem Ausschluf3 von
begleitenden Einflufaktoren (Hypnotika, volatile
Anisthetika zur Narkoseeinleitung, Atropin etc.)
beschreiben.

Aus diesem Grunde haben wir den Einflu von
Mivacurium und Atracurium auf den IOD an stabilen,
analgosedierten Patienten untersucht.

Methodik

Nach Genehmigung der Studie durch die
Ethikkommission der Universitdtsklinik Wien unter-
suchten wir in einer prospektiven, randomisierten
Doppelblind-Studie die Verdnderungen des IOD nach
Gabe von Mivacurium oder Atracurium. Die
Untersuchung wurde an 30 volljahrigen, hdmodyna-
misch und respiratorisch stabilen, intubierten und kon-
tinuierlich analgosedierten Patienten, die keine oph-

Tabelle 1: Operative Eingriffe und Grunderkran-
kungen der Patienten

Hemicolektomie bei Colonkarzinom (n=5)
Ulcusexstirpation und Pyloroplastik bei

perforiertem Ulcus duodeni (n=1)
Laparoskopische Fundoplikatio bei

Hiatushernie (n=1)
Blasenteilresektion bei Blasenkarzinom (n=3)
Neck dissection bei Neoplasien (n=6)
Revision einer Beckenringfraktur (h=2)
HUft-TEP bei Coxarthrose (n=9)
Verriegelungsnagel bei Schenkelhalsfraktur  (n=2)
Tumorentfernung am distalen Femur (n=1)

thalmologischen Erkrankungen aufwiesen und pri-
operativ der ASA-Klassifizierung I und II zugeordnet
waren, durchgefithrt. Die Patienten befanden sich
nach lidngeren operativen Eingriffen (Tab. 1) zur Er-
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wirmung und im Rahmen einer kontrollierten, scho-
nenden Aufwachphase auf der Intensivstation. Zum
Untersuchungszeitpunkt waren sie kardiopulmonal
stabil, laborchemisch unauffillig, wiesen keine neuro-
muskuldren Erkrankungen auf und hatten keine
bekannte Allergie gegen nicht depolarisierende Mus-
kelrelaxanzien. Von der Studie ausgeschlossen wurden
Patienten, deren Grund- und Begleiterkrankungen
einen potentiellen Zusammenhang mit einer 10D-
Anderung vermuten lieBen (Hirnédem, Thoraxtraumen
etc.). Die Patienten waren wihrend der Studie nicht
katecholaminpflichtig. Die Beatmung erfolgte volumen-
kontrolliert (Evita, Draeger Deutschland) mit einer
FiO: von 0,3 - 0,4. Die endtidale CO.-Konzentration
betrug 35 - 45 mmHg und die Korpertemperatur 36 -
37°C. Die Himodynamik wurde mittels kontinuierlicher
Aufzeichnung des EKG, der Herzfrequenz (HF), des
mittleren arteriellen Drucks (MAP, invasiv), des ZVD
und der O>-Séttigung (SaO:) monitiert.

Die Patienten waren vor der ersten Messung des IOD
mindestens sechs Stunden mit Midazolam 0,05 - 0,1 mg
kg h* und Sufentanil 1 - 3 pg kg* h" kontinuierlich anal-
gosediert. Ebenso wurden mindestens sechs Stunden vor
Studienbeginn keine neuromuskuldr blockierenden
Substanzen verabreicht. Als Studienmedikation erhiel-
ten jeweils 15 Patienten, die nach einer Randomi-
sierungsliste den beiden Gruppen zugeteilt wurden, ent-
weder einen Bolus Mivacurium (0,15 mg kg') oder
Atracurium (0,5 mg kg') intravenos.

Die IOD-Werte wurden immer durch den selben, beziig-
lich der Studienmedikation verblindeten Augenarzt mit
einem Handapplanationstonometer nach Perkins (11)
erhoben.

Die Messungen erfolgten vor der Bolusgabe (TO0),
sowie eine (T1), finf (TS), zehn (T10) und 30 (T30)
Minuten nach der Bolusapplikation. Ferner wurden
die HF, der MAP, der ZVD, der PaCO-, der PaO: und
die SaO: begleitend registriert.

Statistik

Nach Durchfiihrung einer deskriptiven Datenanalyse
und Testung auf Normalverteilung wurden die
Gruppenvergleiche mittels einer Varianzanalyse
(ANOVA) durchgefithrt. Die ANOVA mit einer
Bonferoni-Korrektur fiir wiederholte Messungen kam
beim Vergleich der Daten innerhalb einer Gruppe zum
Einsatz. Die Daten wurden als Mittelwerte mit ihren
Standardabweichungen dargestellt. Als Signifikanz-
niveau wurde p<0,05 festgesetzt, die Post-hoc-Power
war grofer als 80%.

Ergebnisse

Die demographischen Daten (Alter, Gewicht und
Geschlecht) zeigten keine Unterschiede (Tab. 2).

Tabelle 2: Demographische Daten

Substanzen Atfracurium Mivacurium
Alter (J.) 51,6 +21,9 50,8 + 21,1
Gewicht (kg) 73,0+ 11,7 740+ 12,5
Geschlecht (m/w) 10/5 10/5

Die versuchsbegleitend registrierten hdmodynami-
schen (HF, MAP, ZVD) und respiratorischen (PaCO,
PaO: und SaO:) Parameter wiesen weder zwischen
den Gruppen noch innerhalb der Gruppen Ver-
danderungen auf (Tab. 3).

Der Verlauf des 10D ist in Abbildung 1 dargestellt.
Sowohl Mivacurium als auch Atracurium verminder-
ten den IOD signifikant. Gegeniiber den Aus-
gangswerten (TO0) - 13,6 + 2,0 mmHg fiir Atracurium
und 12,4 = 1,8 mmHg fiir Mivacurium beobachtete

Tabelle 3: MeBwerte der hdmodynamischen (HF (1/min), MAP (mmHQ), ZVD (mmHg)) und respiratorischen (PaCO:
(mmHgQ), PaO: (mmHg), SaO: (%)) Parameter vor (T0), eine (T1), funf (T5), zehn (T10) und 30 (T30) Minuten nach der
Gabe von Afracurium (ATR) und Mivacurium (MIV); angegeben sind die Gruppenmittelwerte mit
Standardabweichungen.

T0 Tl 75 T10 T30
HF(ATR) 84.2+12.9 83.8+13.0 85.2+12.6 84.8+12.4 83.2+11.1
HF(MIV) 82.2+16.3 84.8+12.0 84.5+£12.2 84.2+13.0 84.9+11.5
MAP(ATR) 81.7£12.6 80.9+11.1 79.4+13.7 80.4£12.9 82.4+10.9
MAP(MIV) 81.8£11.5 83.0+£12.1 80.9+11.0 81.4+11.7 81.6+10.7
ZVD(ATR) 10.7+£3.3 9.9+3.3 10.4+2.0 10.1£3.4 10.7£2.9
ZND(MIV) 11.6+3.2 10.8+2.8 10.6+2.6 11.3£2.5 11.6+3.2
PaCO(ATR) 42.8+7.9 42.1+£8.0 42.5+7.3 42.7+7.2 44.3+6.5
PaCo:(MIV) 44.4+6.1 44.0£6.1 43.1+5.8 43.3+6.0 44.3+6.0
Pa0(ATR) 103.1+17.8 102.2+17.5 101.0+£19.7 104.1+£19.6 101.7+19.5
Pa0(MIV) 101.1£19.6 103.5+20.1 102.8+18.9 103.2+19.2 104.4+18.9
Sa0:(ATR) 97.6+2.4 97.6+2.2 97.4+2.2 97.7+2.2 97.6+2.2
Sa0:(MIV) 97.4+1.9 97.5+1.9 97.6x2.1 97.6£2.0 97.6x2.0
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man eine Minute (T1) nach Applikation des
Muskelrelaxans eine IOD-Abnahme auf 104 + 14
mmHg bzw. 9,6 + 1,9 mmHg. Nach fiinf Minuten (T5)
betrug der IOD 7,7 + 2,6 mmHg bzw. 5,7 + 2,2 mmHg
und nach zehn Minuten (T10) 9,7 + 1,8 mmHg bzw. 7,6
+ 1,7 mmHg. 30 Minuten (T30) nach Versuchsbeginn
erreichte der IOD wieder anndhernd seinen
Ausgangswert (11,9 + 2,8 mmHg bzw. 11,5 + 22
mmHg).

Beim Vergleich der beiden Gruppen zeigte sich zu den
MebBzeitpunkten TS und T10 eine signifikant grof3ere
Abnahme des IOD nach Mivacurium-Applikation.

Diskussion

In der Ophthalmochirurgie sind ein stabiler oder redu-
zierter IOD (Normalwert: 10-20 mmHg) und vor allem
die Vermeidung von unerwarteten IOD-Anstiegen
von besonderer Bedeutung. Der 10D resultiert aus
den Komponenten Kammerwasserbildung und
-abflull, osmotischer Druckgradient von Kammer-
wasser und Plasma, Glaskorpervolumen, Rigiditédt der
Sklera, intraokulare Compliance, chorioidale Per-
fusionsbilanz und extraokularer Muskeltonus. Die
Regulation des IOD erfolgt direkt durch ein zentrales
IOD-Steuerzentrum iiber neurosekretorisch-humora-
le Mechanismen oder indirekt durch den arteriellen
und zentralvendsen Blutdruck, die mechanischen und
chemischen Wirkungen der Atmung bzw. Beatmung,
die Produktion und Drainage von Kammerwasser
sowie die Aktivitit der gestreiften Orbitamuskulatur.
Ferner wird der IOD durch den Hydratationszustand,
die Lagerung und Medikamente beeinfluf3t.

Von den wihrend der Narkose oder zur Narkose-
einleitung gegebenen Muskelrelaxanzien ist bekannt,
daBl das depolarisierende Muskelrelaxans Suc-
cinylcholin zu einem Anstieg des IOD fiihrt (1,6) und
die nicht depolarisierenden Muskelrelaxanzien keinen
Effekt oder eine Verminderung (3, 5, 13) des IOD ver-
ursachen. Jantzen et al. (4) beobachteten fiinf und zehn
Minuten nach der Applikation von Vecuronium einen
Abfall des IOD. Da diese Reduktion des IOD mit
einer Abnahme des ZVD einherging, fiihrten sie den
verminderten IOD auf eine verbesserte Orbikular-
drainage zuriick.

Um die Bedeutung des neueren, kurzwirksamen nicht
depolarisierenden Muskelrelaxans Mivacurium fiir die
Ophthalmochirurgie zu eruieren, untersuchten wir in
der vorliegenden Studie den Effekt auf den IOD.
Atracurium diente hierbei als Referenzsubstanz fiir
die bekannten nicht depolarisierenden Muskelrelax-
anzien, wie z.B. Vecuronium, Rocuronium und
Pancuronium, die in vorausgegangenen Studien hin-
sichtlich ihrer Effekte auf den IOD keine Unter-
schiede erkennen lieBen (9, 12, 13).

Zur Minimierung der begleitenden EinfluBfaktoren
fiihrten wir die Untersuchung an Patienten durch, die
mindestens sechs Stunden kontinuierlich analgose-
diert und intubiert waren, sowie eine stabile kardio-
pulmonale Situation aufwiesen. Die Auswirkungen der
Analgosedierung im Sinne einer geringen IOD-

Senkung (2) waren somit stabilisiert und wihrend der
Untersuchung ohne Einflu3. Die Konstanz der hdmo-
dynamischen und respiratorischen Parameter ( Tab. 3)
1aBt Verdnderungen des 10D, die durch Kreislauf-
reaktionen oder variierende Atmungs- bzw. Beat-
mungsmuster bedingt sind, wie sie wéahrend der
Narkoseeinleitung und insbesondere der Intubations-
phase auftreten (14), ausschlieBen.

Die Untersuchung erfolgte mit dquipotenten Do-
sierungen der Muskelrelaxanzien. Es wurde jeweils die
zweifache EDos, was der Intubationsdosis entspricht,
appliziert. Somit gelangten realistische Wirkspiegel zur
Untersuchung.

Die Messung des IOD erfolgte mit dem Hand-
applanationstonometer nach Perkins (11). Dieses
Instrument ist einfach anzuwenden und ermoglicht
vollig unabhéngig von der Lage des Patienten exakte
Bestimmungen des IOD nach der Goldmannschen
Applanationsmethode. Da der IOD jedoch von der
Korperposition abhédngt, wurden alle Bestimmungen
in flacher Riickenlage vorgenommen.

Der Untersuchungszeitraum entsprach mit 30
Minuten ungefiahr der Wirkdauer von Mivacurium
nach Gabe der zweifachen EDs. Unter Beriick-
sichtigung der Anschlagszeit von zwei bis vier
Minuten korrelierte der Verlauf des IOD somit mit
dem pharmakodynamischen Profil von Mivacurium
(Abb. 1). Obwohl die Wirkdauer fiir Atracurium nach
der zweifachen EDss mit etwa 60 Minuten doppelt so
lang ist, zeigte sich im Verlauf des IOD kein
Unterschied zu Mivacurium. Sowohl der Beginn als
auch die Dauer der IOD-Senkung waren nahezu iden-
tisch. Allein die absolute Abnahme des IOD war fiir
Mivacurium signifikant grofer.

20
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Abbildung 1:

Darstellung des IOD (mmHg) vor, eine, funf, zehn und 30
Minuten nach der Gabe von Atfracurium (-e-) und
Mivacurium (-B-); angegeben sind die Gruppen-
mittelwerte mit Standardabweichungen. Signifikanz-
niveau gegenlber den Ausgangswerten: ** = p<0,01, ***
= p<0,001; beim Substanzvergleich: # = p<0,05.

Die genaue Ursache fiir dieses Verhalten ist unbe-
kannt. Eine mogliche Erklarung fiir diese Be-
obachtung wiren unterschiedliche pharmakodynami-
sche Interaktionen der Muskelrelaxanzien an der
extraokularen Muskulatur (7). Da in einer Unter-
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suchung von Kelly et al. (6) der IOD nach der
Applikation von Succinylcholin sowohl bei intakter
extraokularer Muskulatur als auch nach chirurgischer
Abtrennung der Augenmuskeln vom Bulbus anstieg,
scheint die alleinige Beschriankung auf die Orbita-
muskulatur als Grund fiir die Wirkung von Muskel-
relaxanzien auf I0OD-Anderungen unzulidnglich.
Aufgrund der stabilen hamodynamischen und respira-
torischen Verhiltnisse wihrend der Studie sind IOD-
Anderungen infolge einer gednderten chorioidalen
Perfusion ebenfalls unwahrscheinlich. Auch eine
Beeinflussung des osmotischen Druckgradienten ist
wegen der kurzen Untersuchungsdauer nicht anzuneh-
men. Als mogliche Mechanismen fiir die IOD-Ande-
rungen durch Muskelrelaxanzien bleiben somit vari-
ierende FEinfliisse auf zentrale Steuerzentren oder
unterschiedliche Wirkungen auf Trabekelwerkebene,
die zu einer differierenden Kammerwasserbilanz
fiihren.

Zusammenfassend 148t sich feststellen, daB die
Muskelrelaxanzien Mivacurium und Atracurium fiir
klinische Situationen mit erwiinschter Senkung des
IOD geeignet sind. Aufgrund der kurzen Wirkdauer,
der fehlenden Herz- und Kreislaufbeeinflussung sowie
der gegeniiber Atracurium ausgeprigteren 10D-
Abnahme ist Mivacurium fiir die héufig kurzen
Eingriffe bei oft multimorbiden Patienten in der
augenirztlichen Chirurgie ein besonders empfehlens-
wertes Relaxans.

Summary: We investigated the effects on intraocular
pressure of relaxation with mivacurium or atracurium
in a prospective, randomized, double-blind examina-
tion of 30 hemodynamically and respiratorically stable
patients. To exclude disruptive factors the patients
were all intubated and continously sedated. As active
agent the patients were given a bolus of mivacurium
(0.15 mg/kg) or atracurium (0.5 mg/kg) which equals
the dose of intubation (2 x EDvs). The IOP was con-
trolled before giving the bolus as well as after one, five,
ten and 30 minutes. Our data showed that both miva-
curium and atracurium decreased IOP. The greatest
decrease was reached after five minutes. The influence
of mivacurium was significantly greater than that of
atracurium. We conclude that mivacurium is a useful
drug in clinical situations in which decreased intrao-
cular pressure is desired.

Key words:
Anaesthesia;
Intraocular pressure;
Curare-like agents.
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