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Zusammenfassung: Ziel dieser Untersuchung war es,
den Einfluf der Nierenfunktion auf die neuromus-
kulire Pharmakodynamik (mittels Akzeleromyo-
graphie) sowie die kardiovaskuliren Effekte nach
Bolusapplikation von 0,6 mg/kg Rocuronium zu
erfassen.

AuBer einer signifikanten Verlingerung der neuro-
muskulidren Anschlagszeit konnte bei den Parametern
der neuromuskuliiren Spontanerholung bei den nieren-
insuffizienten Patienten lediglich eine groBe
Streubreite festgestellt werden.

Rocuronium ist fiir die Anwendung bei Patienten mit
eingeschriinkter Nierenfunktion geeignet. Ein intrao-
peratives Monitoring der neuromuskuliren Blockade
bei Patienten mit eingeschriinkter Nierenfunktion ist
zu empfehlen.

Summary: The primary objective of this study is to
investigate the influence of renal failure on the phar-
macodynamics and neuromuscular effects (using accel-

Einleitung

Die pharmakologische Entwicklung der letzten Jahre
auf dem Gebiet der Muskelrelaxanzien fiihrte dazu,
dafl mit Rocuronium ein steroidales Muskelrelaxanz
zur Verfiigung steht, das im Vergleich zu der Vor-
gingersubstanz Vecuronium dosisabhéngig eine ver-
kiirzte neuromuskulidre Anschlagszeit ermoglicht. Das
Fehlen aktiver Metabolite, die tiberwiegend hepato-
bilidren Eliminierung sowie die schnellere neuromus-
kuldre Blockade lassen Rocuronium fiir die Anwen-
dung bei Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunk-
tion als geeignet erscheinen (1, 3, 4, 6,7, 26).

In allen bisher publizierten Studien iiber die
Anwendung von Rocuronium bei niereninsuffizienten
Patienten wurde wenig bis gar nicht iiber Neben-
wirkungen auf das Herz-Kreislauf-System und iiber
die Einschitzung der Pharmakodynamik berichtet
(2,5,16,17,30, 34).

eromyography) and to examine the intubation conditi-
ons and frequency of adverse cardiovascular effects of
a bolus administration of 0.6 mg/kg rocuronium in
patients with and without renal failure.

Apart from a significantly prolonged time of onset of
neuromuscular effects, only a large variety in the para-
meters of neuromuscular spontaneous recovery was
found in the patients with renal failure.

Rocuronium is suitable for patients suffering from
renal insufficiency. However, intraoperative monitor-
ing of neuromuscular blockade is recommended in
patients with impaired renal function.

Schliisselworter: Rocuronium — Niereninsuffizienz —
Pharmakodynamik - Kardiovaskulire Effekte -
Neuromuskulire Blockade

Keywords: Rocuronium — Renal Failure — Pharma-
codynamics — Cardiovascular Effects —- Neuromuscular
Blockade.

Ziel dieser klinischen Studie war es, den Einflul3 einer
Nierenfunktionseinschrankung auf die Pharmako-
dynamik, die Intubationsbedingungen sowie das kar-
diovaskuldre System nach einmaliger Bolusgabe von
0,6 mg/kg Rocuronium (2fache ED95) zu untersuchen.

Material und Methode

Nach Zustimmung der Ortlichen Ethikkommission
wurden 40 Patienten der ASA-Risikoklassifikation
I - II1, die sich einer elektiven urologischen Operation
oder einer Nierentransplantation unterziechen mufiten,
unter Beriicksichtigung der genannten Ein- und Aus-
schluBkriterien in die Studie eingeschlossen (Tab. 1).

* Herrn Prof. Dr. Joachim Radke zum 60. Geburtstag
gewidmet.
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Tabelle 1: Ein- und AusschluBkriterien.

EinschluBkriterien

e Alter 18 - 65 Jahre

e Korpergewicht + 30% des idealen Kérpergewichtes
("Broca-Index")

AusschluBkriterien

* vorhersehbare Intubationsprobleme

e dllergische Disposition gegenuber
relaxanzien

* gesicherte Schwangerschaft

e personliche oder familiGre Maligne-Hyperthermie -
Disposition

* erhoéhte Sensitivitdt gegenuber neuromuskuldren
Blockern

* Anzeichen klinisch relevanter psychiatrischer, neuro-
logischer, neuromuskulérer, kardiovaskularer und
hepatischer Erkrankungen

¢ Kklinisch relevantes Asthma

¢ Alkohol- und Medikamentenabusus

e Teilnahme an einer anderen Medikamentenstudie
wdhrend der letzten 4 Wochen.

Muskel-

Die Gruppenzuordnung der Patienten resultierte aus
dem Grad der Nierenfunktion. Als Parameter dafiir
wurde die Kreatinin-Clearance aus Alter, Korper-
gewicht, Serumkreatinin und Geschlecht nach der fol-
genden Formel bestimmt:

f x (140 - Alter) x kgKG
Kreatin - Clearance =

(ml/min)
0,8 - Serum - Kreatin

bei Frauen gilt: f=0,85
bei Minnern gilt: f=1

Patienten mit einer berechneten Kreatinin-Clearance
von = 50 ml/min wurden der Gruppe 1 (gesunde Pati-
enten), Patienten mit Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance < 20 ml/min) der 2. Gruppe zugeordnet.

Allgemeinanasthesie

Die Pramedikation erfolgte 1 Stunde prdoperativ mit
1 - 2 mg Lorazepam (Tavor®, Wyeth-Pharma GmbH)
per os. Nach dem Transport des Patienten in den
Operationssaal wurde das hdmodynamische Monito-
ring begonnen. Der oszillometrisch gemessene Blut-
druck (NIBP), die Herzfrequenz sowie die periphere
Sauerstoffsiattigung (SpO,) wurden wéihrend der
Narkoseeinleitung bis S Minuten nach Applikation der
Priifsubstanz im Abstand von einer Minute gemessen
und dokumentiert. Eine peripher venos plazierte
Flexiile (18 Gauge) diente der Medikamentenappli-
kation sowie der Zufuhr von Infusionslosung.

Nach einer 10miniitigen Ruheperiode und bei
Vorliegen von stabilen Herz-Kreislauf-Verhéltnissen
wurde die Allgemeinanésthesie mit 2 - 3 ug/kg Fent-

anyl (Fentanyl-Janssen, Firma Janssen-Cilag) und 4 - 7
mg/kg Thiopental (Trapanal, Fa. Byk Gulden) eingelei-
tet und die Patienten nach Sistieren der Spontan-
atmung manuell mit einem Sauerstoff-Lachgas-
Gemisch (FiO, 0,4) und 0,4 - 1 Vol% Isofluran
(Forene®, Abbott GmbH, Wiesbaden) iiber eine
Maske beatmet. Wihrend dieser Phase erfolgte die
Kalibrierung der neuromuskulidren Uberwachung.
AnschlieBend erhielten die Patienten 0,6 mg/kg
Rocuronium (Esmeron®, Fa. Organon) innerhalb von
5 - 10 Sekunden ohne vorangegangene Primingdosis.
Die Patienten sollten 60 Sekunden nach Applikation
des Muskelrelaxanz erstmals intubiert werden, gelang
dieser Versuch nicht, wurden weitere Intubations-
versuche im Abstand von 30 Sekunden durchgefiihrt.
Nach erfolgter Intubation wurde die Allgemeinanés-
thesie mit 0,4 - 1 Vol% Isofluran, einem Lachgas-
Sauerstoff-Gemisch (FiO, 0,4) und bedarfsgerechten
Fentanylapplikationen unter Kontrolle des endexspi-
ratorischen CO, (etCO, 4,2 - 4,5 kPa) aufrechter-
halten.

Nach Beendigung der Operation ist die neuromus-
kuldre Spontanerholung (T4 :T1 > 0,7) bei jedem Pati-
enten angestrebt worden. Die Suffizienz der neuro-
muskuldren Funktion wurde neben der apparativen
Methode klinisch tiiberpriift (Kopfheben, Héande-
druck). Sofern eine unerwiinschte Verldngerung der
neuromuskulidren Blockade bestand, war die Moglich-
keit einer Antagonisierung gegeben.

Neuromuskuléres Monitoring

Die Uberwachung der neuromuskuliren Funktion
erfolgte in Anlehnung an die "Richtlinien fiir neuro-
muskuldres Monitoring" mittels Akzeleromyographie
(TOF-Guard®, Firma Organon Teknika) (35). Als
Referenzmuskel diente der M. adductor pollicis. Nach
Ermittlung des supramaximalen Stimulus (T1-Re-
ferenzwert) durch Einzelreizstimulation wurde im
weiteren Verlauf die Geschwindigkeit der Adduk-
tionsbewegung des Daumens mittels supramaximaler
Viererserien-Stimulationssequenz (Train-of-Four =
TOF) automatisch im Abstand von 15 Sekunden
(Auto I-Modus) erfaf3t.

Die Anschlagszeit war definiert als Zeit zwischen dem
Beginn der Injektion der Muskelrelaxantien und dem
Erreichen einer submaximalen neuromuskuldren
Blockade (T1-Depression > 95%). Die Zeiten der
25%-,75%- und 90%-igen neuromuskulidren Spontan-
erholung (DUR 25%, DUR 75%, DUR 90%) wurden
ebenso dokumentiert wie das Erreichen eines TOF-
Verhiltnisses (T4 : T1) von 0,7. Der Erholungsindex
wurde als Zeitdifferenz zwischen DUR 25% und
DUR 75% berechnet.

Infubationsbedingungen

Zur Einschitzung der Intubationsbedingungen diente
das Scoringsystem der Copenhagen Consensus Con-
ference (35), in das die Beurteilung der Stimmband-
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situation (Weite, Beweglichkeit), die Qualitit der
Mundoffnung (Kieferrelaxation) sowie die Reaktion
des Patienten wihrend der Intubation (Husten) ein-
ging. Es galten folgende Richtlinien (35):

"sehr gut" Stimmlippen relaxiert, glatte Tubus-
passage, kein Husten

"gut" Stimmlippen relaxiert, glatte Tubus-
passage, geringes Husten nach Intu-
bation

"ausreichend" Stimmlippen leicht anliegend,

Tubuspassage moglich, kriftiges
Husten nach Intubation
Intubation nicht moglich, massive
Abwehr.

"nicht moglich"

Statistik

Das Statistikprogramm StatView (Version 4.57,
Abacus Concepts Inc.) diente der Zusammenfiithrung
und Analyse der erhobenen Mef3werte. Alle gemesse-
nen und berechneten Parameter werden als Mittelwert
+ Standardabweichung prasentiert. Zur Untersuchung
statistisch signifikanter Unterschiede zwischen den
jeweiligen Gruppen wurde der Student t-Test verwen-
det. Das Signifikanzniveau ist mit p < 0,05 definiert.

Ergebnisse

Insgesamt sind 40 Patienten in die Analyse einbezogen
worden. Alle demographischen Daten sind der
Tabelle 2 zu entnehmen. Signifikante Unterschiede
zwischen beiden Gruppen bestanden im Serum-
Kreatinin und in der berechneten Kreatinin-Clearance
(p < 0,0001).

Pharmakodynamik

Die neuromuskulidre Anschlagszeit niereninsuffizien-
ter Patienten war im Vergleich zu der nierengesunder
Patienten signifikant verliangert (1,7 min + 0,7 vs.
2,3 min + 0,9; p < 0,05). Die neuromuskuldren Erho-
lungszeiten sind bei niereninsuffizienten Patienten dis-
kret verldngert, jedoch ohne statistische Signifikanz

Tabelle 2: Demographische Daten aller Patienten-
gruppen:; * p< 0,0001.

Gruppe 1 Gruppe 2
(gesund) (niereninsuffizient)
Patienten 20 20
Alter (Jahre) 41,2 £ 13,6 44,7 + 8,7
Koérpergewicht (kg) 76,7 + 10,2 70,1 £9.4
KorpergréBe (cm) 175,4 + 9,5 171,8 + 6,0
Kreatinin (umol/l) 92,9 + 12,9 798,7 + 267,9*
Kreatinin-Clearance
(ml/min) 105,2 + 32,1 11,0 £ 2,6*

(Tab. 3). In der Spontanerholung konnte in beiden
Patientengruppen eine ausgeprigte individuelle
Schwankungsbreite beobachtet werden. Insbesondere
der Erholungsindex zeigte in der Gruppe niereninsuf-
fizienter Patienten mit 13,6 + 6,7 Minuten (minimal:
4,0 Minuten; maximal: 31,0 Minuten) vs. 12,9 + 7.3
Minuten (minimal: 4,0 Minuten; maximal: 28,5
Minuten) bei den gesunden Patienten die grofite
Streubreite. Bei 3 gesunden Patienten und 4 nierenin-
suffizienten Patienten konnte wegen technischer
Storungen kein TOF-Quotient verwertet werden.
Klinische Zeichen eines Relaxantieniiberhanges wur-
den nicht beobachtet. Kein Patient erhielt eine medi-
kamentose Antagonisierung der neuromuskuldren
Blockade.

39 Patienten konnten innerhalb von 90 Sekunden
unter "guten" bis "sehr guten" Bedingungen endotra-
cheal intubiert werden, wobei bereits bei 41% (n = 16)
der Patienten nach 60 Sekunden die Intubation pro-
blemlos gelang. Signifikante Unterschiede in Ab-
héngigkeit von der Nierenfunktion waren nicht gege-
ben. Bei einem niereninsuffizienten Patienten kam es
zu nicht vorhersehbaren anatomisch bedingten Intu-
bationsproblemen, so daf3 dieser nicht in die Beur-
teilung der Intubationsbedingungen einging. Die neu-
romuskuldre Blockade am Adductor pollicis betrug
nach 60 Sekunden 67 + 13% und nach 90 Sekunden
90 + 7%.

Tabelle 3: Pharmakodynamische KenngréBen nach Gabe von 0,6 mg/kg Rocuronium.
(Mittelwert £ Standardabweichung; Minimal- und Maximalwerte); * p < 0,05.

Anschlagszeit DUR 25% DUR 90% Erholungsindex T4:T1 = 0,7

(min) (min) (min) (min) (min)

Gruppe 1 1,7 +0,7 29,3 £8,0 45,8 + 14,0 129 +7.3 58,7 £ 12,9
(gesund) 0.8-3.0) (15,0 - 48,0) (23,2 -78,0) (4,0 - 28,5) (29,7 - 76,3)
Gruppe 2 2,3 +0,9* 30,0+11,2 48,7 + 14,7 13,6 £ 6,7 60,7 £ 16,7
(niereninsuffizient) (1.0-4,0) (16,8 - 58,0) (29,7 - 79,0 (4,0-31,0) (31,1-81,2)
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Kardiovaskulare Veranderungen

Die Ausgangsmittelwerte des mittleren arteriellen
Blutdruckes der Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz waren im Vergleich zu den gesunden
Patienten signifikant hoher (Tab. 4). Nach Bolus-
applikation von Rocuronium fiel der arterielle
Mitteldruck bei einem Patienten ohne und bei 4 Pati-
enten mit Nierenfunktionseinschrankung klinisch rele-
vant (> 20%) ab.

Die Ausgangsherzfrequenz war bei den Patienten mit
eingeschriankter Nierenfunktion (79 + 12 Schldge/min
vs. 93 + 18 Schldge/min, p < 0,05) signifikant erhoht.
Die Injektion von Rocuronium fiithrte in keiner
Gruppe zu einer statistisch signifikanten Verdnderung
der Herzfrequenzmittelwerte. Bei keinem Patienten
kam es zu einer klinisch relevanten Herzfrequenz-
anderung.

Ungeachtet der individuell beobachteten kardiozirku-
latorischen Verdnderungen in den Untersuchungs-
gruppen lagen die Herzfrequenz und der mittlere arte-
rielle Blutdruck immer in physiologischen Bereichen,
so daB3 eine Injektion vasoaktiver Substanzen nicht
erforderlich gewesen ist (Tab. 4).

Diskussion

Voraussetzung fiir den rationalen Einsatz von Muskel-
relaxantien bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist die
Kenntnis der durch die Organinsuffizienz verdnderten
Pharmakokinetik der jeweiligen Substanzen, da die
pharmakodynamischen Parameter Anschlagszeit,
Wirktiefe und Wirkungsdauer von Muskelrelaxantien
in hochstem Mafle von Aufnahme, Verteilung und
Elimination abhéngig sind. Da niereninsuffiziente
Patienten in Abhéngigkeit von Fliissigkeitszufuhr und
Dialyse einen verschieden groflen Extrazelluldrraum
besitzen, ist somit das Verteilungsvolumen fiir nicht-
depolarisierende Muskelrelaxantien sehr variabel
(10).

Das neue Vecuronium-Derivat Rocuronium bietet
unter Beibehaltung des geringen Nebenwirkungs-
potentials der Muttersubstanz den Vorteil einer
schnelleren Anschlagszeit gegeniiber allen anderen
vorher verfiigbaren nichtdepolarisierenden Muskel-
relaxantien (6, 8, 14, 21, 22, 24, 25). Es wird allgemein
davon ausgegangen, dafl Rocuronium vorwiegend
hepatobilidr ausgeschieden wird; nur etwa ein Drittel
der Dosis erscheint innerhalb von 24 Stunden unver-
dndert im Urin (2, 15, 16). Unterstiitzt werden diese
Erkenntnisse durch klinische Untersuchungen von
Szenohradszky et al., die zeigten, daf} eine Nieren-
insuffizienz lediglich die Verteilung, aber nicht die
Clearance dieser Substanz &dndert (32). Die daraus
resultierenden unterschiedlichen Plasmakonzentra-
tionen konnten die bekannten Streubreiten der neuro-
muskuldren Blockade bei niereninsuffizienten Pati-
enten erkldren (15).

Pharmakodynamik

Die bisherigen Untersuchungen unterscheiden sich
vor allem hinsichtlich des verwendeten neuromus-
kuldren Monitorings und des Anisthesieverfahrens.
Im Rahmen wissenschaftlicher Fragestellungen ist die
Mechanomyographie (MMG) der "Goldstandard" fiir
klinische Priifungen der Phasen I und II. Die
Akzeleromyographie (ACC) stellt dagegen ein fiir den
klinischen Alltag ausreichend sensitives und zuverlas-
siges MeBverfahren dar und ist im Einvernehmen mit
den Ergebnissen der aktuellen Literatur fiir Studien
der Phasen III und IV geeignet (9, 36).

Die MeBwerte der ACC korrelieren mit denen der
MMG, sind jedoch nicht mit diesen austauschbar
(13, 18, 20, 23). Harper et al. stellten durch simultane
Untersuchungstechnik fest, da3 bei der ACC im
Vergleich zur MMG eine "Unterschitzung" der An-
schlagszeit und eine "Uberschéitzung" der Erholung
von der neuromuskuldren Blockade erkennbar ist
(13). Moglicherweise sind die Unterschiede in den
erhobenen Werten zwischen den beiden MeB-
methoden darin begriindet, dafl die MMG eine isome-
trische Kontraktion mift, wihrend die bei der ACC
berechneten Werte aus einer isotonen Muskelkon-
traktion resultieren (20).

Khuenl-Brady et al. ermittelten nach einer fiir mecha-
nomyographische Untersuchungen relativ kurzen
Sminiitigen Stabilisierungsphase unter Isofluran eine
nicht signifikante Verldngerung der Anschlagszeit bei
niereninsuffizienten Patienten auf 182 + 82 Sekunden
gegeniiber 126 + 54 Sekunden bei Gesunden (16).
Robertson et al. ermittelten ebenfalls eine, klinisch
jedoch nicht relevante, Verldngerung der neuromus-
kuldren Anschlagszeit (116 vs. 137 Sekunden bei
Niereninsuffizienz) nach vorausgehender 10miniitiger
Stabilisierungsphase unter Anésthesie mit Propofol
(30). Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Szenohradszky
et al. (69 + 24 vs. 63 + 17 Sekunden bei Niereninsuffi-
zienz), welche erst die Intubation ohne Muskel-
relaxantien durchfiihrten und 15 Minuten spiter die
Priifsubstanz unter Isofluran im "steady state" injizier-
ten (32).

Das Design der aktuellen Untersuchung orientiert sich
im Gegensatz zu den bisherigen Studien hinsichtlich
des Ablaufs der Narkoseinduktion und der Auswahl
der Methode zur neuromuskuldren Uberwachung an
der klinischen Alltagsroutine.

Die vorliegenden Ergebnisse ergaben eine signifikant
verlangerte neuromuskulidre Anschlagszeit bei nieren-
insuffizienten Patienten und sind mit den mechano-
myographischen Untersuchungen von Khuenl-Brady
et al. vergleichbar, was den Stellenwert der Akzelero-
myographie unterstreicht. (16). Neben den unter-
schiedlichen MeBmethoden konnen die Verldnge-
rungen der Anschlagszeiten bei dialysepflichtigen
Patienten durch langsamere Zirkulationszeiten und
unterschiedliche intravasale Volumina erkldrt werden.
Moglicherweise wurde die in der vorliegenden Studie
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Tabelle 4: Mittelwerte + Standardabweichung der Herzfrequenz (HF) und des mittleren arteriellen Blutdruckes (MAP)
nach Gabe von Rocuronium im Gruppenvergleich zwischen gesunden und niereninsuffizienten Patienten, zusatzli-
che Angabe von Minimal- und Maximalwert zum jeweiligen MeBzeitpunkt; zum Zeitpunkt 5 erfolgte die Relaxanz-
applikation; *p < 0,05.
Zeitpunkt HF (Schidge/min) HF (Schldge/min) MAP (mmHg) MAP (mmHg)
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 1 Gruppe 2
(gesund) (niereninsuffizient) (gesund) (niereninsuffizient)
0 79 £ 12 93 + 18* 98+ 9 109 + 16*
(63 - 108) (66 - 130) B83-119) (87 -135)
1 84 +12 95+ 18 99+ 14 102 £ 18
%8 -114) %9 -131) (72 -124) (69 - 134)
2 91 11 100 + 14 104 £ 15 111 £17
74-115) (66 - 125) (70 - 126) (90 - 140)
3 89+ 13 99+ 15 102 + 15 106 + 16
(72 -123) (62 -132) (78 - 124) (86 - 136)
4 86+ 11 97 +18 96 + 12 101 + 15
69 - 109) 61-132) (77 -118) (80 - 136)
5 84+ 12 96+ 18 90 + 12 97 £ 16
(66 - 108) (60 - 127) (65 -122) 67 -132)
6 81 +11 93+ 19 88 £ 10 94 +17
(61 -105) (59 -132) 69 -113) 66 -127)
7 77 £ 11 90 + 19 86+ 10 91 £ 16
(61 - 100) (58 - 130) 66 - 109) 67 -129)
8 75+ 10 89 +18 84 +8 89 + 16
(60 - 97) (67 -127) (69 - 103) (66 - 128)
9 73 £ 10 87 +19 85 +7 87 +15
(67 -95) (56 - 125) (66 - 98) (65 - 126)
10 72 £ 10 87 + 19* 84 +7 88 + 16
(68 - 93) (55 - 120) (68 - 95) 66 - 128)

gefundene signifikante Verldngerung der Anschlags-
zeit bei niereninsuffizienten Patienten dadurch
bedingt, daB3 bei dieser kiirzeren Zeitspanne zwischen
Narkoseeinleitung und Muskelrelaxansgabe nicht der
gleiche intravasale Volumenstatus vorliegt wie nach
einer lidngeren Stabilisierungsphase und Infusions-
therapie vor Gabe der Testsubstanz.

Der weitere Verlauf der neuromuskuldren Blockade
von Rocuronium bei niereninsuffizienten Patienten
wird in der aktuellen Literatur kontrovers beurteilt. In
einer Studie von Robertson et al. an 33 Patienten
(16 niereninsuffiziente vs. 16 gesunde Patienten) wur-
den signifikante (p < 0,05) und klinisch bedeutsame
Verlangerungen der DUR 25% (49,1 £21vs.324+7,9
Minuten), des Erholungsindex (18,8 + 6,8 vs. 11,9 £ 3,9
Minuten) und des TOF-Quotienten 0,7 (87,7 + 25,9 vs.
54,1 + 13,8 Minuten) ermittelt (30). Im Gegensatz dazu
konnten Khuenl-Brady et al. auch nach einer Bolus-
injektion von 0,6 mg/kg und drei Repititiondosen von
jeweils 0,15 mg/kg keine Verldngerung der Relaxation
bei niereninsuffizienten Patienten unter Anisthesie

mit Isofluran feststellen (16). Zu den gleichen Ergeb-
nissen kamen auch Szenohradszky et al., die in der
Wirkung von Rocuronium bei Patienten, die einer
Nierentransplantation unterzogen wurden, und einem
gesunden Vergleichskollektiv keinen signifikanten
Unterschied fanden (32).

In der vorliegenden Untersuchung konnte bis auf die
verldngerte Anschlagszeit von Rocuronium bei den
niereninsuffizienten Patienten kein weiterer Unter-
schied im Verlauf der neuromuskulidren Blockade zwi-
schen den beiden Gruppen erhoben werden. Eine
grof3e Streubreite der Parameter der Spontanerholung
ist in beiden Gruppen zu verzeichnen. Dies wird als
Ausdruck der Variabilitidt individueller Patienten-
reaktionen auf Muskelrelaxantien gewertet und unter-
streicht die Forderung nach einem neuromuskulédren
Monitoring. Trotz der technischen Besonderheiten die-
ser MefBmethode erscheint die ACC nach eigenen
Erfahrungen fiir den klinischen Alltag ausreichend
sensitiv und zuverlissig fiir Studien der Phasen III und
IV (9,12, 35).
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Intubationsbedingungen

In bisherigen Untersuchungen wurden unter der
Fragestellung, inwiefern Rocuronium eine Alternative
fiir Suxamethonium bei der Blitzeinleitung darstellen
kann, die Intubationsbedingungen charakterisiert
(4, 28, 37, 38). Insbesondere sei auf die Untersu-
chungen von Cooper et al. und Wierda et al. verwiesen,
die keine signifikanten Unterschiede der Intubations-
bedingungen zwischen Rocuronium (0,6 mg/kg) und
Suxamethonium (1 mg/kg) nach 60 und 90 Sekunden
fanden (4, 37, 38).

In der eigenen Studie konnten unabhéngig vom Grad
der Nierenfunktionseinschrdankung bereits 16 Pati-
enten nach 60 Sekunden und insgesamt 39 Patienten
nach 90 Sekunden problemlos intubiert werden. Die
gegeniiber den zitierten Studien von Cooper et al. und
Wierda et al. schlechtere Intubationsqualitdt nach 60
Sekunden ist mit der verwendeten Anésthesietechnik
und der fehlenden ldngeren Stabilisierungszeit zu
erkldren. Da es sich aber hierbei nicht um eine
Beurteilung der Intubationsqualitdt im Rahmen einer
"Ileuseinleitung" handelt, sind die analysierten
Unterschiede zwischen 60 Sek. und 90 Sek. von unter-
geordnetem klinischem Interesse.

Eine Bewertung der Intubationsbedingungen mit dem
Grad der neuromuskuldren Blockade, gemessen am
M. adductor pollicis, ist nur eingeschrinkt moglich, da
sich dieser Muskel von der fiir die Intubation wesent-
lichen Larynxmuskulatur hinsichtlich Wirkungseintritt
und Sensibilitdt gegeniiber Muskelrelaxantien deutlich
unterscheidet (9). Weiterhin miissen auch die verschie-
denen Anisthesietechniken betrachtet werden. Eine
Studie von Olkkola et al. bestitigt, dal3 sowohl
Etomidate als auch Thiopental, Propofol und Fentanyl
keinen klinisch signifikanten Einfluf auf die Wirkung
von Rocuronium haben (27). Zu anderen Ergebnissen
kamen Fuchs-Buder et al., welche die 2fache ED95
von Rocuronium nach Anésthesieeinleitung mit
Thiopental und Etomidate verglichen haben. Dabei
kam es nach Etomidate zu signifikant weniger
Reaktionen auf den Intubationsreiz als nach
Thiopental, was die Autoren mit einer fortgeschritte-
nen Muskelblockade am Zwerchfell nach Etomidate
erklirten. Sie schluBfolgerten in Ubereinstimmung zu
Gill et al., da3 die Wahl des Hypnotikums durch den
Einfluf auf die Himodynamik und folglich auf die
Muskeldurchblutung die Intubationsbedingungen
direkt beeinflussen kann (11, 12). Dieser Aspekt ver-
dient besonders bei Niereninsuffizienz Beachtung, da
bei diesen Patienten immer mit hdmodynamischen
Imbalancen gerechnet werden muf3.

Kardiovaskulare Wirkung

Die kardiovaskuldren Nebenwirkungen steroidaler
Muskelrelaxantien beruhen zumeist auf einer
Beeinflussung muskarinerger Rezeptoren mit einer
daraus resultierenden vagalen Blockade. In klinisch

iiblichen Dosierungen von der 2- bis 3fachen ED95
zeigten Messungen der Herzfrequenz und des arteriel-
len Blutdruckes wihrend Studien an menschlichen
Probanden nur minimale Wirkungen von Rocuronium
auf diese Parameter (29, 38). Interessant erscheinen
die Ergebnisse von Stevens et al., welche unter balan-
cierter Anisthesie erst ab 1,2 mg/kg Rocuronium 2 - 5
Minuten nach Muskelrelaxansgabe einen signifikanten
Anstieg der Herzfrequenz fanden (31). Andere Unter-
sucher konnten hingegen in Dosierungen bis zu 1,2
mg/kg Rocuronium keine signifikanten Wirkungen auf
die Herzfrequenz feststellen (19).

Von besonderem Interesse ist vor allem die Anwen-
dung von Rocuronium bei kardialen Risikopatienten.
Wray-Roth et al. untersuchten die 2- bis 4fache ED95
Rocuronium bei 9 herzchirurgischen Patienten, welche
praoperativ -Blocker erhielten. Sie beobachteten bei
8% (2fache ED95 ) bzw. 14% (4fache ED9S) einen
Anstieg der Herzfrequenz, wobei keine dosisabhingi-
gen signifikanten Unterschiede festgestellt wurden.
Die Autoren schluBfolgerten, da3 Patienten, welche
keine B-Blocker erhalten, einen vagolytischen Effekt
nach hohen Dosen Rocuronium aufweisen konnten
(39). In einer neueren Untersuchung an 20 koronar-
chirurgischen Patienten mit einer linksventrikulédren
Ejektionsfraktion unter 40% konnte dagegen nach der
3fachen ED95 die kardiovaskuldre Stabilitit von
Rocuronium demonstriert werden (33).

In einer vergleichbaren Untersuchung von Khuenl-
Brady et al., in der die Wirkcharakteristik von
0,6 mg/kg Rocuronium bei 12 dialysepflichtigen Pati-
enten mit 12 gesunden Patienten verglichen wurde, ist
lediglich erwidhnt, dafl keine kardiovaskuldren oder
andere Nebenwirkungen beobachtet wurden (16, 17).
Die eigenen Ergebnisse stehen im Einklang mit den
bereits publizierten Studien, die nach der 2fachen
EDO95 keine klinisch signifikanten Nebenwirkungen
vorfanden. Unabhéngig vom Grad der Einschrinkung
der Nierenfunktion traten vereinzelt individuelle kar-
diovaskuldre Veridnderungen auf, die keine medika-
mentose Therapie erforderten.

SchiuBfolgerungen

Auf der Suche nach dem "idealen" Muskelrelaxanz
konnten in den letzten Jahren auf dem Gebiet der
Forschung, des klinischen Einsatzes und der Uberwa-
chung von Muskelrelaxantien entscheidende Fort-
schritte erzielt werden. Dies stellt einen beachtlichen
Beitrag zur intra- und postoperativen Sicherheit dar,
von der besonders jene Patienten profitieren sollen,
die auf Grund von vorliegenden Organinsuffizienzen
als sogenannte "Risikopatienten" gelten.

Rocuronium ist ein mittellang wirksames nichtdepola-
risierendes steroidales Muskelrelaxanz, das vor allem
durch einen sehr schnellen Wirkungseintritt imponiert
und nach einer Intubationsdosis (0,6 mg/kg) innerhalb
von 60 bis 90 Sekunden sehr gute Intubationsbedin-
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Rocuronium bei Niereninsuffizienz

gungen bietet. Bei dialysepflichtigen Patienten lagen
verldngerte Anschlagszeiten vor, wihrend die neuro-
muskuldre Spontanerholung durch Niereninsuffizienz
nicht verédndert wurde. Da Rocuronium zu 80% hepa-
tobilidr und zu 10 - 20% renal eliminiert wird, ist bei
diesen Patienten eine Dosisreduktion unter diesem
Aspekt nicht notwendig.

Obwohl ein geringer vagolytischer Effekt nach der
Gabe der 2 - 3fachen ED95 von Rocuronium beschrie-
ben wird, zeichnet sich Rocuronium durch eine kar-
diovaskulére Stabilitét aus.

Rocuronium kann unter Beachtung der vorliegenden
Ergebnisse fiir den Einsatz bei dialysepflichtigen
Patienten als geeignet eingeschitzt werden. Auf Grund
der interindividuellen Schwankungen des Ausmafles
der neuromuskuldren Blockade sowohl bei gesunden
als auch im grofleren Umfang bei niereninsuffizienten
Patienten sollte auf ein neuromuskuldres Monitoring
nicht verzichtet werden. Die Akzeleromyographie
erwies sich in der vorliegenden Untersuchung als aus-
reichend sensitiv.
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