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Zusammenfassung: Eine neuromuskulire Blockade erleich-
tert die Intubation und optimiert die Operationsbedin-
gungen. Sie dient nicht der Immobilisation des Patienten
zugunsten einer flachen Narkosefiihrung. Pancuronium eig-
net sich als lang wirkendes Steroidmuskelrelaxans fiir Pati-
enten, die nach einem Eingriff fiir einige Stunden intubiert
bleiben sollen. Nachteilig sind die schlechte Steuerbarkeit
des Wirkeffektes und die lange Eliminationshalbwertszeit
von etwa 130 Minuten. Vecuronium und Rocuronium sind
Steroide mit einer Wirkdauer von etwa 50 bis 60 Minuten.
Beide Substanzen werden iiberwiegend hepatisch eliminiert,
ihre Eliminationshalbwertszeiten betragen 70 bis 90 Minu-
ten. Die Besonderheit von Rocuronium ist eine kurze An-
schlagszeit von 1 bis 1,5 Minuten. Atracurium und sein
Isomer Cisatracurium zerfallen als mittellang wirkende
Benzylisochinoline mit einer Halbwertszeit von etwa 20
Minuten iiberwiegend durch die Hoffmann-Elimination, ein
geringerer Anteil wird durch unspezifische Esterasen gespal-
ten. Cisatracurium ist etwa 4 bis 5 mal so potent wie Atra-
curium. Mivacurium ist ein Benzylisochinolin mit einer
Wirkzeit von 20 bis 30 Minuten, das durch die Plasma-
cholinesterase hydrolysiert wird. Bei Patienten mit atypi-
scher oder verminderter Plasmacholinesterase ist dessen
Wirkung verliingert. Histaminliberierende Wirkungen von
Atracurium und Mivacurium konnen nach rascher Injektion
(5 s) zu Hautrétungen und einem voriibergehenden Abfallen
des arteriellen Blutdruckes fiihren. Succinylcholin ist das
einzige Muskelrelaxans mit extrem kurzer Anschlags- und
Wirkzeit. Die typischen Nebenwirkungen, bedingt durch den
depolarisierenden Wirkmechanismus, beschrinken die Indi-
kation fiir Succinylcholin auf die Muskelrelaxation wihrend
der Narkoseeinleitung des aspirationsgefihrdeten Patienten.
Inhalationsanisthetika verlingern die Wirkdauer von
Muskelrelaxanzien um 30 bis 60%. Einige Antibiotika (z.B.
Aminoglykoside) verstirken einen neuromuskuliiren Block.
Bei erheblich eingeschriinkter Leber- oder Nierenfunktion
sind Atracurium und Cisatracurium aufgrund ihrer organ-

unabhiingigen Elimination die Muskelrelaxanzien der Wahl.
Zur Aufhebung einer iiberhingenden Relaxanswirkung wird
der Cholinesterasehemmer Neostigmin zusammen mit
Atropin verwendet. Grundsitzlich sollte eine neuromusku-
lire Blockade erst dann antagonisiert werden, wenn mess-
technische oder Kklinische Zeichen der beginnenden
Spontanerholung vorhanden sind.

Die Gabe eines Muskelrelaxans ist ein Eingriff in eine
Vitalfunktion und bedarf der Uberwachung mit einem
Nervenstimulator. Ein postoperativer Relaxansiiberhang
kann zu hypoxischen Komplikationen durch Beeintrichti-
gung der Schutzreflexe, Verlegung der Atemwege und
Minderung der Kraft der Atemmuskulatur fiihren. Eine feh-
lende Ermiidung bei der taktilen Erfassung der Double-
Burst-Stimulation entspricht einem TOF-Quotienten von
etwa 0,8 und gilt als Minimalanforderung an die unmittelbar
postoperativ wiedererlangte Muskelkraft.

Summary: Neuromuscular blockade facilitates the place-
ment of an endotracheal tube and establishes optimal surgi-
cal conditions. It should not be administered for patient
immobilisation during light anaesthesia. Pancuronium is a
long-acting steroidal relaxant suitable for patients who have
to be ventilated postoperatively for several hours. Disad-
vantages are the fact that neuromuscular blockade is difficult
to regulate, and the long elimination half-life of around 130
min.

Vecuronium and rocuronium are steroidal compounds with
an intermediate duration of action (DUR90% 50 — 60 min)
and an elimination half-life of 70 — 90 min. Both drugs are
eliminated primarily by the liver. Rocuronium has a rapid
onset of 1-1.5 minutes. Atracurium and its isomer cisatracu-
rium are also intermediate-acting neuromuscular blockers
with a half-life of 20 — 25 min that undergo Hofmann elimi-
nation and to a smaller extent ester hydrolysis by non-speci-
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fic esterases. Cisatracurium is about 4 - 5 times as potent as
atracurium, and a major pharmacological property is its car-
diovascular stability after an intravenous bolus dose. Due to
their metabolism the duration of action of both drugs is not
prolonged in patients with end stage renal failure or severe
hepatobiliary disease. Mivacurium is rapidly hydrolysed by
butyrylcholinesterase and has a plasma half-life of 5 min. In
patients known to be homozygous for the atypical plasma
cholinesterase gene, mivacurium-induced neuromuscular
blockade is prolonged by up to several hours. Rapid injec-
tion of atracurium at doses higher than 0.5 mg/kg and miva-
curium at doses higher than 1.5 mg/kg has been associated
with skin flushing and/or transient hypotension. Succinyl-
choline is the only available muscle relaxant with an ex-
tremely rapid onset and an ultrashort duration of action.
Because of its side effects its clinical use should be restricted
to rapid-sequence induction of anaesthesia in patients with
an aspiration risk.

Neostigmine reverses residual neuromuscular blockade by
increasing the concentration of acetylcholine at the motor
end plate by inhibiting acetylcholinesterase. It is advisable
not to administer neostigmine until clinical signs or the

Einleitung

Seit 1942 werden Muskelrelaxanzien wihrend Operationen
in Allgemeinanisthesie eingesetzt [35]. Seinerzeit stand die
Moglichkeit einer flacheren Narkosefiihrung als Motiv fiir
die neuromuskuldre Blockade im Vordergrund, um die fast
toxischen Konzentrationen der damaligen Inhalations-
anidsthetika zu vermeiden. Zwischenzeitlich sind Muskel-
relaxanzien fester Bestandteil der Narkosefiihrung gewor-
den und Fragen der Anschlags- und Abklingzeiten an ver-
schiedenen Muskelgruppen sind Gegenstand wissenschaftli-
cher Untersuchungen.

Nach heutigem Versténdnis sind eine ausreichende Anis-
thesie, Bewusstlosigkeit und Beatmung zwingende Vorbe-
dingung fiir die Anwendung von Muskelrelaxanzien, die
selbst weder hypnotische, sedierende noch analgetische
Wirkung haben. Die Lihmung der quergestreiften Skelett-
muskulatur erleichtert die Intubation und optimiert die
Operationsbedingungen. Muskelrelaxanzien dienen nicht
der Immobilisation des Patienten bei zu flacher Narkose-
fithrung [64], und nur die wenigsten Eingriffe erfordern eine
kontinuierliche, tiefe Relaxierung. Meist kann eine partielle
Erholung zugelassen werden, so dass die neuromuskuldre
Blockade kontrollierbar bleibt und ein Patient die Mog-
lichkeit behdlt, sich bei Wachheit zu bewegen und auf sich
aufmerksam zu machen.

Die neuromuskuldre Ubertragung

Physiologie )
Die neuromuskuldre Ubertragung wandelt das Aktions-

return of muscle responses after train-of-four stimulation
indicate the onset of spontaneous recovery.

The depth and duration of the neuromuscular block follow-
ing a given dose of a muscle relaxant vary from patient to
patient. Stimulation of the ulnar nerve and the recording,
observation or palpation of the response of the adductor pol-
licis muscle permits individual adjustment of the muscle
relaxant dose in keeping with surgical requirements. This
contributes to patient safety by preventing overdosing and
ensuring that recovery or reversal of neuromuscular block is
adequate. The double-burst-stimulation improves and
simplifies the clinical observation of the elicited muscle
response, especially during recovery from neuromuscular
blockade. Disappearance of fade after a double-burst-stimu-
lation corresponds to a train-of-four-quotient of 0.8 and is
considered the minimum requirement for muscle recovery.
Schliisselworter: Muskelrelaxation — Muskelrelaxanzien -
Intraoperatives Monitoring

Keywords: Muscle Relaxation - Neuromuscular Blocking
Agents — Intra-operative Monitoring.

potenzial eines motorischen Nerven in das Aktionspotenzial
einer Muskelzelle. Das anatomische Korrelat ist die synapti-
sche Verbindungsstelle zwischen dem Axon eines Moto-
neurons und einer Skelettmuskelzelle. Die Membranen der
Nervenendigung und der Muskelzelle sind durch den etwa
20 bis 50 nm breiten synaptischen Spalt voneinander
getrennt. Ein Aktionspotential des motorischen Nerven ver-
ursacht die Freisetzung des Transmitters Acetylcholin, wel-
cher in der Nervenendigung in Speichervesikeln bevorratet
wird. Der Transmitter diffundiert durch den synaptischen
Spalt zu den nikotinischen Acetylcholin-Rezeptoren der
Muskelzellmembran, besetzt deren Bindungsstellen und
aktiviert den rezeptorassoziierten Ionenkanal. Die gleichzei-
tige Aktivierung einer hinreichenden Zahl von Rezeptoren
erreicht ein tberschwelliges Potenzial, wodurch die
Muskelzellmembran depolarisiert und die elektrische Erre-
gung auf die kontraktilen Elemente der Muskelzelle fortge-
leitet wird [53]. Die postsynaptische Membran enthilt etwa
5 bis 10 Millionen Acetylcholinrezeptoren. Bei einer iiber-
schwelligen Potenzialdnderung der Nervenendigung entlee-
ren etwa 200 bis 300 Speichervesikel ihr Acetylcholin und
aktivieren rund 500.000 Rezeptoren, also nur 5 bis 10% der
vorhandenen. Daraus ergibt sich einerseits eine sehr hohe
Sicherheitsbreite der neuromuskuliren Ubertragung, ande-
rerseits folgt hieraus auch, dass zum Zeitpunkt der eben
erreichten, messtechnischen wie klinischen Vollerholung
einer neuromuskuldren Blockade noch rund 80 bis 90% der
Rezeptoren mit einem Muskelrelaxans besetzt sind. Die von
der Muskelzelle gebildete Acetylcholinesterase spaltet den
Transmitter innerhalb 1 ms in Cholin und Acetat. Beide
Metabolite werden von der Nervenendigung wieder aufge-
nommen und zu Acetylcholin resynthetisiert.

Muskelrelaxation
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Nicht depolarisierende Muskelrelaxanzien binden reversibel
an die Endplattenrezeptoren und verhindern deren Aktivie-
rung (nicht depolarisierender Block). Das depolarisierende
Muskelrelaxans Succinylcholin wirkt hingegen wie Acetyl-
cholin, indem es zundchst eine Depolarisation der motori-
schen Endplatten auslost und die Muskulatur zur Kontrak-
tion bringt, bevor die Relaxation einsetzt (depolarisierender
Block).

Pathophysiologische Aspekte

Nach dem Verlust der elektrischen und humoralen Aktivitét
des motorischen Nerven (z.B. traumatische oder degenerati-
ve Nervenschidden) integrieren die zugehdrigen Muskelzel-
len auf ihrer gesamten Oberflidche, also auch auferhalb der
motorischen Endplatte, Acetylcholinrezeptoren in die
Zellmembran. Diese werden als extrajunktionale oder extra-
postsynaptische Rezeptoren bezeichnet. Deren Neubildung
setzt bereits 1 bis 2 Tage nach einem Denervierungstrauma
ein und erreicht nach etwa 10 bis 20 Tagen ein Maximum
[59].

Diese extrajunktionalen Rezeptoren unterscheiden sich
strukturell nur geringfiigig von den normalen postsynapti-
schen Rezeptoren und verfiigen ebenso wie diese iiber
Bindungsstellen fiir Acetylcholin und einen funktionsféhi-
gen Jonenkanal. Antagonisten (nicht depolarisierende
Muskelrelaxanzien) wie Agonisten (Succinylcholin) beset-
zen auch diese Bindungsstellen, ohne jedoch eine neuromus-
kuldr blockierende Wirkung erreichen zu kénnen. Succinyl-
cholin bewirkt jedoch die Offnung des Ionenkanals und
einen Kaliumefflux aus den Muskelzellen. Aus dieser massi-
ven Vermehrung von Acetylcholinrezeptoren nach Dener-
vierung groBerer Muskelareale erkldren sich bei entspre-
chenden Krankheitsbildern die Resistenz gegeniiber Anta-
gonisten sowie die Hyperkalidmie nach Succinylcholin.
Krankheitsbilder, bei denen extrajunktionale Rezeptoren
gebildet werden, sind: Schiddel-Hirn-Trauma, Riickenmarks-
lasionen mit Querschnittssymptomatik, Hemi- und Tetra-
plegie, Verbrennungsverletzungen, Infektionen (Sepsis,
Peritonitis, Tetanus), Immobilisationsatrophie sowie neuro-
muskuldre Erkrankungen, denen eine funktionelle Dener-
vierung zugrunde liegt [37, 59].

Bei der Myasthenia gravis ist die Anzahl funktionsfiahiger
Acetylcholinrezeptoren infolge der Bildung von Anti-
korpern vermindert. Es besteht eine erhohte Empfindlich-
keit gegeniiber nicht depolarisierenden Muskelrelaxanzien.
Je nach Schweregrad des Krankheitsbildes ist der Dosis-
bedarf nicht depolarisierender Muskelrelaxanzien auf 10 bis
30% der Norm vermindert [63]. Succinylcholin ist bei
Myasthenia gravis nicht kontraindiziert, es besteht jedoch
eine gewisse Resistenz. Die ED9S5 von Succinylcholin liegt
bei diesen Patienten bei 0,8 mg/kg KG verglichen mit 0,3
mg/kg KG bei Muskelgesunden [24].

Klinische Pharmakologie der Muskel-
relaxanzien

Alle Muskelrelaxanzien und Acetylcholin verbindet als
strukturelle Gemeinsamkeit das Vorhandensein mindestens
einer quaterndren Ammoniumgruppe, die fiir die Bindung
an die nikotinischen Acetylcholin-Rezeptoren der motori-
schen Endplatten erforderlich ist. Die heute verwendeten
Substanzen haben eine hohe Affinitit zu diesen Rezeptoren,
wohingegen sie mit nikotinischen und muskarinischen
Rezeptoren des autonomen Nervensystems nur geringe
Wechselwirkungen eingehen. Vagolytische oder ganglien-
blockierende Effekte sowie eine Verdnderung des Atem-
wegswiderstandes sind innerhalb klinischer Dosierungen
kaum zu beobachten [42]. Die Zellen der glatten Muskulatur
(z.B. Gefifle, Darm) haben keine motorische Endplatte, so
dass Muskelrelaxanzien hier keine muskelerschlaffende
Wirkung entfalten konnen.

Zur Erleichterung der Intubation ist die intravendse
Injektion der 2 bis 3fachen ED9S5 eines nicht depolarisieren-
den Muskelrelaxans empfehlenswert, nach der substanzab-
héngig innerhalb von 1 bis 4 Minuten ein kompletter neuro-
muskulédrer Block auftritt. Die Intubationsbedingungen wer-
den jedoch nicht nur durch das Muskelrelaxans bestimmt,
sondern auch durch die Tiefe von Hypnose und Analgesie
zum Zeitpunkt der Intubation. Daher konnen gute Intu-
bationsbedingungen auch bei inkompletter neuromuskulé-
rer Blockade erreicht werden [4].

Muskelrelaxanzien zeigen wie andere Pharmaka eine erheb-
liche interindividuelle Streubreite ihrer Wirkdauer. Die in
der Literatur angegebenen Wirkzeiten sind Mittelwerte, die
in Studien unter definierten Bedingungen an meist kleinen
Patientenkollektiven der ASA-Klassen I und II ermittelt
worden sind (Tab. 1). Diese Daten sind daher nur Anhalts-
werte. Im Einzelfall kann die Wirkzeit eines Muskelrelaxans
die Hilfte dieser Mittelwerte betragen oder doppelt so lang
sein.

Die Pharmakodynamik eines Muskelrelaxans wird mit den
nachfolgend genannten Parametern beschrieben, die sich auf
die Intensitdt und den Zeitablauf der neuromuskuldren
Blockade beziehen. Die neuromuskuldr blockierende Potenz
eines Muskelrelaxans ist die zur Erzielung eines bestimmten
Blocks erforderliche Dosis. Eine gingige Grofie ist die
ED95, welche die Dosis eines Muskelrelaxans angibt, die
einen 95%igen Block der neuromuskuliren Ubertragung
bewirkt. Die Anschlagszeit ist die Zeit von der Injektion bis
zum Eintreten des maximalen Wirkeffektes. Die DUR25%
beschreibt das Zeitintervall von der Injektion bis zur Erho-
lung der neuromuskuliren Ubertragung auf 25% des
Ausgangswertes. Sie wird auch als klinische Wirkdauer
bezeichnet, da sie ndherungsweise die Dauer der chirurgisch
nutzbaren Muskerelaxation darstellt. Die Zeit zwischen 25
und 75% neuromuskulirer Ubertragung wihrend der
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Tabelle 1: Klinische Pharmakologie nicht depolarisierender Muskelrelaxanzien.

Atracurium  Cisafracurium  Mivacurium  Pancuronium  Vecuronium  Rocuronium
ED95 (mg/kg KG) 0.23 0,05 0,07 0,06 0,05 0.3
Intubationsdosis (Mg/kg KG) 0.5 0,15 0.2 01 0.1 0.6
Repetitionsdosis (Mg/kg KG) 0,10 0,02 0,05 0,02 0,02 01
Anschlagszeit! (min) 20+08 35+15 33+1 35+15 24 +0,7 1,8+0,5
DUR25%!2 (min) 396 45+ 9 17 +3 100 + 30 35+ 5 4 +7
Erholungsindex! (min) 12+5 13+£2 72 40+ 15 13+5 10+5

" nach infravendser Injektion der 2fachen ED95

8 Zeit zwischen 25 und 75% Erholung der neuromuskuléren Ubertragung.

2 Zeit von Injektion bis Erholung der neuromuskuléren Ubertragung auf 25% des Ausgangswertes

Abklingphase der Muskelrelaxation wird als Erholungs-
index (recovery index) bezeichnet. Dieser ist ein Maf fiir die
Abklinggeschwindigkeit der Muskelrelaxation. Die Zeit von
der Injektion des Muskelrelaxans bis zum Erreichen eines
Train-of-four-Quotienten von 0,7 (Verhiltnis von vierter zu
erster Reizantwort bei einer Train-of-four-Stimulation) wird
héufig als ein Maf fiir die Gesamtwirkdauer eines nicht
depolarisierenden Muskelrelaxans angegeben. Nach neue-
ren Untersuchungen muss jedoch das Erreichen eines Train-
of-four-Quotienten von 0,8 bis 0,9 als Minimalanforderung
an die Wiederherstellung der neuromuskuldren Kompetenz
angesehen werden (s.u.).

Die verfiigbaren nicht depolarisierenden Muskelrelaxanzien
werden aufgrund ihrer chemischen Struktur in Steroide und
Benzylisochinoline unterteilt, deren pharmakologische
Eigenschaften nachfolgend beschrieben sind.

Steroide

Pancuronium

Pancuroniumbromid ist als langwirksames Muskelrelaxans
seit etwa 45 Jahren im klinischen Gebrauch. Die schlechte
Steuerbarkeit und die lange Eliminationshalbwertszeit von
etwa 130 Minuten limitieren heute den klinischen Gebrauch
[72]. Pancuronium eignet sich besonders fiir Patienten, die
nach einem Eingriff voriibergehend beatmet bleiben sollen.
In Untersuchungen wurden nach der Injektion von 0,1
mg/kg KG Pancuronium Anstiege von Herzfrequenz und
arteriellem Mitteldruck um etwa 10 bis 20% der Ausgangs-
werte nachgewiesen und als Folge einer Vagolyse sowie einer
indirekten sympathomimetischen Wirkung durch Hemmung
der Noradrenalin-Wiederaufnahme gewertet [62, 73]. In der
klinischen Anwendung sind diese Nebenwirkungen meist
nur gering ausgepragt, da sie sich mit denen der gleichzeitig
gegebenen Induktionshypnotika und Opioide iiberlagern
[36]. Ebenso kann eine vorbestehende Behandlung mit
Betablockern und Antihypertensiva die beschriebenen
Kreislaufwirkungen von Pancuronium vollstindig unter-
driicken.

Rocuronium, Vecuronium

Nach Injektion der 2fachen ED95 (0,6 mg/kg KG) von
Rocuronium tritt die maximale neuromuskuldre Blockade
schon nach 1 bis 1,5 Minuten auf, bei ansonsten gleichem
Wirkprofil wie Vecuronium. Nach einer Dosis von 1,0 mg/kg
KG Rocuronium werden vergleichbar mit Succinylcholin bei
97% der Patienten innerhalb von 60 Sekunden gute bis sehr
gute Intubationsbedingungen erreicht [3]. Rocuronium und
Vecuronium haben nach der Injektion der 2fachen ED95
eine Wirkdauer (bis 90% Erholung der neuromuskuldren
Ubertragung) von etwa 50 bis 60 Minuten [49, 11]. Sie wer-
den mit einer Halbwertszeit von 70 bis 90 Minuten iiberwie-
gend hepatisch eliminiert (Tab. 2). Die Sicherheitsbreite hin-
sichtlich einer unspezifischen Histaminfreisetzung ist bei
beiden Muskelrelaxanzien grofl. Die rasche Injektion der
4fachen ED9S5 von Rocuronium (1,2 mg/kg KG) oder
Vecuronium (0,2 mg/kg KG) blieb ohne Wirkung auf die
Plasmakonzentration von Histamin [12, 48]. Eine Ursache
fiir die Haufung anaphylaktischer Reaktionen auf Rocuro-
nium in Frankreich (43% der durch Muskelrelaxanzien ver-
ursachten Anaphylaxien bei deutlich geringerem Markt-
anteil) bleibt gegenwirtig ungeklart [55].

Benzylisochinoline

Atracurium, Cisatracurium

Das Strukturmerkmal dieser Muskelrelaxanzien sind zwei
tiber eine Alkylester-Kette verbundene Benzylisochinolin-
gruppen. Die Alkylester-Kette wird durch die temperatur-
und pH-abhéngige, spontan ablaufende Hoffmann-Elimi-
nation mit einer Halbwertszeit von etwa 25 Minuten aufge-
trennt, wonach neuromuskulér inaktive Molekiile entstehen
[51]. Aufgrund der Symmetrie des Molekiils besteht
Atracurium aus einer Mischung von 10 Isomeren. Das 1R-cis
1’R-cis konfigurierte Isomer wurde isoliert und ist als Cisa-
tracurium verfiigbar. Die ED95 wird fiir Atracurium mit
etwa 0,23 und fiir Cisatracurium mit 0,05 mg/kg KG angege-
ben. Die Wirkdauer der 2fachen ED95 (bis 90% Erholung
der neuromuskuliren Ubertragung) betrigt fiir beide Mus-
kelrelaxanzien 50 bis 70 Minuten. Aufgrund der hoheren

Muskelrelaxation
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Tabelle 2: Eliminationswege von Muskelrelaxanzien in % der injizierten Dosis.

Relaxans Leber Niere Hofmann-Elimination Esterspaltung
Pancuronium 20-40 60-80 0 0
Vecuronium 60-80 20-30 0 0
Rocuronium 60-80 10-30 0 0
Atfracurium 0 ca. 10 ca. 50 ca. 40
Cisatracurium 0 ca. 15 ca. 80 ca. 2
Mivacurium 0 ca. 10 0 ca. 90
Succinylcholin 0 0 100

neuromuskulér blockierenden Potenz und der damit niedri-
geren zu applizierenden Dosis ist die Anschlagszeit von
Cisatracurium in der 2fachen ED95 mit 3 bis 5 Minuten rund
1,5 Minuten langsamer, verglichen mit Atracurium [6]. Als
Intubationsdosis ist daher 0,15 mg/kg KG Cisatracurium
empfehlenswert, nach der innerhalb von 2 Minuten bei 90%
der Patienten gute bis sehr gute Intubationsbedingungen
erreicht werden. Atracurium kann besonders in Dosie-
rungen oberhalb von 0,5 mg/kg KG Histamin freisetzen und
Hautrotungen sowie ein voriibergehendes Absinken des
arteriellen Blutdruckes verursachen [58]. Cisatracurium ver-
ursacht selbst bei Injektion der 8fachen ED9S (0,4 mg/kg
KG) in der Regel keine histaminbedingten Nebenwirkungen
[50].

Laudanosin verfiigt als wichtigster Metabolit beider Sub-
stanzen iber zentralnervos stimulierende Wirkungen. In
Versuchen an Hunden und Ratten traten nach Laudanosin-
Infusionen zerebrale Erregungszustinde und Krampfanfille
auf, wenn die Plasmakonzentrationen von Laudanosin 12
bzw. 17 pg/ml iiberschritten [13]. Es ist nicht geklart, ob diese
Werte auf den Menschen iibertragbar sind. Die nach der
Injektion von 0,3 bis 0,5 mg/kg KG Atracurium im operati-
ven Bereich erreichten Plasmaspiegel von Laudanosin sind
mit 0,2 und 0,6 pg/ml indessen so gering, dass sie nach bishe-
rigen Erkenntnissen keine klinische Bedeutung haben [31].
Die nach der Injektion von Cisatracurium gemessenen Lau-
danosinkonzentrationen im Plasma betragen entsprechend
der hoheren neuromuskuléren Potenz und der geringeren
injizierten Menge nur 10 bis 20% derjenigen nach Atra-
curium [23]. Mogliche toxische Wirkungen der bei beim
Hoffmann-Zerfall entstehenden Acrylate werden aufgrund
von Untersuchungen an Zellkulturen diskutiert, jedoch ist
auch hier eine klinische Bedeutung vollig offen [2].

Mivacurium

Mivacurium ist eine Mischung aus drei Isomeren (trans-
trans; cis-trans; cis-cis), deren relative Anteile 52-62% (trans-
trans), 34-40% (cis-trans) und 4-8% (cis-cis) betragen (Tab.
5). Die Substanz wird durch die Pseudocholinesterase mit
einer Plasmahalbwertszeit von etwa 5 Minuten hydrolysiert
[40]. Eine Dosis von 0,2 mg/kg KG (ca. 2,5fache ED9S5) fiihrt

innerhalb von 2,5 Minuten zu einer vollstindigen neuromus-
kuldren Blockade. Die Muskelrelaxation klingt anschlieSend
innerhalb von 20 bis 30 Minuten ab. Bei Patienten mit
heterozygot atypischer oder erheblich verminderter norma-
ler Pseudocholinesterase ist die Wirkung von Mivacurium
um 30 bis 50% gegeniiber der Norm verldngert [66]. Bei
homozygot atypischer Cholinesterase (Haufigkeit ca. 1 :3000
in der mitteleuropdischen Bevolkerung) kann die Muskel-
relaxation jedoch bis zu 9 Stunden anhalten [32, 68]. In die-
sem Fall sollten Sedierung und Beatmung fortgefiihrt und
das Abklingen der Relaxation mit einem Nervenstimulator
tiberwacht werden. Die Antagonisierung mit Neostigmin/
Atropin kann in diesen Fallen versucht werden, fithrt jedoch
nicht immer zum Erfolg [32]. Die Transfusion einer Einheit
Frischplasma kann notfalls den Abbau von Mivacurium in
Gang setzen und die iiberhdngende Wirkung beenden.

Histaminliberierende Eigenschaften von Mivacurium kon-
nen dosisabhdngig und nach rascher Injektion (5 s) zu
Hautrotungen und einem voriibergehenden Absinken des
arteriellen Blutdruckes fiihren. Eine langsame Injektion
tiber einen Zeitraum von etwa 30 bis 60 Sekunden vermin-
dert das Risiko einer unspezifischen Histaminfreisetzung
erheblich [74].

Succinylcholin

Succinylcholin ist das einzige im Gebrauch befindliche depo-
larisierende Muskelrelaxans. Nach der intravendsen Injek-
tion von 1 mg/kg KG (ca. 3 bis 4fache ED9S5) stellt sich inner-
halb von 50 bis 60 Sekunden die vollstdndige Erschlaffung
der Muskulatur ein. Die Wirkzeit bis zur vollstdndigen Erho-
lung der neuromuskuliren Ubertragung betrigt nach dieser
Dosis etwa 9 bis 12 Minuten, die Spontanatmung setzt nach
etwa 5 bis 7 Minuten wieder ein [25]. Die Wirkdauer bei Pati-
enten mit homozygot atypischer Cholinesterase ist auf 2 bis
3 Stunden verldngert, wihrend eine heterozygot atypische
Cholinesterase die Wirkung nur um 5 bis 30 Minuten verlidn-
gert [43].

Die Indikation fiir Succinylcholin ist die Narkoseeinleitung
des aspirationsgefahrdeten Patienten. Die immer noch sin-
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guldre Stellung von Succinylcholin in dieser Situation ist
durch die Kombination von schnellem Wirkungseintritt und
kurzer Wirkdauer begriindet, die keines der nicht depolari-
sierenden Muskelrelaxanzien bietet. Aufgrund seines
Nebenwirkungspotentials (Tab. 3) sollte Succinylcholin zur
Muskelrelaxation bei elektiven Eingriffen jedoch nicht mehr
verwendet werden [69].

Die unerwiinschten Wirkungen und Kontraindikationen von
Succinylcholin resultieren aus der Aktivierung von Acetyl-
cholinrezeptoren der motorischen Endplatten und des auto-
nomen Nervensystems. Dariiber hinaus war Succinylcholin
bei einem Marktanteil von 7% bei 22% der allergischen
Reaktionen auf Muskelrelaxanzien das auslosende Agens
[55]. Einige der Nebenwirkungen (Muskelfaszikulationen
und -schmerzen, Kaliumfreisetzung, Anstieg des intrakrani-
ellen Druckes, Anstieg des Augeninnendruckes) konnen
durch die Injektion eines nicht depolarisierenden Muskel-
relaxans in niedriger Dosis (etwa 1/5 der ED95) 3 bis 4
Minuten vor der Injektion von Succinylcholin gemildert wer-
den (= Pricurarisierung).

In jiingerer Vergangenheit wurde diskutiert, ob Succinyl-
cholin nicht grundsitzlich entbehrlich sei, auch bei der
Narkoseeinleitung des aspirationsgefahrdeten Patienten, da
mit Rocuronium in einer Dosis von 1,0 mg/kg KG innerhalb
von 60 Sekunden ebenso gute Intubationsbedingungen zu
erreichen seien wie mit 1,0 mg/kg KG Succinylcholin [3,26].
Der Preis fiir die Vermeidung von Succinylcholin ist jedoch
eine lang anhaltende neuromuskuldre Blockade und das
Risiko, in eine ,,Cannot ventilate cannot intubate“-Situation
zu geraten. Benumof et al. analysierten Studien zum Verlauf
der arteriellen Sauerstoffsittigung bei Apnoe nach
Priaoxygenierung und verglichen diese mit den publizierten
Wirkzeiten von 1,0 mg/kg KG Succinylcholin [8]. Die
Autoren gelangten zu der Ansicht, dass eine kritische
Hypoxie (S,0, < 80%) bereits erreicht sei, bevor die
Succinylcholin-induzierte Muskelrelaxation soweit abge-
klungen ist, dass der Patient wieder spontan atmen kann.
Hayes et al. stellten indessen bei 100 Patienten eine ,,rapid
sequence induction® nach und zeigten, dass nach Prdoxy-
genierung, Narkoseeinleitung mit 1 pg/kg KG Fentanyl, 3-7
mg/kg KG Thiopental und 1,0 mg/kg KG Succinylcholin nur
11 Patienten eine Sittigung von 90% unterschritten, worauf-
hin eine Beatmung begonnen wurde. Bei den iibrigen
Patienten war bis zum Wiedererlangen der Spontanatmung
keine Beatmung erforderlich, wobei die Gesichtsmaske mit
100% O, aufgesetzt blieb und die Atemwege freigehalten
wurden [38].

In aktuellen Untersuchungen war eine Dosis von 0,5 bis 0,6
mg/kg KG Succinylcholin hinsichtlich der Anschlagszeit und
Intubationsbedingungen so effektiv wie 1,0 mg/kg KG,
jedoch war die Apnoezeit mit 3 bis 5 Minuten nach den nied-
rigeren Dosierungen um 2 Minuten kiirzer [25,47,60]. Daher
bietet Succinylcholin in reduzierter Dosis eine wesentlich

Tabelle 3: Unerwiinschte Wirkungen und Kontraindikationen
von Succinylcholin.

Unerwiinschte Wirkungen

Muskelfaszikulationen, postoperative Muskelschmerzen
Rhabdomyolyse

Kaliumfreisetzung

Tachykarde und bradykarde Herzrhythmusstérungen, Asystolie
Anstieg des Augeninnen- und intrakraniellen Drucks
Histaminfreisetzung, allergische Reaktion

Auslésung einer malignen Hyperthermie

Wirkungsverldngerung bei atypischer und verminderter
Plasmacholinesterase

Absolute Kontraindikationen
Neuromuskuldre Erkrankungen (auBer: Myasthenia gravis)

Z. n. ausgedehnter Weichteilverletzung (Polytrauma,
Verbrennung)

Chronische Immobilisierung

Bekannte Allergie gegen Muskelrelaxanzien
Bekannte atypische Cholinesterase
Disposition zur malignen Hyperthermie.

hohere Sicherheit im Falle von Beatmungs-/Intubations-
problemen als ein nicht depolarisierendes Muskelrelaxans
[21]. Als Fazit bleibt, dass ein genereller Austausch von
Rocuronium gegen Succinylcholin fiir die Relaxation des
aspirationsgefdhrdeten Patienten nicht empfohlen werden
kann [26, 56].

Interaktionen von Muskelrelaxanzien

Andere Pharmaka

Die haufigste Wechselwirkung von Muskelrelaxanzien mit
anderen Pharmaka betrifft halogenierte Inhalationsanis-
thetika. Diese verstirken die Intensitdt und Dauer eines
nicht depolarisierenden neuromuskuldren Blocks in Ab-
héngigkeit vom verwendeten Inhalationsanésthetikum, des-
sen Applikationsdauer und endexpiratorischer Konzen-
tration um 30 bis 60% verglichen mit intravendser Anis-
thesie. Die Reihenfolge der Wirkungsverstirkung lautet:
Desfluran > Sevofluran > Isofluran > Halothan. Magnesium-
sulfat in einer Dosis von 40 mg/kg KG verdoppelte den
Erholungsindex von Vecuronium von 10 auf 20 Minuten.
Eine prisynaptische Verminderung des Kalziumeinstroms
mit der Folge einer herabgesetzten Acetylcholinfreisetzung
wird als Mechanismus der magnesiuminduzierten Wirkungs-
verstirkung von Muskelrelaxanzien angenommen [33].
Aminoglykoside vermindern den Acetylcholingehalt der
Vesikel und potenzieren so die Wirkung nicht depolarisie-
render Muskelrelaxanzien.

Werden nicht depolarisierende Muskelrelaxanzien miteinan-
der kombiniert, so werden folgende Interaktionen beobach-
tet: Wird die langer wirkende Substanz zuerst gegeben, so
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nimmt das nachfolgende Muskelrelaxans die pharmakody-
namische Charakteristik des zuerst gegebenen an. So betrug
die DUR25% von 0,07 mg/kg KG Mivacurium nach voraus-
gegangener Blockade mit Mivacurium rund 10 Minuten und
war nach vorausgegangener Blockade mit Atracurium oder
Vecuronium auf etwa 23 Minuten verdoppelt [71]. Diese
Wirkungsverstdrkung bildet sich innerhalb von rund 3 Halb-
wertszeiten der zuerst gegebenen Substanz zurtick [61]. Wird
Mivacurium auf eine abklingende neuromuskuldre Blockade
von Pancuronium gegeben, so verldngert sich der Wirkeffekt
von Mivacurium um das 8fache [30].

Lebensalter

Kinder:

Unterschiede der Pharmakodynamik und -kinetik von
Muskelrelaxanzien bei Kindern basieren auf altersabhéngi-
gen Verdnderungen der Verteilungsvolumina, der Metaboli-
sierung und Elimination der Muskelrelaxanzien. Das
Extrazelluldrvolumen von Neugeborenen und Sduglingen ist
im Vergleich zu Erwachsenen etwa doppelt so grof. Der
Anteil der Muskulatur bezogen auf das Korpergewicht
betrégt bei Neugeborenen etwa 25% und vergrofert sich bis
zum Erwachsenenalter auf 40%. Grundsétzlich ist die
Atmung innerhalb der ersten Lebensjahre durch neuromus-
kulédr blockierende Pharmaka erheblich leichter zu beein-
trachtigen als bei Erwachsenen. Deshalb muss auf eine voll-
stdndige Erholung von der Muskelrelaxation am Ende eines
Eingriffes besonders sorgfiltig geachtet werden. Neuge-
borene und Sduglinge zeigen gegeniiber Vecuronium linge-
re Wirkzeiten im Vergleich zu élteren Kinder. Die Wirkdauer
von Rocuronium sowie der Benzylisochinoline ist bei
Sduglingen hingegen kiirzer als bei &lteren Kindern und
Erwachsenen [40].

Alte Patienten:

Mit zunehmendem Lebensalter tritt eine fortschreitende
Funktionseinschriankung verschiedener Organsysteme auf.
Die Durchblutung von Leber und Niere ist im Alter vermin-
dert, so dass Verteilung, Metabolisierung und Ausscheidung
von Pharmaka verlangsamt ablaufen. Bei alten Patienten ist
die Wirkdauer der Steroidmuskelrelaxanzien Pancuronium,
Vecuronium und Rocuronium um 50 bis 60% gegeniiber
jiingeren Patienten verlangert [54,70,72, 76]. Die Wirkzeiten
von Atracurium und Cisatracurium nehmen aufgrund ihrer
organunabhingigen Elimination nur um 10% zu [65, 70].
Die Wirkungsverlingerung von Mivacurium betrdgt bei
alten Menschen etwa 30% gegeniiber jungen Erwachsenen
(Tab. 4) [52].

Niereninsuffizienz

Grundsitzlich fiihren Einschriankungen der Nieren- oder
Leberfunktion zu einer erheblichen Zunahme der interindi-
viduellen Streubreiten hinsichtlich der Anschlags- und
Wirkzeiten aller Muskelrelaxanzien, so dass die Wirkzeiten
im Einzelfall vollig unvorhersehbar sind.

Pancuronium wird iiberwiegend renal eliminiert, die Plasma-
halbwertszeit verdoppelt sich bei terminaler Niereninsuffi-
zienz auf ca. 260 Minuten. Dementsprechend sind auch die
Wirkzeiten verldngert [77]. Die Clearance von Vecuronium
ist bei Niereninsuffizienz reduziert und die Halbwerstzeit
verldngert (Tab. 5). In klinisch tiblichen Dosierungen waren
die Wirkzeiten in einigen Untersuchungen verldngert, in
anderen ergab sich zwar eine Zunahme der Streubreite,
jedoch keine signifikante Wirkungsverldngerung nach
Mafgabe der Mittelwerte [5]. Nach der Injektion von Vecu-
ronium entsteht 3-Desacetylvecuronium, das iiber die
Nieren ausgeschieden wird und bei intensivpflichtigen
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz zu erheblich
verldngerten Abklingzeiten der neuromuskuléren Blockade
fithren kann.

Der Einfluss einer terminalen Niereninsuffizienz auf die
Pharmakologie von Rocuronium wird unterschiedlich beur-
teilt. In einer pharmakodynamischen Untersuchung von
Khuenl-Brady war die Wirkdauer von 0,6 mg/kg KG
Rocuronium einschlieBlich mehrerer Repetitionsdosen (0,15
mg/kg KG) nicht verldngert, die Streubreite bei den dialyse-
pflichtigen Patienten jedoch wesentlich groBer [44]. Cooper
et al. fanden eine Verldngerung der Erholungszeit und eine
Abnahme der Clearance von Rocuronium um 30% bei
Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz im Ver-
gleich zu gesunden Patienten [15]. Die Verdnderungen der
Pharmakodynamik und -kinetik von Atracurium und
Cisatracurium durch eine Niereninsuffizienz sind gering und
nicht von klinischer Bedeutung (Tab. 5). Die Wirkdauer von
Mivacurium scheint bei einer Niereninsuffizienz erst dann
verldngert zu sein, wenn die Erkrankung zu einer
Verminderung der Pseudocholinesterase gefiihrt hat [67].

Leberinsuffizienz

Bei leberinsuffizienten Patienten ist das Verteilungsvolumen
der Muskelrelaxanzien deutlich vergroBert, so dass initial
cher eine hohere Dosierung zur Erzielung der neuromus-
kuldren Blockade erforderlich ist, verglichen mit gesunden
Patienten. Die Beeintrdchtigung der Elimination kann
jedoch anschliefend zu verlédngerten Abklingzeiten der neu-
romuskuléren Blockade fiihren.

Bei fortgeschrittener Leberzirrhose waren die Wirk- und
Erholungszeiten von Rocuronium um 30 bis 50% gegeniiber
einer Kontrollgruppe verldngert, verbunden mit einer
Zunahme der Eliminationshalbwertszeit von 56 auf 98
Minuten [76]. Atracurium und Cisatracurium werden in ihrer
Pharmakodynamik und -kinetik durch Storungen der Leber-
funktion kaum beeinflusst [18]. Da eine ausgeprigte Leber-
insuffizienz mit einer verminderten Synthese der Pseudo-
cholinesterase einhergeht, war die Wirkdauer von Miva-
curium auf das 3fache der Norm verldngert [14].
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Tabelle 4: Pharmakodynamik nicht depolarisierender Muskelrelaxanzien bei jungen und alten Patienten im Vergleich.

Dosis ED95 Anschlagszeit DUR25% Erholungsindex 25%-TOF 0,8

(mg/kg (min) (min) (min) (min)
KG)
Jung Al Jung Al Jung Al Jung Al

Pancuronium (22) 0.1 1.7 = = 44 79* 39 62* = =
Vecuronium (70) 0.1 2 1.8 2,2* 34 48* = = 39'- 60"
Rocuronium (54) 0.6 2 4,1 45 28 42* 13 22* = =
Atracurium (76) 05 2 - - 46 47 - - - -
Cisafracurium (70) 0,15 3 23 25 54 57 = = 28! 32!
Mivacurium (62) 0,15 2 2,0 20 17 22¢ 6 8* 262 33
*p< 0,05 vs. Jung
1 Endgultige Erholung nach mehreren Repetitionsdosen
2 Zeit von Infusionsende bis TOF-Quotient 0,7.

Die Antagonisierung des neuromuskuldren
Blocks

Zur Antagonisierung eines Relaxansiiberhangs werden
Hemmstoffe der Acetylcholinesterase (z.B. Neostigmin) zu-
sammen mit Atropin verwendet. Atropin vermindert die
muskarinartigen Wirkungen (Bradykardie, Salivation) des
Cholinesterasechemmers. Grundsétzlich sollte eine neuro-
muskuldre Blockade erst dann antagonisiert werden, wenn
messtechnische (Beantwortung von mindestens 1 bis 2
Reizen bei der Train-of-Four-Nervenstimulation) oder klini-
sche Zeichen (Spontanbewegungen, beginnende Atemtitig-
keit) der Spontanerholung vorhanden sind [10].

Die Zeit von der Injektion bis zum Erreichen der maximal
antagonistischen Wirkung betrdgt fiir Neostigmin etwa 10
Minuten, die Wirkzeit etwa 70 Minuten. Die Elimination
erfolgt zu 50% tiber die Niere, die Eliminationshalbwertszeit
wird mit 80 Minuten angegeben. Da Neostigmin im Gegen-
satz zu den Muskelrelaxanzien tubulér aktiv sezerniert wird,
ist die Elimination durch eine Niereninsuffizienz stirker be-
eintrdchtigt als die der Muskelrelaxanzien. Die Eliminations-
halbwertszeit des Cholinesterasehemmers steigt bei dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz auf 180 Minuten an [16].

Atropin hat eine Anschlagszeit von ca. 1 Minuten und eine
Wirkdauer von 30 bis 60 Minuten. Glycopyrrolat hat bei glei-
cher Wirkdauer einen langsameren Wirkeintritt (2 bis 3
Minuten) als Atropin. Es hemmt die Salivation stiarker als
Atropin. Beide Anticholinergika konnen aufgrund ihrer kur-
zen Anschlagszeit zusammen mit Neostigmin in einer
Mischspritze verabreicht werden. Dabeli ist zu beachten, dass
aufgrund der kurzen Anschlagszeit der Anticholinergika ins-
besondere bei der Verwendung von Atropin initial eine
Tachykardie auftreten kann. Die Dosisrelation von Atropin
zu Neostigmin sollte 1:3 bis 1:2 betragen, fiir die Kombina-
tion von Neostigmin und Glycopyrrolat wird ein Verhéltnis
von 1:4 empfohlen.

Die Geschwindigkeit des antagonistischen Effekts hdngt ab
von der Intensitit der neuromuskuldren Blockade zum
Zeitpunkt der Injektion des Antagonisten, von der Dosis des
Antagonisten, der spontanen Abklingrate der neuromus-
kuldren Blockade sowie von der Konzentration eines
Inhalationsanisthestikums. In Studien aus den USA werden
héufig 0,07 mg/kg KG Neostigmin verwendet, was zugleich
als Hochstdosis gilt. Damit lédsst sich eine Cisatracurium
induzierte neuromuskuldre Blockade innerhalb von 23
Minuten antagonisieren (bis TOF-Quotient 0,7), wenn einer
von vier Reizen einer TOF-Stimulation zum Zeitpunkt der
Neostigmin-Injektion beantwortet war. Diese Zeit verkiirzte
sich auf etwa 10 Minuten, wenn zum Zeitpunkt der
Antagonisierung bereits drei von vier Reizen einer TOF-
Stimulation beantwortet waren [45]. Mit einer sehr geringen
Dosis von 0,007 mg/kg KG Neostigmin, injiziert bei 25%
Erholung, verkiirzten sich die Erholungsindizes (25 bis 75%
neuromuskuldre Erholung) fiir Vecuronium von 23 auf 7
Minuten und fiir Atracurium von 12 auf 8 Minuten [19].

Die Uberwachung des neuromuskuldren
Blocks

Die Injektion eines Muskelrelaxans ist ein erheblicher
Eingriff in Vitalfunktionen und sollte iberwacht werden, um
therapeutisch sinnvoll und méglichst risikoarm zu sein [29].
Die Relaxometrie dient der Anpassung der Muskelrelaxie-
rung an den individuellen Bedarf des Patienten, damit
sowohl optimale Operationsbedingungen als auch eine mog-
lichst prézise Begrenzung der Wirkdauer gewéhrleistet wer-
den konnen. Obwohl eine klinisch ausreichende Uberwa-
chung der neuromuskulidren Blockade weder invasiv noch
vom Versténdnis her anspruchsvoll ist, wird sie von vielen
Andésthesisten bei sonst umfangreichem und kostspieligem
Monitoraufwand gering geschitzt. Einer Umfrage zufolge
wird nur in 28% der deutschen Anisthesieabteilungen ein
neuromuskulidres Monitoring regelméfBig angewendet. Rund
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Tabelle 5: Pharmakokinetik nicht depolarisierender Muskelrelaxanzien bei terminaler Niereninsuffizienz.

Eliminationshalbwertszeit Plasmaclearance Verteilungsvolumen
(min) (ml/min/kg) (I/kg)
Normal Niereninsuff. Normal Niereninsuff. Normal Niereninsuff.
Pancuronium (77) 132 257* 1.7 09 0,26 0,3
Vecuronium (5) 53 83" 5.3 3,1 0,20 0,24
Rocuronium (15) 97 104 3,7 2,5* 0,21 021
Atracurium (31) 21 24 6.1 6,7 0,18 022
Cisatracurium (23) 30 34* 4,2 3.8 - -
cis-trans 2,0 4,3 106 80 0,28 0,48
Mivacurium (41) frans-trans 2,3 43 57 47 0,21 0,27
cis-cis 68 80 3.8 2.4 0,23 0,24

* p < 0,05 vs. normale Nierenfunkfion.

33% der 2054 an der Umfrage teilnehmenden Abteilungen
hielten die Verwendung eines Nervenstimulators grundsétz-
lich fiir nicht erforderlich [34].

Basierend auf Untersuchungen von Ali et al. vor 30 Jahren,
wurde ein TOF-Quotient von 0,7 als Minimalanforderung an
die postoperative neuromuskulidre Erholung angesehen [1].
Nach diesem Standard zeigten jedoch Viby-Mogensen et al.
1979, dass etwa 40% aller Patienten, die ein lang wirkendes
Muskelrelaxans ohne Uberwachung der neuromuskuliren
Funktion erhalten hatten, mit einer klinisch relevanten
Restrelaxierung in den Aufwachraum gebracht worden
waren [79]. Diese Untersuchung diente als Vorbild fiir zahl-
reiche weitere Studien, die alle zu dem gleichen Ergebnis
gelangten: Auch bei mittellang wirkenden Muskelrelaxan-
zien ist die iiberhdngende Wirkung im Aufwachraum eher
die Regel als die Ausnahme. Alle diese Arbeiten belegen die
Unzuverldssigkeit klinischer Kriterien fiir die bedarfsgerech-
te Dosierung von Muskelrelaxanzien [17,29,39].

Mortensen et al. zeigten in einer vergleichenden Unter-
suchung, dass mit Hilfe der Akzeleromyographie ein
Relaxansiiberhang selbst nach Pancuronium vermeidbar ist.
Die Hiilfte der Patienten, die in dieser Studie Pancuronium
nur aufgrund der klinischen Einschitzung der Muskel-
relaxation bekommen hatten, wurde bei einem TOF-
Quotienten zwischen 0,26 und 0,65 extubiert. Hingegen
wurde nur ein Patient der Kontrollgruppe mit einem TOF-
Quotient unter 0,7 extubiert [57]. Wahrend die Gesamtdosis
von Pancuronium in beiden Gruppen gleich war, war in der
Gruppe mit relaxometrischer Uberwachung das Muskel-
relaxans offenbar zeitlich besser verteilt worden. Diese
Befunde sind um so bedeutender, nachdem Berg et al. in
einer Untersuchung an fast 700 Patienten zeigen konnten,
dass die Kombination von postoperativem Relaxansiiber-
hang (TOF-Quotient < 0,7), hohem Lebensalter und abdo-
minalchirurgischem Eingriff mit vermehrten postoperativen
pulmonalen Komplikationen einhergeht [9].

Die Kriterien an die postoperative neuromuskuldre Erho-
lung werden im Hinblick auf ambulante Operationen stren-
ger als bisher gestellt werden miissen. Der TOF-Quotient
von 0,7 als Indikator einer ausreichenden neuromuskulédren
Erholung ist in Frage zu stellen. In einer Reihe von Unter-
suchungen ergab sich, dass ein TOF-Quotient von 0,7 bei
wachen Probanden noch mit folgenden Symptomen einher-
geht: Doppelbilder, Schwierigkeit bewegten Objekten mit
den Augen zu folgen, herabgesetzte Greifkraft, Unféhigkeit
ohne Hilfe aufrecht zu sitzen, Unfdhigkeit einen Zungen-
spatel gegen Zug zwischen den Zihnen von Ober- und
Unterkiefer zu halten, Gefiihl generalisierter Schwiéche [46].
Einige Symptome (Doppelbilder, Schwichegefiihl) blieben
auch tiber einen TOF-Quotienten von 0,9 hinaus bestehen.
Des Weiteren zeigten Eriksson et al., dass ein TOF-Quotient
unter 0,9 noch mit einer Dysfunktion der Muskulatur des
Pharynx und des oberen Osophagus einhergeht und ein
potenzielles Aspirationsrisiko darstellt [28].

Das neuromuskuldre Monitoring ist daher ein unerléssliches
Hilfsmittel, das eine addquate intraoperative Dosierung des
Muskelrelaxans ohne postoperativen Uberhang ermoglicht.
Die taktile Erfassung einer neuromuskuldren Ermiidung mit
Hilfe der TOF-Stimulation ist jedoch nur bis zu einem Train-
of-Four-Quotienten von etwa 0,4 moglich. Bei geringeren
Restblockaden werden die vier evozierten Muskelkontrak-
tionen nach einer Train-of-Four-Stimulation als gleich stark
empfunden, trotz der vorhandenen Ermiidung. Ueda et al.
zeigten in einer Untersuchung, dass ohne jegliches neuro-
muskuldres Monitoring die Patienten mit einem TOF-
Quotienten von 0,5 + 0,2 und mit Hilfe der manuellen Erfas-
sung der TOF-Stimulation mit einem TOF-Quotienten von
0,7 + 0,1 als ,,vollstandig erholt“ vom Anésthesisten abgege-
ben wurden. Bei Verwendung der Double-Burst-Stimulation
kamen die Patienten mit einem durchschnittlichen TOF-
Quotienten von 0,8 + 0,1 in den Aufwachraum [78].
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Praktische Durchfiihrung der Relaxometrie

Wenn moglich, sollte der M. adductor pollicis als Testmuskel
verwendet werden. Die Beurteilung der Muskelantworten
sollte hier taktil erfolgen. Die hierfiir erforderliche Stimula-
tion des N. ulnaris erfolgt am besten unmittelbar proximal
des Handgelenkes. Sind die Arme des Patienten wéihrend der
Operation nicht zugénglich, konnen auch der N. facialis sti-
muliert und die Kontraktionen des M. orbicularis oculi visu-
ell beurteilt werden [20]. Zur Beurteilung der neuromus-
kuldren Ermiidung nach der Train-of-Four- und der Double-
Burst-Stimulation ist kein Referenzwert vor Gabe des
Muskelrelaxans erforderlich, so dass der Nervenstimulator
auch am bereits relaxierten Patienten eingesetzt werden
kann. Bei der Stimulation des N. ulnaris ist bei Erwachsenen
in der Regel eine Stromstérke von 50 bis 70 mA erforderlich.
Am N. facialis betrégt der supramaximale Stimulationsstrom
etwa 40 mA.

Die intraoperative Uberwachung der Muskelrelaxation
erfolgt am besten mit der Train-of-Four-Stimulation. Eine
Beantwortung von ein bis zwei Reizen eines Train-of-Four
entspricht einem fiir viele operative Eingriffe ausreichenden
Relaxationsgrad von etwa 80 bis 90%. Grundsitzlich ist das
Ergebnis der Nervenstimulation als Entscheidungshilfe auf-
zufassen und kein Diktat fiir die Gabe des Muskelrelaxans.
Der an einem Testmuskel erhobene Befund iiber den Grad
der neuromuskuldren Blockade darf indessen nicht kritiklos
auf andere Muskeln iibertragen werden. Die Art und Lokali-
sation des operativen Eingriffes sowie die Beurteilung der
Narkosetiefe miissen in die Entscheidungen hinsichtlich der
Dosierung des Muskelrelaxans mit einbezogen werden.

Am Ende der Operation ist das Verschwinden der neuro-
muskuldren Ermiidung bei der Double-Burst-Stimulation
als Minimalanforderung fiir die Erholung von der neuro-
muskuldren Blockade anzusehen und nicht Garantie einer
vollstindig zuriickgekehrten Muskelkraft. Die TOF-Stimu-
lation ist fiir die Beurteilung der abklingenden Muskel-
relaxation unzureichend. Eine Normalisierung quantitativer
Parameter der Spontanatmung (Atemfrequenz, Atemminu-
tenvolumen und Inspirationskraft) des intubierten Patienten
ist aufgrund der relativen Resistenz des Zwerchfells gegenii-
ber Muskelrelaxanzien kein verldssliches Zeichen einer aus-
reichenden neuromuskuléren Erholung. Diese ist mit klini-
schen Tests unter Zuhilfenahme der physiologischen Inner-
vation zu priifen (z.B. Kopfanheben, Augenoffnen, Greif-
kraft). Erst die Kombination von klinischen Tests zur
Einschitzung der Muskelkraft und der Relaxometrie kann
die Diagnose einer hinreichenden Erholung von der
Muskelrelaxation sichern.

Ausblick

Die Bemiihungen, ein nicht depolarisierendes Succinyl-
cholin zu finden, konzentrieren sich gegenwdrtig auf die

Substanz GW280430A, ein asymmetrisches Molekiil mit ent-
fernter struktureller Ahnlichkeit zu den Benzylisochino-
linen. Das Muskelrelaxans hat beim Menschen in der 2,5
fachen ED9S5 eine Anschlagszeit von 60 bis 90 Sekunden und
eine 12- bis 15-miniitige Erholungszeit bis zu einem TOF-
Quotienten von 0,9. Nach bisherigen Erkenntnissen wird die
Substanz durch enzymunabhingige chemische Reaktionen
inaktiviert. In Dosierungen oberhalb der 3fachen ED95 setzt
GW280430A jedoch Histamin frei [7]. Die weitere klinische
Priifung wird iiber eine mogliche klinische Anwendung ent-
scheiden.

Das synthetische Cyclodextrin ORG 25969 ist in der Lage,
besonders mit Rocuronium (weniger mit Vecuronium) eine
Art Chelatkomplex zu bilden und so die neuromuskuldr
blockierende Wirkung kurzfristig aufzuheben [27]. So kann
innerhalb von 2 Minuten die Wirkung von 0,6 mg/kg
Rocuronium beendet werden. Mit dieser Substanz wird fiir
Rocuronium ein effektives Antidot verfiigbar sein, das nicht
tiber die Acetylcholinesterase wirkt.
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Multiple-Choice-Fragen (CME 6/05)
1. Nicht depolarisierende Muskelrelaxanzien fiihren zu einer vor- a) Alle Aussagen sind falsch
iibergehenden Paralyse des Darms, da sie auch eine Relaxation b) Aussagen 1,2 und 5 sind richtig
der glatten Muskulatur bewirken. c) Aussagen 3,4 sind richtig
a) Aussagen 1 und 2 sind richtig, Verkniipfung ist richtig d) Aussagen 1,2,4 und 5 sind richtig
b) Aussagen 1 und 2 sind richtig, Verkniipfung ist falsch e) Alle Aussagen sind richtig
c) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist falsch
d) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist richtig 7. Welche Faktoren verstirken eine nicht depolarisierende neuro-
e) Beide Aussagen sind falsch muskulire Blockade?
1. Ubergewicht
2.  Welche Aussagen iiber die Wirkung nicht depolarisierender 2. Magnesiumsulfat
Muskelrelaxanzien treffen zu? 3. Inhalationsanésthetika
1. Sie haben analgetische Effekte 4. Aminoglykoside
2. Sie haben sedierende Eigenschaften 5. Myasthenia gravis
3. Sie verstirken die Wirkung von Hypnotika a) Alle Aussagen sind falsch
4. Bei einer auf das Idealgewicht bezogenen Dosierung ist eine b) Aussagen 1,3 und 4 sind richtig
prézise Vorausschitzung der Wirkdauer moglich ¢) Aussagen 2 und 3 sind richtig
5. Sie dienen der intraoperativen Immobilisierung des Patienten d) Aussagen 2,3, 4 und 5 sind richtig
a) Alle Aussagen sind falsch e) Alle Aussagen sind richtig
b) Aussagen 1 und 2 sind richtig
c) Aussagen 3,4 und 5 sind richtig 8. Welche Aussagen zur Antagonisierung einer nicht depolarisieren-
d) Aussagen 3 und 5 sind richtig den neuromuskuliiren Blockade mit Neostigmin treffen zu?
e) Alle Aussagen sind richtig 1. Neostigmin ist ein Hemmstoff, der spezifisch nur die Acetyl-
cholinesterase der motorischen Endplatte blockiert
3. Bei Vorliegen einer homozygot atypischen Pseudocholinesterase 2. Neostigmin bindet an die Acetylcholinrezeptoren der motori-
ist die neuromuskulir blockierende Wirkung folgender Substanzen schen Endplatten und verdringt die nicht depolarisierenden
verlingert: Muskelrelaxanzien aus ihrer Bindung
1. Vecuronium 3. Atropin verstarkt die antagonistische Wirkung von
2. Rocuronium Neostigmin
3. Mivacurium 4. Neostigmin ist bei Anésthesien mit Inhalationsanasthetika
4. Cisatracurium kontraindiziert
5. Succinylcholin 5. Am Ende einer Narkose sollte grundsitzlich Neostigmin in
a) Alle Aussagen sind falsch niedriger Dosis gegeben werden, sofern ein nicht depolarisie-
b) Aussagen 1 und 2 sind richtig rendes Muskelrelaxans angewendet worden ist
c) Aussagen 3,4 und 5 sind richtig a) Aussage 1 ist richtig
d) Aussagen 3 und 5 sind richtig b) Aussage 2 ist richtig
e) Alle Aussagen sind richtig c) Aussagen 1 und 5 sind richtig
d) Aussagen 3 und 4 sind richtig
4. Welche Aussagen zu Cisatracurium treffen zu? e) Alle Aussagen sind falsch
1. Die Substanz zerfillt iiberwiegend durch die Hoffmann- .
Elimination 9. Die Uberwachung der Muskelrelaxation am M. adductor pollicis
2. Die Metabolite (Laudanosin, Acrylate) haben muskelrelaxie- ist wenig sinnvoll, da die neuromuskulire Blockade am M. adduc-
rende Wirkung tor pollicis linger anhilt als am Zwerchfell.
3. Nach rascher Injektion von 0,1 mg/kg KG (2fache ED9S) a) Aussagen 1 und 2 sind richtig, Verkniipfung ist richtig
werden hdufiger Hautrotungen beobachtet b) Aussagen 1 und 2 sind richtig, Verkniipfung ist falsch
4. Mit der Anzahl der Repetitionsdosen steigt auch deren c) Aussage 1 ist richtig Aussage 2 ist falsch
Wirkdauer (Kumulation) d) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist richtig
5. Die Anschlagszeit ist bei dquipotenter Dosierung (jeweils e) Beide Aussagen sind falsch
2fache ED95) etwa 1 bis 1,5 Minuten langer im Vergleich zu
Atracurium 10. Welche Aussagen iiber eine neuromuskulire Restblockade treffen
a) Aussagen 1 und 2 sind richtig zu, die einem TOF-Quotienten von 0,7 am M. adductor pollicis
b) Aussagen 1 und 5 sind richtig entspricht?
c) Aussagen 1,2 und 4 sind richtig 1. Die meisten Acetylcholinrezeptoren der motorischen End-
d) Aussagen 3,4 und 5 sind richtig platte sind noch von dem verwendeten Muskelrelaxans
e) Alle Aussagen sind falsch besetzt B
2. Bei der taktilen Uberwachung der Antwort des M. adductor
5. Nach rascher Injektion welches der folgenden Muskelrelaxanzien pollicis auf eine TOF-Stimulation ist eine Ermiidung wahr-
werden am hiufigsten Zeichen einer unspezifischen Histamin- scheinlich nicht mehr feststellbar
freisetzung (z.B. Hautrétungen) beobachtet? 3. Mit einer respiratorischen Insuffizienz aufgrund der Rest-
a) Vecuronium paralyse des Zwerchfells ist zu rechnen
b) Pancuronium 4. Zur taktilen Erfassung der Ermiidung des M. adductor polli-
¢) Mivacurium cis ist die DBS-Stimulation besser geeignet als die TOF-
d) Cisatracurium Stimulation
e) Rocuronium 5. Es konnen noch Doppelbilder, Dysfunktion der Pharynx-
muskulatur oder eine herabgesetzte Greifkraft als Zeichen
6. Die Wirkdauer folgender Muskelrelaxanzien ist bei alten der Relaxanswirkung bestehen
Patienten (> 70 Jahre) hiufig verlingert: a) Aussagen 3 und 4 sind richtig
1. Rocuronium b) Aussagen 1,2,4 und 5 sind richtig
2. Vecuronium c) Aussagen 1 und 3 sind richtig
3. Cisatracurium d) Aussagen 3 und 5 sind richtig
4. Mivacurium e) Aussagen 3,4 und 5 sind richtig.
5. Pancuronium
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Auswertungsbogen fiir die zertifizierte Fortbildung (CME 6/05)  (aus Heft 6/2005)

Mitgliedsnummer (bitte immer angeben)

Name: PLZ, Ort

An dieser Auswertung konnen alle Mitglieder der DGAI und/oder des BDA teilnehmen. Eine korrekte Auswertung ist jedoch nur bei Angabe der
Mitgliedsnummer moglich. Diese finden Sie auf Threr Mitgliedskarte oder auf dem Adressaufkleber Ihrer Zeitschrift, in der Mitte der 3. Zeile (siehe unten).

Der Fragebogen bezieht sich auf den vorstehenden Weiter- und Fortbildungsbeitrag. Die richtigen Antworten werden in der ,,Anésthesiologie & Intensiv-
medizin“ publiziert. Die Teilnahme an dieser Auswertung wird Ihnen Anfang des 2. Quartals des Folgejahres attestiert. Sie erhalten einen Fortbildungs-
punkt je Beitrag, wenn mindestens 70% der Fragen richtig beantwortet wurden. Ab 90% richtiger Antworten erhalten Sie zwei Punkte.

Pro Fragebogen wird eine Bearbeitungsgebiihr von 2,50 € berechnet. Nach Zahlungseingang wird Thnen das Fortbildungszertifikat zugesandt.
Die Bearbeitung erfolgt fiir Sie kostenlos, falls sie Ihre Antworten online unter folgender Adresse einreichen: http://cme.anaesthesisten.de

Fortbildungszertifikate werden durch die Landesirztekammer Westfalen-Lippe ausgestellt. Sie werden auch von den anderen Arztekammern im Rahmen
der jeweiligen Bestimmungen anerkannt.

Einsendeschluss ist der 31.07.2005.
Bitte senden Sie uns den Fragebogen online (http://cme.anaesthesisten.de) oder per Fax (0911 /393 8195) zuriick.
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2 Tel.: 0911/93 37 80, Fax: 0911/393 81 95,
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RoritzerstraBe 27, D-90419 Nurnberg E-Mail: bdo@dgoi—ev.de / hh‘p://www.bdo.de
Geschdftsfiihrung BDA - Referate:

Dr. med. Alexander Schleppers
Dipl.-Sozw. Holger Sorgatz
Sekretariat:

Monika Gugel

Alexandra Hisom, M.A.

E-Mail: dgai@dgai-ev.de
E-Mail: bdo@dgai-ev.de

Referat fiir Versicherungsfragen
Ass. iur. Evelyn Weis
RoritzerstraBe 27
88} ”ggg ;g H D-90419 Nurnberg
Tel.. 0911/9337817 oder 27, Fax: 0911 /3938195
E-Mail: BDA.Versicherungsref@dgai-ev.de

Referat fiir Krankenhausmanagement und -6konomie

Rechtsabteilung Dr. med. Alexander Schieppers

Dr. iur. EImar Biermann Keltenweg 9c

Ass. iur. Evelyn Weis D-65843 Sulzbach

sekretariat: Tel.: 06196 / 58 04 41, Fax: 06196 / 58 04 42

Ingeborg Pschomn (L - 2) 0911/933 78 17" E-Mail: Aschleppers@t-online.de

Gabriele Schneider-Trautmann (A - K) 0911/933 78 27

E-Mail: BDA Justitiare@dgai-ev.de Referat fiir den vertragsdrztlichen Bereich
Elmar Mertens

Mitgliederverwaltung / Buchhaltung Niedergelassener Andsthesist

Kathrin Barbian / Karin Rauscher 0911/933 78 16 Trierer StraBe 766

E-Mail: DGAI.Mitgliederverw@dgai-ev.de D-52078 Aachen

E-Mail: BDA Mitgliederverw@dgai-ev.de Tel.: 0241 / 401 85 33, Fax: 0241 / 401 85 34

E-Mail: bda-Mertens@T-Online.de
Blrozeiten: 9.00 - 13.00 Uhr (Mo. - Fr))

Muskelrelaxation Andsth Infensivmed 2005;46:000-000




