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Muskelrelaxanzien werden eingesetzt, um die endotra-
cheale Intubation zu erleichtern, die Operationsbedingun-
gen zu verbessern und den Andsthetikabedarf zu vermin-
dern. Sie blockieren die Impulsiibertragung an der moto-
rischen Endplatte und I[dhmen dadurch die quergestreifte
Muskulatur. Das Bewusstsein des gelahmten Patienten
bleibt erhalten. Zwei Arten von Muskelrelaxanzien wer-
den unterschieden: depolarisierende Muskelrelaxanzien
(Succinylcholin) und nichtdepolarisierende (ND-)Muskel-
relaxanzien (alle anderen). Nur die ND-Muskelrelaxanzien
kdnnen antagonisiert werden. Der Relaxierungsgrad, die
Erholung von der Blockade und die Wirkung der Antago-
nisten kénnen zuverldssig mit Nervenstimulatoren kont-
rolliert werden.

11.1  Neuromuskulire Ubertragung

Muskeln konnen sich nur kontrahieren, wenn ein elektri-
scher Impuls vom motorischen Nerv auf die Muskelfasern
tibertragen wird. Die Erregung wird nur an einer speziellen
neuromuskuldren Schalt- oder Verbindungsstelle tibertra-
gen, der Synapse, die beim Muskel als motorische Endplatte
bezeichnet wird. Ubertrigerstoff an der Endplatte ist das
Acetylcholin (» Kap. 2).

11.2 Neuromuskulare Blockade

Muskelrelaxanzien blockieren die Erregungsiibertragung
an der motorischen Endplatte. Dadurch tritt eine rever-
sible schlaffe Lihmung der Skelettmuskulatur ein, die je
nach Art der verwendeten Substanz, unterschiedlich lange
anhilt. Das Bewusstsein wird aber durch die Muskelrela-
xanzien nicht ausgeschaltet, sondern bleibt vollstindig
erhalten.

Aufgrund des Wirkmechanismus lassen sich zwei
Gruppen von Muskelrelaxanzien unterscheiden:

nichtdepolarisierende Relaxanzien (ND-Relaxanzien),

depolarisierende Relaxanzien.

Je nach Art der Blockade werden folgende Blockarten
unterschieden:

Nichtdepolarisationsblock,

Depolarisationsblock (Phase-I-Block),

Dualblock (Phase-II-Block).

Die Wirkungen der Muskelrelaxanzien beschrinken sich
nicht auf die motorische Endplatte. Es treten vielmehr auch
unerwiinschte Wirkungen an anderen Organen auf, die
jeder kennen muss, der diese Substanzen klinisch einsetzt.

B Tab. 11.1 Nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien

Freiname Handelsname
Mivacurium Mivacron
Cisatracurium Nimbex
Atracurium Tracrium
Vecuronium Norcuron
Rocuronium Esmeron

Pancuronium Pancuronium

11.2.1 Nichtdepolarisierende
Muskelrelaxanzien

Die ND-Muskelrelaxanzien stabilisieren die postsynap-
tische Membran. Nach Zufuhr mit dem Blutstrom beset-
zen sie den cholinergen Rezeptor, ohne dass ein Aktions-
potenzial ausgelost wird. Trifft nun das aus den Nervenen-
digungen freigesetzte Acetylcholin am cholinergen Rezep-
tor ein, so ist dieser bereits durch das nichtdepolarisierende
Relaxans besetzt. Acetylcholin kann nicht mehr wirksam
werden. Es liegt eine sog. kompetitive Blockade vor, da Mus-
kelrelaxans und Acetylcholin um den postsynaptischen
Rezeptor ,,konkurrieren® In @ Tab. 11.1 sind die wichtigs-
ten, klinisch gebrauchlichen, nichtdepolarisierenden Mus-
kelrelaxanzien aufgefiihrt.

Die blockierende Wirkung der nichtdepolarisierenden
Muskelrelaxanzien kann antagonisiert werden, die von Suc-
cinylcholin dagegen nicht.

11.2.2 Depolarisierende Muskelrelaxanzien
(Succinylcholin)

Depolarisierende Muskelrelaxanzien bewirken primar
einen Phase-I-Block, unter bestimmten Bedingungen auch
einen Phase-II-Block. Klinisch wird nur eine einzige depola-
risierende Substanz eingesetzt: das Succinylcholin (Suxame-
thonium = Succinylbischolin).

== Phase-I-Block

Hierbei konnen zwei Wirkungen unterschieden werden:
Zunichst reagiert Succinylcholin - wie Acetylcholin -
mit dem Rezeptor und depolarisiert die postsynaptische
Membran, sodass sich eine Erregung ausbreitet. Klinisch
ist diese Wirkung erkennbar an Faszikulationen. Das sind
unkoordinierte Muskelkontraktionen, die sehr heftig sein
konnen. Nach der Depolarisation befindet sich das Relaxans
noch eine Zeit lang am Rezeptor, weil es nicht so schnell
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abgebaut wird wie Acetylcholin. Dadurch wird die Depola-
risation der Membran noch eine gewisse Zeit aufrechterhal-
ten. Wahrend dieser Zeit ist die Membran unerregbar! Der
gesamte Vorgang wird als Phase-I-Block oder Depolarisa-
tionsblock bezeichnet.

o Der Phase-I-Block kann nicht durch Medikamente
(Anticholinesterasen) aufgehoben werden.

= n Phase-lI-Block

Hohe Einzeldosen (>2 mg/kgKG), wiederholte Nachinjek-
tionen oder die kontinuierliche Infusion von Succinylcho-
lin kann die blockierenden Eigenschaften verandern. Die
Membran muss immer weniger depolarisiert werden, um
eine ausgeprégte und lang anhaltende Blockierung der moto-
rischen Endplatte zu erreichen. Schliefilich tritt die Blockade
auch ohne Depolarisation auf, obwohl keine kompetitive
Wirkung (wie bei den nichtdepolarisierenden Relaxanzien)
nachweisbar ist. Dieser Vorgang wird als Phase-II-Block oder
Dual-Block bezeichnet. Im Gegensatz zum Phase-I-Block
lasst sich der Phase-II-Block durch Cholinesterasehemmer
(z.B. 0,1-0,2 mg Edrophonium) antagonisieren.

11.2.3 Charakterisierung von
Muskelrelaxanzien

Die neuromuskulire Wirkstiarke und der Verlauf der neuro-
muskuldren Blockade von Muskelrelaxanzien werden
fir die klinische und wissenschaftliche Beurteilung und
aus Griinden der Vergleichbarkeit in folgender Weise
charakterisiert:

= ED

95
Dies ist die Dosis eines Muskelrelaxans, die zu einer 95%igen
neuromuskuldren Blockade fiihrt. Sie wird in mg/kg KG
oder in ug/kg KG angegeben.

= |ntubationsdosis

Dies ist die Dosis, die fiir eine endotracheale Intubation
erforderlich ist, ohne dass der Patient dabei hustet oder
mit Abwehrbewegungen reagiert. Sie entspricht meist der
2-fachen EDg,.

= Klinische Wirkdauer, DU Rys

Dies ist die Zeit von der Injektion des Muskelrelaxans bis zur
Erholung der neuromuskuldren Blockade auf 25% des Aus-
gangswerts. Wahrend dieses Zeitraums besteht fiir die meisten
Eingriffe eine ausreichende neuromuskulire Blockade.

= Gesamtwirkdauer, DUR,,
Zeit zwischen der Injektion des Muskelrelaxans bis zur
Erholung der neuromuskuldren Blockade auf 95% des
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Ausgangswerts. Sie betriagt im Allgemeinen das 2-fache
der DUR,.. Nach dieser Zeit kann der Patient in der Regel
extubiert werden.

= Erholungsindex (,recovery index”, Rl)
Dies ist die Zeit zwischen 25- und 75%iger Erholung der
neuromuskuldren Blockade.

o Hohere Dosen eines Muskelrelaxans verkiirzen zwar
die Anschlagzeit, verlangern aber auch die Wirkdauer.

11.3 Pharmakologie der
nichtdepolarisierenden Relaxanzien

11.3.1 Chemische Struktur von
ND-Relaxanzien

Nach der chemischen Struktur kénnen zwei Gruppen
gebrauchlicher Muskelrelaxanzien unterschieden werden:
Aminosteroide: Pancuronium, Vecuronium,
Rocuronium und
Benzylisochinoline: Atracurium, Cisatracurium,
Mivacurium.

11.3.2 Klassifikation nach der Wirkdauer

Die Wirkdauer eines ND-Relaxans hingt v. a. vom Meta-
bolismus und vom Eliminationsweg ab. Je nach Wirkdauer,
DUR,, werden folgende Substanzen unterschieden:
kurz wirkende ND-Relaxanzien (DUR,; <20 min):
Mivacurium,
mittellang wirkende ND-Relaxanzien (DUR,,
20-50 min): Vecuronium, Rocuronium, Atracurium,
Cisatracurium,
lang wir kende ND-Relaxanzien (DUR,; >50 min):
Pancuronium.

11.3.3 Lahmung der Muskulatur

Nach der Injektion eines nichtdepolarisierenden Muskelre-
laxans tritt zunichst eine Muskelschwiche auf, schlieSlich
werden die Muskeln vollkommen schlaff und sind moto-
risch nicht mehr erregbar. Die Zeit von der Injektion des
Relaxans bis zum Eintritt der kompletten Muskellihmung
wird als Anschlagzeit bezeichnet.

Zuerst werden die kleinen schnellen Muskeln von
Augen, Fingern, Zehen, Kiefer und Ohren relaxiert. Es
folgen die Muskeln von Extremitéten, Hals und Stamm.
Schliefflich werden die Interkostalmuskeln und zuletzt das
Zwerchfell gelahmt.

11
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0 Wegen der Lihmung der Atemmuskulatur miissen
relaxierte Patienten immer kontrolliert beatmet
werden!

= m Wirkung auf die Atemmuskulatur

Klinisch von besonderer Bedeutung ist der Verlauf der
Blockade bei den Muskeln, die an der Atemfunktion
beteiligt sind. So werden die Muskeln der Atemwege ein-
schliefllich des Larynx, Kiefergelenks und des Zwerchfells
frither relaxiert als der bei der Nervenstimulation hiufig
eingesetzte M. adductor pollicis (,Daumenheranzieher®)
(» Abschn. 11.5.2). Auch hélt die Lihmung dieser Muskeln
kiirzer an. Hieraus folgt, dass der Patient frither intubiert
werden kann als nach der Zuckungsreaktion am Daumen
zu erwarten wére und weiterhin, dass in der Erholungsphase
die Riickkehr der Zuckungsreaktion am Daumen als siche-
res Zeichen einer ausreichenden Funktion der Atemmus-
kulatur gewertet werden kann.

11.3.4 Zentrale Wirkungen

Nichtdepolarisierende und depolarisierende Muskelrela-
xanzien haben keine klinisch nachweisbaren Wirkungen auf
das zentrale Nervensystem, weil sie die Blut-Hirn-Schranke
nicht tiberwinden kénnen. Darum miissen alle Anwender
beachten: Muskelrelaxanzien stimulieren oder dimpfen das
Gehirn nicht, sie wirken auch nicht analgetisch. Thr einziger
Wert fiir die Andsthesie besteht in der (peripheren) muskel-
ldhmenden Wirkung.

11.3.5 Wirkung auf das autonome
Nervensystem

Die Rezeptoren der autonomen Ganglien haben eine
gewisse Ahnlichkeit mit denen der motorischen Endplatte:
auch hier ist Acetylcholin der Ubertrigerstoff. Aus diesem
Grund kénnen die nichtdepolarisierenden Relaxanzien in
unterschiedlichem Ausmaf3 auf die autonomen Ganglien
einwirken und kardiovaskuldre Reaktionen hervorrufen.

11.3.6 Histaminfreisetzung

Vor allem die Benzylisochinoline, wie z. B. Atracurium, kénnen
in klinischen Dosen Histamin freisetzen. Die Folgen sind:
Blutdruckabfall,
Tachykardie,
Bronchokonstriktion,
Erythem (besonders im Gesicht und am oberen
Stamm),
Anstieg von Kalium und Katecholaminen im Blut.

Durch langsame (!) Injektion kann die Histaminfreisetzung
vermindert werden.

Die Aminosteroide setzen erst in exzessiv hohen Dosen
Histamin frei.

11.3.7 Wirkungen auf das Herz-
Kreislauf-System

Alle Klinisch gebrauchlichen ND-Relaxanzien (mit Aus-
nahme von Vecuronium), haben kardiovaskulire Neben-
wirkungen. Diese Wirkungen entstehen durch die zuvor
beschriebenen Einfliisse auf das autonome Nervensystem
und/oder durch Histaminfreisetzung. Beobachtet werden
v. a. Tachykardien, Arrhythmien und Blutdruckabfall.

11.3.8 Wirkung von Andsthetika

Die volatilen Inhalationsanésthetika verstirken dosisabhén-
gig die Blockade der ND-Relaxanzien — und zwar unabhén-
gig von der Narkosedauer. Es werden also geringere Dosen
Muskelrelaxans fiir die gleiche Wirkintensitdt benétigt. Am
wenigsten beeinflussen die Lachgas-Barbiturat-Opiat-Nar-
kose und die TIVA den Relaxanzienbedarf.

== Hypothermie

Die neuromuskulire Blockade von ND-Muskelrelaxanzien
wird durch Unterkiihlung verlidngert. Ursachen sind ein ver-
minderter Metabolismus und bei Atracurium die verzogerte
renale und bilidre Ausscheidung. Hypothermie vermindert
selbst die Nervenleitgeschwindigkeit und bei tiefen Tem-
peraturen (<32°C) auch die Stiarke der Muskelkontraktion.

u = Alter

Kinder benotigen eine hohere Relaxanziendosis (bezogen
auf kg Korpergewicht) als Erwachsene. Patienten tiber
60 Jahre eliminieren ND-Muskelrelaxanzien nicht in glei-
chem Maf3e wie jiingere Patienten, darum sollten sie nied-
rigere Repetitionsdosen erhalten.

11.4 Klinisch wichtige ND-Relaxanzien

11.4.1 Atracurium

Atracurium (Tracrium und Generika) ist ein nichtdepo-
larisierendes Muskelrelaxans von mittellanger Wirkdauer.
Das Besondere an dieser Substanz ist ihr Abbau: im Gegen-
satz zu den anderen ND-Relaxanzien wird Atracurium che-
misch (d. h. nicht durch Enzyme) abgebaut, und zwar auf
zwei Wegen:

1. durch spontanen Zerfall (= Hofmann-Elimination) und
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B Tab. 11.2 Pharmakodynamik gebrduchlicher ND-Muskelrelaxanzien

Mivacurium

EDgys mg/kg KG 0,08
Intubationsdosis (2-mal ED) 0,2-0,25
Relaxierungsdosis (mg/kgKG)? 0,08-0,1
Anschlagzeit, min (nach 2-mal ED) 33+1
Klinische Wirkdauer (DUR,; bei 2-mal ED;) 17+3
Erholungsindex, min, (2-mal ED95) 7+2

@ niedrige Dosis, wenn volatile Anasthetika verwendet werden.

2. durch Esterspaltung, die unabhingig vom Enzym
Pseudocholinesterase erfolgt.

Die Halbwertszeit dieser Prozesse betrigt ca. 20 min.
Hieraus ergeben sich folgende Vorteile:
Abbau unabhingig von der Leber- und Nieren-
funktion und von der Aktivitit des Enzyms
Pseudocholinesterase,
keine Kumulation bei wiederholten Dosen oder
kontinuierlicher Infusion.

= m Kardiovaskuldre Wirkungen

Atracurium beeinflusst den arteriellen Blutdruck und die
Herzfrequenz meist nicht wesentlich. Gelegentlich wird
bei Patienten, die nicht mit einem Vagolytikum priamedi-
ziert wurden, eine Bradykardie beobachtet. Hohere Dosen
koénnen einen voriibergehenden Blutdruckabfall sowie
eine Tachykardie hervorrufen, vermutlich bedingt durch
Histaminfreisetzung.

Hohere Dosen (ab ca. 0,6 mg/kgKG) und rasche Injek-
tion kénnen Histamin freisetzen; ein unerwiinschter Effekt,
der allerdings nicht immunologisch bedingt ist. Mdgliche
Zeichen sind: voriibergehender Blutdruckabfall, lokale oder
generalisierte Hautrétung, Bronchospasmus und angio-
neurotisches Odem.

= = Dosierung, Wirkungseintritt und Wirkdauer

Nach Injektion einer Intubationsdosis von 0,6 mg/kgKG
werden innerhalb von ca. 3 min gute Intubationsbedingun-
gen erreicht. Die chirurgisch nutzbare Wirkdauer (DUR ;)
betrigt etwa 45 min (8 Tab. 11.2).

Nach Injektion von 0,3 mg/kgKG betragt die Anschlag-
zeit ca. 3,4 min, die chirurgisch nutzbare Relaxationsdauer
ca.28 min. DUR, nach 0,3-0,4 mg/kgKG: 50-70 min, nach
0,2 mg/kgKG: 45-60 min.

Die Substanz kann auch kontinuierlich infundiert
werden, z. B. nach anfinglicher Intubationsdosis von 0,5 mg/
kgKG als konstante Infusion von 6-8 pg/kgKG/min bzw.

Rocuronium Vecuronium Cisatracurium Atracurium
0,3 0,05 0,05 0,25
0,6 0,08-0,1 0,15-0,2 0,5-0,6
0,15-0,3 0,03-0,05 0,04-0,05 0,15-0,3
1,8+£0,5 24+0,7 5+1 2+0,8
4117 35+5 45+9 39+6
175 14+£5 13+2 12+5

einer variablen, mit Hilfe eines Relaxometers (z. B. Train-of-
four) ermittelten Dosierung. Eine relaxometrische Uberwa-
chung wird empfohlen, damit die Substanz variabel dosiert
und ein Relaxanzieniiberhang vermieden werden kann.

== Antagonisierung

Atracurium kann mit Cholinesterasehemmern (Neos-
tigmin, Pyridostigmin) antagonisiert werden, jedoch
nicht mit Sugammadex. Dosierung der Antagonisten
(» Abschn. 11.4.6).

= » Aufbewahrung

Um die muskelrelaxierende Wirkung von Atracurium zu
erhalten, muss die Substanz - bis direkt vor Gebrauch - bei
4-5°C im Kiihlschrank aufbewahrt werden.

11.4.2 Cisatracurium

Cisatracurium (Nimbex) ist ebenfalls ein ND-Relaxans mit
Benzylisochinolinstruktur. Abbau und Elimination entspre-
chen dervon Atracurium (» Abschn.11.4.1). Die Substanz Cisa-
tracurium liegt wie Atracurium als gebrauchsfertige Lésung vor.

um Wirkstarke

Cisatracurium ist etwa 5-fach stirker muskelrelaxierend
wirksam als Atracurium. Fiir eine muskelrelaxierende
Wirkung sind 0,05 mg/kgKG erforderlich, fiir die endotra-
cheale Intubation 0,1 mg/kgKG.

= = Dosierung, Anschlagzeit und Wirkdauer
O Tab.11.2

= m Kardiovaskuldre Nebenwirkungen

Kardiovaskuldre Nebenwirkungen sind sehr selten, v. a.
weil Cisatracurium wesentlich weniger Histamin freisetzt
als Atracurium. Entsprechend werden auch seltener Hautre-
aktionen nach der Injektion von Cisatracurium beobachtet.

11
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= = |naktivierung
Cisatracurium wird wie Atracurium organunabhingig
durch Hofmann-Elimination und Esterspaltung abgebaut.

Klinische Anwendung und Bewertung

Cisatracurium ist aufgrund seiner mittellangen Wir-
kungsdauer fiir alle Eingriffe mit einer Mindestdauer von
30-45 min geeignet.

Bei dlteren Patienten setzt die Wirkung von Cisatra-
curium etwas langsamer ein, die Wirkdauer scheint jedoch
nicht verldngert zu werden.

= = Vorteile gegeniiber Atracurium
Als wesentliche Vorteile von Cisatracurium gegeniiber Atra-
curium werden zwei Eigenschaften angesehen:
kaum Histaminfreisetzung, langsame Injektion nicht
erforderlich,
weniger Laudanosinbildung (klinisch nicht von
Bedeutung).

= = Vor- und Nachteile gegeniiber anderen
ND-Muskelrelaxanzien

Im Gegensatz zu den anderen ND-Muskelrelaxanzien -

mit Ausnahme von Atracurium - kumuliert Cisatracurium

nicht und wird zudem organunabhiéngig eliminiert. Nach-

teilig ist sein um 1-2 min langsamerer Wirkungseintritt.

11.4.3 Mivacurium

Mivacurium ist ein kurz wirkendes, nichtdepolarisierendes
Benzylisochinolin-Muskelrelaxans, das als fertige Injekti-
onslosung vorliegt. Die effektive Wirkdauer von Mivacu-
rium ist etwa ¥ bis % so lang wie die von Atracurium und
Vecuronium, aber 2- bis 3-mal ldnger als die von Succinyl-
cholin. Die Substanz wird durch das Enzym Plasmacholines-
terase hydrolysiert. Die Eliminationshalbwertszeit betrégt
3-6 min. Bei eingeschrénkter Aktivitit der Plasmacholines-
terase ist die Wirkung von Mivacurium verldngert.

o Mivacurium ist das am kiirzesten wirkende
ND-Muskelrelaxans, jedoch schwanken Anschlagzeit
und Relaxierungsgrad individuell erheblich. Daher ist
Mivacurium nicht fiir die ,Blitzintubation” geeignet!

= m Dosierung, Anschlagzeit und Wirkdauer
B Tab.11.2

= s Nebenwirkungen
Kardiovaskulidre Nebenwirkungen wie Blutdruckabfall und
Tachykardie beruhen auf (chemisch bedingter) Histamin-
freisetzung (» unten).

= = Plasma- oder Pseudocholinesterase (PChE)
Das als Plasma- oder Pseudocholinesterase bezeichnete
Enzym kommt in Plasma, Herz, ZNS, Leber, Niere und Pan-
kreas vor und ist nicht identisch mit der strukturgebunde-
nen Acetylcholinesterase (AChE) an den Nervenendigun-
gen (z. B. der motorischen Endplatte) und im Erythrozyten.
Bei eingeschrankter Plasmacholinesteraseaktivitat ist die
Wirkung von Mivacurium erheblich verlangert.

Fiir die verminderte Aktivitdt kommen v. a. zwei Mecha-
nismen in Frage:

genetisch bedingte atypische Plasmacholinesterase,

Leberinsuffizienz.

Wie bei Succinylcholin kann die Erholung von der Blockade
durch Zufuhr von Butyrylcholinesterase beschleunigt
werden. Es wird aber empfohlen, den Block nicht zu ant-
agonisieren, sondern die Spontanerholung, unter kontrol-
lierter Beatmung, abzuwarten.

= m Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz

Bei Leberinsuffizienz ist die Clearance von Mivacu-
rium vermindert, die terminale Eliminationshalbwerts-
zeit nimmt zu, vermutlich bedingt durch eine Abnahme
der Plasmacholinesteraseaktivitit und eine Zunahme des
Verteilungsvolumens.

Bei Leberinsuffizienz sind die Wirkdauer von Mivacu-
rium auf ca. 60 min und der Erholungsindex um das 3-fache
verlidngert. Ob die Wirkung bei Niereninsuffizienz verlan-
gert wird, ist fraglich.

= = Histaminfreisetzung

Besonders bei Anwendung der Intubationsdosis von
0,2-0,25 mg/kgKG wird héufig Histamin ausgeschiittet,
erkennbar als Hauterythem, oft im Bereich der Injektions-
vene, und als voriibergehender Blutdruckabfall. Bei Dosen
von <0,2 mg/kgKG sind die kardiovaskuldren Reaktio-
nen dagegen meist gering. Durch langsame Injektion iiber
einen Zeitraum von 60-75 s oder durch fraktionierte Bolu-
sinjektion kann das Ausmaf} der Histaminausschiittung
meist vermindert werden. Wirksamer als die empfohle-
nen Injektionstechniken ist die Pramedikation mit H,-/
H,-Rezeptorantagonisten.

Klinische Anwendung

Die Wirkdauer von Mivacurium liegt zwischen der von
Succinylcholin und den mittellang wirkenden ND-Mus-
kelrelaxanzien. Wegen seiner kurzen Wirkdauer ist Miva-
curium in erster Linie fiir kurze Eingriffe (ca. 15-60 min)
und fiir ambulante Operationen geeignet, wahrend bei
lingeren Operationen die mittellang wirkenden Substan-
zen vorgezogen werden sollten. Geeignet ist Mivacurium
aufgrund seiner kurzen Spontanerholungszeit auch, wenn
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die neuromuskulire Blockade nicht durch Cholinesterase-
hemmer antagonisiert werden soll. Dagegen sollte Miva-
curium nicht kurz vor OP-Ende fiir die Relaxierung einge-
setzt werden, wenn vorher langwirkende ND-Relaxanzien
verwendet wurden.

Mivacurium kann in Form von Boli oder als kontinuier-
liche Infusion zugefiihrt werden.

© Dosierung von Mivacurium
== |ntubationsdosis: 0,2-0,25 mg/kgKG
== Nachinjektionen: 0,1 mg/kgKG

= » Kontinuierliche Infusion

Die Dosierung betragt fiir die TIVA 6-8 ug/kgKG/min
und fiir die Inhalationsanésthesie 4-5 pg/kgKG/min. Es
wird empfohlen, mit der kontinuierlichen Infusion erst
ca. 20-30 min nach der Intubationsdosis zu beginnen
bzw. zunichst Zeichen der Spontanerholung von dieser
Dosis abzuwarten, um den Dosisbedarf besser einschitzen
zu konnen. Zu Beginn kann eine hohe Dosis, z. B. 10 pg/
kgKG/min zugefithrt und dann nach Effekt titriert werden.
Auch hierbei muss mit grof3er interindividueller Variabili-
tat gerechnet werden.

Die Erholung von der neuromuskuldren Blockade ver-
lduft nach kontinuierlicher Infusion etwa doppelt so schnell
wie nach Infusion von Atracurium oder Vecuronium und
unterscheidet sich nicht wesentlich von der nach einer
Bolusinjektion.

In @ Tab. 11.3 sind die Erholungszeiten von Mivacu-
rium nach kontinuierlicher Infusion im Vergleich mit denen
anderer Muskelrelaxanzien zusammengestellt.

o Bei der kontinuierlichen Infusion von nichtdepo-
larisierenden Muskelrelaxanzien wird eine
relaxometrische Uberwachung dringend empfohlen!

== Antagonisierung

Aufgrund der raschen Spontanerholung von der neuro-
muskuldren Blockade empfehlen einige Autoren, Mivacu-
rium nicht zu antagonisieren. Wird allerdings die 90- bis
95%ige Blockade bis zum Operationsende aufrechterhalten,
muss mit einer Spontanerholungszeit von 20 min gerech-
net werden. In dieser Situation kann Mivacurium ohne
wesentliche Komplikationen mit Neostigmin (0,04 mg/
kgKG) antagonisiert werden, sofern mit dem TOF bereits
eine Zuckungsreaktion auslosbar ist.

11.4.4 Rocuronium

Rocuronium (Esmeron) ist ein mittellang wirkendes nicht-
depolarisierendes Muskelrelaxans. Besonderheit: kiirzeste
Anschlagzeit aller verfiigbaren ND-Relaxanzien.
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B Tab. 11.3 Infusionsraten und Erholungszeiten
verschiedener Muskelrelaxanzien

Muskelrelaxans  Infusions- Erholungs-  Erholungs-
rate [pug/ zeit 5-95% zeit 25-75%
kgKG/min] [min] [min]

Mivacurium 6-8 14 7

Atracurium 6-8 25 11

Vecuronium 1-2 30 14

Rocuronium 10-11 30 14

Nach ca. 60-90 s werden mit 0,6-1 mg/kgKG
Rocuronium Intubationsbedingungen erreicht, die etwa
denen einer Intubationsdosis von Succinylcholin entspre-
chen (zum Vergleich: mit Pancuronium, Vecuronium und
Atracurium tritt eine Vollrelaxierung erst nach 3-4 min ein).

o Rocuronium kann als Mittel der Wahl anstelle von
Succinylcholin fiir die endotracheale Intubation
bei der lleuseinleitung eingesetzt werden. Wenn
erforderlich kann die Substanz zu jedem Zeitpunkt
mit Sugammedex antagonisiert werden.

Wirkdauer, Erholungszeit und Pharmakokinetik von Rocu-
ronium entsprechen im Wesentlichen der von Vecuronium
(B Tab. 11.2). Wie bei den anderen ,,mittellang“ wirkenden
ND-Relaxanzien muss auch bei Rocuronium mit einem
hohen Prozentsatz von neuromuskuldren Restblockaden
(TOF <0,9) gerechnet werden. Die kardiovaskuldren Wir-
kungen sind gering, jedoch kann ab Dosen von 0,6 mg/
kgKG ein Anstieg der Herzfrequenz auftreten. Bei Nieren-
versagen soll die Wirkung klinischer Dosen (0,6 mg/kgKG)
nicht verlangert sein, weil die Substanz hauptsachlich in der
Leber metabolisiert und iiber die Galle ausgeschieden wird.

© Dosierung von Rocuronium
== |ntubationsdosis: 0,6-1 mg/kgKG
== Chirurgische Relaxationsdosis: 0,3-0,6 mg/kgKG
== Nachinjektionen: 0,1-0,2 mg/kgKG

11.4.5 Vecuronium

Vecuroniumbromid (Norcuron und Generika) ist ein
nichtdepolarisierendes Muskelrelaxans von mittellanger
Wirkdauer. Besonderheiten gegeniiber den anderen ND-
Relaxanzien sind:

wirkt nicht auf autonome Ganglien und muska-

rinartige postgangliondre Rezeptoren,

besitzt keine kardiovaskuldren Nebenwirkungen,

11
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setzt kein Histamin frei,
kumuliert nicht nach wiederholter Injektion von
Erhaltungsdosen.

Dosierung und Wirkdauer: @ Tab. 11.2
Die Substanz wird v. a. iiber die Galle ausgeschieden.
Daher sind bei Patienten mit Leber- und Gallenwegserkran-
kungen méglicherweise geringere Dosen erforderlich.
Vecuronium kann mit Cholinesterasehemmern oder mit
Sugammadex antagonisiert werden.

11.4.6 Pancuronium

Pancuronium ist ein langwirkendes Muskelrelaxans vom
nichtdepolarisierenden Typ.

Klinische Anwendung

Pancuronium wird wegen seiner schlechten Steuerbarkeit
und sehr langen Wirkdauer nur noch selten eingesetzt, am
ehesten fiir sehr lange Eingriffe mit geplanter postoperativer
Nachbeatmung. Fiir die endotracheale Intubation sollte die
Substanz nicht verwendet werden.

= m Kontraindikationen
Allergie (auch gegen Brom).

= s Nebenwirkungen
Tachykardie,
Blutdruckanstieg (selten),
verlangerte Blockade,
gesteigerte Speichelsekretion,
Bronchospasmus (sehr selten).

11.5 Klinische Anwendung von
ND-Relaxanzien

11.5.1 Grundsédtze und Prinzipien

== Dosierung

Nichtdepolarisierende Relaxanzien werden, je nach erfor-
derlichem Relaxierungsgrad, anfangs hoch dosiert. Nachin-
jektionen erfolgen mit ¥3-Y% der Anfangsdosis, um eine
Anhidufung (Kumulation) der Substanz und verldngerte
Wirkung zu vermeiden. Es sollte erst nachinjiziert werden,
wenn eine gewisse Riickkehr der Muskelfunktion (mit dem
Nervenstimulator iiberpriifen!) zu beobachten ist.

Die Dosierung sollte so niedrig wie méglich gewéhlt
werden, um eine fiir die Operation ausreichende Relaxie-
rung zu erlangen. Hierzu muss der Anwender mit der Ope-
ration vertraut sein und wissen, welcher Relaxierungsgrad

fiir den jeweiligen Eingriff erforderlich ist. Gut relaxiert sein
muss der Patient, z. B., beim Offnen und Verschlielen des
Peritoneums.

= s Atemldhmung beachten

Die Lahmung der Atemmuskulatur ist die gefahrlichste
Nebenwirkung aller Muskelrelaxanzien. Sie tritt bei den kli-
nisch verwendeten Dosen unweigerlich auf. Daher miissen
alle relaxierten Patienten beatmet werden.

Praktische Hinweise
Keine Anwendung von Relaxanzien durch den
Unerfahrenen.
Vor der Anwendung Intubations- und Beatmungs-
zubehor bereitstellen.
Keine nichtdepolarisierenden Relaxanzien zur
Intubation bei zu erwartenden oder bekannten
Intubationsschwierigkeiten einsetzen.
Bei Misslingen der Intubation nicht kopflos reagieren,
sondern tiber Maske oder Larynxmaske beatmen, bis
die Wirkung abgeklungen ist (Einzelheiten: » Kap. 8).

= = Relaxierungsgrad beurteilen
Ob ein Patient ausreichend fiir den Eingriff relaxiert bzw. am
Ende der Operation noch anrelaxiert ist, wird hiufig anhand
klinischer Zeichen beurteilt. Hierzu gehéren:
intraoperativ: Riickkehr von Spontanbewegungen und
Bauchpressen,
postoperativ: Stirke des Hindedrucks, Kopf heben und
halten, Augen 6ffnen und fixieren.

Allerdings sind v. a. die postoperativen Zeichen keine zuver-
lassigen Parameter. Mit einem Nervenstimulator kann
dagegen der Relaxierungsgrad objektiv gemessen werden
(» Abschn.11.5.2).

11.5.2 Uberwachung mit
Nervenstimulatoren

Die Nervenstimulation ist der klinischen Beurteilung des
Relaxierungsgrades tiberlegen. Hiermit kénnen intraopera-
tiv die erforderlichen Relaxansdosen ermittelt und postope-
rativ neuromuskuldre Restblockaden sicher erkannt werden.

o Die Nervenstimulation ist das Verfahren der Wahl
zur Uberwachung der Muskelrelaxierung!

Um den Relaxierungsgrad zu beurteilen, wird meist ein
peripherer Nerv, z. B. der N. ulnaris am Handgelenk, elekt-
risch stimuliert und dabei die Kontraktion der Finger beob-
achtet. Die Reizung des Nervs erfolgt iiber Hautelektroden
mit Hilfe eines Stimulators, der Einzelreize in niedriger
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B Abb.11.1

Nervenstimulator TOF-Watch SX fiir die Uberwachung
der muskuldren Blockade nach der Train-of-four-Methode
(Einzelreize in Viererserie). Die Elektroden sind tGiber dem N. ulnaris
angebracht; registriert wird die Zuckungsreaktion des Daumens

Frequenz (z. B. 0,1 Hz) oder tetanische Reize (z. B. 50 Hz)
aussendet. Hierdurch kann Folgendes festgestellt werden:
Grad der Relaxierung,
Art des neuromuskuldren Blocks (Depolarisations-
oder Nichtdepolarisationsblock).

Muskelrelaxanzien vermindern den Ausschlag der Muskel-
zuckung (Amplitude) und die Spannungsentwicklung des
Muskels. Diese Effekte konnen durch klinische Beobachtung
der Muskelzuckung eingeschitzt werden.

Erst wenn mehr als 70% der motorischen Endplat-
ten durch ein Muskelrelaxans besetzt sind, nimmt die
Zuckungsamplitude des stimulierten Muskels ab. Bei einer
Blockierung von mehr als 90% der Rezeptoren tritt keine
Zuckungsreaktion mehr auf, d. h. es liegt eine vollstindige
Muskellahmung vor.

Geringere Grade einer neuromuskuldren Blockade
konnen durch Einzelreize mit niedriger Frequenz nicht fest-
gestellt werden, vielmehr ist hierfiir ein stirkerer und linger
dauernder Reiz (z. B. ein tetanischer Reiz von 5 s Dauer)
erforderlich. Tetanische Reize sind jedoch schmerzhaft und
kénnen daher nur bei narkotisierten Patienten angewandt
werden. Darum wird in der Regel eine Einzelreizung in Vie-
rerserie (,,Irain-of-four“) durchgefiihrt (8 Abb. 11.1).

Train-of-four (TOF)

Beim ,,Train-of-four® handelt es sich um eine Serie von
4 Einzelreizen, die im Abstand von 0,5 s, also mit einer
Frequenz von 2 Hz bzw. 4 Stimulationen in 2 s, angewandt
werden. Das Verfahren ermdéglicht eine semiquantitative
Einschdtzung der neuromuskuldren Blockade, ist nicht
schmerzhaft und erfordert keine Bestimmung von Kont-
rollwerten vor Injektion des Muskelrelaxans.
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Ohne neuromuskulire Blockade sind bei der Reizung in
Viererserie alle Zuckungsamplituden gleich hoch. Unter der
Einwirkung von Muskelrelaxanzien nimmt die Amplitude je
nach Ausmaf der Blockade ab. Allerdings miissen ca. 70% der
Rezeptoren blockiert sein, bevor die Zuckungsamplitude sich
andert. Bei dem Test ist die Amplitude der 4. Zuckung stirker
vermindert als die der anderen 3 Zuckungen. Klinisch gilt:

o Werden beim TOF nur noch 1-2 Zuckungen auf
4 Einzelreize wahrgenommen, entspricht dies einem
Block von 90-95%. Diese Blockade reicht fiir die
meisten operativen Eingriffe aus.

mn Uberwachung der neuromuskuliren Erholung

Das Abklingen der ND-Relaxanswirkung wird ebenfalls mit
dem Nervenstimulator gemessen. Hierfiir wird die Train-Of-
Four-Ratio (TOFR) bzw. der Viererserienquotient gebil-
det, das Verhiltnis von 1. Reizantwort zur 4. Reizantwort.
Die erste Zuckung jeder Serie dient als Kontrollwert fiir die
4. Zuckung. Das Ausmaf der Blockade ist dem Quotienten
proportional und es gelten klinisch die in » Abschn. 11.5.2
aufgefiithrten Beziehungen.

Bei lediglich visueller oder taktiler Beurteilung der
TOFR wird die neuromuskulédre Erholung héufig tiber-
schitzt. Bei einer Restblockade, die einer TOFR von 0,3-0,4
entspricht, wird zwischen 4. und 1. Reaktion kein Unter-
schied mehr festgestellt.

Zu beachten ist, dass bereits geringe Dosen von ND-
Muskelrelaxanzien zu Lidschwere und Verschwommense-
hen fithren konnen, mitunter auch zu Atembeschwerden,
obwohl die TOFR hierbei >0,9 betragt.

= m Depolarisationsblock

Beim Depolarisationsblock durch Succinylcholin wird die
Amplitude aller 4 Zuckungen in gleichem Ausmaf} redu-
ziert, sodass mit der TOFR der Erholungsgrad von der
neuromuskuldren Blockade nicht eingeschitzt werden kann.

Phasen des Nichtdepolarisationsblock

Nach Injektion einer Intubationsdosis eines ND-Muskel-
relaxans werden 3 Phasen der Muskelblockade durchlau-
fen: tiefe Blockade, mafige (chirurgische) Blockade und
Erholungsphase.

= » Tiefe Relaxierung

Sie beginnt innerhalb von 3-6 min nach Injektion der
Intubationsdosis und ist durch Reaktionslosigkeit auf einen
elektrischen Stimulus gekennzeichnet. Weder TOF noch
Einzelreiz16sen eine Reaktion des stimulierten Muskels aus.
Die Dauer dieser Phase hingt primér von der Dosis und
der Art des ND-Muskelrelaxans ab, weiterhin von der indi-
viduellen Ansprechbarkeit des Patienten auf die Substanz.
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mm Chirurgische Relaxierung

Diese Phase beginnt, wenn die erste Reaktion auf einen
TOE-Stimulus erfolgt. Im weiteren Verlauf kehren die
4 Reaktionen auf den TOF schrittweise zuriick. Hierbei
besteht eine enge Beziehung zwischen der Blockadetiefe
und der Anzahl der Reaktionen auf den TOE Lisst sich nur
eine Zuckung ausldsen, sind noch 90-95% der Rezeptoren
an der motorischen Endplatte besetzt, mit Erscheinen der
4. Zuckung noch 60-85%.

o 1-2 Zuckungen nach TOF-Stimulation sind fiir die
meisten chirurgischen Eingriffe das Zeichen einer
ausreichenden Relaxierung, vorausgesetzt die
Narkose ist tief genug.

Bei flacher Narkose kénnen in diesem Stadium allerdings
Husten, Pressen oder Bewegungen auftreten, sodass eine
starkere Relaxierung erforderlich ist, wenn die Narkose
nicht vertieft werden soll (das Bewusstsein und die Erinne-
rung miissen aber sicher ausgeschaltet sein!).

= m Erholungsphase
Mit dem Wiederauftreten von 4 Zuckungsreaktionen
beginnt die Erholungsphase. Meist besteht in dieser Phase
eine gute Ubereinstimmung zwischen TOF-Stimulations-
ergebnis und klinischen Zeichen:
TOFR <0,4: Der Patient kann den Arm oder Kopf
nicht heben. Das Atemzugvolumen kann normal
sein, jedoch sind die Vitalkapazitat und die Inspira-
tionskraft meist noch vermindert.
TOFR 0,6: Der Patient kann den Kopf fiir 3 s heben,
die Vitalkapazitit und Inspirationskraft sind aber
hiufig noch eingeschrénkt.
TOFR 0,7-0,75: Der Patient kann die Augen
weit 6ffnen, die Zunge herausstrecken, den
Kopf fiir mindestens 5 s heben und ausreichend
Husten.
TOEFR 20,9: Vitalkapazitit und Inspirationskraft
haben sich normalisiert.

Folgendes sollte aber beachtet werden:
o Erst ab einer TOFR von mindestens 0,9 kann

eine klinisch bedeutsame Restblockade sicher
ausgeschlossen werden.

11.5.3 Relaxanzienkombinationen

Werden beim gleichen Patienten in zeitlichem Zusam-
menhang 2 verschiedene nichtdepolarisierende Relaxan-
zien injiziert (z. B. Rocuronium und Mivacurium), kann
die Wirkung unvorhersehbar verlangert sein.

11.5.4 Interaktionen mit anderen
Medikamenten

Bestimmte Pharmaka kénnen die Wirkungen der Relaxan-
zien verstirken und verldngern. Klinisch wichtig sind fol-
gende Substanzen:
Inhalationsanisthetika,
Bestimmte Antibiotika, z. B. Gentamycin, Strepto-
mycin, Clindamyxin,
Antiarrhythmika: Lidocain, Procain und Chinidin,
Magnesiumsulfat (Eklampsiebehandlung!) und
Lithium (Depressions- und Maniebehandlung).

Der Anisthesist kann versuchen, die antibiotikainduzierte
Blockade mit Neostigmin (Prostigmin) zu antagonisie-
ren. Hierbei sollten nicht mehr als 5 mg/70 kgKG gegeben
werden. Tritt keine Wirkung ein, wird der Patient beatmet,
bis die Blockade spontan abgeklungen ist.

11.5.5 Einsatz von Muskelrelaxanzien bei
bestimmten Krankheiten

Es gibt bestimmte Krankheiten, die die Intensitit und
Dauer der Blockade erheblich beeinflussen konnen; hierzu
gehoren:

Myasthenia gravis,

myasthenisches Syndrom,

familidre periodische Lihmung,

nukledre Atrophien,

amyotrophische Lateralsklerose,

Myotonie,

Verbrennungskrankheit.

= » Myasthenia gravis

Myasthenische Patienten reagieren auf nichtdepolarisie-
rende Relaxanzien als ob sie bereits anrelaxiert seien. Das
heifit, es besteht eine sehr grofie Empfindlichkeit gegeniiber
diesen Substanzen, hingegen soll gegen Succinylcholin eine
gewisse Resistenz bestehen.

o Bei Myasthenia gravis sollten moéglichst keine
Muskelrelaxanzien verwendet werden. Stattdessen
sollte versucht werden, mit Inhalationsanasthetika
eine ausreichend tiefe Narkose ohne zusatzliche
Muskelrelaxierung zu erreichen (Einzelheiten
» Kap. 4).

Auch bei myasthenischem Syndrom, familidrer periodi-
scher Lihmung, nukledren Atrophien und amyotrophischer
Lateralsklerose sollten Muskelrelaxanzien moglichst nicht
eingesetzt werden.
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B Tab. 11.4 Dosierung von Neostigmin (+ Atropinzusatz: 7-15 pug/kgKG) zur Antagonisierung von ND-Muskelrelaxanzien in

Abhéangigkeit von der Restblockade

Intensitat des Blocks TOF-Zuckungen

Ausgepragt 1-2 0,07 mg/kgKG
Mittelgradig 3 0,06-0,07 mg/kgKG
Gering 4 mit,fading” 0,05 mg/kgKG

== Myotonien

Bei diesen Erkrankungen ist die Reaktion auf nichtdepola-
risierende Relaxanzien normal. Gefihrlich ist hingegen die
Injektion von Succinylcholin, weil hierdurch eine generali-
sierte Kontraktur der Skelettmuskulatur ausgel6st werden
kann, sodass eine ausreichende Spontanatmung nicht mehr
moglich ist.

== Verbrennungen

» Abschn. 11.6: ,,Succinylcholin®

11.5.6 Antagonisierung von
ND-Muskelrelaxanzien

Die Wirkung der nichtdepolarisierenden Relaxanzien kann
mit Cholinesterasehemmern (Anticholinesterasen) auf-
gehoben werden, die von Rocuronium und Vecuronium
auflerdem mit Sugammadex.

Allerdings ist Folgendes zu beachten: Im Stadium der
ausgeprigten Relaxierung sollte der neuromuskulédre Block
auf keinen Fall mit Cholinesterasehemmern antagonisiert
werden, da meist keine ausreichende Erholung erreicht wird;
und selbst wenn bereits im TOF eine Zuckung auslosbar ist,
kann der Block nicht immer vollstindig antagonisiert werden.

o Ein ND-Block sollte erst dann mit Cholines-
terasehemmern antagonisiert werden, wenn
mindestens 2, am besten aber 3 Zuckungen
durch TOF ausgelost werden konnen. Dagegen
kann Sugammadex praktisch zu jedem Zeitpunkt
eingesetzt werden.

Cholinesterasehemmer

Anticholinesterasen hemmen das Enzym Acetylcholines-
terase, sodass die aktuelle Acetylcholinkonzentration am
Rezeptor erh6ht wird. Allerdings wirken die Cholinestera-
sen nicht nur an der motorischen Endplatte, sondern auch
an autonomen Ganglien, glatten Muskelzellen, exokrinen
Driisen und am Herzen. Diese Nebenwirkungen sind aber
bei der Antagonisierung von Relaxanzien unerwiinscht.
Um die (parasympathikomimetischen) Wirkungen der

Lang wirkende ND-
Muskelrelaxanzien

Kurz wirkende ND-
Muskelrelaxanzien

Mittellang wirkende
ND-Muskelrelaxanzien

0,05-0,6 mg/kgKG 0,05 mg/kgKG

0,04 mg/kgKG Keine Antagonisierung

0,03-0,04 mg/kgKG Keine Antagonisierung

Cholinesterasehemmer zu vermindern, werden diese Subs-
tanzen immer mit Atropin i.v. kombiniert. Gebrauchlich
sind folgende Cholinesterasehemmer:

Neostigmin (Prostigmin),

Pyridostigmin (Mestinon),

Edrophonium (Tensilon).

© Antagonisierungsdosis
== (,5-3(-5) mg Neostigmin (Prostigmin) + 1 mg Atropin
== Pyridostigmin 10-20 mg/70 kgKG + 1 mg Atropin
== Edrophonium 35-70 mg/70 kgKG + 1 mg Atropin

Die Antagonisierung muss unter EKG-Kontrolle erfolgen.

Die Dosierung der Antagonisten kann nach klinischen
Zeichen (» unten) oder (besser!) mit Hilfe eines Nerven-
stimulators erfolgen (Einzelheiten: @ Tab. 11.4).

Die wichtigsten Nebenwirkungen der Antagonisten
miissen beachtet werden:

Bradykardie,

Bronchokonstriktion,

Sekretionssteigerung, Speichelfluss,

Ubelkeit und Erbrechen,

Spasmen im Magen-Darm-Trakt,

Durchfille,

Muskelzuckungen,

Sehstérungen.

Sie konnen durch Atropin beseitigt werden. Diese Substanz
weist jedoch ebenfalls Nebenwirkungen auf (» Kap. 2).

= = Woran ist klinisch zu erkennen, dass die
antagonistische Wirkung eintritt?
Der Patient atmet befreit durch.
Er hustet gegen den Tubus an.
Er 6ftnet die Augen und kann sie offen halten.
Er kann den Kopf anheben und halten.

== Woran ist zu erkennen, dass die Antagonisierung
nicht ausreicht?
Der Patient kann die Augen nicht richtig 6ffnen.
Er bewegt sich ruckartig.
Er atmet schaukelnd (,,schlingerndes Schiff ).
Der Hindedruck ist matt und kraftlos.

11
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= m Warum wirken die Antagonisten nicht ausreichend,
obwohl bereits 2-3 mg Neostigmin injiziert
worden sind?
Hier liegen meist folgende Griinde, einzeln oder auch kom-
biniert, vor:
Die neuromuskulire Blockade ist noch zu stark, um
bereits antagonisiert werden zu konnen (TOF weniger
als 2 Zuckungen). Bei sehr ausgeprégter Blockade
kann es bis zu 30 min dauern, bevor der Antagonist
ausreichend wirkt. Sonst vergehen 3-20 min bis
zur Riickkehr der normalen Muskelfunktion nach
Injektion des Antagonisten.
Der Antagonist hat nicht lange genug eingewirkt.
Der Patient ist unterkiihlt: Hypothermie reduziert
den Relaxanzienbedarf, beeinflusst jedoch nicht
den Bedarf an Neostigmin zur Antagonisierung
der Blockade. Allerdings werden die Relaxanzien in
Hypothermie meist iiberdosiert, sodass eine entspre-
chend starke Blockade vorliegt.

o Succinylcholin kann durch Cholinesterasehemmer
nicht antagonisiert werden. Neostigmin
(Prostigmin) verstarkt den Block, ist aber beim
Dualblock wirksam.

Sugammadex (Bridion)

Mit Sugammadex kann die Wirkung von Aminosteroidre-
laxanzien wie Rocuronium und Vecuronium, in geringerem
Mafe auch von Pancuronium, innerhalb weniger Minuten
vollstindig aufgehoben (,,reversiert®) werden, und zwar
unabhingig vom Zeitpunkt der Injektion. Die Substanz wirkt
nichtan der motorischen Endplatte, sondern im Plasma. Hier
wird Rocuronium oder Vecuronium von Sugammadex ein-
gehiillt, sodass die Plasmakonzentration rasch abfillt und
aufgrund des hohen Konzentrationsgradienten weiteres
Rocuronium von der Endplatte in das Blut gelangt und eben-
falls umhillt wird. Eine Riickkehr der Blockade tritt nicht
auf, wenn die unten empfohlenen Dosen verabreicht werden.
Allerdings sollte Folgendes beachtet werden:

o Toremifen, Flucloxacillin (Staphylex) und
Fuzidinsaure konnen steroidale Muskelrelaxanzien
aus ihrer Bindung mit Sugammadex verdréangen
und eine Recurarisierung bewirken.

Ebenso kann die Einkapselung einiger Kontrazeptiva und
damit deren Wirkverlust nicht ausgeschlossen werden.

= = Pharmakokinetik

Sugammadex wird renal eliminiert; ein hepatischer Meta-
bolismus findet nicht statt. Die Eliminationshalbwertszeit
betragt 100 min.

= = Indikationen

= Rapid sequence induction oder Blitzintubation

Die Wirkung von Rocuronium oder Vecuronium kann mit
Sugammadex zu jedem beliebigen Zeitpunkt innerhalb von
2 min aufgehoben werden. Dies gilt auch fiir die Rocuroniu-
mintubationsdosis von 1,2 mg/kgKG, fiir deren Aufhebung
16 mg/kgKG Sugammadex erforderlich sind. Die Authebung
der Blockade verléuft rascher als die Spontanerholung von
einem Succinylcholinblock. Damit ist Rocuronium eine
Alternative zu Succinylcholin bei der ,,Ileuseinleitung".

= Misslingen der Maskenbeatmung und Intubation

Bei unerwartet schwierigem Atemwege oder "Can 't intu-
bate-can "t ventilate-Situation" kann ein Rocuronium- oder
Vecuroniumblock mit Sugammedex innerhalb sehr kurzer
Zeit aufgehoben werden.

0 Dosierung von Sugammadex
== Mindestdosis 2 mg/kgKG, um ein Wiederauftreten
der neuromuskuldren Blockade zu vermeiden

Zlgige i.v.-Bolusinjektion innerhalb von 10 s

2 mg/kgKG i.v., wenn die Spontanerholung nach

Rocuronium- oder Vecuroniumblockade mindestens

T2 erreicht hat. Mittlere Dauer bis TOFR 0,9 nach

Rocuronium: ca. 2 min (Bereich 0,7-6,4)

== 4 mg/kgKG i.v., wenn die Spontanerholung
mindestens 1-2 PTC (,post tetanic counts”) erreicht
hat. Mittlere Dauer bis TOFR 0,9: ca. 3 min (Bereich:
1,2-16,1 min)

== 4 mg/kgKG, wenn Rocuronium kontinuierlich
infundiert worden ist (TOFR 0,9 nach ca. 1,3 min)

== 16 mg/kgKG i.v. fiir die sofortige Aufhebung der

Rocuroniumblockade; mittlere Erholungsdauer bis

auf TOFR 0,9: Median: 1,5 min (Bereich: 0,5-14,3 min)

= = Wartezeit vor erneuter Zufuhr von Rocuronium

Die Wartezeit vor einer erneuten Zufuhr von Rocuro-
nium oder Vecuronium nach Aufthebung der Blockade mit
Sugammadex sollte laut Empfehlung des Herstellers 24 h
betragen. Wenn vor Ablauf dieser Zeit eine Blockade erfor-
derlich ist, sollte einnichtsteroidales ND-Relaxans, z. B.
Atracurium eingesetzt werden.

Da die Eliminationshalbwertszeit von Sugamma-
dex 100 min betrégt, ist 200-300 min nach Sugammedex
erneut injiziertes Rocuronium wieder wirksam - laut
Herstellerempfehlung ist dieses Vorgehen aber nicht
empfehlenswert.

= m Nebenwirkungen

Im Gegensatz zu Neostigmin, treten unter Sugammadex
keine kardiovaskuldren, pulmonalen und gastrointestina-
len Nebenwirkungen auf, weil die Freisetzung und der Meta-
bolismus von Acetylcholin nicht beeinflusst werden.



11.6 - Succinylcholin

Typische Nebenwirkungen sind Geschmacksstérun-
gen (beim wachen Patienten) oder Husten. Unwillkiirliche
Bewegungen, Grimassieren oder Kauen auf dem Tubus
kann als ,, Aufweckreaktion gedeutet werden.

11.6 Succinylcholin

Succinylcholin ist das einzige klinisch verwendete depolari-
sierende Muskelrelaxans. Zwei weitere Eigenschaften unter-
streichen seine Sonderstellung:

sehr rascher Wirkungseintritt,

sehr kurze Wirkdauer.

11.6.1 Allgemeine Pharmakologie

Succinylcholin ist das am kiirzesten wirkende Muskelrelaxans.

= m Lihmung der Muskulatur

Vor Eintritt der Muskelldhmung 16st Succinylcholin vor-
tibergehend Muskelfaszikulationen aus, v. a. im Bereich
des Thorax und Abdomens, bei flacher Narkose auch im
Gesicht. In tiefer Narkose sind die Faszikulationen weniger
stark ausgeprigt. Sie halten nur wenige Sekunden an. Inner-
halb 1 min tritt dann die Muskellihmung ein, nach 2 min
ist sie maximal ausgeprigt; innerhalb von etwa 5 min ver-
schwindet sie wieder.

== Zentrale Wirkungen
Succinylcholin hat, wie alle anderen Relaxanzien, keine zen-
tralen Wirkungen.

= = Wirkung auf das autonome Nervensystem
Succinylcholin stimuliert alle cholinergen autonomen Gan-
glien. Hierdurch kénnen unterschiedliche Herzrhythmus-
storungen auftreten (» Herz-Kreislauf-Wirkungen). Extrem
hohe Dosen fithren zur Ganglienblockade.

= = Histaminfreisetzung
Succinylcholin setzt Histamin frei, erkennbar an Hautery-
themen und evtl. auch Blutdruckabfall.

= » Wirkung auf das Herz-Kreislauf-System
Die Herz-Kreislauf-Wirkungen von Succinylcholin beruhen
im Wesentlichen auf der stimulierenden (!) Aktivitit im
autonomen Nervensystem. Beobachtet werden:
Sinusbradykardie,
Knotenrhythmen,
ventrikuldre Arrhythmien.

Sinusbradykardie Sie beruht auf der Stimulierung vagaler
Rezeptoren des Sinusknotens. Die Sinusbradykardie tritt
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v. a. bei Kindern und Schwangeren auf. Haufiger ist sie nach
einer 2. Dosis, etwa 5 min nach der 1. gegeben, zu beob-
achten. Die Bradykardie kann durch Atropin verhindert
werden.

Knotenrhythmen sind meist langsamer als die Herz-
frequenz vor Relaxansgabe und Intubation. Sie beruhen
vermutlich auf einer Stimulierung cholinerger Rezepto-
ren im Sinusknoten mit nachfolgender Unterdriickung der
Sinusknotenfunktion und Einspringen des AV-Knotens als
Schrittmacher. Knotenrhythmen treten gehauft nach Repe-
titionsdosen auf.

Ventrikuldre Arrhythmien Succinylcholin steigert die
Empfindlichkeit des Myokards gegeniiber Katecho-
laminen; hierdurch werden Arrhythmien begiinstigt.
Andere Reize wirken wahrscheinlich additiv (Intuba-
tion, Hypoxie, Hyperkapnie, infundierte Katechola-
mine). Arrhythmie begiinstigend wirkt auch die Kalium-
freisetzung aus dem Skelettmuskel durch Succinylcholin
(» Abschn.11.6.2).

= n Toxizitat

Die Vergiftung mit depolarisierenden Muskelrelaxanzien
(auch mit nichtdepolarisierenden) beruht so gut wie immer
auf einer Uberdosierung. Hierdurch treten verlingerter
Atemstillstand, Kreislaufkollaps und die Zeichen der Hist-
aminfreisetzung auf.

= = Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung

Die kurze Wirkdauer von Succinylcholin beruht auf der
raschen Spaltung der Substanz durch die Pseudocholineste-
rase, einem Enzym des Plasmas und der Leber.

An der motorischen Endplatte ist keine Pseudocholines-
terase vorhanden, sodass Succinylcholin dort nicht abgebaut
werden kann. Die Wirkung wird vielmehr dadurch beendet,
dass die Substanz von der Endplatte in die extrazelluldre
Fliissigkeit diffundiert. Pseudocholinesterase beeinflusst die
Wirkdauer von Succinylcholin, weil sie den grofiten Teil der
Substanz bereits vor Erreichen der motorischen Endplatte
abbaut.

11.6.2 Klinische Anwendung

Succinylcholin wird praktisch nur noch bei zu erwartenden
Intubationsschwierigkeiten oder fiir die ,,Ileuseinleitung®
bzw. Einleitung bei ,vollem Magen“ eingesetzt, weiterhin
bei kurzen endoskopischen Eingriffen, Repositionen sowie
bei der Elektroschocktherapie in der Psychiatrie. Die Fach-
gesellschaft DGAI empfiehlt, Succinylcholin nicht mehr zur
routineméfligen Muskelrelaxierung fiir elektive Eingriffe
zu verwenden, sondern nur noch in ,,wenigen Sonder- und
Notfillen®
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| praxistipp | __|

Anstelle von Succinylcholin wird fiir die
lleuseinleitung bzw. rapid sequence induction and
intubation (RSI)” die i.v. Injektion von Rocuronium,
1 mg/kgKG, empfohlen. Die Vollrelaxierung tritt
ebenso rasch ein wie mit Succinylcholin, kann aber
bei Misslingen der Intubation durch Sugammadex
innerhalb von etwa 2-3 Minuten vollstandig
aufgehoben werden. Succinylcholin kann dagegen
nicht antagonisiert werden; auch ist die Zeit fiir die
Riickkehr der Spontanatmung deutlich langer

(im Schnitt 8 min).

Oral verabreicht ist Succinylcholin unwirksam. Beim
Erwachsenen wird die Substanz i.v. injiziert. Bei kleinen
Kindern und Neugeborenen kann tief i.m. injiziert werden,
um die Nebenwirkungen am Herzen zu vermeiden, alter-
nativ kénnen 0,01 mg/kgKG Atropin vorinjiziert und
danach Succinylcholin ebenfalls i.v. verabreicht werden.
Muskelfaszikulationen konnen haufig durch Vorinjektion
von 0,1 mg/kgKG Succinylcholin (nach der Narkoseeinlei-
tung) und anschliefender Injektion der Intubationsdosis
(1,5-2 mg/kgKG), verhindert oder gemildert werden. Fol-
gender Grundsatz ist immer zu beachten:

o Keine,Schussinjektion” von Succinylcholin!
Langsame Injektion vermindert die kardialen
Nebenwirkungen und auch die Intensitat der
Muskelfaszikulationen.

© Dosierung von Succinylcholin
== FEinzeldosis fir die Intubation: 0,5-1 mg/kgKG i.v.;
2-3mg/kgKG i.m.
== Wirkungseintritt: 30-60 s
== Wirkdauer: ca. 5-8 min, manchmal auch langer

Succinylcholin sollte nicht infundiert und auch nicht wie-
derholt nachinjiziert werden, weil hierdurch ein lang anhal-
tender Phase-II-Block entstehen kann. Dieser Block kann
evtl. durch Cholinesterasehemmer antagonisiert werden.

= = Kontraindikationen
Immobilisierung auf Intensivstationen,
Verbrennungskrankheit,
Hyperkalidmie,
Myotonie,
atypische Cholinesterase.

= Atypische Cholinesterase
Bei dieser sehr seltenen angeborenen Variante liegt eine
abnorme Pseudocholinesterase vor, die das Muskelrelaxans

nicht spalten kann. Es entsteht ein lang anhaltender
Dualblock.

= Erworbener Pseudocholinesterasemangel

Bei Leberkrankheiten, chronischem Hunger, in der Spat-
schwangerschaft und unmittelbar nach der Geburt sowie
bei chronischem Nierenversagen mit Dialysebehandlung
kann die Aktivitit der Pseudocholinesterase erniedrigt und
dadurch die Wirkung von Succinylcholin verlangert sein.
Klinisch spielt der Mangel aber keine wesentliche Rolle, weil
die Reserven grof3 sind.

Nebenwirkungen und Komplikationen

Die durch ganglionire Stimulation bedingten Herz-Kreis-
lauf-Wirkungen sind bereits beschrieben worden.

Von viel groflerer klinischer Bedeutung ist allerdings
eine durch Succinylcholin ausgeldste Bradykardie bis hin
zum Herzstillstand, hervorgerufen durch eine musca-
rinartige Wirkung der Substanz auf den Sinusknoten des
Herzens. Diese Art von Bradykardie tritt haufiger auf bei:

Kindern,

Narkosetechniken, die zu einer Zunahme des

Vagotonus fiihren, z. B. TIVA mit hoher dosierten

Opioiden,

wiederholten Nachinjektionen,

Hyperkalidmie.

o Die muscarinerg bedingte Bradykardie kann durch

Vorinjektion von Atropin verhindert werden. Die
Behandlung der Bradykardie kann ebenfalls mit
Atropin erfolgen.

Weitere Nebenwirkungen sind starker Speichelfluss,
vermehrte Bronchialsekretion und Tonussteigerung im
Magen-Darm-Trakt. Diese Wirkungen sind besonders nach
wiederholten Injektionen zu beobachten. Sie kdnnen eben-
falls durch Atropin meist verhindert bzw. beseitigt werden.

= m Bradykardie, Herzstillstand bei
Muskelerkrankungen

Bei Kindern mit Myopathie (bekannt oder nicht erkannt)
sollen sich atypische Acetylcholinrezeptoren auferhalb der
Nervenendplatte auf der gesamten Oberfliche der Muskelzelle
befinden und einen Zustand der Hypersensibilitat hervorru-
fen. Wird diesen Kindern Succinylcholin injiziert, konnen
grofle Mengen von Kaliumionen aus dem intrazelluliren
Raum in das Blut einstrémen und zu lebensbedrohlichen Bra-
dykardien oder gar zum Herzstillstand fithren. Der Kalium-
ausstrom soll 12-30 min, evtl. auch linger, anhalten. Hieraus
wiirden sich die erheblichen Schwierigkeiten bei der kardialen
Wiederbelebung dieser Kinder erkldren. Soforttherapie der
Hyperkalidmie: Injektion von Kalzium unter EKG-Kontrolle.
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m » Muskelsteife und Muskelzellzerstérung

Bei einigen Patienten tritt nach der Injektion von Succinyl-
cholin ein Masseterspasmus bzw. eine muskulére Kiefer-
klemme und eine Schidigung oder Zerstérung von Mus-
kelzellen (Rhabdomyolyse) auf. Die Freisetzung von Myo-
globin wiederum kann zum Nierenversagen fiithren. Die
Muskelsteife soll bei Patienten mit bekannter oder nicht
erkannter Myopathie auftreten.

= s Maligne Hyperthermie

Succinylcholin gehért — wie die volatilen Anésthetika - zu
den Auslésersubstanzen (Trigger) der malignen Hyperther-
mie, einer akut lebensbedrohlichen Narkosekomplikation.
Eine Steife der Kiefermuskulatur nach Succinylcholininjek-
tion kann erstes Symptom dieser Komplikation sein. Ein-
zelheiten: » Kap. 32.

o Tritt nach der Injektion von Succinylcholin ein
Rigor der Kiefermuskulatur auf, muss immer an
die Moglichkeit einer beginnenden malignen
Hyperthermie gedacht werden.

um Erhohter Augeninnendruck

Succinylcholin erh6ht aus unbekannten Griinden den
Augeninnendruck um ca. 7,5-15 mmHg. Der Effekt
tritt kurz nach der Injektion auf, erreicht in 2-4 min sein
Maximum und verschwindet etwa 6 min nach der Injek-
tion wieder. Dennoch kann Succinylcholin bei den meisten
Augenoperationen eingesetzt werden, vorausgesetzt die
vordere Augenkammer ist nicht eréffnet.

o Succinylcholin sollte nicht bei perforierenden
Augenverletzungen verwendet werden, weil
durch den akuten Anstieg des Augeninnendrucks
Augenwasser verloren gehen kann.

= » Kaliumfreisetzung
Nach der Injektion von Succinylcholin steigt der Serum-
kaliumspiegel meist voriibergehend um 0,5-1 mval/l an
(Kaliumverschiebungen von intra- und extrazellulér). Bei
bestimmten Patienten sind lebensbedrohliche Anstiege
des Serumkaliums mit Kammerflimmern oder Asysto-
lie beobachtet worden. Die wichtigsten Risikofaktoren
einer bedrohlichen Kaliumfreisetzung durch Succinyl-
cholin sind:

lingere Immobilisierung,

Sepsis,

ausgeprégte Katabolie,

Langzeitanwendung von ND-Muskelrelaxanzien,

Verbrennungskrankheit,

Muskeltrauma (Polytrauma),

schwere abdominale Infektion,

Nierenversagen,
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Denervierungsphinomene, z. B. Schlaganfall,
Querschnittsyndrom, Guillain-Barré-Syndrom,
Botulismus, Erkrankungen der ventralen Horner des
Riickenmarks.

Bei der Verbrennungskrankheit besteht die
Hyperkalidamiegefahr zwischen dem 10. und

60.Tag nach der Verbrennung. In dieser Zeit darf
auf keinen Fall Succinylcholin injiziert werden! Die
60-Tage-Regel gilt aber nur, wenn keine Infektionen
mehr vorliegen.

Ahnlich sind die Gefahren bei Polytrauma und schweren
abdominalen Infektionen (Beginn jeweils etwa nach der
1. Woche). Bei Nierenversagen wird die Hyperkalidmiege-
fahr nicht einheitlich beurteilt.

mm Erhohter intragastrischer Druck
Die durch Succinylcholin ausgelsten Muskelkontraktio-
nen kénnen den intragastrischen Druck iiber den kritischen
Wert von etwa 28 cmH, O steigern (Ursache: Kontraktion
der Bauchmuskulatur). Hierdurch 6ffnet sich der gastro-
Osophageale Sphinkter und der Mageninhalt kann in die
Trachea und Lungen gelangen: pulmonale Aspiration!
Gefahrdet sind auch Patienten, bei denen der normalerweise
schrige Winkel zwischen Osophagus und Mageneingang
verdandert ist: hier gentigen bereits geringe Driicke, um den
Sphinkter zu 6ffnen. Dies gilt v. a. bei:

Spatschwangerschatft,

Adipositas per magna,

Ileus,

Zwerchfellhernie.

Bei Kindern spielt die Druckerhohung keine wesentliche
Rolle, weil in der Regel keine Muskelfaszikulationen auftreten.
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