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Zusammenfassung

Intubationsbedingungen mit Org 9487
Silke Brandt

Fur die rasche Einleitung einer Narkose, einer sogenannten Blitzintubation, ist unter den
verfugbaren Muskelrelaxanzien Succinylcholin nach wie vor Mittel der ersten Wahl. Auf-
grund der moglichen Komplikationen und der Kontraindikationen wird jedoch nach einem
alternativen Muskelrelaxans mit ahnlichem Wirkprofil und besserer Vertraglichkeit gesucht.
Org 9487, ein neues aminosteroidales, nicht-depolarisierendes Muskelrelaxans, entspricht
maoglicherweise diesen Forderungen. In dieser Studie wurden die Intubationsbedingungen
nach Applikation von Org 9487, Succinylcholin und Placebo verglichen.

Sechzig Patienten (ASA 1 und 2) wurden randomisiert einer der drei Gruppen zugeteilt.
Nach Einleitung der Narkose mit 2-3 pug/kgkG Fentanyl, 0,1 mg/kgKG Chlorpromazin und
3-6 mg/kgKG Thiopental erfolgte eine Relaxation entweder mit 1,5 mg/kgKkG Org 9487, 1
mg/kgKG Succinylcholin oder Placebo (5 ml einer isotonen Kochsalzlésung). Nach 60
Sekunden erfolgte die Intubation durch einen Anéasthesisten, der, in Unkenntnis des Stu-
dienmedikamentes, eine Beurteilung der Bedingungen vornahm.

Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Intubationsbedingungen nach Suc-
cinylcholin und nach Org 9487 festgestellt. Die Patienten sowohl der Org 9487- als auch
der Succinylcholingruppe konnten unter guten (40 bzw. 30%) bis exzellenten (40 bzw.
65%) Bedingungen intubiert werden. Die Rate klinisch akzeptabler Intubationsbedingungen
lag nach Succinylcholin héher.

Die Inzidenz unerwinschter Ereignisse war nach Behandlung mit Org 9487 groRer (40%)
als nach Behandlung mit Succinylcholin (30%). Als Nebenwirkungen traten in der Org
9487-Gruppe Zeichen lokaler Intoleranz an der Injektionsstelle, leichte Tachykardie und
Hypotonie auf. Die Sicherheit beider Medikamente ist dennoch als akzeptabel einzustufen.

Aus den Ergebnissen dieser Studie 1aRt sich schliel3en, daf3 Succinylcholin nach wie vor
das qualitativ bessere und zu bevorzugende Muskelrelaxans fiir eine Blitzintubation ist.
Mittels Org 9487 sind jedoch annahernd gute Ergebnisse zu erreichen. Eine Intubation 60
Sekunden nach Applikation ist moglich, wenn auch unter etwas schlechteren Bedingungen
als nach Succinylcholin.

Tag der mundlichen Prifung: 7.7.2004
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1. Einleitung

Seit nunmehr Uber funfzig Jahren werden Muskelrelaxanzien in der Anasthesie
eingesetzt. Zur Erleichterung der Intubations- und Verbesserung der Operations-
bedingungen, vor allem bei Laparotomien, sind sie zum festen Bestandteil des
Anéasthesieregimes geworden. Unentbehrlich ist der Einsatz in operativen Situati-
onen, in denen unwillkirliche Bewegungen des Patienten verhindert werden mus-
sen, z.B. bei Operationen am offenen Auge. Als erstes Muskelrelaxans ist D-
Tubocurarin in die klinische Praxis eingefiihrt worden, gefolgt von Gallamin, Succi-
nylcholin, Alcuronium und Pancuronium. Von allen verfigbaren Muskelrelaxanzien
ist Succinylcholin das einzige, das einen depolarisierenden Wirkmechanismus
hat.

Mit der Einfihrung von Succinylcholin in die Anasthesie im Jahre 1951 stand ein
Muskelrelaxans zur Verfugung, das sich durch eine schnelle Anschlagzeit (1 bis
1,5 Minuten) und ultrakurze klinische Wirkdauer (weniger als 8 Minuten bis zur Er-
holung der neuromuskularen Blockade auf 25% des Ausgangswertes = DUR;s)
auszeichnete. Gerade mit diesen Charakteristika erfillte Succinylcholin die Krite-
rien, die fUr kurzdauernde Operationen oder eine schnelle Intubation wiinschens-
wert sind. Ziel einer solchen sogenannten Blitzintubation oder “rapid sequence
induction” ist, die Zeit zwischen Einleitung der Anasthesie und Intubation so kurz
wie maoglich zu halten (Sparr et al. 1997). Dadurch sollen die Atemwege des Pati-
enten madglichst schnell und schonend gesichert und eine Regurgitation und Aspi-
ration von Mageninhalt verhindert werden (McCourt et al. 1998). Indiziert ist dieses
Vorgehen bei nicht niichternen Patienten, in Notfallsituationen oder anderen Situa-
tionen, in denen ein erhdhtes Aspirationsrisiko besteht.

Trotz der Gewahrleistung exzellenter Intubationsbedingungen zieht die Anwendung
von Succinylcholin jedoch teilweise ernsthafte und sogar lebensbedrohliche Kom-
plikationen nach sich, die seit Einflhrung des Medikamentes immer wieder in der
Literatur beschrieben und diskutiert werden (Bourne et al. 1952, Churchill-

Davidson et al. 1954, Fuchs-Buder 1997, Naguib et al. 1998). Diese beruhen



hauptsachlich auf der depolarisierenden Wirkungsweise von Succinylcholin. Als
Nebenwirkungen treten Faszikulationen, Myalgien, Hyperkaliamie und ein Anstieg
des intraokuldren Druckes auf. Succinylcholin fuhrt weiterhin zu kardiozirkulatori-
schen Effekten und kann eine maligne Hyperthermie triggern. Bei Patienten mit
atypischer Plasmacholinesterase ist die Wirkdauer infolge verzdgerten Abbaus
bis zu mehreren Stunden verlangert. Ferner kann die Anwendung von Succinylcho-
lin initial einen Masseterspasmus induzieren. Dies ist gerade bei vorhersehbar
schwierigen Intubationen problematisch. In solchen Fallen wére ein gleichwertiges
nicht-depolarisierendes Muskelrelaxans wiinschenswert (Wierda et al. 1993).

Die Suche nach einem nicht-depolarisierenden Muskelrelaxans, das Succinylcho-
lin ersetzen kdnnte, fuhrte zur Entwicklung und Testung zahlreicher Substanzen.

Die ersten mittellang wirkenden nicht-depolarisierenden Muskelrelaxanzien Atra-
curium und Vecuronium boten hinsichtlich der Steuerbarkeit ihrer Wirkdauer und
der deutlich verminderten Nebenwirkungen gegeniber bis dahin verwendeter Re-
laxanzien eine erhebliche Verbesserung. Dennoch konnten als unerwiinschte Wir-
kungen eine Histaminfreisetzung und Bildung toxischer Metabolite nach Applikati-
on von Atracurium sowie verlangerte Erholungszeiten und Bildung aktiver Metabo-
lite nach Verabreichung von Vecuronium beobachtet werden. Diese treten umso
starker zutage, je hoher das Relaxans dosiert wird. Mit einer Dosiserhéhung konn-
te die Anschlagzeit nicht anndhernd auf die von Succinylcholin verkurzt werden und

beide Muskelrelaxanzien wirken flr kurze Eingriffe noch zu lang.

Von den neueren Muskelrelaxanzien zeichnet sich Rocuronium (Esmerono) als
Nachfolgesubstanz von Vecuronium durch eine kiirzere Anschlagzeit aus (Smith et
al. 1998), die der von Succinylcholin sehr nahe kommt. Studien haben gezeigt,
dass mit einer 2fachen EDgs-Dosis von 0,6 mg/kg nach 60 bis 90 Sekunden gute
bis sehr gute Intubationsbedingungen erreicht werden kdénnen (Huizinga et al.
1992 und Magorian et al. 1993). Diese kénnen durch Dosissteigerung auf 1mg/kg
allerdings noch weiter verbessert werden (Andrews et al. 1999 und Weiss et al.
1997). Trotzdem bleibt die Inzidenz exzellenter Intubationsbedingungen in verglei-

chenden Untersuchungen nach Succinylcholin héher (McCourt et al. 1998). Bei



vergleichbarer Anschlagzeit hat Rocuronium aber eine bedeutend langere Klini-
sche Wirkdauer als Succinylcholin, die die Dauer kurzer Eingriffe Gberschreitet.
Auch ist im Falle einer schwierigen oder gar unmdglichen Intubation nicht mit ei-
nem raschen Wiedereinsetzen der Spontanatmung zu rechnen. Daher muss sorg-
faltig abgewogen werden, wann die Applikation von Rocuronium - trotz kurzer An-
schlagzeit - zur Blitzintubation sinnvoll ist (Engbaek et al. 1999) und die Indikation

streng gestellt werden (Mazurek et al. 1998).

Das nicht-depolarisierende Muskelrelaxans Mivacurium (Mivacrono) erfullt im Ge-
gensatz zu Rocuronium das Kriterium der kurzen Wirkdauer. Die Wirkung setzt
jedoch deutlich spéater ein als nach Succinylcholin (Savarese et al. 1988). Selbst
nach Gabe der 2,5fachen EDgys zur Erleichterung der Intubation tritt eine vollstandi-
ge Muskelrelaxation erst innerhalb von 2,5 Minuten ein. Dann kdnnen zwar gute bis
sehr gute Intubationsbedingungen erreicht werden (Maddineni et al. 1993, Goldhill

et al. 1991), fur eine schnelle Intubation ist diese Zeitspanne jedoch viel zu lang.

Das nicht-depolarisierende Muskelrelaxans Org 7617, das bislang am Menschen
getestete Muskelrelaxans mit der niedrigsten Potenz und einem Wirkprofil wie
Succinylcholin, konnte aufgrund zum Teil erheblicher unerwtinschter Nebenwirkun-

gen bis heute nicht klinisch eingeftihrt werden (van den Broek et al. 1994).

Keines der bislang verfiigbaren nicht-depolarisierenden Muskelrelaxanzien erfllt
also die Kriterien kurzer Anschlagzeit und klinischer Wirkdauer (Forstmann et al.
1988).

Daher werden im Falle einer Kontraindikation fiir Succinylcholin derzeit verschie-
dene ,alternative Techniken” angewendet, die die Anschlagzeiten von nicht-

depolarisierenden Muskelrelaxanzien verkirzen.

Nicht-depolarisierende Muskelrelaxanzien unterliegen einer Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung. Je hoher die Dosis, desto rascher der Wirkungseintritt. Leider sind uner-
winschte Nebenwirkungen bei einer Dosiserh6hung starker ausgepragt und die
klinische Wirkdauer ist verlangert. Bei einer 3- bis 4fachen Intubationsdosis von

Vecuronium lassen sich mit einer Blitzintubation vereinbare und mit Succinylcholin



vergleichbare Anschlagzeiten erzielen (Koller et al. 1993). Nach einer solchen
~.Megadosis Vecuronium” ist allerdings eine deutliche Wirkverlangerung auf 2 bis 3

Stunden festzustellen.

Bei der sogenannten ,Priming-Technik” wird ein geringer Teil des Muskelrelaxans
vor und der Rest im Anschluss an die eigentliche Einleitung der Narkose gegeben.
Einer dadurch bewirkten Verkirzung der Anschlagzeit (Metha et al. 1988) steht
allerdings ein erhéhtes Aspirationsrisiko gegentber (Musich et al. 1986), da be-
reits nach der ersten Dosis mit Anzeichen einer neuromuskularen Blockade zu
rechnen ist. Auch werden Absinken der Sauerstoffsattigung und Einschréankung
der pulmonalen Funktion bei &dlteren Patienten (> 65 Jahre) beschrieben (Aziz et
al. 1997). Einige Autoren erachten diese Methode als nicht vorteilhaft, da eine In-
tubation nach 60 Sekunden zwar grundséatzlich méglich ist, sich die Intubationsbe-
dingungen mittels Priming jedoch nicht ausschlaggebend verbessern lassen (Try-
ba et al. 1994, Naguib et al. 1994).

Wird die Gesamtdosis eines nicht-depolarisierenden Muskelrelaxans vor der ei-
gentlichen Narkoseeinleitung gegeben, spricht man von der sog. , Timing-Technik”.
Erst bei Manifestation der ersten Anzeichen von Muskelschwéche wird die Narko-
se eingeleitet. Studien haben gezeigt, dass sich bei Anwendung dieser Technik
die Intubationsbedingungen 60 Sekunden nach Rocuronium (0,6 mg/kg) und Suc-
cinylcholin (1 mg/kg) nicht signifikant unterscheiden (Nelson et al. 1997, Sieber et
al. 1998). Huizinga et al. (1992) haben allerdings gezeigt, dass eine kurze An-
schlagzeit auch ohne Anwendung dieser Methode mdglich ist. Ein wesentlicher
Nachteil dieser Technik ist, dass sie von vielen Patienten als unangenehm emp-
funden wird und ebenfalls mit anem erhdhten Aspirationsrisiko einhergeht. Im
Hinblick auf die Indikation fiir eine Blitzintubation, z.B. lleus oder nicht niichterner
Patient, soll aber gerade einer Aspiration vorgebeugt werden. Daher sind andere
Einleitungstechniken vorzuziehen.

Werden verschiedene nicht-depolarisierende Muskelrelaxanzien kombiniert ge-
geben, kbnnen diese bezuglich der Anschlagzeit eine synergistische Wirkung ent-

falten. Ein synergistischer Effekt wurde nach Applikation einer Rocuronium-



Mivacurium-Kombination (Stevens et al. 1996, Naguib et al. 1997) und nach einer
kombinierten Applikation von Rocuronium und Vecuronium beobachtet (England
et al. 1997). Sowohl Anschlagzeit als auch Intubationsbedingungen waren ver-
gleichbar mit Succinylcholin. Diese Technik geht jedoch mit einer verlangerten
Wirkdauer einher, weshalb sie kaum eingesetzt wird.

Auch die Wahl der Anasthesietechnik nimmt auf die Intubationsbedingungen Ein-
fluss (Stevens et al. 1997, Engbaek et al. 1999), wobei eine adaquate Narkosetie-
fe die Wirkung des Muskelrelaxans unterstitzt (Scheller et al. 1992, Crul et al.
1995). So fanden Sparr et al. (1996), dass mit der Einleitsequenz Alfentanil (plus
Thiopental oder Propofol) plus Rocuronium (0,6 mg/kg) bereits nach 45 Sekunden
eine Intubation mdglich war. Die Intubationsbedingungen waren mit denen nach
Succinylcholin (1 mg/kg) vergleichbar. Auch Prien et al. (1995) bestatigten in ihren
Untersuchungen, dass unter adaquater Narkosetiefe bereits mit einer 1x EDgo-
Dosis Rocuronium (0,3 mg/kg) innerhalb circa 60 Sekunden gute bis exzellente
Intubationsbedingungen zu erreichen sind. Dennoch sind durch Dosiserhthung
des Muskelrelaxans bessere Bedingungen zu erzielen als mit einem niedrig do-
sierten Relaxans plus Opioid (Engbaek et al. 1999, Andrews et al. 1999).
Insgesamt sind bei einer Narkoseeinleitung mit Propofol bessere Intubationsbe-
dingungen festzustellen als nach Thiopental (Sparr et al. 1996, Dobson et al. 1999)
oder nach Etomidate (Skinner et al. 1998). Dies liegt an der starkeren Abschwa-
chung der pharyngealen und laryngealen Reflexe durch Propofol verglichen mit
anderen Injektionsnarkotika (Mc Keating et al. 1988, Barker et al. 1995), wobei
Etomidate allerdings ein &hnlicher Effekt zugeschrieben wird (Fuchs-Buder et al.
1998). Auch wurden Intubationen nach Einleitung der Narkose mit Propofol und
unter Verzicht auf ein Muskelrelaxans erfolgreich durchgefuhrt (Scheller et al.
1992). Die Qualitat der Intubationsbedingungen war vergleichbar mit der nach

Succinylcholin (Beck et al. 1993).

Nachteil aller aufgefihrten neuen Muskelrelaxanzien und alternativen Methoden ist

- trotz des Erzielens kirzerer Anschlagzeiten - eine weitaus verlangerte klinische



Wirkdauer. Auch bleibt Succinylcholin mit seiner kurzen Anschlagzeit sowie der
kompletten und vorhersehbaren Paralyse zur Gewahrleistung idealer Intubations-
bedingungen unibertroffen. Deshalb ist Succinylcholin - trotz seiner teils erhebli-
chen Nebenwirkungen — nach wie vor Mittel der Wahl fur Blitzintubationen (Bevan
etal. 1997).

Wegen seiner unerwiinschten Nebenwirkungen und Kontraindikationen wurde in
der Literatur immer wieder auf die Notwendigkeit der Entwicklung eines nicht-
depolarisierenden Muskelrelaxans mit &hnlichem Wirkprofil hingewiesen (Hughes
et al. 1984, Marshall et al. 1992).

Vorangegangene Studien weisen darauf hin, dass das aminosteroidale nicht-
depolarisierende Muskelrelaxans Org 9487 diesen Anforderungen entspricht
(Wierda et al. 1993).

Ob der schnelle Wirkungseintritt von Org 9487 60 Sekunden nach Applikation
auch Intubationsbedingungen ermdglicht, die eine ,rapid sequence induction” zu-
lassen, wurde in der vorliegenden Studie im Vergleich zu Succinylcholin und Pla-
cebo klinisch untersucht und beurteilt. Als Nebenkriterien wurden Sicherheit und

Vertraglichkeit der genannten Substanzen gepruft.



2. Physiologie und Pharmakologie der neuromuskularen U-

bertragung

2.1 Physiologie

Die neuromuskuldre Ubertragung der Erregung vom motorischen Nerven auf die
Skelettmuskelfaser geschieht an der motorischen Endplatte. Diese besteht aus
dem Nervenende (neuraler Anteil), dem synaptischen Spalt und dem postsynapti-
schen Sarkolemm (muskularer Anteil). Sie ist die Verknupfungsstelle zwischen
motorischer Nervenfaser und Skelettmuskelzelle. Zur Fortleitung einer Erregung
innerhalb dieser anatomischen Diskontinuitét ist eine chemische Ubertragersub-
stanz, das Acetylcholin, zwischengeschaltet. Das Acetylcholinsystem besteht ei-
nerseits aus einem Cholin-Transportsystem, das fir die Aufnahme von Cholin aus
dem Extrazellularraum in die Nervenfaser sorgt, dem synthetisierenden Enzym
Cholinacetylase und einem Speichermechanismus, in dem das fortlaufend synthe-
tisierte Acetylcholin aufgenommen wird, um es bei Nervenerregung verstarkt frei-
zusetzen. Andererseits bewirkt in diesem System ein ,elektrosekretorischer” Me-
chanismus die Freisetzung von Acetylcholin. Die Rezeptoren des Erfolgsorgans,
mit denen Acetylcholin reagiert, sind sogenannte Ligand-gesteuerte lonenkanéle
mit Acetylcholin-Bindungsstellen vom Nicotin-Typ, auch als nCholinorezeptoren
bezeichnet. Der Rezeptorkomplex dieses Ligand-gesteuerten lonenkanals an der
motorischen Endplatte ist ein Glykoprotein bestehend aus fiunf Protein-
Untereinheiten, die jeweils vier transmembranale Domé&nen enthalten. Die Unter-
einheiten sind rosettenférmig angeordnet und bilden ein lonophor, eine die Memb-
ran durchdringende Rd6hre, die einen Kanal fur den Durchtritt von lonen bildet. Ein
ankommender Nervenimpuls setzt explosionsartig Acetylcholin aus vesikuléaren
Speichern der Nervenendigung frei, welches durch Diffusion den synaptischen
Spalt zu uberwinden vermag und so zu den Rezeptoren der postsynaptischen

Membran gelangt.



Die gleichzeitige Bindung zweier Acetylcholin-Molekile an die beiden sogenann-
ten a-Untereinheiten, die jeweils eine hochspezifische Acetylcholin-Bindungsstelle
tragen, bewirkt die Offnung eines nicht-selektiven Kationenkanals durch Konforma-
tionsanderung der Untereinheiten. Unter physiologischen Bedingungen kommt es
vornehmlich zum Einstrom von Na'- und Ausstrom von K'-lonen. Dieses fiihrt zu
einer Membran- und somit zur Endplattendepolarisation, die ihrerseits eine fortge-
leitete Erregung der Muskelmembran auslost, sobald die kritische Reizschwelle
von etwa -50 mV erreicht ist. Das Aktionspotential ruft in der Muskelfaser die Aus-
schiittung von Ca”*-lonen aus seinem Speicherort, dem sarkoplasmatischen Reti-
kulum, ins Sarkoplasma hervor. Der Anstieg der Ca”*-Konzentration aktiviert die
kontraktilen Proteine, die Muskelfaser kontrahiert sich. Die Reihe von Reaktionen,
die schlie8lich zur Muskelzuckung fiihrt, wird als elektromechanische Koppelung
bezeichnet. Ein Tell des freigesetzten Acetylcholins erreicht die prasynaptischen
Rezeptoren und unterstitzt die Acetylcholinmobilisation.

Nach Freisetzung in den synaptischen Spalt wird Acetylcholin innerhalb von Milli-
sekunden durch die ortsstandige, sehr substratspezifische Acetyl-Cholinesterase
(sog. ,echte Cholinesterase”) und durch die im Serum und in der Interstitialflissig-
keit geloste, weniger spezifische Serum-(Butyryl-)Cholinesterase (sog. ,Pseudo-
cholinesterase”) gespalten und damit vollstandig inaktiviert. Die Resynthese von
Acetylcholin erfolgt in den Vesikeln der Endfif3chen der prasynaptischen Membran
aus Cholin und Acetat unter Mitwirkung der Cholinacetylase.

Mit diesen Vorgangen klingt die Endplattenerregung ab. Folgt kein weiteres Akti-
onspotential, so nimmt das sarkoplasmatische Retikulum die Ca**-lonen wieder
auf, woraufhin die Myofilamente erschlaffen. Die schnelle Inaktivierung von Uber-
tragerstoffen ist Voraussetzung fur die Steuerbarkeit der Erfolgsorgane; erst durch
den raschen Abbau von freigesetztem Acetylcholin wird eine kurzfristige Beein-
flussung der Funktion des Erfolgsorgans durch Anderung der nervalen Stimulation

erreicht.



Die Acetylcholin-Bindungsstellen sind die Haupt-Wirkorte neuromuskulér blockie-
render Stoffe. Diese flihren zu einer reversiblen schlaffen LAhmung der Skelett-
muskulatur, indem sie durch Bindung an die Acetylcholin-Rezeptoren der motori-
schen Endplatte die neuromuskulare Ubertragung hemmen. Je nachdem, ob die
Anlagerung an die Rezeptoren eine Erregung oder Blockade der Endplatte zur
Folge hat, wird zwischen depolarisierenden und nicht-depolarisierenden Muskelre-

laxanzien unterschieden.

2.2 Blockade durch depolarisierende Muskelrelaxanzien

Depolarisierende Muskelrelaxanzien sind vorwiegend muskular wirkende Nikotin-
rezeptor-Agonisten, die eine Affinitat zur Acetylcholin-Bindungsstelle des Rezep-
tors und eine sogenannte ,intrinsische Aktivitat” besitzen. Das heil3t, sie depolari-
sieren wie Acetylcholin die motorische Endplatte, verhindern aber die sofortige
Repolarisation, da sie langsamer abgebaut werden. Als Folge tritt eine Muskeler-

schlaffung ein.

Das in der durchgefiihrten Studie benutzte und klinisch einzig relevante depolari-
sierende Muskelrelaxans ist das Succinylcholin (Suxamethonium). Strukturell ist
Succinylcholin ein Diacetylcholin. Im Anschluss an die ausgeléste Depolarisation
bleiben unter Wirkung von Succinylcholin zwar die lonenkanéle des Nikotinrezep-
tors offen, die Natriumkanéle um die Endplatte herum aber werden durch die Dau-
erdepolarisation inaktiviert und gehen in einen geschlossenen, nicht aktivierbaren
Zustand uber. Folglich kann eine Depolarisation der Endplatte nicht als Aktionspo-
tential auf die Muskelfaser Ubergreifen. Dieser Vorgang wird als Depolarisati-
onsblock oder Phase-I-Block bezeichnet. Dies wirkt sich nicht auf die gesamte
Muskulatur gleich aus; die auf3eren Augenmuskeln beispielsweise reagieren mit
einer lang anhaltenden Kontraktion (Kontraktur). Die Reaktion der meisten Mus-

keln auf die Dauerdepolarisation besteht jedoch in initialen, nur wenige Sekunden
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dauernden Faszikulationen, also kurzen, unkoordinierten Kontraktionen einzelner
Muskelfasern als voriibergehende Zeichen der einmaligen Erregung und anschlie-
Bender Ausbildung einer schlaffen Lahmung.

Da Succinylcholin langsamer eliminiert wird als Acetylcholin, verweilt es langer im
synaptischen Spalt und kann die Rezeptoren andauernd besetzen. Somit wird eine
langer anhaltende Depolarisation Gberhaupt erst moglich gemacht. Der Grund da-
fur ist, dass Succinylcholin im Gegensatz zu Acetylcholin nicht von der ortstéandigen
Acetylcholinesterase abgebaut wird, sondern ausschlief3lich Substrat der unspezi-
fischen Butyrylcholinesterase (“Pseudocholinesterase”) des Plasmas und der Le-

ber ist (Doenicke et al. 1968); die Muskelendplatte enthalt dieses Enzym kaum.

Nach intravenoser Injektion von 1 mg/kgKG ist ein Wirkungseintritt gewohnlich
nach 30 bis 60 Sekunden zu verzeichnen. Bereits nach etwa 65 Sekunden wird
das Wirkmaximum erreicht. Als Wirkdauer (DUR3s) wird die Zeit bezeichnet, die
verstreicht, bis die Muskelkontraktion etwa 25 Prozent des Ausgangswertes wie-
der erreicht hat. Die mittlere klinische Wirkdauer nach Gabe von 1mg/kgKG be-
tragt ungefahr acht Minuten, die mittlere Erholungsdauer elf Minuten. Da sich an
der motorischen Endplatte keine Pseudocholinesterase befindet, beeinflusst die
Pseudocholinesterase die Wirkdauer von Succinylcholin durch die Geschwindig-
keit der hydrolytischen Spaltung vor Erreichen der motorischen Endplatte. Weil die
Hydrolysierungskapazitat der Pseudocholinesterase aul3erordentlich hoch ist, er-
reicht nur ein geringer Teil des injizierten Succinycholins die motorische Endplatte.
Je mehr Succinylcholin die motorische Endplatte erreicht, umso langer héalt die
Wirkung an; daher ist die Wirkdauer u.a. dosisabhangig. Die rasche hydrolytische
Spaltung durch die Pseudocholinesterase verlauft in zwei Schritten: in der ersten
sehr raschen Phase entsteht bei der Hydrolyse der ersten Esterbindung des Suc-
cinylbischolins auRer Cholin Succinylmonocholin, das nur noch eine geringe
muskelrelaxierende Eigenschaft besitzt. In der zweiten langsameren Phase wird
die 2. Esterbindung des Succinylmonocholins durch die Pseudocholinesterase

und spezifische Leberenzyme hydrolysiert, wobei Bernsteinsaure (Succinat) und
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Cholin entstehen. Die Eliminationshalbwertzeit (T.;) von Succinylcholin nach intra-
venoser Applikation betragt ungefahr drei Minuten. Da der Abbau des Succinyl-
cholins also im stromenden Blut erfolgt, wird die Wirkung der Molekile Succinyl-
cholin, die die motorische Endplatte erreichen, durch Diffusion in die Extrazellular-
flissigkeit oder Muskelfaser und dann durch enzymatischen Abbau terminiert.
Succinylcholin wird jedoch nicht bei allen Menschen gleich schnell abgebaut. Die
Butyrylcholinesterase im Plasma stammt aus der Leber. Bei Patienten mit schwe-
ren Leberfunktionsstorungen ist der Enzymgehalt im Plasma verringert. Weiterhin
finden sich erniedrigte Enzymaktivitdten bei Patienten im Hungerzustand, in der
Spatschwangerschaft und unmittelbar post partum sowie bei chronischem Nieren-
versagen mit gehauften Dialysen. Solch eine Mangel an normaler Butyrylcholi-
nesterase im Blut kann die Wirkung von Succinylcholin verlangern.

Dieses ist auch bei Patienten der Fall, die genetische Varianten der Pseudocholi-
nesterase, die sog. atypische Cholinesterase, besitzen, die das Succinylcholin
nicht hydrolytisch spalten kann. Hierdurch wird die motorische Endplatte, genau
wie bei Nachinjektion von Succinylcholin oder kontinuierlicher Infusion, einer sehr
hohen Succinylcholinkonzentration ausgesetzt. Konsekutiv kann dies zu einem so-
genannten Dualblock (Churchill-Davidson et al. 1960) oder Phase-II-Block fuhren.
Dieser imponiert wie ein durch nicht depolarisierende Muskelrelaxanzien ausge-
|6ster Block. Hierbei muss zur Ausbildung einer ausgepragten Blockierung der
motorischen Endplatte die postsynaptische Membran immer weniger depolarisiert
werden. Schlie3lich besteht die Blockade auch ohne Depolarisation. Moglicher-
weise sind bei diesem Dualblock viele Nikotinrezeptoren desensibilisiert, d.h.
wieder geschlossen und durch Succinylcholin nicht mehr zu 6ffnen. Neben dieser
Desensitisation (Katz et al. 1957) sind wahrscheinlich auch eine Kanalblockade
und das Eindringen von Molekdlen in das Sarkoplasma, wo intrazellulare Ablaufe

gestort werden, beteiligt.

Neben diesen unerwinschten Nebeneffekten von Succinylcholin, die auf einen En-

zymmangel bzw. -defekt zurlckzufiihren sind, sind jedoch auch Patienten mit
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intaktem Enzymsystem einem hohen Nebenwirkungsrisiko ausgesetzt. Diese re-
sultieren zu einem grofRen Teil aus dem depolarisierenden Wirkmechanismus von
Succinylcholin (Durant et al. 1982).

Die Applikation von Succinylcholin kann zu einer Erh6hung des Serum-
Kaliumspiegels fuhren. Die Dauerdepolarisation der Endplatten ist mit dem Aus-
strom von K*-lonen aus den Muskelzellen verbunden. Diese Verschiebung von Ka-
lium von intra- nach extrazellular besteht, solange die Endplatte depolarisiert ist.
Die Kalium-Freisetzung aus der Muskulatur nimmt exzessiv zu, wenn Muskeln de-
nerviert sind. Durch Bildung von sog. “extrajunktionalen” Rezeptoren Uber die ge-
samte Muskelmembran wird diese besonders empfindlich fur depolarisierende
Substanzen, so dass eine Zufuhr von Succinylcholin eine generalisierte Freiset-
zung von Kalium aus den Muskelzellen nach sich zieht. Dadurch reagiert die ge-
samte Oberflache des Muskels endplattenhaft mit einer Depolarisation und ent-
sprechend hoher Umlagerung von Natrium- und Kalium-lonen. Aus diesem Grund
sind depolarisierende Muskelrelaxanzien bei Patienten, deren Muskelgruppen
Tage bis Wochen vor der Operation ihre Innervation verloren haben, kontraindi-
ziert. Als beginstigende Faktoren zur Ausbildung einer Hyperkalimie nach Succi-
nylcholinapplikation sind eine vorausgegangene Schadigung der Muskulatur, z.B.
bei traumatisierten Patienten mit Schadigung motorischer Nerven oder des RU-
ckenmarks, eine langer bestehende Dysinnervation der Muskulatur, wie z.B. bei
Patienten mit einem Querschnittssyndrom oder Apoplex und Patienten in dauer-
hafter Immobilisation und ausgepragter Katabolie zu nennen. Dieses gilt auch fur
Patienten, bei denen aufgrund einer bestehenden Erkrankung eine Hyperkalidmie
besteht und diese durch Gabe von Succinylcholin noch verstarkt wiirde. Das koénn-
te zu einer lebensbedrohlichen Hyperkaliamie mit resultierenden Herzrhythmussto-
rungen fuhren. Dazu gehoren Patienten mit Verbrennungskrankheit, Polytrauma,
schweren abdominalen Infektionen oder Nierenversagen bzw. schwerer Nierenin-
suffizienz, bei denen eine azidotische, hyperkalidamische Stoffwechsellage vor-

herrscht.

13



Nur wenige Muskelgruppen werden durch viele motorische Endplatten innerviert
und reagieren abgestuft. Dazu gehoren die &uReren Augenmuskeln. Hier ernied-
rigt Succinylcholin Gber die gesamte Faser hin das Membranpotential, was zu ei-
ner Dauerkontraktion fiihrt. Lange Zeit nahm man an, dass dies die Ursache fir
die Erhdhung des intraokularen Druckes (IOP) ist. Nach neueren Untersuchungen
ist die Ursache vielmehr multifaktoriell, wobei Hauptfaktor eine Abflussbehinde-
rung des Kammerwassers ist (Kelly et al. 1993). Dadurch erhéht sich der IOP fur
einige Minuten. Die Succinylcholinwirkung ist bei Glaukompatienten jedoch nur
dann gefahrlich, wenn zwischen Injektion und Eroffnung der vorderen Augenkam-
mer weniger als sechs Minuten liegen (Pandey et al. 1972). Zur Relaxierung von
Patienten, die an einer perforierenden Augenverletzung operiert werden, sollte
wegen der Gefahr eines Verlustes von Kammerwasser auf die Applikation von
Succinylcholin verzichtet werden.

Eine haufige aber harmlose Nebenwirkung nach Muskelrelaxation mit Succinylcho-
lin besteht in muskelkaterartigen Schmerzen. Sie treten meist einen Tag nach In-
jektion auf und kénnen samtliche Muskelgruppen betreffen. Ein kausaler Zusam-
menhang mit den initialen Faszikulationen infolge asynchroner Depolarisationen
und folglichen Muskelverletzungen wird vermutet.

Die Applikation von Succinylcholin kann weiterhin kardiovaskulare Nebenwirkun-
gen hervorrufen. Diese beruhen im Wesentlichen auf der agonistischen Wirkung
im autonomen Nervensystem. Succinylcholin stimuliert alle cholinergen autonomen
Ganglien. Dazu gehéren einerseits die nikotinartigen Rezeptoren in parasym-
pathischen und sympathischen Ganglien, andererseits die muskarinartigen choli-
nergen Rezeptoren (M,-Rezeptoren) am Herzen. Durch Stimulation der M,-
Rezeptoren des Sinusknotens werden Kaliumkanéle gedffnet, was zu einer Ver-
langsamung der diastolischen Depolarisation und folglich zu einer Sinusbradykar-
die fuhrt. Davon sind vor allem relativ sympathikotone Patienten betroffen sowie
Kinder und Schwangere. Wiederholte Injektionen von Succinylcholin fihren eben-
falls zu einer Sinusbradykardie, die oft mit einer Hypotension einhergeht und teils

von Tachykardie und Hypertension gefolgt wird. Durch Stimulierung cholinerger
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Rezeptoren des Sinusknotens und nachfolgende Unterdriickung der Sinusknoten-
funktion konnen auch sogenannte Knotenrhythmen infolge einer Ubernahme der
Schrittmacherfunktion durch den AV-Knoten entstehen. Diese ereignen sich p-
doch vornehmlich nach Repetitionsdosen. Ventrikulare Arrhythmien treten zumeist
in Form von ventrikularen Extrasystolen, seltener Kammerflimmern, auf und werden
meist zusatzlich beginstigt durch Intubation, Hypoxie, Hyperkapnie und exogen
zugefuhrten Katecholaminen.

Als weitere Nebenwirkungen, die auf eine Stimulation autonomer Ganglien und
muskarinartiger postganglionarer Rezeptoren zurtickzufiihren sind, sind Hypersali-
vation, gesteigerte Bronchialsekretion sowie eine Tonussteigerung im Magen-
Darm-Trakt zu nennen. Letzteres ist vor allem bei der Behandlung von Patienten,
deren Mageneingang verlagert ist, z.B. Hochschwangeren, sehr adipdsen Patien-
ten oder Patienten mit lleus oder Zwerchfellhernie, zu berlcksichtigen. Allerdings
steigt wahrend der Faszikulationen der Verschlussdruck des unteren Osopha-
gussphinkters starker an als der intragastrale Druck. Dadurch besteht ein gewis-
ser Schutz gegen Regurgitation und Aspiration. Die angefihrten unerwiinschten
Wirkungen treten am haufigsten nach wiederholter Injektion von Succinylcholin auf.
Als lebensbedrohliche Komplikation kann durch Succinylcholin in seltenen Féllen
eine maligne Hyperthermie ausgeltst werden. Die Ursache hierfur liegtin einem
Defekt der lonenkanéle, durch die Calcium bei der elektromechanischen Kopplung
exzessiv aus dem sarkoplasmatischen Retikulum freigesetzt wird. Die Folge sind
Muskelkontrakturen mit stark erhéhtem Energieverbrauch, ein fulminanter und ra-
scher Anstieg der Korpertemperatur und ein Hypermetabolismus mit Hypoxie, Hy-
perkapnie und metabolischer Azidose. Ist aus der Vorgeschichte des Patienten
oder von Familienmitgliedern eine maligne Hyperthermie bekannt, missen alle
eine Hyperthermie triggernden Substanzen vermieden werden.

Patienten mit Myasthenia gravis haben Autoantikdrper gegen den muskularen Typ
des Nikotinrezeptors entwickelt. Diese konnen die Acetylcholin-Bindungsstelle des
Rezeptors direkt blockieren und bewirken vor allem, dass die Rezeptoren abge-

baut werden und schlie3lich die rezeptortragenden Falten der postsynaptischen
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Membran ganz verschwinden. Bei diesen Patienten sollte kein Succinylcholin ge-
geben werden, da eine langer anhaltende neuromuskulare Blockade auftreten
kann.

Succinylcholin hat nur eine schwach histaminfreisetzende Wirkung. Insofern ist das
Auftreten allergischer Erscheinungen wie Erythem oder die Gefahr eines Bron-

chospasmus nach Succinylcholininjektion sehr selten.

2.3 Blockade durch nicht-depolarisierende Muskelrelaxanzien

Nicht-depolarisierende oder stabilisierende Muskelrelaxanzien interagieren mit
cholinergen nikotinartigen Rezeptoren der motorischen Endplatte aber auch vege-
tativer Ganglien und mit muskarinartigen Rezeptoren postganglionérer parasym-
pathischer Endigungen, zB. im Herzen. Sie verhalten sich gegeniiber dem Acetyl-
cholin als kompetetiver Antagonist. Sie lagern sich - im Gegensatz zum Acetylcho-
lin - an die a-Subeinheiten der nikotinischen Achetylcholinrezeptoren der motori-
schen Endplatte an, ohne diese zu erregen. Das heil3t, sie besitzen zwar Affinitat
zum Acetycholinrezeptor, jedoch keine intrinsische Aktivitat. Bereits ein Molekul
eines nicht-depolarisierenden Muskelrelaxans und dessen Interaktion mit einer der
beiden Bindungsstellen des Rezeptorionophors reichen aus, um die Offnung des
Rezeptorkanals zu verhindern. Nicht-depolarisierende Muskelrelaxanzien blockie-
ren dadurch die Bindung von freigesetztem Acetylcholin und somit auch die neu-
romuskulare Ubertragung; eine Depolarisation kommt nicht zustande (sog. Nicht-
depolarisationsblock). Bevor erste Zeichen einer neuromuskuldren Blockade
wahrnehmbar sind, missen jedoch mindestens 70 bis 80 % der Rezeptoren durch
das Relaxans besetzt sein (sog. Eisbergphanomen). Dieses wird auch als Sicher-
heitsreserve bezeichnet (Fuchs-Buder, 1998). Um eine komplette Blockade der
neuromuskularen Erregung zu bewirken, missen 90 bis 95% der Rezeptoren be-
setzt sein. Allerdings reagieren einzelne Muskeln mit unterschiedlicher Empfind-

lichkeit auf Muskelrelaxanzien. Die Ld&hmung erfasst nicht alle Muskeln gleichzei-
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tig, sondern verlauft in einer bestimmten Reihenfolge, bei der die kleinen schnellen
Muskeln friher betroffen sind als die grol3en Extremitatenmuskeln. Bedeutend fur
die Klinik und die vorliegende Studie ist der Verlauf der Blockade der Muskeln,
die an der Atmung beteiligt sind. So setzt die Relaxation der Muskeln der Atem-
wege einschliel3lich des Larynx, Kiefergelenks und Zwerchfells friher ein als die
des zur Uberpriifung des Relaxationsgrades haufig eingesetzten M. adductor polli-
cis. AulRerdem halt die Lahmung dieser Muskeln kiirzer an. Da der M. orbicularis
oculi hingegen ahnliche Relaxationseigenschaften wie die Muskulatur des Larynx
aufweist, kann er mit Hilfe des Nervenstimulators besser zur Beurteilung des Rela-
xierungsgrades herangezogen werden (Sayson et al. 1994).

Aul3er dieser kompetitiven Wirkung am postsynaptischen Acetycholinrezeptor wer-
den auch die prasynaptischen nikotinischen Cholinrezeptoren beeinflusst. Durch
diese prasynaptische Rezeptorblockade wird zusatzlich die fur eine rasche Stimu-
lation erforderliche Mobilisierung von Acetylcholin verhindert. Dieser Mechanismus
ist urséchlich dafiir, dass bei rascher Stimulation die Amplitude der ausgelosten
Muskelzuckung stetig abnimmt. Dieses wird als Ermidungsphanomen (,Fading")
bezeichnet.

Der Nichtdepolarisationsblock kann durch ansteigende Acetycholinkonzentratio-
nen beseitigt werden. Wird durch Applikation von Cholinesteraseinhibitoren die
Acetylcholinkonzentration erhéht, indem der Abbau von Acetylcholin gehemmt
wird, verdrangt das Acetylcholin die nicht-depolarisierenden Muskelrelaxanzien

kompetitiv von den Bindungsstellen.

Je nach chemischer Struktur werden zwei Gruppen gebrauchlicher nicht-
depolarisierender Muskelrelaxanzien unterschieden: Aminosteroide und Ben-
zylisochinoline.

Zu den Aminosteroiden z&hlen u.a. Pancuronium, Vecuronium und Rocuronium.
Sie wirken stark muskelrelaxierend und teilweise vagolytisch. Sie werden zum Teil
in der Leber metabolisiert und alle Giber die Nieren ausgeschieden; eine Histamin-

freisetzung erfolgt nicht.
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Benzylisochinoline wie Atracurium, Cis-Atracurium und Mivacurium haben im Ge-
gensatz dazu keine vagolytischen Eigenschaften, wirken aber ebenfalls stark
muskelrelaxierend. Sie bewirken eher eine Histaminfreisetzung mit entsprechen-
der Symptomatik. Atracurium und Cis-Atracurium unterliegen der Hofmann-
Elimination; Mivacurium wird durch die Plasma-Cholinesterase inaktiviert. Die an-
schlielRende Ausscheidung erfolgt Gber die Nieren.

Die Anschlagzeit nicht-depolarisierender Muskelrelaxanzien, die Zeit von Injekti-
onsbeginn bis zur Entfaltung der maximalen Wirkung, wird durch die Verteilungski-
netik und Affinitat des Relaxans zum Rezeptor, die Muskeldurchblutung und die
Empfindlichkeit der motorischen Synapse bestimmt. Die Anschlagzeit der meisten
nicht-depolarisierenden Muskelrelaxanzien betragt bei Applikation einer 1- bis
2fachen EDgs etwa 3 bis 5 Minuten. Eine Steigerung der initialen Dosis bewirkt
Uber eine Erhéhung der Plasmakonzentration und damit Uber eine schnellere Kon-
zenzentrationserhbhung am Wirkungsort eine Verkirzung der Anschlagzeit.
Gleichzeitig verlangert sich jedoch mit steigender Anfangsdosis die Wirkdauer der

neuromuskularen Blockade (Fischer et al. 1986).

Das in der durchgefuhrten Studie verwendete Org 9487, das 16-N-allyl-17-b-
propionat- Analogon von Vecuronium, ist ein steroidales nicht-depolarisierendes
Muskelrelaxans. Es entspricht strukturell den anderen aminosteroidalen nicht-
depolarisierenden Muskelrelaxanzien. Hauptwirkmechanismus von Org 9487 ist
ein kompetitiver Antagonismus am postsynaptischen nikotinischen Acetylcholinre-
zeptor (Prior et al. 1995).

Der Wirkungseintritt von Org 9487 vollzieht sich schneller als bei der Verwendung
des héaufig verwendeten Relaxans Vecuronium (Norcuron®). AuBerdem dauert die
neuromuskulare Blockade kurzer an als nach Applikation von Vecuronium. Org
9487 ist ungefahr zwanzigfach weniger potent als Vecuronium. Es wird aufgrund
der sterischen Struktur eine geringere Affinitat von Org 9487 zum nikotinischen

Acetylcholinrezeptor als von Vecuronium angenommen (Muir et al. 1998).
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In bisherigen Studien am Menschen wurden mit Intubationsdosen von 1 und 1,5
mg/kgKG Org 9487 (etwa 1,3 x EDgy) gute bis sehr gute Intubationsbedingungen
60 Sekunden nach Applikation erzielt. Eine maximale neuromuskulare Blockade
wird im Mittel nach 83 Sekunden erreicht.

Die mittlere klinische Wirkdauer der Relaxation betragt nach Applikation von 1
mg/kgKG Org 9487 6 Minuten, von 1,5 mg/kgKG 9 Minuten (Wierda et al. 1994).
Eine spontane Erholung von 25 auf 75% der vierten Zuckung (T,) einer “Train-of-
Four’-Stimulation (TOF) ist im Mittel 5 Minuten nach Applikation von 1 mg/kgKG
und 6 Minuten nach Gabe von 1,5 mg/kgKG Org 9487 zu erwarten.

Die mittlere Erholungsdauer auf T, von 90% nach der Applikation von 1,5
mg/kgKG Org 9487 betragt 17 Minuten. Die neuromuskulare Blockade kann durch
Applikation des Cholinesterasehemmestoffes Neostigmin aufgehoben werden (Mu-
ir et al. 1994). Durch frihe Antagonisierung mit einer Standarddosis von 40
Hg/kgKG verkirzt sich die mittlere klinische Wirkdauer auf ungefahr 6 Minuten und
die Erholungszeit auf 90% T, auf etwa 11 Minuten. Dies entspricht annéherungs-
weise Werten, wie sie nach Succinylcholinapplikation zu beobachten sind. Diese
Moglichkeit der frilhen Antagonisierung der neuromuskuléaren Blockade nach Org
9487- und zwar bereits zu einem Zeitpunkt tiefer Relaxation - mit einer resultieren-
den schnellen suffizienten klinischen Erholung ist bei keinem anderen nicht-
depolarisierenden Muskelrelaxans vorzufinden; diesbeztiglich scheint Org 9487
einzigartig zu sein (Wierda et al. 1993, Muir et al. 1998).

Nach Gabe einer Dosis von 1,5 mg/kgKG Org 9487 kann eine Spontanerholung
bis zu einem TOF-Quotienten (T,/T;-Verhaltnis) von 0,7 nach circa 24 Minuten er-
reicht werden (Wierda et al. 1993).

Nach Gabe von 1,5 mg/kgKG Org 9487 sind an den laryngealen Adduktoren An-
schlagzeiten zu beobachten, die denen nach Applikation von 1 mg/kgKG Succinyl-
cholin entsprechen (Meistelman et al. 1991). Dass es nach Applikation von Org
9487 zu einem derart schnellen Wirkungseintritt kommt, h&ngt mit den pharmako-
dynamischen Eigenschaften der Substanz zusammen. Der wesentliche Unter-

schied zwischen Org 9487 und anderen nicht-depolarisierenden Muskelrelaxan-
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zien liegt in dem schnellen Ausgleich bzw. der schnellen Verteilung zwischen
Plasma und Wirkregion. Zudem lauft diese Verteilung an den Larynxmuskeln
schneller ab als an peripheren Muskeln, wie z.B. dem M. adductor pollicis (Wright
et al. 1999). Diese Eigenschaft konnte einerseits durch die starke Lipophilie von
Org 9487 bedingt sein, die seine Membrangangigkeit fordert, andererseits durch
eine Calciumkanal-Blockade. Hierdurch wird aufgrund einer Dilatation von Kapilla-
ren die Durchblutung der Muskulatur geférdert und damit die Verteilung der Wirk-
substanz. Weiterhin wird durch die Calciumkanal-Blockade am Sarkoplasma die
Kontraktilitat der Muskelfasern vermindert (Wierda et al. 1993).

Eine weitere Erklarung fur die schnelle Anschlagzeit von Muskelrelaxanzien liegt in
der inversen Korrelation zwischen molarer Potenz und Geschwindigkeit des Wir-
kungseintritts (Bowman et al. 1988, Kopman et al. 1989). Das heil3t, je weniger
potent ein Muskelrelaxans ist, desto kirzer die Anschlagzeit und schneller der Wir-
kungseintritt und umso kurzer die Wirkdauer. Von einem weniger potenten Muskel-
relaxans muss eine hohere Dosis appliziert werden, um eine Wirkung zu erzielen
als von einem héher potenten Muskelrelaxans. Der dadurch bedingte héhere Kon-
zentrationsgradient zwischen Plasma und motorischer Endplatte (Wierda et al.
1994) und die Verfugbarkeit einer grof3eren Anzahl an Muskelrelaxans-Molektlen
(Donati et al. 1988) beschleunigt die Blockade der Uberwiegenden Zahl der Re-
zeptoren. Ein pulmonaler “first-pass-effect” und eine dadurch bedingte frihe Auf-
nahme der Substanz scheint nicht zu den Unterschieden bezuglich der Potenz ver-
schiedener Muskelrelaxanzien beizutragen (Beaufort et al. 1999).

Feldman stellt die Theorie von Kopman et al. (1989) in Frage und nimmt vielmehr
an, dass die kurze Anschlagzeit niederpotenter Muskelrelaxanzien in dem frihen
prasynaptischen Effekt an nikotinischen Cholinrezeptoren und der daraus resultie-
renden verminderten Acetylcholinfreisetzung begriindet liegt (Feldman, 1997).
Weiterhin nehmen die Rate der Plasma-Clearance und Dauer der Halbwertzeit
sowie die intrinsische Rezeptor-Affinitat eines Muskelrelaxans Einfluss auf den
Wirkungseintritt (Schiere et al. 1997, Kopman et al. 1999). Der limitierende Faktor

fur die Anschlagzeit an den laryngealen Muskeln nach Applikation eines nicht-
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depolarisierenden Muskelrelaxans mit niedriger Potenz wie Org 9487 ist die Zeit,
die erforderlich ist, um die motorische Endplatte zu erreichen (Debaene et al.
1997).

Wabhrscheinlich hangt die kurze Wirkdauer von Org 9487 aul3er von der organab-
hangigen Beseitigung der Substanz aus dem Plasma von einer raschen Hydrolyse
von Estergruppen am 3 und 17-Kohlenstoffatom ab. Die Metaboliten von Org
9487 sind das 3-hydroxy-17-propionat-Derivat (Org 9488), das 3-acetoxy-17-
hydroxy-Derivat (Org 9502) und das 3,17-dihydroxy-Derivat (Org 9504). Ein
schneller Metabolismus von Org 9487 kann zur Anwesenheit klinisch wirksamer
Spiegel der Metaboliten im Plasma fiihren (Muir et al. 1992). Org 9502 und Org
9504 sind jedoch erheblich schlechtere neuromuskulare Blocker als Org 9487.
Org 9488 hingegen besitzt eine gréRere Potenz als Org 9487 und zeichnet sich
durch eine langere Wirkdauer sowie langsamere Erholungszeit aus. Somit kann
Org 9488, sofern es in nennenswerten Mengen vorhanden ist, das neuromuskulare
Wirkprofil von Org 9487 verandern (Schiere et al. 1997).

Die rasche Prasenz niedriger Spiegel des 3-desacetyl-Metaboliten (Org 9488)
von Org 9487 bereits kurz nach Applikation veranlasst Wierda et al. (1994), zu der
Annahme einer (nicht) enzymatischen Degradation der Muttersubstanz, die fir
dessen schnelle Inaktivierung verantwortlich ist. Moglicherweise spielt eine Ande-
rung des Saure-Basen-Milieus nach Injektion eine Rolle; Org 9487 ist nur bei ei-
nem pH von 4 stabil und zerfallt méglicherweise im flie3enden Blut sofort nach Ap-
plikation in seine Metaboliten (Szenohradszky et al. 1999).

Fir eine 1,5 mg/kgKG-Bolus-Injektion von Org 9487 ergeben sich folgende phar-
makokinetischen Werte: das apparente Verteilungsvolumen im steady state
(FlieRgleichgewicht), Vss, betragt 403 mi/kg, die Clearance 10,4 ml/kg/min, die
Verteilungshalbwertzeit T,,, 11 Minuten und die Elimininationshalbwertzeit T,z 78
Minuten.

Im Blutplasma werden nach Bolusgabe (1,5 mg/kgKG) Org 9487-Konzentrationen
gemessen, die von 10.000 bis 50.000 ng/ml wahrend der ersten Minute auf 10 bis

30 ng/ml nach 480 Minuten absinken. Der Anteil des 3-OH-Metaboliten von Org
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9487 (Org 9488) im Blutplasma und im Urin ist abhangig von der Org 9487-
Konzentration.

Zu einer Kumulation von Org 9487 und somit zu einer bedeutenden Zunahme der
neuromuskularen Blockade kommt es lediglich bei der ersten Nachinjektion (Muir,
1994). Weitere Dosisapplikationen fliihren weder zu einer Zunahme der Tiefe noch
der Dauer der Blockade.

Die neuromuskularen Effekte einer einmaligen Dosis Org 9487 werden nur mini-
mal durch eine renale Insuffizienz beeinflusst (Szenohradszky et al. 1999). Die ein-
geschrankte renale Clearance bei niereninsuffizienten Patienten nach einer Ein-
zeldosis mit verlangsamtem Abbau vor allem des potenten Metaboliten Org 9488
aber auch von Org 9487 ist klinisch nicht relevant. Dieses ist erst nach Applikation
von Repetitionsdosen oder Infusion zu erwarten, wenn es aufgrund des verlang-
samten Abbaus zu einer Kumulation des Metaboliten Org 9488 kommt (van den
Broek et al. 1994). Es wird also eine weitgehende Unabhéngigkeit des Wirkprofils
von Org 9487 von der renalen Funktion angenommen (Wierda et al. 1994).

Eine First-pass-Elimination tber die Leber ist sehr klein und unbedeutend (Hou-
wertjes et al. 1994). Proost et al. (1994), schlossen aus ihren Untersuchungen an
der Katze, dass der tUberwiegende Eliminationsweg von Org 9487 die Exkretion
Uber die Galle ist. Auch Muir et al. (1998) nehmen an, dass die Plasmaclearance
von Org 9487 wahrscheinlich zum groR3ten Teil von der hepatischen Aufnahme und
bilidren Exkretion abhangig ist. Dennoch zeigen die Ergebnisse einer Studie von
Duvaldestin et al. (1997), dass sich das Wirkprofil von Org 9487 bei Anwendung
an Patienten mit mittelgradiger Leberzirrhose nicht wesentlich verandert.

Das pharmakokinetische Profil von Org 9487 beim Menschen scheint also durch
eine hohe (initiale) Clearance mit einer resultierenden kurzen Halbwertzeit und

somit relativ kurzer Wirkdauer gekennzeichnet zu sein.
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten entsprechen in etwa denen ande-

rer nicht-depolarisierender Muskelrelaxanzien. Nennenswert ist die potenzierende

Wirkung volatiler Anasthetika, wie z.B. Enfluran auf die neuromuskulare Blockade.
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Analgesierende Dosierungen von Fentanyl bewirken eine leichte Zunahme der
Blockade, haben aber keinen Effekt auf die Erholungszeit. Von grof3er klinischer
Bedeutung ist die Interaktion mit Antibiotika vom Typ der Aminoglykoside. Strep-
tomycin erhoht dnerseits die neuromuskulare Blockade auf anndhernd 10 bis

15%, andererseits verlangsamt es die Erholung.
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3. Methodik und Patienten

Bei der Studie handelt es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte, mono-
zentrische, klinische Doppelblindstudie.
Das Studienprotokoll wurde unter Beratung durch die Ethikkommission der Medi-

zinischen Fakultat an der Westfalischen Wilhelms-Universitéat erstellt.

3.1 Design

Die Zuteilung der Studienteilnehmer auf eine der Interventionsgruppen (Succinyl-
cholin- und Org 9487-Gruppe) oder die Vergleichs- bzw. Kontrollgruppe (Placebo-
gruppe) erfolgte mittels einer Tabelle von Zufallszahlen. Bei einer Gesamtzahl von
60 Patienten setzte sich somit jede Gruppe aus 20 Teilnehmern zusammen.

Die an der Studie teilnehmenden Patienten erhielten das Prufpraparat unter pra-
xisahnlichen Bedingungen, wobei die klinische Beurteilung der Intubationsbedin-
gungen Haupt-Zielkriterium war. Auf3erdem wurden die durch Prufsubstanzen ver-
ursachten Nebenwirkungen als Neben-Zielkriterien erfasst. Hierzu zahlten Veran-
derungen kardiovaskularer Parameter, das Auftreten allergischer Reaktionen, so-
wie postoperative Ubelkeit, Erbrechen und Myalgien, die von den Patienten selbst
geaul3ert wurden.

Um einer Beeinflussung des Prifarztes oder des Patienten bezliglich der Beurtei-
lung der Prifsubstanz vorzubeugen, wurde die Studie doppelblind durchgefiihrt.
Ihnen blieb verborgen, welches Medikament der Studienteilnehmer erhalten wiirde.
Dies erfolgte, indem die zu priifenden Medikamente bis kurz vor Applikation in
unbeschrifteten, lediglich mit Nummern versehenen Pappschachteln unter Ver-

schluss gehalten wurden.
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3.2 Patienten

Jeder Patient, der an der Studie teilnahm, erhielt - aus Datenschutzgrinden - ent-
sprechend der chronologischen Reihenfolge eine Teilnehmernummer. Waren Pa-
tientendaten im Laufe bzw. nach Ablauf der Studie nicht auswertbar, wurden weite-
re Studienteilnehmer rekrutiert, bis die Anzahl von sechzig ,auswertbaren Patien-

ten” erreicht war.

3.2.1 Einschlusskriterien

(a) Mannliche oder weibliche erwachsene Patienten
Sowohl mannliche als auch weibliche Patienten wurden in die Studie eingeschlos-

sen, wenn sie alter als achtzehn Jahre alt waren.

(b) Patienten gehoren der ASA-Klasse 1 oder 2 an und unterziehen sich einer ge-
planten Operation

Patienten, die als Studienteilnehmer in Frage kamen, wurden nach der Klassifika-
tion der American Society of Anesthesiologists (ASA) beurteilt. Patienten der
Gruppe ASA eins sind weder organisch noch biochemisch, physiologisch oder
psychiatrisch erkrankt und der geplante operative Eingriff wird aufgrund einer loka-
lisierten und keiner systemischen Stérung vorgenommen. Patienten der Gruppe
ASA zwei weisen eine leichte bis méRige systemische Erkrankung auf, die ent-
weder eine leichte Allgemeinerkrankung ist oder die Indikation fir die Operation

darstellt.

(c) Schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten
Grundsétzliche Bedingung zur Teilnahme an der Studie war die schriftliche Einver-

standniserklarung der Patienten nach Aufklarung durch einen Arzt.

3.2.2 Ausschlusskriterien

(a) Patient erfillt nicht die Einschlusskriterien
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(b) Schwangere oder stillende Frauen

Schwangere oder stillende Frauen durften nicht an der Studie teilnehmen, da mog-
liche schadigende Wirkungen der Prufsubstanz auf die Schwangerschaft bzw. das
Kind noch nicht hinreichend bekannt sind. Eine Schwangerschaft wurde einen Tag
vor der Operation sowohl durch entsprechende Anamnese als auch mit Hilfe eines

Schwangerschaftstests (AuraTek® hCG von Organon Teknika) ausgeschlossen.

(c) Patienten mit bekannten signifikanten renalen, hepatischen oder neuromusku-
laren Stérungen

Patienten mit bekannten Erkrankungen der Nieren, der Leber oder mit neuro-
muskularen Stérungen sollten von der Untersuchung ausgenommen werden. Diese
Befunde wurden durch entsprechende koérperliche Untersuchung, Anamnese (ein-
geschlossen die Familienanamnese hinsichtlich maligner Hyperthermie) und La-

borparameter fir Nieren- und Leberfunktionen erfasst.

(d) Patienten mit bekannten Allergien und/oder Kontraindikationen gegen Stu-

dienmedikamente

(e) Patienten, die bereits an einer anderen Studie teilnehmen
War eine Person bereits innerhalb der letzten dreil3ig Tage vor Studienbeginn Pro-

band einer anderen Studie, so durfte er an dieser Untersuchung nicht mitwirken.

(f) Patienten mit Anomalien oder Obstruktionen der oberen Luftwege

Patienten mit bekannten Anomalien der oberen Luftwege oder Obstruktionen im
Atemwegsbereich durften an der Studie nicht partizipieren, da bei ihnen Intubati-
onsschwierigkeiten moglich oder zu erwarten gewesen waren. Daher sollten nur
Personen ausgewahlt werden, die nach der “Mallampati-Klassifikation” in die

Gruppe eins oder zwei eingeordnet werden konnten (Mallampat et al. 1985).
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(g) Patienten, die Medikamente einnehmen, die mit Muskelrelaxanzien interagie-
ren

Patienten, die noch innerhalb 48 Stunden vor Applikation der Prifsubstanz Medi-
kamente eingenommen haben, von denen bekannt ist, dass sie die muskelrelaxie-
renden Eigenschaften der Testsubstanzen (Org 9487 bzw. Succinylcholin) beein-
flussen, mussten von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen werden. Bei-
spielsweise kdnnen einige Antibiotika, Antikonvulsiva, Antiarrhythmika oder Ben-
zodiazepine das Ausmald sowie die Wirkdauer von Muskelrelaxanzien beeinflus-

sen.

3.3 Ablauf der Studie

3.3.1 “Prestudy”-Zeitraum

Der “Prestudy’-Zeitraum begann eine Woche vor und endete mit der Einnahme
der Pramedikation durch den Patienten. Vierundzwanzig Stunden vor Beginn der
Operation wurde Uberpruft, ob ein Patient die Einschlusskriterien zur Teilnahme an
der Studie erfullte. Nach einem Aufklarungsgesprach durch einen Arzt und schriftli-
cher Einverstandniserklarung des Patienten wurde von jedem Patienten die Kran-
kengeschichte aufgenommen. Dieses schloss die Erhebung demographischer
Daten sowie Art und Dosis eingenommener Medikamente innerhalb dieser Wo-
che ein. Jeder Studienteilnehmer wurde korperlich untersucht; es wurden Koérper-
gréRe und -gewicht sowie Temperatur, Herzfrequenz und Blutdruck gemessen.
Ebenso wurden Herz und Lunge auskultiert. Bei Studienteilnehmerinnen im ge-

bahrfahigen Alter wurde eine Schwangerschaft ausgeschlossen (vgl. Kapitel 3.2).

3.3.2 “Instudy”-Zeitraum

Mit Einnahme der Pramedikation durch die Studienteilnehmer, also noch vor Ein-

leitung der Anasthesie, begann der sogenannte “Instudy”’-Zeitraum. Er dauerte bis
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zum Abschluss der zehnminitigen Uberwachung kardiovaskuldrer Parameter nach

erfolgter Intubation.

Zwei Stunden vor Einleitung der Narkose wurden die Studienpatienten durch orale
Einnahme von 0,3 mg/kgKG Dikaliumclorazepat (Tranxilium?®) pramediziert.

Zur Vorbereitung der Intubation wurden die Patienten zunéchst in normaler Positi-
on auf einem Operationstisch und deren Kopf auf einem ca. acht cm dicken Kis-
sen gelagert. Nach AnschlieRen der Patienten an die routineméRigen Uberwa-
chungsgerate wie nicht-invasive Blutdruckmessung, EKG und Pulsoximetrie wurde
zur spateren Applikation der Medikamente ein intravenéser Zugang in Unterarm
oder Handrlicken gelegt.

Alle Studienteilnehmer wurden mit 100% Sauerstoff pradoxygeniert. Gleichzeitig
erfolgte die Einleitung der Narkose mit 2-3 pug/kgKG Fentanyl als langsame intra-
venose Injektion tber 5 Sekunden und 0,1 mg/kgkG Chlorpromazin. Zwei bis drei
Minuten spater wurden 3-6 mg/kgKG Thiopental intravends Uber einen Zeitraum
von 10 Sekunden appliziert (siehe Tabelle 1).

Die Applikation des Studienmedikamentes erfolgte eine Minute nach Gabe von
Thiopental als schneller 5Sekunden-Bolus. Die injizierte Gesamtmenge richtete
sich nach dem aktuellen Korpergewicht, wobei 1,5 mg/kgkG Org 9487 und 1
mg/kgKG Succinylcholin gegeben wurden. Patienten der Placebogruppe beka-
men unabhangig vom Korpergewicht 5 ml einer physiologischen 0,9%igen Koch-
salzlésung injiziert. Weitere 50 Sekunden spater wurde der Patient laryngosko-
piert, nach insgesamt 60 Sekunden erfolgte die endotracheale Intubation. Im Falle
eines Scheiterns dieses Intubationsversuches wurde ein weiterer nach insgesamt
90 Sekunden vorgenommen. Bei fortwahrender Unmdoglichkeit einer Intubation
sollte der Patient mit 0,6 mg/kgKG Rocuronium relaxiert und dann intubiert werden
(siehe Tabelle 1).

Zur Intubation wurde ein Laryngoskopiespatel der Gréf3e 4 verwendet sowie ein

Endotrachealtubus der GroRe 7,5 fur Frauen und 8,0 fir Manner. Diese wurden
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nicht mit Lidocain zur Erleichterung der Intubation vorbereitet, da etwaige allergi-
sche Reaktionen darauf unvorhersehbar gewesen wéren.

Der intubierende Anasthesist war bis zu 45 Sekunden nach Applikation des Stu-
dienmedikamentes r&dumlich und optisch von dem Patienten getrennt, um nicht
durch Reaktionen des Patienten auf ein Studienmedikament, wie z.B. Faszikulie-
ren nach Gabe von Succinylcholin, Rickschlisse auf die Art des Medikamentes
ziehen zu koénnen. Nach erfolgreicher Intubation wurden die Intubationsbedingun-
gen durch ihn beurteilt und auf einer entsprechenden Skala dokumentiert (siehe
Tabelle 2 und 3).

Herzfrequenz sowie systolischer und diastolischer Blutdruck wurden eine Minute
vor Gabe des Studienmedikamentes gemessen, sowie innerhalb der ersten 5 Mi-
nuten nach Studienmedikamentapplikation im 1-Minutenintervall und nach weiteren
5 Minuten (siehe Tabelle 1). Diese engmaschige Uberwachung kardiovaskularer
Parameter diente der Erfassung hdmodynamischer Veranderungen, die mogli-
cherweise durch das Studienmedikament verursacht wurden. War eine Intubation
auch nach 90 Sekunden nicht mdglich, was die Gabe von Rocuronium erforderlich
machte, war die Messung kardiovaskularer Parameter nicht mehr obligatorisch.

In dem Zeitraum bis zur erfolgreichen Intubation, d.h. bis zu 90 Sekunden nach Ap-
plikation des Studienmedikamentes, wurden keine zusétzlichen Muskelrelaxanzien
gegeben.

Innerhalb des “Instudy’-Zeitraumes sollten keine zusatzlichen Medikamente appli-
ziert werden, die die Wirkung von Muskelrelaxanzien beeinflussen. Erforderliche
Begleitmedikationen sowohl des “Prestudy”- als auch “Instudy”-Zeitraumes wurden

dokumentiert.
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-4 -3 -2] -1 0 1|15 2 3 4 5| 10

Legen eines i.v. Zuganges X

Praoxygenierung X X X X

Fentanylinjektion (Uber 5 Sek.) X

Chlorpromazininjektion X

Thiopentalinjektion (tber 10 Sek.) X

Aufrechterhaltung der Anasthesie X X X X X X X X

Applikation der Studienmedikation X

(bei t = 0)

Laryngoskopie (bei 0 + 50 Sek.) X

Intubation (bei 0+ 60 Sek.) X

Intubation (bei 0+ 90 Sek.; nur, (X)

wenn nach 60 S?k. nicht moglich)

kardiovaskulare Uberwachung X X X X X X X
-4 -3 -2 -1 0 1115 2 3 4 5| 10

Tabelle 1: Studienfluss des “Instudy™Zeitraumes in Minuten

Die Beurteilung der Intubationsbedingungen erfolgte mit Hilfe einer Skala, wie von

Viby-Mogensen et al. (1996) vorgeschlagen:

exzellent gut schlecht
Schweregrad der Laryngoskopie einfach mafig schwer
Stimmband Freilegung komplett partiell nicht zu sehen
Stimmband Position abduziert intermediar geschlossen
Stimmband Bewegung nicht beweglich verschlieRend
Atemwegsreaktion nicht Diaphragma > 10 sec. aufrecht-

erhalten

Bewegung der Extremitéten nicht geringfiigig kraftig

Tabelle 2: Skala zur Beurteilung der Intubationsbedingungen
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Die Einschatzung des Schweregrades der Laryngoskopie fur die oben angege-

bene Skala berlcksichtigte folgende Kriterien:

einfach: Kiefer entspannt kein Widerstand
manig: Kiefer entspannt geringflgiger Widerstand
schwer: schlechte Kieferrelaxation aktiver Widerstand

Tabelle 3: Skala zur Einschatzung des Schweregrades der Laryngoskopie

Grundsatzlich wurden die Intubationsbedingungen des ersten Intubationsversuches
dokumentiert, unabhangig davon, wie viele Versuche notwendig waren.

Wurden alle Kriterien als exzellent eingeschatzt, so war auch das Gesamtergebnis
‘exzellent’. Als ‘gut’ galt das Ergebnis, wenn alle Punkte als exzellent oder gut ein-
gestuft worden sind, als ‘schlecht’, sofern auch nur ein Kriterium als schlecht beur-
teilt worden ist. Als ‘klinisch akzeptabel’ wurde das Gesamtergebnis beurteilt,

wenn die Kriterien vom Prifer als exzellent oder gut beurteilt worden sind.

Als ,unerwiinschte Ereignisse® wurden Nebenwirkungen eines Studienmedika-
mentes wahrend des ,Instudy’-Zeitraumes bezeichnet, die auf eine Histaminfrei-
setzung zurtickzufihren waren wie Erythem, Bronchospasmus, Tachykardie und
Hypotonie sowie Symptome der lokalen Intoleranz am Injektionsort, z.B. Schmerz
oder Hautrétung. Solche Nebenwirkungen wurden mit dem Zeitpunkt des Begin-
nes, der maximalen Intensitat und des Abklingens der Reaktion und der getroffe-
nen BehandlungsmafRnahme dokumentiert. Ein mdglicher Zusammenhang zwi-
schen Applikation der Prifsubstanz und Nebenwirkung bzw. die wahrscheinliche
Ursache der Reaktion und die Konsequenz fur den Patienten wurden angegeben.
Das unerwiinschte Ereignis wurde in seinem Schweregrad als leicht, mafig oder
schwer eingestuft.

Als ,leicht” klassifiziert wurden Hautrétung ohne oder mit leichten Veranderungen
der Herzfrequenz, ohne Bronchospasmus und ohne Verédnderungen des mittleren

arteriellen Blutdruckes.
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Reaktionen, die mit mafiger Veranderung der Herzfrequenz und/oder des mittle-
ren arteriellen Blutdruckes und/oder moderatem Bronchospasmus mit oder ohne
Hautrétung und potentieller Gefahrdung des Patienten einhergingen, wurden als
»-mafig schwer” klassifiziert.

Als ,schweres” unerwiinschtes Ereignis wurde eine lebensbedrohliche Situation
definiert, die durch ernste Veranderungen von Herzfrequenz und/oder mittlerem
arteriellen Blutdruck und/oder einem schweren Bronchospasmus mit oder ohne
Hautrétung gekennzeichnet ist.

Grundsatzlich wurde eine Kategorisierung in harmlose und ernste unerwtinschte
Ereignisse vorgenommen. Als ernste unerwinschte Ereignisse wurden eine Ver-
langerung des Krankenhausaufenthaltes, die dauerhafte Behinderung eines Pati-
enten, das Eintreten einer lebensbedrohlichen Situation oder Tod des Patienten

sowie ‘Sonstige’ wie Uberdosierung eingeordnet.

3.3.3 “Poststudy”-Zeitraum

Mit dem Ende der zehnminttigen kardiovaskularen Uberwachung der Studienteil-
nehmer begann der “Poststudy”-Zeitraum. Er dauerte sieben Tage. Innerhalb der
ersten 24 Stunden nach Ende der Operation wurden alle Symptome in Bezug auf
Ubelkeit, Erbrechen und Myalgie in ihrem jeweiligen AusmaR als leicht (ohne
Funktionseinschrankung), maiig (keine bedeutende Funktionseinschrankung) o-
der schwer (bedeutende Funktionseinschréankung) erfasst. Mussten entsprechen-
de therapeutische Maflinahmen wie die Gabe von Antiemetika und/oder Analgeti-
ka (gegen Myalgie) getroffen werden, so wurden diese mit Zeitpunkt, Dosierung
und Art der Applikation protokolliert.

Weiterhin wurden die Patienten unmittelbar postoperativ bzgl. des Auftretens re-
spiratorischer Probleme beobachtet. Hierbei war ausschlaggebend, ob und wann
ein Studienteilnehmer respiratorisch insuffizient wurde, eine Reintubation notwen-
dig wurde und ob der Patient bei der Atmung unterstiitzt werden musste. Diese

Beobachtungen waren insofern nétig, da ein Relaxanzieniberhang oder eine Sto-
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rung der Metabolisierung einer der Prifsubstanzen Ursachen postoperativer A-
teminsuffizienz hatte sein kdnnen.

Im ,Poststudy’-Zeitraum wurden die Injektionsstellen, an denen das Studienmedi-
kament injiziert worden ist, nochmals auf Zeichen der lokalen Intoleranz Uberpruft.
Dieses Vorgehen diente der Verlaufskontrolle und wurde - wie unter 3.3.2 bereits
beschrieben - als unerwiinschtes Ereignis dokumentiert.

Eine Erfassung und Einteilung unerwtinschter Ereignisse wurde im ,Poststudy”-
Zeitraum ebenso wie in der vorausgehenden Phase vorgenommen. Je nach Art
und Schweregrad dieser Reaktion ware es unter Umstanden nétig gewesen, den
entsprechenden Patienten auch Uber diesen Zeitraum hinaus zu beobachten.

Der ursachliche Zusammenhang zwischen postoperativ aufgetretenen schadigen-
den Ereignissen und Medikamentenapplikation wurde immer festgestellt. Es wur-
de fiur jedes Ereignis beurteilt, ob ein ursachlicher Zusammenhang mit der Prif-

substanz vermutet wurde oder nicht.

3.4 Statistik

Fir jede Behandlungsgruppe wurde die Anzahl der eingeschlossenen Studienpa-
tienten registriert. Gleiches galt fur die Verteilung der Studienpopulation auf die
AST-, ITT- und die PP-Gruppe. Die AST-Gruppe (= All-Subjects-Treated-Group)
bestand insgesamt aus allen randomisierten Studienteilnehmern, die wenigstens
eine Dosis eines Studienmedikamentes (auch Placebo) erhalten haben. Zur ITT-
Gruppe (= Intent-To-Treat-Group) wurden alle randomisierten Teilnehmer der AST-
Gruppe gezahlt, bei denen eine Beurteilung der primaren Wirksamkeit vorge-
nommen worden ist. Die PP-Gruppe (= Per-Protocol-Group) unterschied sich von
der ITT-Gruppe dadurch, dass Studienteilnehmer ausgeschlossen wurden, bei
denen bedeutende Abweichungen vom Studienprotokoll vorlagen, die zu einer

Beeintrachtigung der Beurteilung der Prifsubstanzen fihrte.
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Die zu prufende Null- und Alternativhypothese wurde folgendermaf3en formuliert:
Konnten im Anschluss an die Beurteilung der Intubationsbedingungen die Pa-
rameter fur Org 9487 (Poyg) bzw. Succinylcholin (Psux) nach entsprechender Ap-
plikation als klinisch akzeptabel eingeschéatzt werden und zeigte sich ein Unter-
schied zwischen den beiden Behandlungen oder nicht?

Die Null (Ho)- und Alternativ (H,)-Hypothese wurden wie folgt definiert:

Ho: Porg = Psux ; Hi: Porg 1 Psux

Die Nullhypothese wurde mittels Fischers Genauigkeitstest mit einem Signifikanz-
level von 0,05 uberprift. Ein geschéatzter Unterschied zwischen den beiden Be-
handlungen wurde flr die Haufigkeit der klinisch akzeptablen Intubationsbedingun-
gen mit entsprechendem 95%-Konfidenzintervall angenommen. Der Unterschied
zwischen Org 9487 und Succinylcholin wurde geschatzt, indem das 95%-

Konfidenzintervall in einer Normalverteilung dargestellt wurde.

Die Sicherheit der zu prifenden Medikamente wurde fur die AST- und die PP-
Gruppe analysiert.

Alle eingetretenen unerwiinschten Ereignisse wurden nach dem Kodierungssys-
tem der WHO (1994) aufgelistet. Die Studienteilnehmer, bei denen im Studienver-
lauf ein unerwiinschtes Ereignis aufgetreten war, wurden erfasst.

Bei Eintreten ernster unerwinschter Ereignisse und Abbruch der Studie oder To-
desfolge eines Studienteilnehmers sollten individuelle Verzeichnisse erstellt wer-
den, aus denen hervorgeht, zu welcher Behandlungsgruppe die entsprechende
Person gehorte, ob ein kausaler Zusammenhang mit der Gabe der Studienmedi-
kation anzunehmen war und welches Organsystem bei dem Vorfall betroffen war.
Fur ernste unerwiinschte Ereignisse und bei erforderlichem Abbruch der Studie
wurden zusatzlich die getroffenen Mal3nahmen und die fur den Studienteilnehmer
resultierenden Folgen dokumentiert.

Bei der Dokumentation der kardiovaskularen Parameter wurden Mittelwert, Medi-
an, Standardabweichung sowie Minimum und Maximum der jeweiligen Messwerte

berucksichtigt. Entscheidend war hierbei die Ausgangsmessung unmittelbar nach
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Beginn der Einleitung der An&sthesie im Vergleich zu den im Anschluss an die
Applikation des Studienmedikamentes gemessenen Werte von systolischem, di-

astolischen Blutdruck und der Herzfrequenz.
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4. Ergebnisse

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten konnten entsprechend dem Stu-
dienprotokoll behandelt und ausgewertet werden.

Die Placebogruppe setzte sich Uberwiegend aus Frauen zusammen (80%), wah-
rend auf die Org 9487- und die Succinylcholingruppe mannliche und weibliche
Teilnehmer in etwa gleich verteilt waren (55% bzw. 50% Frauen). Weiterhin waren
Studienteilnehmer der Placebogruppe etwas kleiner, hatten jedoch einen héheren
“Body Mass Index” als die Teilnehmer der Org 9487- oder Succinylcholingruppe
(Tabelle 4).

Die Patienten der drei Behandlungsgruppen waren hinsichtlich Lebensalter und
der Vitalzeichen wie systolischer (RRs,s) und diastolischer (RRgias) Blutdruck, Herz-

frequenz und Temperatur nicht unterschiedlich.
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Org 9487 Succinylcholin | Placebo gepoolte Behand-
lungsgruppen

Alter n 20 20 20 60

Mittelwert (Median) 38,4 (37,5) 36,6 (34.5) 40,6 (40,0) 38,5 (36,5)

Standardabweichung | 11,6 (21;56) 14,1 (18; 61) 12,7 (19; 65) 12,7 (18; 65)

(min; max)
Geschlecht
mannlich n (%) 9 (45,0) 10 (50,0) 4 (20,0) 23 (38,3)
weiblich n (%) 11 (55,0) 10 (50,0) 16 (80,0) 37 (61,7)
Hautfarbe weif3 n (%) 20 (100,0) 20 (100,0) 20 (100,0) 60 (100,0)
KorpergréRe (cm) | N 20 20 20 60

Mittelwert (Median)
Standardabweichung

171,5 (171,5)
12,0

172,5 (173,0)
8,6

168,3 (168,0)
7,7

170,7 (170,0)
9,6

(min; max) (150; 190) (155; 186) (150; 184) (150; 190)
Korpergewicht N 20 20 20 60
(kg) Mittelwert (Median) 69,9 (70,0) 73,1 (75,0) 72,8 (72,0) 71,9 (71,5)
Standardabweichung | 12,1 11,9 12,8 12,1
(min; max) (52,0; 95,0) (50,0; 93,0) (51,0; 95,0) (50,0; 95,0)
BMI (kg/m” 2) N 20 20 20 60
Mittelwert (Median) 23,7 (23,7) 24,5 (24,7) 25,7 (25,6) 24,4 (24,5)
Standardabweichung | 2,9 3,1 4,1 3,5
(min; max) (18,4; 30,0) (18,8; 31,1) (18,3; 33,7) (18,3; 33,7)
RRgs (MMHQ) N 20 20 20 60
Mittelwert (Median) 119,3(120,0) |124,8(122,5) 117,8 (120,0) |120,6 (120,0)
Standardabweichung | 11,8 14,3 8,3 11,9
(min; max) (90;150) (100; 160) (105;130) (90; 160)
RRgias (MmMHQ) N 20 20 20 60
Mittelwert (Median) 75,7 (80,0) 74,8 (77,5) 74,5 (75,0) 75,0 (80,0)
Standardabweichung | 9,4 7,3 6,0 7,6
(min; max) (50;90) (60; 85) (60; 80) (50;90)
Herzfrequenz N 19 20 19 58
(Schlage pro Mittelwert (Median) 77,5 (78,0) 77,3 (80,0) 76,9 (76,0) 77,3 (77,0)
Minute) Standardabweichung | 9,3 8,7 5,0 7,8
(min; max) (60; 90) (64; 90) (70; 85) (60; 90)
Korpertemperatur | N 19 20 19 58
(°C) Mittelwert (Median) 36,4 (36,4) 36,2 (36,0) 36,3 (36,2) 36,3 (36,2)
Standardabweichung | 0,4 0,4 0,4 0,4
(min; max) (35,8; 37,6) (35,8; 37,1) (35,5; 37,0) (35,5; 37,6)

Tabelle 4: ,Prestudy“Zeitraum: Demographische Daten und Vitalzeichen, AST-Gruppe (N=60)

In der Placebogruppe waren mehr Patienten der ASA-Klasse 2 vertreten (55%)

als in der Org 9487- (40%) und der Succinylcholingruppe (25%) (Tabelle 5).

ASA-Klasse Org 9487 Succinylcholin Placebo gepoolte Behandlungsgruppen
N=20 N=20 N=20 N=60
n (%) n (%) n (%) n (%)

ASAKlasse 1 12 (60,0) 15 (75,0) 9 (45,0) 36 (60,0)

ASAKlasse 2 8 (40,0) 5 (25,0) 11 (55,0) 24 (40,0)

Tabelle 5: ,Prestudy“-Zeitraum: ASA-Klassen, AST-Gruppe (N=60)
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Vorbestehende Erkrankungen des kardiovaskularen oder respiratorischen Sys-

tems waren in der Org 9487-Gruppe haufiger vertreten (jeweils 50% der Patien-

ten) als in der Succinylcholingruppe (35 bzw. 25%) (Tabelle 6).

vorbestehende Erkrankungen Org 9487 | Succinylcholin | Placebo gepoolte Behandlungsgrup-

N=20 N=20 N=20 pen

n (%) n (%) n (%) N=60

n (%)

kardiovaskulares System: 10 (50,0) 7(35.,0) 6 (30,0) 23 (38.3)
Bluthochdruck 1(5,0) 2 (10,0) 2 (10,0) 5(8,3)
niedriger Blutdruck 7 (35,0) 5(25,0) 3(15,0) 15 (25,0)
Thrombose 1(5,0) - - 1(1,6)
Varikose 1(5,0) 1(5,0) 1(5,0) 3(5,0)
Angina pectoris 1(5,0) - - 1(1,6)
Erkrankungen der Herzklappen - - - -
Myokarditis - 1(5,0) - 1(1,6)
Herzrhythmusstérungen - - - -
kongenitale Herzerkrankungen - - - -
respiratorisches System: 10 (50,0) 5(25.0) 11 (55,0) 26 (43.3)
Asthma - - 1(5,0) 1(1,7)
chronisch obstruktive Atemwegser-
krankung (COPD) 2(10,0) - 1(5,0) 3(5,0)
sonstige 8 (40,0) 5 (25,0) 9 (45,0) 22 (36,7)
Asthma: 0 0 1(5,0) 1(1,7)
nur in der Kindheit - -
innerhalb der letzten 3 Jahre 1(5,0) 1(1,7)
renale Dysfunktion/ Insuffizienz 0 0 0 0
hepatische Dysfunktion 0 0 0 0
andere: 8 (40,0) 7(35.0) 9 (45,0) 24 (40,0)
Adipositas 1(5,0) - 2(10,0) 3(5,0)
gegenwartiger Raucher - - - -
verschiedene 8 (40,0) 7 (35,0) 8 (40,0) 23 (38,3)

Tabelle 6: ,Prestudy“Zeitraum: Begleiterkrankungen, AST-Gruppe (N=60)

Neunzig Prozent der Teilnehmer aus der Org 9487-Gruppe nahmen innerhalb ei-

ner Woche vor Studienbeginn andere Medikamente bzw. eine Begleitmedikation

im Laufe der Studie ein (Tabelle 7).

Applikation anderer Org 9487 Succinylcholin Placebo gepoolte Behandlungsgrup-
Medikamente N=20 N=20 N=20 pen
n (%) n (%) n (%) N=60
n (%)
Nein 2(10) 4 (20) 3(15) 9(15)
Ja 18 (90) 16 (80) 17 (85) 51 (85)

Tabelle 7. Medikamenteneinnahme innerhalb des ,Prestudy“Zeitraumes und/oder Begleitmedika-

tion, AST-Gruppe (N=60)

38




Fur keines der Medikamente, die Patienten der einzelnen Behandlungsgruppen

vor Beginn (Tabelle 8) oder im weiteren Verlauf der Studie (Tabelle 9) eingenom-

men haben, sind Wechselwirkungen mit den Prifsubstanzen bekannt.

Medikamentenwirktyp Medikamentenbezeichnung Org 9487 Succinylcholin Placebo
N=20 N=20 N=20
n (%) n (%) n (%)

Vasoaktive Substanzen | 3- Blocker - 1(5,0) 1(5,0)
Calciumkanalblocker - - 1(5,0)
Antiarrhythmika - - -
Antihypertensiva 1(5,0) - 1(5,0)
Herzglykoside - - -
Koronardilatatoren - - -

Antiasthmatika (zur Inha- | B3- Mimetika - - 1(5,0)

lation) Glukokortikoide - - -
andere Antiasthmatika - - -

Antikonvulsiva (alle Ty- - 1(5,0) -

pen)

Antibiotika Aminoglykoside - - 1(5,0)
Polypeptide - - -
Makrolide - - -
andere 1(5,0) 2 (10,0) 2(10,0)

andere systemisch wirksame Korti-
koide - - -
Antihistaminika 2(10,0) 2(10,0) 3(15,0)

Tabelle 8: Dauermedikation, AST-Gruppe (N=60)
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koide
Antihistaminika
Diuretika
Anticholinergika

Medikamentenwirktyp Medikamentenbezeichnung [ Org 9487 Succinylcholin Placebo
N=20 N=20 N=20
n (%) n (%) n(%)
Vasoaktive Substanzen | - Blocker - - -
Calciumkanalblocker - - -
Antiarrhythmika - - -
Antihypertensiva - - -
Herzglykoside - - -
Koronardilatatoren - - -
Antiasthmatika (zur Inha-| - Mimetika - - -
lation) Glukokortikoide - - -
andere Antiasthmatika - - -
Antikonvulsiva (alle Ty- - - -
pen)
Antibiotika Aminoglykoside - - -
Polypeptide - - -
Makrolide - - -
andere 2 (10,0) 2(10,0) 1(5,0)
andere systemisch wirksame Korti-

Tabelle 9 Begleitmedikation wahrend des ,Instudy* und ,Poststudy“Zeitraumes, AST-Gruppe

(N=60)

Als Pramedikation bekam ein Patient der Succinylcholingruppe Midazolam anstel-

le von Dikaliumclorazepat. Bei jeweils einem Patienten der Org 9487- und der

Placebogruppe waren keine Angaben Uber die Dosis von Dikaliumclorazepat

gemacht worden.

Da die Intubationsbedingungen unter anderem von der Tiefe der einleitenden Nar-

kose beeinflusst werden, muss angemerkt werden, dass die Studienpatienten der

Org 9487-Gruppe eine etwas hohere mittlere Dosis Fentanyl (+8%) erhalten ha-

ben als die Patienten der Succinylcholingruppe. Die mittlere Dosis von Thiopental

war in beiden Gruppen annahernd gleich (Tabelle 10).
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Standardabweichung
(min; max)

0,08 (0,21; 0,54)

0,08 (0,20; 0,52)

0,07 (0,22; 0,47)

Org 9487 Succinylcholin Placebo gepoolte Behandlungs-
gruppen
Dikaliumclorazepat
(mg/kgKG)
n 19 19 19 57
Mittelwert (Median) 0,37 (0,36) 0,37 (0,39) 0,33 (0,31) 0,36 (0,36)

0,08 (0,20; 0,54)

Chlorpromazin
(mg/kgKG)

n

Mittelwert (Median)
Standardabweichung
(min; max)

20
0,10 (0,10)
0,004 (0,09; 0,11)

20
0,10 (0,10)
0,004 (0,09; 0,11)

20
0,10 (0,10)
0,004 (0,09; 0,11)

60
0,10 (0,10)
0,004 (0,09; 0,11)

Fentanyl (ug/kgKG)

(min; max)

n 20 20 20 60
Mittelwert (Median) 2,5(2,6) 2,3(2,4) 2,5(2,5) 2,4(2,5)
Standardabweichung 0,5(1,4; 3,3) 0,4(1,4;2,9) 0,3(1,9; 3,0 0,4(1,4; 3,3)
(min; max)

Thiopental (mg/kgKG)

n 20 20 20 60
Mittelwert (Median) 5,4 (5,3) 5,4 (5,3) 5,6 (5,6) 5,5 (5,4)
Standardabweichung | 0,4 (4,5; 6,1) 0,5(4,8;6,7) 0,6 (4,6; 6,6) 0,5(4,5; 6,7)

Tabelle 10: ,Instudy“Zeitraum: Pramedikation und Einleitungsanasthetika, AST-Gruppe (N=60)

Intubationsdosis (mg/kgKG) Org 9487 Succinylcholin

n 20 20
Mittelwert (Median) 1,51 (1,50) 1,01 (1,00)
Standardabweichung (min; max) 0,05 (1,40; 1,61) 0,02 (0,95; 1,05)

Tabelle 11: ,Instudy“-Zeitraum: Mittlere Dosierung von Org 9487und Succinylcholin zur Intubation,
AST-Gruppe (N=60)

Trotz einer errechneten mittleren Dosis fur Org 9487 von 1,5 und von Succinylcho-
lin von 1 mg/kgKG (Tabelle 11), erhielten vier Studienteilnehmer der Org 9487-
und ein Teilnehmer der Succinylcholingruppe das Studienmedikament in einer
Dosis, die um mehr als 5% von der im Protokoll vorgegebenen abwich. Da solch
eine Dosis als Studienprotokollabweichung galt, mussten diese Patienten von der
PP-Gruppe ausgeschlossen werden, so dass sich diese Gruppe schlief3lich aus
insgesamt 55 Teilnehmern (16 Patienten der Org 9487-, 19 Patienten der Succi-

nylcholin- und 20 Patienten der Placebogruppe) zusammensetzte.

Alle Patienten der Succinylcholingruppe konnten nach 60 Sekunden erfolgreich

intubiert werden. Bis auf einen Patienten der Org 9487-Gruppe wurden ebenfalls
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alle Personen nach 60 Sekunden intubiert. Bei nur 30% der Studienteilnehmer aus

der Placebogruppe gelang eine Intubation nach 60 Sekunden (Tabelle 12).

Org 9487 Succinylcholin Placebo gepoolte Behand-
lungsgruppen

Intubation erfolgreich nach
60 Sekunden n (%)
Nein 1(6,2) - 14 (70,0) 15 (27,3)
Ja 15 (93,8) 19 (100,0) 6 (30,0) 40 (72,7)
Insgesamt 16 (100,0) 19 (100,0) 20 (100,0) 55 (100,0)
Intubation erfolgreich nach
90 Sekunden n (%)
Nein - - 12 (85,7) 12 (80,0)
Ja 1 (100,0) - 2(14,3) 3(20,0)
Insgesamt 1 (100,0) - 14 (100,0) 15 (100,0)
Intubation erfolgreich nach
60 oder 90 Sekunden n (%)
Nein - - 12 (60,0) 12 (21,8)
Ja 16 (100,0) 19 (100,0) 8 (40,0) 43(78,2)
Insgesamt 16 (100,0) 19 (100,0) 20 (100,0) 55 (100,0)

Tabelle 12: ,Instudy“-Zeitraum: Intubationsversuch nach 60 und 90 Sekunden, PP-Gruppe (N=55)

Tabelle 13 und Abbildung 1 zeigen, dass die Inzidenz exzellenter Intubationsbe-

dingungen nach 60 Sekunden in der Succinylcholingruppe héher lag (63,2%) als in
der Org 9487-Gruppe (37,5%).
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Org 9487 Succinylcholin Placebo gepoolte Behandlungs-

gruppen

Intubationsskala nach 60 Sekunden

n (%)

exzellent 6 (37,5) 12 (63,2) - 18 (32,7)

gut 6 (37,5) 6 (31,6) - 12 (21,8)

schlecht - erfolgreiche Intubation 3(18,7) 1(5,3) 6 (30,0) 10 (18,2)

schlecht - unmdgliche Intubation 1(6,3) - 14 (70,0) 15 (27,3)

insgesamt 16 (100,0) |19 (100,0) 20 (100,0) 55 (100,0)

Intubationsskala nach 90 Sekunden

n (%)

gut - - - -

schlecht - erfolgreiche Intubation 1(100,0) - 2 (14,3) 3(20,0)

schlecht - unmégliche Intubation - - 12 (85,7) 12 (80,0)

insgesamt 1(100,0) - 14 (100,0) 15 (100,0)

Beurteilung nach letztem Versuch

n (%)

exzellent 6 (37,5) 12 (63,2) - 18 (32,7)

gut 6 (37,5) 6 (31,6) - 12 (21,8)

schlecht - erfolgreiche Intubation 4 (25,0) 1(5,3) 8 (40,0) 13 (23,6)

schlecht - unmogliche Intubation - - 12 (60,0)% 12 (21,8)

insgesamt 16 (100,0) |19 (100,0) 20 (100,0) 55 (100,0)

®Diesen Patienten wurde zur Ermdglichung einer Intubation Rocuronium appliziert.

Tabelle 13: ,Instudy*-Zeitraum: Bewertungsskala fir die Intubation nach 60 und 90 Sekunden,

PP-Gruppe (N=55)

Intubationsbedingungen nach 60 Sekunden, PP-Gruppe (N=55)

701
g of]
=y
< 40-/ @ exzellent
% 30_/ 1 @ gut
& 201 O schlecht
S 10_/ O unmdoglich
(7]

04

Succinylcholin Org 9487 Placebo
Studienmedikament
Abbildung 1

Der Anteil Patienten, der unter klinisch akzeptablen Bedingungen intubiert werden

konnte, war in der Succinylcholingruppe gréRer (94,7%) als in der Org 9487-

Gruppe (75%) (Tabelle 14).
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Beurteilungskriterien nach 60 Se- Org 9487 Succinylcholin
kunden n (%) n (%)
Exzellent 6 (37,5) 12 (63,2)
Gut 6 (37,5) 6 (31,6)
Schlecht 4 (25,0) 1(5,3)
Akzeptabel 12 (75,0) 18 (94,7)
nicht akzeptabel 4 (25,0) 1(5,3)

Tabelle 14: ,Instudy“Zeitraum: Zusammenfassung der Intubationsskalen nach 60 Sekunden, PP-
Gruppe (N=55)

Bei der Post-hoc-Evaluation des Patientenanteils mit akzeptablen Intubationsbe-
dingungen konnte innerhalb der PP-Gruppe kein signifikanter Unterschied zwi-
schen der Org 9487- und der Succinylcholingruppe festgestellt werden. Da die
Irrtumswahrscheinlichkeit p=0,16 oberhalb des vorausgesetzten Signifikanzni-
veaus won 0,05 liegt, kann somit die Nullhypothese (Ho: Porg = Psux) bestatigt wer-
den, d.h. die beobachteten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen sind nur
zuféallig bedingt. Der geschéatzte Unterschied zwischen Org 9487 und Succinylcho-

lin beztiglich der akzeptablen Intubationsbedingungen betrug 19,7%.

Tabelle 15 und Abbildung 2 fassen das Resultat der Beurteilungsskala fiir die Intu-
bation 60 Sekunden nach Org 9487- und Succinylcholinapplikation der ITT-Gruppe

Zzusammen.

Resultat der Beurteilungsskala nach Org 9487 Succinylcholin
60 Sekunden n (%) n (%)
Exzellent 8 (40,0) 13 (65,0)
Gut 8 (40,0) 6 (30,0)
Schlecht 4 (20,0) 1(5,0)
Akzeptabel 16 (80,0) 19 (95,0)
nicht akzeptabel 4 (20,0) 1(5,0)

Tabelle 15: ,Instudy“Zeitraum: Zusammenfassung der Intubationsskalen nach 60 Sekunden, ITT-

Gruppe (N=60)

44




Zusammenfassung der Intubationsbedingungen nach Org 9487
und Succinylcholin 60 Sekunden nach Applikation, ITT- Gruppe
(N=60)
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Abbildung 2

Auch fur die ITT-Gruppe wurde bei der Post-hoc-Evaluation kein signifikanter Un-
terschied zwischen der Org 9487- und der Succinylcholingruppe festgestellt. Die
Irrtumswahrscheinlichkeit p=0,34 liegt ebenfalls oberhalb des vorausgesetzten
Sig-nifikanzlevels von 0,05. In Bezug auf die akzeptablen Intubationsbedingungen
lag der geschétzte Unterschied zwischen Org 9487 und Succinylcholin bei 15,0%.

Die Ergebnisse beziglich der akzeptablen Intubationsbedingungen sind in der
PP- und der ITT-Gruppe ahnlich, obwohl der geschétzte Unterschied zwischen Org
9487 und Succinylcholin bei der PP-Gruppen-Evaluation deutlicher hervortritt als in

der ITT-Gruppen-Evaluation.

Tabelle 16 und Abbildung 3 geben einen Uberblick tiber eingetretene unerwiinsch-
te Ereignisse in der AST-Gruppe.
In der Org 9487-Gruppe ereignete sich mit 40% der gro3te Anteil der unerwiinsch-

ten Ereignisse.
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Es waren weder unerwinschte Ereignisse mit Todesfolge noch ernste uner-

wunschte Ereignisse vorgekommen noch wurde ein Abbruch der Studie erforder-

lich.

Org 9487 Succinylcholin Placebo gepoolte Behandlungsgrup-
N=20 n (%) N=20 n (%) N=20 n (%) pen
N=60 n (%)
Patienten mit unerwiinsch-
tem Ereignis 8 (40,0) 6 (30,0) 4 (20,0) 18 (30,0)
unerwiinschtes Ereignis mit
Todesfolge 0 0 0 0
Patienten mit ernstem uner-
winschtem Ereignis 0 0 0 0
Patienten mit Studienmedi-
kament-abhé&ngigem uner-
wiinschtem Ereignis 6 (30,0) 4 (20,0) 0 10 (16,6)

Tabelle 16: Auftreten unerwiinschter Ereignisse im Studienzeitraum, AST-Gruppe (N=60)
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Inzidenz unerwiinschter Ereignisse im Studienzeitraum,
AST- Gruppe (N=60)
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Die unerwinschten Ereignisse wurden in Beziehung zum betroffenen Organsystem

und zum applizierten Studienmedikament gesetzt (Tabelle 17).
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betroffenes Or- Org 9487 Succinylcholin Placebo gepoolte Behand-
gansystem lungsgruppen
unerwtinschtes Er- unerwinschtes Er- unerwinschtes Er- unerwinschtes Er-
eignis eignis eignis eignis
n (%); n (%); n (%); n (%);
medikamentenbe- medikamentenbe- medikamentenbe- medikamentenbe-
dingt dingt dingt dingt n (%)
n (%) n (%) n (%)
kardiovaskulares
System:
Hypotension - 2(10,0) 1(5,0) 3(5,0)
respiratorisches
System:
Bronchospas- 1(5,0) 1(5,0) 1(5,0) 3(5,0)
mus 1(5,0) 1(5,0) - 2(3,3)
Ort der Injektion:
Hautrétung 7 (35,0) 4 (20,0) 1(5,0) 12 (20,0)
5(25,0) 3(15,0) - 8(13,3)
Schmerz 2 (10,0) - - 2(3,3)
Haut:
Erythem - 1(5,0) 1(5,0) 2(3,3)
visuelles Sys-
tem: 1(5,0) - - 1(1,6)
Kornealdefekt - - - -

Tabelle 17: Inzidenz unerwiinschter Ereignisse an bestimmten Organsystemen und angenom-
mene Beziehung zu den Priifsubstanzen, AST-Gruppe (N=60)

Tabelle 18 veranschaulicht das Auftreten lokaler Intoleranzreaktionen wahrend des

LInstudy”- und ,Poststudy”-Zeitraumes.

Org 9487 Succinylcholin Placebo gepoolte Behandlungsgrup-
pen

lokale Intoleranzreaktion n (%)
“Instudy”-Zeitraum:
Nein 12 (60,0) 16 (80,0) 19 (95,0) 47 (78,3)
Ja 8 (40,0) 4 (20,0) 1 (5,0) 13 (21,7)
Insgesamt 20 (100,0) 20 (100,0) 20 (100,0) 60 (100,0)
“Poststudy”-Zeitraum:
Nein 19 (95,0) 20 (100,0) 19 (95,0) 58 (96,6)
Ja 1(5,0) - 1(5,0) 2 (3,4)
Insgesamt 20 (100,0) 20 (100,0) 20 (100,0) 60 (100,0)

Tabelle 18: Lokale Intoleranzreaktion am Studienmedikament-Injektionsort, AST-Gruppe (N=60)

Tabelle 19 und Abbildung 4 zeigen die Verteilung von Patienten in der AST-

Gruppe, bei denen klinisch signifikante Reaktionen, die auf eine Histaminfreiset-

zung zurtickzufihren waren, aufgetreten sind. Drei Patienten reagierten mit einem
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Bronchospasmus, der bei zwei Patienten (je ein Patient der Org 9487- und der

Succinylcholingruppe) als mafig und bei einem Patienten der Placebogruppe als

leicht einzustufen war.

Studienmedikament-assoziiert

Org 9487 | Succinylcholin Placebo | Gepoolte Behandlungsgruppen
Symptome, bedingt durch Hista-
minfreisetzung n (%)
Nein 19 (95,0) 18 (90,0) 18 (90,0) 55 (91,7)
Ja 1(5,0) 2(10,0) 2 (10,0) 5(8,3)
Bronchospasmus n (%) 1(5,0) 1(5,0) 1(5,0) 3(5,0)
Studienmedikament-assoziiert 1(5,0) 1(5,0) - 2(3,3)
Erythem n (%) - 1(5,0) 1(5,0) 2(3,3)

Tabelle 19: ,Instudy™Zeitraum: Symptome, bedingt durch Histaminfreisetzung, AST-Gruppe

(N=60)
Symptome, bedingt durch Histaminfreisetzung wéahrend des
‘Instudy’- Zeitraumes, AST- Gruppe (N=60)
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In den Tabellen 20 bis 22 (siehe Anhang) sowie den Abbildungen 5 bis 10 werden
die mittleren absoluten Messwerte und die durchschnittlichen relativen Verande-
rungen von systolischem und diastolischem Blutdruck sowie der Herzfrequenz im
Vergleich zu den Ausgangswerten demonstriert. Die Veranderungen werden im
Verlauf gezeigt wie sie nach ein, zwei, drei, vier, finf und zehn Minuten nach Appli-
kation des Studienmedikamentes Org 9487, Succinylcholin bzw. Placebo erfasst

worden sind.

Systolischer Blutdruck (Mittelwerte) wahrend des 'Instudy'- Zeitraumes, AST-
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Relative Abweichung des systolischen
Blutdruckes (%)

Zeit (Minuten nach Applikation des Studienmedikamentes)

Relative Abweichung des systolischen Blutdruckes (Mittelwerte) von den
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Relative Abweichung des diastolischen Blutdruckes (Mittelwerte) von den
Ausgangswerten wahrend des 'Instudy'- Zeitraumes, AST- Gruppe (N=60)
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Relative Abweichung der Herzfrequenz (Mittelwerte) von den
Ausgangswerten wahrend des 'Instudy’- Zeitraumes, AST- Gruppe (N=60)
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Bei keinem der Studienpatienten stellten sich postoperativ respiratorische Kom-

plikationen ein.

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen traten am hiufigsten innerhalb der Place-
bogruppe (50 bzw. 40%) auf (Tabelle 23 (siehe Anhang) und Abbildung 11).

Org 9487 Succinylcholin Placebo gepoolte Behandlungsgruppen
Myalgie n (%)
Nein 20 (100,0) 19 (95,0) 20 (100,0) 59 (98,3)
Ja - 1 (5,0) - 1(1,7)
Insgesamt 20 (100,0) 20 (100,0) 20 (100,0) 60 (100,0)
Ubelkeit n (%)
Nein 14 (70,0) 17 (85,0) 10 (50,0) 41 (68,3)
Ja 6 (30,0) 3(15,0) 10 (50,0) 19 (31,7)
Insgesamt 20 (100,0) 20 (100,0) 20 (100,0) 60 (100,0)
Erbrechen n (%)
Nein 15 (75,0) 18 (90,0) 12 (60,0) 45 (75,0)
Ja 5 (25,0) 2 (10,0) 8 (40,0) 15 (25,0)
Insgesamt 20 (100,0) 20 (100,0) 20 (100,0) 60 (100,0)

Tabelle 23: Postoperative Evaluation: Beschwerden innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ,

AST-Gruppe (N=60)
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Postoperative Evaluation: Beschwerden innerhalb der ersten 24
Stunden postoperativ, AST- Gruppe (=60)
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Studienpatienten (%)

Ubelkeit
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Erbrechen Myalgie
Art der Beschwerden

Abbildung 11

Tabelle 24 zeigt Haufigkeit und Art der Antiemetika, die postoperativ appliziert

wurden.

Org 9487 Succinylcholin Placebo gepoolte Behandlungsgruppen
Antiemetika notwendig n (%)
Nein 18 (90,0) 19 (95,0) 15 (75,0) 52 (86,7)
Ja 2(10,0) 1(5,0) 5 (25,0) 8(13,3)
Art des Medikamentes®:
Metoclopramid 1(5,0) - 3(15,0) 4 (6,6)
Droperidol 1(5,0) 1(5,0) 2(10,0) 4 (6,6)
Dimenhydrinat - - 1(5,0) 1(1,6)

@Anzumerken ist, dass einem Patienten mehr als ein Antiemetikum verabreicht worden sein

kann.

Tabelle 24: Applikation von Antiemetika innerhalb der ersten 24 postoperativen Stunden, AST-

Gruppe (N=60)
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5. Diskussion

Die Vielfalt bislang durchgefuhrter Studien und Versuche, mittels diverser Techni-
ken dem Succinylcholin &hnliche Wirkprofile zu erzielen, zeugen von der Notwen-
digkeit, ein zuverlassiges und alternatives nicht-depolarisierendes Muskelrelaxans
zu entwickeln, das dem Wirkprofil von Succinylcholin weitgehend entspricht.

Das neue nicht-depolarisierende Muskelrelaxans Org 9487 wurde bislang im we-
sentlichen hinsichtlich der direkten Wirkung auf den Muskel (neuromuskulares Mo-
nitoring) (Debaene et al. 1997), der Pharmakodynamik und -kinetik und der Wir-
kung nach Dauerinfusion (van den Broek et al. 1994), der optimalen Dosis (Kah-
waji et al. 1997) oder des Zeitprofils seines Wirkmechanismus (Wierda et al.
1993) untersucht. Auch wurden Vergleiche von Org 9487 mit anderen nicht-
depolarisie-renden Muskelrelaxanzien (Wierda et al. 1994, Schiere et al. 1997)
gezogen. Hingegen gibt es kaum Studien, die hauptsachlich die Intubationsbedin-
gungen nach Org 9487 und Succinylcholin vergleichen. Dies liegt einerseits daran,
dass die gleichzeitige Untersuchung von Intubationsbedingungen und neuromusku-
larem Monitoring technisch schwierig ist. Wahrend einer Einleitung der Narkose,
also ohne konstante Anasthesiebedingungen oder tiefe Anasthesie, sind die Re-
sultate eines neuromuskuléren Monitorings nur schwer vergleichbar. Andererseits
muss aufgrund des unterschiedlichen Verteilungsverhaltens von Muskelrelaxanzien
das Mal3 der Relaxation am M. adductor pollicis nicht unbedingt mit dem Grad der
laryngealen Relaxation Gbereinstimmen (Wright et al. 1999).

Daher wurden in der vorliegenden Studie Wirkung und Wirkqualitéat der Medika-
mente nicht durch neuromuskulares Monitoring sondern einzig durch klinische Be-
urteilung der Intubationsbedingungen evaluiert. Haupt-Zielkriterium war der Ver-
gleich der Intubationsbedingungen 60 Sekunden nach Applikation von Org 9487,
Succinylcholin oder Placebo. Dies entspricht in etwa dem zeitlichen Rahmen einer
sogenannten Blitzintubation oder “rapid sequence induction”. Hierbei war nicht

allein die Intubierbarkeit fur die Beurteilung ausschlaggebend, sondern die Qualitat
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der Bedingungen unter Laryngoskopie und Intubation. Als Neben-Zielkriterien wur-

den Vertraglichkeit und Sicherheit der Medikamente bertcksichtigt.

Zur Einleitung der Narkose wurden bewusst Anasthetika verwendet, die einen
mdoglichst geringen neuromuskular blockierenden Effekt haben, um eventuell vor-
handene Unterschiede zwischen den Prifmedikamenten besser detektieren zu
konnen. Daher wurde auf Injektionsnarkotika wie Propofol oder Etomidate verzich-
tet. Eine Potenzierung der neuromuskuléaren Blockade durch volatile Anasthetika
wie Isofluran ist frihestens 30 Minuten nach Einstellen des Narkosegleichgewich-
tes zu erwarten (Wierda et al. 1993). Da in der vorliegenden Studie Isofluran erst
nach Beurteilung der Intubationsbedingungen eingesetzt wurde, beeinflusste es

allenfalls die kardiovaskularen Parameter.

Die Applikation von Succinylcholin kann postoperativ zu unangenehmen Muskel-
schmerzen fuihren. Um den von Patienten als sehr unangenehm geschilderten My-
algien vorzubeugen, entwickelte sich die Technik der Prakurarisierung, der Appli-
kation einer kleinen Dosis eines nicht-depolarisierenden Muskelrelaxans vor Injek-
tion von Succinylcholin (Sosis et al. 1987, Manchikanti et al. 1985). Hierbei hat
sich die Prakurarisierung mit Rocuronium bewéahrt (Findlay et al. 1996, Tsui et al.
1998, Demers-Pelletier et al. 1997). Unter Studienbedingungen hétte jedoch jeder
Patient - unabhéngig, welches Studienmedikament er erhalten wirde - prakurari-
siert werden mussen, da die Studie doppelblind durchgefuhrt werden sollte. Eine
Vergleichbarkeit der Intubationsbedingungen wére bei genereller ,Prakurarisie-
rung” nicht gewahrleistet gewesen, da die Patienten der Org 9487-Gruppe dann
eine zu hohe Dosis eines nicht-depolarisierenden Muskelrelaxans bekommen hat-
ten. Um Patienten der Succinylcholingruppe nicht durch das Auftreten dieser Ne-
benwirkung zu benachteiligen, wurde zur Myalgieprophylaxe zuvor Chlorpromazin
(Propaphenino) appliziert. Chlorpromazin hemmt vermutlich die Phospholipase A2
(PLA2). Diese wird normalerweise durch ansteigende myoplasmatische Ca-

Konzentration aktiviert. Dadurch werden Arachidonsaurederivate freigesetzt, die
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zur Schadigung von Muskelzellen und konsekutiver Erhéhung der Serum-
Kreatinkinasekonzentration fihrt (Mc Loughlin et al. 1992). Dieser Mechanismus
wird als Ursache fur auftretende Myalgien angenommen.

Mit niedrigeren Dosierungen Succinylcholin kann die Inzidenz an Myalgien eben-
falls gesenkt werden (Stewart et al. 1991, Nimmo et al. 1995).

Allerdings wird die Wirkung von Succinylcholin durch die Vorbehandlung mit nicht-
depolarisierenden Muskelrelaxanzien nachteilig beeinflusst. Dies auf3ert sich in
einer Verzogerung der Anschlagzeit und Verschlechterung der Intubationsbedin-
gungen (Krieg et al. 1995). Zur Kompensation der minderen Qualitat der Muskelre-
laxation wird eine hohere Succinylcholindosis erforderlich (Cullen, 1971). Dies
kann jedoch das Risiko fur Bradykardie und Arrhythmie vergréRern (Krieg et al.
1995). Somit muss der Nutzen einer Prékurarisierung zur Myalgieprophylaxe in
Frage gestellt werden.

Andere Verfahren, z.B. die Vorabinjektion einer kleinen Succinylcholindosis, ge-
nannt ,self-taming” (Baraka, 1977), die Vorbehandlung mit Diazepam (Eisenberg
et al. 1979, Fahmy et al. 1979) oder die praoperative intramuskulare Applikation
von Diclofenac (Kahraman et al. 1994) sind effektiv, werden aber kaum eingesetzt.
Ebenso kann die Inzidenz von Myalgien durch Applikation von Tubocurarin, Alpha-
tocopherol (Vitamin E) oder Aspirin reduziert werden (McLoughlin et al. 1992).
Auch die Gabe von Kalziumchlorid soll Muskelschmerzen vermindern (Shrivastava
et al. 1983).

Nach Applikation von Succinylcholin konnten alle Patienten 60 Sekunden spater
erfolgreich intubiert werden. Aul3er bei einem Patienten, der erst nach 90 Sekun-
den intubiert werden konnte, galt dies auch fir die Patienten der Org 9487-Gruppe
(siehe Tabelle 12 und Abbildung 1). Allerdings war bei diesem Patienten eine
anatomische Abnormalitat die wahrscheinlichste Ursache der ersten gescheiterten
Intubation; eine unzureichende Relaxation konnte aufgrund fehlender Atemwegs-
reaktion und Bewegung der Extremitaten wahrend des Intubationsversuches nahe-

zu ausgeschlossen werden. Doch sollte bei solchen Schwierigkeiten grundséatz-
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lich berticksichtigt werden, dass eine unzureichende Relaxation der Larynxmusku-
latur und somit ungentgende Abduktion der Stimmbander prinzipiell trotz hinrei-
chender Paralyse der Extremitatenmuskulatur maglich ist. Urséchlich hierftr sind
unterschiedliche Anschlag- und Erholungszeiten, die Art der Muskelfasern und die
unterschiedliche Dichte der Acetylcholinrezeptoren verschiedener Muskeln (De-
baene et al. 1997). Bei siebzig Prozent der Patienten, die der Placebogruppe an-
gehorten, scheiterte der Intubationsversuch nach 60 Sekunden. Dies spricht dafur,
dass eine Blitzintubation ohne Einsatz eines Muskelrelaxans zumindest mit Fenta-
nyl/Thiopental in den hier verwendeten Dosierungen kaum moglich ist.

Die Qualitat der Intubationsbedingungen wurde in der Org 9487-Gruppe beson-
ders durch das vermehrte Auftreten von Atemwegsreaktionen beeintrachtigt (50
Prozent). Diese &ul3erten sich vor allem in Zwerchfellreaktionen. Im Gegensatz
dazu lag die Haufigkeit von Atemwegsreaktionen mit 25 Prozent in der Succinyl-
cholingruppe niedriger. Andere Untersucher bestatigten dieses Ergebnis und ka-
men zu dem Schluss, dass zur Vermeidung von Atemwegsreaktionen moglicher-
weise hohere Dosen Org 9487 erforderlich sind (Sparr et al. 1999). Ahnliche Beo-
bachtungen wurden bereits nach Rocuroniumapplikation gemacht (Sparr et al.
1996).

Eine der ersten Studien mit Org 9487 wurde von Wierda et al. (1993) durchgefinhrt,
in der die EDgo-Dosis von Org 9487 auf 1,15 mg/kgKG geschéatzt wurde. Mit einer
Intubationsdosis von 1,3XxEDgy (1,5 mg/kgKG) konnten etwa 60 Sekunden nach
Applikation exzellente Intubationsbedingungen erzielt werden. Die Ergebnisse
spater durchgefiihrter Untersuchungen stimmten hiermit tberein (Kahwaji et al.
1997, Fu et al. 1998). Vergleichende Studien zeigten, dass sich die Intubations-
bedingungen nach Succinylcholin (1 mg/kgKG) und nach Org 9487 (1,5 mg/kgKG)
nicht signifikant unterschieden (van den Broek et al. 1992, Wierda et al. 1993). Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen dies.

Andere Untersucher schlossen aus ihren Ergebnissen, dass erst mit einer Dosis
von 2 mg/kgKG (Bevan et al. 1996) bzw. 2,5 mg/kgkG Org 9487 (Miguel et al.
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1998) Intubationsbedingungen wie nach 1 mg/kgkG Succinylcholin zu erzielen wa-

ren.

Das Resultat dieser Studie zeigt, dass mit Succinylcholin insgesamt akzeptablere
Bedingungen zur Intubation geschaffen werden als mit Org 9487: 94,7% versus
75,0% flr die PP-Gruppe und 95,0% versus 80,0% fur die ITT-Gruppe (vgl. Abbil-
dung 2). Jedoch waren diese Unterschiede nicht signifikant. Dieses konnte aller-
dings der relativ geringen Anzahl Studienpatienten (n=16-20) zuzuschreiben sein,
die zu den Ergebnissen der PP- und der ITT-Evaluation beigetragen haben. Den-
noch ist die Inzidenz exzellenter Intubationsbedingungen nach Succinylcholinappli-
kation grof3er als nach Gabe von Org 9487 (vgl. Abbildung 2). Diese erhdhte Inzi-
denz besserer Bedingungen nach Succinylcholin wird auch durch andere Untersu-
chungen bestétigt (McCourt et al. 1998, Sparr et al. 1999). Doch ist bemerkens-
wert, dass die Applikation von Succinylcholin keine Garantie bietet, exzellente In-
tubationsbedingungen zu erzielen. Immerhin konnten in der vorliegenden Studie
Jlediglich* 63,2 Prozent der Patienten der Succinylcholingruppe unter exzellenten
Bedingungen intubiert werden. Dieser Mangel an gleichmafig auftretenden exzel-
lenten Bedingungen 60 Sekunden nach Succinylcholin wurde bereits von anderen
Autoren beschrieben (McCourt et al. 1998, Wierda et al. 1993, Magorian et al.
1993, Puhringer et al. 1992).

Da die niedrige Potenz nicht-depolarisierender Muskelrelaxanzien eine hdhere
Dosierung erfordert, um den gewunschten Wirkeffekt zu erzielen, muss berick-
sichtigt werden, dass gerade eine Dosiserhéhung das Risiko unerwinschter Ne-
benwirkungen verstéarken kann (Prior et al. 1995). Daher war eines der Neben-
Zielkriterien der vorliegenden Studie die Erfassung von unerwtinschten Nebenwir-
kungen, den unerwiinschten Ereignissen.

In der Org 9487-Gruppe ereigneten sich in 40% der Falle unerwiinschte Ereignis-
se. Mit 30% lag dieser Anteil in der Succinylcholin- und mit 20% in der Placebo-

gruppe niedriger (siehe Tabelle 16 und Abbildung 3). Keines der insgesamt beo-
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bachteten unerwiinschten Ereignisse konnte sicher in ursachlichen Zusammen-
hang mit dem applizierten Studienmedikament gebracht werden. Bei 30% der
unerwinschten Ereignisse in der Org 9487- und 20% der Ereignisse innerhalb der
Succinylcholingruppe wurde dieser Zusammenhang jedoch angenommen.

Bei jeweils einem Patienten der Org 9487- und der Succinylcholingruppe trat ein
Bronchospasmus mittlerer Intensitat infolge einer Histaminfreisetzung als medi-
kamentenbedingt beschriebenes unerwiinschtes Ereignis auf. Allerdings war bei
dem Patienten der Org 9487-Gruppe anamnestisch eine chronische Bronchitis
bekannt.

Symptome lokaler Intoleranz an der Injektionsstelle des Studienmedikamentes in
Form von einer Hautrétung wahrend oder kurz nach Applikation der Substanz wur-
den in 40% der Falle in der 9487-Gruppe beobachtet. In der Succinylcholingruppe
lag dieser Anteil bei 20% und der Placebogruppe bei 5% (siehe Tabelle 18). Drei
Patienten der Org 9487- sowie jeweils ein Patient der Succinylcholin- und der Pla-
cebogruppe zeigten derartige Reaktionen bereits nach Injektion von Chlorproma-
zin. Somit verringert sich der Anteil einer lokalen Reaktion auf das Studienmedi-
kament auf 25% fur die Org 9487-, 15% fir die Succinylcholin- und 0% fir die Pla-
cebogruppe.

Ob die genannten unerwiinschten Ereignisse tatsachlich auf eine verstarkte His-
taminfreisetzung zuriickzufiihren sind, ist fraglich. Pitts et al. (1998) stellten in ihren
Untersuchungen fest, dass die Plasmahistaminspiegel erst bei einer Dosierung
von 3 mg/kgKG Org 9487 anstiegen. Klinisch waren dennoch keine kutanen Ver-
anderungen und kein Bronchospasmus zu beobachten. Andere Autoren berichten
hingegen von Bronchospasmen nach Applikationsdosen von 1,5 bis 2 mg/kgKG
und fuhren dies auf eine Org 9487-induzierte Histaminliberation zuriick (Kahwaji et
al. 1997). Osmer et al. (1998) beobachteten einen unmittelbaren Anstieg des A-
temwegsdruckes bei nicht pradisponierten Patienten nach Org 9487-Applikation,
der unabhéngig von der applizierten Dosis (1, 2 oder 3 mg/kgKG) auftrat. Auch
wurde von einer Erythembildung tber der Injektionsstelle berichtet. In anderen Un-
tersuchungen ereigneten sich zwar in wenigen Fallen Bronchospasmen, jedoch

konnte der direkte zeitliche Zusammenhang mit der Org 9487-Applikation nicht
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gesehen werden (Szenohradszky et al. 1999). Wierda et al. (1994) haben bei ei-
ner Dosierung von 1,5 mg/kgKG keine Nebenwirkungen beobachten kénnen, die

in Zusammenhang mit einer Histaminfreisetzung gesetzt werden konnten.

Innerhalb der Org 9487-Gruppe waren wahrend der kardiovaskularen Uberwa-
chung des ,Instudy“-Zeitraumes im Durchschnitt die starksten Abweichungen von
den Ausgangswerten zu beobachten (siehe Abbildungen 5 bis 10). Diese
Schwankungen zeigten sich vor allem in einem starkeren initialen Herzfrequenzan-
stieg und einer grof3eren Schwankungsbreite des systolischen Blutdruckes. Auch
wenn nach Org 9487-Applikation initial der Blutdruck angestiegen ist, lag er doch -
verglichen mit den Vitalzeichen nach Succinylcholinapplikation - stets auf einem
niedrigeren Niveau und eher im normotonen Bereich. Wahrend die Inzidenz eines
Hypertonus unmittelbar nach Applikation von Succinylcholin gréRer war als nach
Gabe von Org 9487, so traten bei Patienten der Org 9487-Gruppe circa funf Minu-
ten nach Applikation Hypotonien auf. Entsprechend entwickelten Patienten dieser
Gruppe direkt nach Injektion Tachykardien. Bei den Patienten, die Succinylcholin
erhalten haben, stellten sich verzégert (ebenfalls circa funf Minuten nach Injektion)
eher Bradykardien ein.

In keiner der Behandlungsgruppen waren zu irgendeinem Zeitpunkt EKG-
Veranderungen zu verzeichnen.

Hamodynamische Veradnderungen nach Applikation von Org 9487 in Form von
Tachykardie und vorubergehender Hypotonie wurden auch von van den Broek et
al. (1992) und Wierda et al. (1993) beobachtet. In diesen Untersuchungen traten
die starksten Blutdruckschwankungen wahrend der ersten zwei bis funf Minuten
nach Gabe auf (Wierda et al., 1993). Ein initialer Blutdruckanstieg kurz nach Intu-
bation (van den Broek et al., 1992) wurde als mégliches Zeichen einer Stressreak-
tion bewertet.

Studien, in denen hauptsachlich die kardiovaskularen Effekte von Org 9487 unter-
sucht worden sind (Osmer et al. 1998, Muir et al. 1998), fihrten zu &hnlichen Resul-

taten. Osmer et al. (1998) stellten fest, dass es nach einer Applikationsdosis
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von 1 und 2 mg/kgKG Org 9487 zu einem malf3igen Herzfrequenzanstieg kam, sich
systolischer als auch diastolischer Blutdruck jedoch nicht signifikant veranderten.
Erst bei einer Dosis von 3 mg/kgKG konnte ein bedeutender Abfall des Blutdru-
ckes und Anstieg der Herzfrequenz innerhalb der ersten funf Minuten gemessen
werden. Dieses muss allerdings - im Gegensatz zur aktuell durchgeftihrten Studie -
unter dem Aspekt betrachtet werden, dass bei dieser Untersuchung Org 9487 erst
nach Einleiten der Narkose und Einpendeln der hamodynamischen Parameter im
“steady state” appliziert wurde. Ahnlich sind Szenohradszky et al. (1999) vorge-
gangen. Sie konnten innerhalb der ersten finf Minuten nach Applikation einer Do-
sis von 1,5 mg/kgKG Org 9487 einen leichten Blutdruckabfall und milde Tachykar-
die verzeichnen. Wierda et al. (1994) bestatigten in ihren Untersuchungen einen
milden Blutdruckabfall mit einer maRigen Begleittachykardie. In anderen Studien
wurde kein signifikanter Herzfrequenzanstieg, wohl aber ein Blutdruckabfall beo-
bachtet (Pitts et al. 1998). Pitts et al. wahlten jedoch zur Einleitung der Narkose
anstatt Thiopental Etomidate, was mdgliche Unterschiede der kardiovaskularen
Reaktion erklaren kdonnte. Aber auch mit derselben Einleitsequenz wie in der vor-
liegenden Studie haben andere Untersucher keine signifikanten Verénderungen
bezlglich der kardiovaskularen Parameter feststellen konnen (Bikhazi et al. 1996).
Die unterschiedlichen Ergebnisse beziglich hamodynamischer Reaktionen auf
Org 9487-Applikation lassen sich offenbar auf Unterschiede im Narkoseregime
zurtickfuhren. Hierbei scheinen die Art der Narkotika wahrend der Einleitsequenz,
die Dosierung des Muskelrelaxans sowie der Zeitpunkt von dessen Applikation
(wahrend der Einleitung oder erst nach Einstellen des “steady state”) die haupt-
sachliche Rolle zu spielen. Sparr et al. (1999) beobachteten, dass nach Einleiten
der Narkose mit Alfentanil plus Propofol der Herzfrequenzanstieg milder ausfiel als
nach Einleiten mit Fentanyl plus Thiopental. Dennoch wird in allen Untersuchungen
insgesamt die Tendenz zu Tachykardie und Hypotonie nach Org 9487 festgestellt.
Diese hamodynamischen Veranderungen werden von Fleming et al. (1997) jedoch
selbst bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit als klinisch nicht signifikant ein-

geschatzt.
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Generell ist die hamodynamische Reaktion auf Org 9487 am wahrscheinlichsten
Folge einer direkten Vasodilatation (Wierda et al. 1993, Yamaguchi et al. 1998).
Untersuchungen von Muir et al. zeigten eine 25- bis 50-mal starkere Vasodilatation
nach Org 9487 als nach Vecuronium. Veranderungen des arteriellen Blutdruckes
konnten auf einen direkten relaxierenden Effekt von Org 9487 auf die glatte Ge-
falBmuskulatur zurtickgefuhrt werden. Dieser kommt durch eine Blockierung span-
nungsgesteuerter und Rezeptor-aktivierter Calciumkanale zustande (Muir et al.
1998, Yamaguchi et al. 1998). Allerdings tragt dieser Effekt vermutlich zu dem
schnellen Wirkungseintritt von Org 9487 bei, da aufgrund eines durch Vasodilata-
tion erhohten Blutflusses im Skelettmuskel eine raschere Verteilung des Muskelre-
laxans beginstigt wird (Wierda et al. 1994).

Eine antagonistische Wirkung von Org 9487 nicht nur an cholinergen nikotinischen
Rezeptoren der motorischen Endplatte, sondern auch an vegetativen Ganglien und
muskarinartigen Rezeptoren postganglionarer parasympathischer Endigungen,
z.B. im Herzen, scheinen eine eher untergeordnete Rolle zu spielen (Muir et al.
1998). Dennoch kann ein potentieller Beitrag vagolytischer Aktivitat nicht ausge-
schlossen werden (Wierda et al. 1994).

Die durch Org 4987 hervorgerufenen Reaktionen missen aber nicht unbedingt als
unerwinschte Nebenwirkungen bewertet werden, da auf diese Art einer Opioid-
induzierten Erhéhung des Vagotonus (z.B. Bradykardie) entgegengewirkt werden
kann. Auch konnten dadurch stressbedingte hypertone Reaktionen bei Intubation
begrenzt werden (Wierda et al. 1994). In der aktuell durchgefiihrten Studie mag
dies der Grund dafir sein, dass in der Org 9487-Gruppe kurz nach Injektion der
Substanz der Blutdruck nicht so hohe Werte erreichte wie in der Succinylcho-
lingruppe. Eine Aufhebung der hamodynamischen Stressreaktion konnte aber
nicht erreicht werden.

Dass eine Histaminfreisetzung fiir die hamodynamischen Veranderungen verant-
wortlich ist, wird von Muir et al. (1998) nahezu ausgeschlossen. Ebenso wird die
Kausalitat zwischen sympathischer Ganglienblockade und Hypotension fir un-

wahrscheinlich gehalten (Muir et al. 1998). Bei einem Quotienten zwischen gangli-

63



on- und neuromuskular blockierenden Dosen von 20 missten schon sehr hohe
Dosierungen von Org 9487 gegeben werden, um sympathische Ganglien zu blo-
ckieren und somit einen Blutdruckabfall zu provozieren. Diese lagen auf3erhalb
des therapeutischen Bereiches von Org 9487. Hingegen wird das Verhaltnis zwi-
schen vagaler und neuromuskular blockierender Dosis mit 3 angegeben (Muir,
1994). Dies bedeutet, dass verhaltnismalig kleine Dosen Org 9487 bereits eine
vagusblockierende Wirkung entfalten kdnnen, was sich klinisch als Tachykardie
zeigt. Dies bestatigt die Vermutung von Wierda et al. (1994) einer vagolytischen
Aktivitat fur Org 9487. Eine Hemmung der Noradrenalin-Wiederaufnahme an den
sympathischen Nervenendigungen, wie sie beispielsweise nach Pancuronium be-
obachtet wird und die eine tachykarde Reaktion ebenfalls beginstigt, konnte flr

Org 9487 nicht nachgewiesen werden (Muir et al. 1998).

Die medikamentdse Induktion einer neuromuskularen Blockade kann grundsatz-
lich eine protrahierte Erholung mit lAnger andauernder Paralyse der Muskulatur
nach sich ziehen. Da dies eine postoperative Nachbeatmung erforderlich machen
kann, wurden alle Patienten hinsichtlich des Auftretens postoperativer respiratori-
scher Probleme beobachtet. Diese stellten sich jedoch bei keinem der Patienten
ein.

In diesem Zusammenhang soll noch darauf hingewiesen werden, dass bei friher
Antagonisierung einer Qg 9487-induzierten neuromuskularen Blockade mittels
Neostigmin eine ahnlich kurze Erholungsdauer wie nach Succinylcholin zu ver-
zeichnen ist. Wierda et al. (1993) zufolge kommt es nach Org 9487 plus Neostig-
min sogar schneller zu einer diaphragmatischen Erholung als nach Succinylcholin,
die ein Minimum an respiratorischer Funktion erlaubt. Dies ist auch bedeutend fur
den Fall einer gescheiterten Intubation. Aus der kleineren Variationsbreite fur die
klinische Erholungszeit von Org 9487 verglichen mit Succinylcholin resultiert ai-
dem eine bessere Vorhersehbarkeit fur die Dauer der Blockade (Wierda et al.
1993).
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Im ,Poststudy“-Zeitraum traten Ubelkeit und Erbrechen mit fiinfzig bzw. vierzig Pro-
zent in der Placebogruppe auf, mit dreif3ig bzw. finfundzwanzig Prozent in der Org
9487- und mit finfzehn bzw. zwanzig Prozent in der Succinylcholingruppe (siehe
Tabelle 23 und Abbildung 11). Bemerkenswert an diesem Ergebnis ist, dass in
der Placebogruppe Ubelkeit und Erbrechen haufiger aufgetreten sind als in den
anderen Behandlungsgruppen. Im Rahmen der durchgefuhrten Studie konnte fir
dieses Phanomen keine ursachliche Erklarung gefunden werden. Es wére jedoch
interessant festzustellen, ob dieser Zusammenhang zufallig zustande kam oder ob
tatsachlich ein Bezug zwischen Muskelrelaxation und postoperativer Ubelkeit be-
steht.

Therapeutisches Eingreifen in Form von Antiemetikagabe wurde bei finfundzwan-
zig Prozent der Placebo-, zehn Prozent der Org 9487- und funf Prozent der Succi-
nylcholinpatienten erforderlich (vgl. Tabelle 24). Myalgien traten lediglich bei einem

Patienten der Succinylcholingruppe auf. Sie waren nicht behandlungsbedurftig.

Zusammenfassend zeigt sich folgendes Ergebnis:

1. Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Intubationsbedingungen
nach Succinylcholin und nach Org 9487 festgestellt. Die Patienten sowohl der
Org 9487- als auch der Succinylcholingruppe konnten unter guten bis exzellen-
ten Bedingungen intubiert werden. Dennoch lag die Rate klinisch akzeptabler
Intubationsbedingungen nach Succinylcholin hdher.

2. Die Inzidenz unerwinschter Ereignisse lag nach Behandlung mit Org 9487 ho-
her als nach Behandlung mit Succinylcholin. Als Nebenwirkungen traten Zeichen
lokaler Intoleranz an der Injektionsstelle sowie leichte Tachykardie und Hypoto-
nie auf. Die Sicherheit beider Medikamente ist dennoch als akzeptabel einzu-

stufen.

Aus den Ergebnissen dieser Studie lasst sich schlie3en, dass Succinylcholin nach
wie vor das qualitativ bessere und zu bevorzugende Muskelrelaxans fir eine Blit-

zintubation ist. Mittels Org 9487 sind jedoch annahernd gute Ergebnisse zu errei-
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chen. Eine Intubation 60 Sekunden nach Applikation ist mdglich, wenn auch unter
etwas schlechteren Bedingungen als nach Succinylcholin. Allerdings muss berick-
sichtigt werden, dass es sich bei den Studienpatienten nicht um Patienten handel-
te, bei denen Succinylcholin kontraindiziert ist. Bei solchen Patienten konnten mit
Org 9487 eine bedeutend groRere Sicherheit und Vertraglichkeit bei guten Intuba-
tionsbedingungen gewahrleistet werden.

Offen bleibt, ob mit einem weiter modifizierten Anasthesieregime, zum Beispiel
unter Anwendung effektiver Dosen Propofol oder Etomidate zur Einleitung der
Narkose unter Ausnutzung der starkeren Abschwéachung der laryngealen und pha-
ryngealen Reflexe die Intubationsbedingungen und Anschlagzeit nach Org 9487-
Applikation nicht noch weiter zu verbessern und denen von Succinylcholin starker

anzunahern sind.
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Anhang

Org 9487 Succinylcholin | Placebo gepoolte Be-
handlungs-
gruppen

Ausgangswerte
Systolischer Blut- | n 20 20 20 60
druck (mmHg) Mittelwert (Median) 114.3 (111.5) |126.0(124.5) 121.5(121.0) |120.6(120.0)
Standardabweichung | 18.9 12.4 17.4 16.9
(min; max) (89; 153) (104; 150) (81;165) (81; 165)
1 Minute
Systolischer Blut- | n 20 20 20 60
druck (mmHg) Mittelwert (Median) 125.7 (124.0) |137.1(136.0) 126.6 (127.5) |[129.8(129.5)
Standardabweichung | 21.7 24.2 19.9 22.2
(min; max) (86; 153) (95; 191) (89; 170) (86; 191)
Abweichung n 20 20 20 60
(mmHg) von den | Mittelwert (Median) 11.5(8.5) 11.1(7.0) 5.2 (4.5) 9.2 (7.0)
Ausgangswerten | Standardabweichung | 18.8 24.3 21.4 21.5
(min; max) (-17; 51) (-27; 56) (-29; 50) (-29; 56)
relative Abwei- n 20 20 20 60
chung (%) von Mittelwert (Median) 11.1(8.4) 9.4 (5.7) 5.4 (4,2) 8.6 (5.7)
den Ausgangs- Standardabweichung | 18.0 20.1 18.1 18.6
werten (min; max) (-15; 52) (-22; 41) (-22; 43) (-22; 52)
2 Minuten
Systolischer Blut- | n 20 20 20 60
druck (mmHg) Mittelwert (Median) 128.0 (126.5) 135.4 (139) 125.4 (123.0) |129.6 (129.0)
Standardabweichung | 21.5 24.2 20.4 22.1
(min; max) (101; 183) (98; 195) (78; 165) (78; 195)
Abweichung n 20 20 20 60
(mmHg) von den | Mittelwert (Median) 13.8 (16.5) 9.5 (12.5) 3.9(-1.5) 9.0 (8.5)
Ausgangswerten | Standardabweichung | 25.3 18.1 20.1 21.4
(min; max) (-49; 58) (-24; 45) (-24; 49) (-49; 58)
relative Abwei- n 20 20 20 60
chung (%) von Mittelwert (Median) 14.0 (15.6) 7.3(9.4) 4.1(-1.1) 8.5(7.3)
den Ausgangs- Standardabweichung | 21.1 14.0 17.2 17.8
werten (min; max) (-32; 57) (-20; 30) (-15; 43) (-32; 57)
3 Minuten
Systolischer Blut- | n 20 20 20 60
druck (mmHg) Mittelwert (Median) 124.7 (124.0) 138.8 (134.5) 126.5(123.0) |130.0(125.0)
Standardabweichung | 20.6 26.8 24.5 24.5
(min; max) (96; 168) (95; 193) (72; 173) (72; 193)
Abweichung n 20 20 20 60
(mmHg) von den | Mittelwert (Median) 10.4 (13.5) 12.9 (12.0) 5.1 (4.5) 9.4 (10.0)
Ausgangswerten | Standardabweichung | 25.8 211 171 215
(min; max) (-41; 47) (-17; 52) (-21; 39) (-41; 52)
relative Abwei- n 20 20 20 60
chung (%) von Mittelwert (Median) 11.2 (12.2) 9.9 (9.7) 4.1 (4.0) 8.4 (8.9)
den Ausgangs- Standardabweichung | 21.7 16.0 14.1 17.5
werten (min; max) (-27; 47) (-14; 37) (-15; 31) (-27; 47)
4 Minuten
Systolischer Blut- | n 20 20 20 60
druck (mmHg) Mittelwert (Median) 119.5(117.5) |133.1(128.0) 116.8 (112.5) |123.1(120.0)

Standardabweichung
(min; max)

24.1
(74; 161)

26.9
(90; 198)

28.4
(55; 178)

27.0
(55; 198)




Abweichung n 20 20 20 60
(mmHg) von den | Mittelwert (Median) 5.3 (10.5) 7.1(5.5) -4.7 (-2.5) 2.6 (3.0)
Ausgangswerten | Standardabweichung | 31.7 225 18.6 25.0

(min; max) (-76; 57) (-25; 57) (-50; 31) (-76; 57)
relative Abwei- n 20 20 20 60
chung (%) von Mittelwert (Median) 7.3 (10.0) 5.5(4.5) -4.4 (-2.1) 2.8(2.6)
den Ausgangs- Standardabweichung | 26.9 16.9 16.0 20.8
werten (min; max) (-50; 64) (-20; 40) (-48; 25) (-50; 64)
5 Minuten
Systolischer Blut- | n 20 20 20 60
druck (mmHg) Mittelwert (Median) 114.0 (113.0) |124.8(120.5) 116.6 (110.5) |118.4 (114.5)

Standardabweichung | 18.9 25.0 27.2 24.0

(min; max) (81; 152) (70; 188) (78; 179) (70; 188)
Abweichung n 20 20 20 60
(mmHg) von den | Mittelwert (Median) -0.3(3.0) -1.2 (1.0) -4.9 (-5.0) -2.1 (-1.0)
Ausgangswerten | Standardabweichung | 25.3 20.9 24.1 23.2

(min; max) (-67; 38) (-40; 53) (-63; 56) (-67; 56)
relative Abwei- n 20 20 20 60
chung (%) von Mittelwert (Median) 1.8(2.9) -1.1(0.9) -3.6 (-4.5) -1.0 (-0.8)
den Ausgangs- Standardabweichung | 20.5 16.2 18.9 185
werten (min; max) (-44; 43) (-36; 39) (-45; 46) (-45; 46)
10 Minuten
Systolischer Blut- | n 20 20 20 60
druck (mmHg) Mittelwert (Median) 101.8 (101.5) |104.8 (106.0) 104.3 (104.0) |103.6(102.5)

Standardabweichung | 13.5 154 23.2 17.6

(min; max) (79; 130) (86; 148) (71; 170) (71; 170)
Abweichung n 20 20 20 60
(mmHg) von den | Mittelwert (Median) -12.5 (-10.5) -21.2 (-21.5) -17.2 (-16.0) -16.9 (-17)
Ausgangswerten | Standardabweichung | 14.6 16.3 20.0 17.2

(min; max) (-39; 10) (-50; 13) (-62; 26) (-62; 26)
relative Abwei- n 20 20 20 60
chung (%) von Mittelwert (Median) -9.8 (-10.5) -16.4 (-17.7) -13.8 (-14.1) -13.4 (-14.4)
den Ausgangs- Standardabweichung | 11.3 12.1 15.3 13.0
werten (min; max) (-29; 10) (-35; 10) (-44; 18) (-44; 18)

Tabelle 20: ,Instudy“-Zeitraum: Systolischer Blutdruck, AST-Gruppe (N=60)




Org 9487 Succinylcholin Placebo gepoolte Behand-
lungs-gruppen
Ausgangswerte
Diastolischer n 20 20 20 60
Blutdruck (mmHg) Mittelwert (Median) 65.3 (64.0) 73.4 (73.5) 73.1(73.5) 70.6 (70.5)
Standardabweichung 18.1 13.0 12.9 15.1
(min; max) (36; 104) (42; 100) (55; 115) (36; 115)
1 Minute
Diastolischer Blut- n 20 20 20 60
druck (mmHg) Mittelwert (Median) 70.4 (68.5) 81.1 (80.0) 75.0 (72.5) 75.5 (75.5)
Standardabweichung 18.2 19.3 10.9 16.9
(min; max) (39; 108) (53; 114) (57; 94) (39; 114)
Abweichung n 20 20 20 60
(mmHg) von den Mittelwert (Median) 5.2 (5.0) 7.8 (4.0) 1.9 (0.0) 4.9 (3.0
Ausgangswerten Standardabweichung 14.2 16.5 14.8 15.1
(min; max) (-28; 27) (-14; 43) (-32; 30) (-32; 43)
relative Abwei- n 20 20 20 60
chung (%) von den | Mittelwert (Median) 11.1(6.8) 11.5(5.6) 4.7 (0.0) 9.1 (3.4)
Ausgangswerten Standardabweichung 25.4 23.7 20.3 23.0
(min; max) (-36; 67) (-21; 61) (-28; 50) (-36; 67)
2 Minuten
Diastolischer Blut- n 20 20 20 60
druck (mmHg) Mittelwert (Median) 71.5 (64.0) 81.0 (80.0) 79.3 (76.5) 77.2 (78.0)
Standardabweichung 17.8 17.2 15.2 17.0
(min; max) (42; 106) (40; 110) (50; 105) (40; 110)
Abweichung n 20 20 20 60
(mmHg) von den Mittelwert (Median) 6.3 (9.0) 7.6 (8.0) 6.2 (8.5) 6.7 (9.0)
Ausgangswerten Standardabweichung 17.3 12.6 14.0 145
(min; max) (-37; 33) (-14; 29) (-17; 31) (-37; 33)
relative Abwei- n 20 20 20 60
chung (%) von den | Mittelwert (Median) 13.4 (13.3) 10.9 (8.4) 9.6 (11.7) 11.3 (11.7)
Ausgangswerten Standardabweichung 25.5 18.5 19.7 21.1
(min; max) (-38; 56) (-21; 46) (-22; 52) (-38; 56)
3 Minuten
Diastolischer Blut- n 20 20 20 60
druck (mmHg) Mittelwert (Median) 69.0 (64.0) 80.4 (79.5) 80.0 (80.0) 76.5 (78.0)
Standardabweichung 16.3 20.7 16.7 18.5
(min; max) (46; 104) (39; 113) (47; 113) (39; 113)
Abweichung n 20 20 20 60
(mmHg) von den Mittelwert (Median) 3.7 (5.5) 7.1(0.5) 7.0 (7.0) 5.9 (4.5)
Ausgangswerten Standardabweichung 16.1 14.7 15.7 15.3
(min; max) (-38; 30) (-19; 33) (-20; 35) (-38; 35)
relative Abwei- n 20 20 20 60
chung (%) von den | Mittelwert (Median) 9.4 (9.2) 9.4 (0.6) 10.7 (8.7) 9.9 (6.8)
Ausgangswerten Standardabweichung 24.1 19.9 22.3 21.8
(min; max) (-39; 58) (-24; 46) (-25; 56) (-39; 58)
4 Minuten
Diastolischer Blut- n 20 20 20 60
druck (mmHg) Mittelwert (Median) 64.3 (66.0) 76.1 (72.0) 73.1(71.0) 71.1 (70.0)
Standardabweichung 17.1 19.3 16.9 18.2
(min; max) (40; 101) (45; 128) (40; 98) (40; 128)
Abweichung n 20 20 20 60
(mmHg) von den Mittelwert (Median) -1.0(5.5) 2.8 (1.5) 0.0 (2.5) 0.6 (0.0)
Ausgangswerten Standardabweichung 19.1 15.1 17.7 17.2
(min; max) (-57; 23) (-25; 38) (-40; 36) (-57; 38)
relative n 20 20 20 60
Abweichung (%) Mittelwert (Median) 2.7 (10.1) 4.0 (2.8) 1.6 (-3.7) 2.8 (0.0)
von den Aus- Standardabweichung 26.5 18.5 26.0 23.6
gangswerten (min; max) (-59; 38) (-27; 42) (-50; 65) (-59; 65)

5 Minuten




Diastolischer n 20 20 20 60
Blutdruck (mmHg) Mittelwert (Median) 61.4 (57.0) 69.7 (65.5) 69.0 (66.5) 66.7 (64.0)

Standardabweichung 17.4 15.7 18.0 17.2

(min; max) (35; 98) (40; 109) (37; 99) (35; 109)
Abweichung n 20 20 20 60
(mmHg) von den Mittelwert (Median) -3.9(-1.5) -3.7 (-4.0) -4.1 (-5.0) -3.9 (-4.0)
Ausgangswerten Standardabweichung 17.7 145 17.4 16.3

(min; max) (-39; 23) (-25; 37) (-39; 27) (-39; 37)
relative Abwei- n 20 20 20 60
chung (%) von den | Mittelwert (Median) -2.8(-1.9) -4.0 (-5.7) -4.5 (-7.9) -3.7 (-5.7)
Ausgangswerten Standardabweichung 24.7 19.8 24.0 225

(min; max) (-52; 35) (-33; 51) (-51; 40) (-52; 51)
10 Minuten
Diastolischer Blut- n 20 20 20 60
druck (mmHg) Mittelwert (Median) 52.3 (52.0) 56.7 (57.5) 58.5 (53.5) 55.8 (54.0)

Standardabweichung 12.1 11.6 13.7 12.6

(min; max) (33; 76) (33; 83) (40; 89) (33; 89)
Abweichung n 20 20 20 60
(mmHg) von den Mittelwert (Median) -13.0 (-12.5) -16.7 (-17.0) -14.6 (-14.0) -14.8 (-14.5)
Ausgangswerten Standardabweichung 11.7 14.0 15.8 13.8

(min; max) (-34; 14) (-37; 11) (-61; 12) (-61; 14)
relative Abw ei- n 20 20 20 60
chung (%) von den | Mittelwert (Median) -17.5(-21.8) -21.4 (-24.3) -19.0 (-21.0) -19.3 (-22.0)
Ausgangswerten Standardabweichung 18.0 17.1 17.5 17.3

(min; max) (-44; 39) (-46; 15) (-53; 16) (-53; 39)

Tabelle 21: ,Instudy“-Zeitraum: Diastolischer Blutdruck, AST-Gruppe (N=60)




Org 9487 Succinylcholin Placebo gepoolte
Behandlungs-
gruppen
Ausgangswerte
Herzfrequenz n 20 20 20 60
(Schlage/Minute) Mittelwert (Median) 89.7 (92.5) 80.3 (80.0) 89.3 (91.0) 86.4 (86.0)
Standardabweichung 22.4 14.8 16.2 18.3
(min; max) (52; 154) (57; 112) (63; 123) (52; 154)
1 Minute
Herzfrequenz n 20 20 20 60
(Schlage/Minute) Mittelwert (Median) 99.7 (98.5) 87.1 (87.0) 91.6 (86.0) 92.8 (92.0)
Standardabweichung 26.6 13.9 19.9 21.1
(min; max) (54; 164) (64; 110) (64; 128) (54; 164)
Abweichung (Schla-| n 20 20 20 60
ge/Minute) von den | Mittelwert (Median) 10.0 (10.0) 6.9 (5.0) 2.3 (-1.0) 6.4 (4.0)
Ausgangswerten Standardabweichung 14.8 9.1 18.7 14.8
(min; max) (-16, 35) (-4; 30) (-46; 42) (-46; 42)
relative Abweichung | n 20 20 20 60
(%) von den Aus| Mittelwert (Median) 11.8 (8.8) 9.7 (6.4) 4.0 (1.2) 8.5 (4.4)
gangswerten Standardabweichung 18.3 13.4 21.8 18.1
(min; max) (-17; 56) (-4; 47) (-40; 67) (-40; 67)
2 Minuten
Herzfrequenz n 20 20 20 60
(Schlage/Minute) Mittelwert (Median) 102.7 (103.0) 85.9 (86.0) 90.9 (90.0) 93.2 (91.0)
Standardabweichung 18.3 15.7 17.7 18.4
(min; max) (70; 142) (60; 120) (62; 123) (60; 142)
Abweichung (Schla-| n 20 20 20 60
ge/Minute) von den | Mittelwert (Median) 13.0 (10.0) 5.7 (3.5) 1.6 (0.0) 6.7 (6.0)
Ausgangswerten Standardabweichung 13.9 10.3 18.9 15.3
(min; max) (-12; 34) (-8; 30) (-52; 32) (-52; 34)
relative Abweichung| n 20 20 20 60
(%) von den Aus | Mittelwert (Median) 17.4 (10.5) 8.0 (4.4) 3.7 (0.0) 9.7 (6.5)
gangswerten Standardabweichung 18.8 15.0 21.3 19.1
(min; max) (-8; 53) (-11; 46) (-45; 51) (-45; 53)
3 Minuten
Herzfrequenz n 20 20 20 60
(Schlage/Minute) Mittelwert (Median) 102.5 (98.5) 87.9 (85.0) 89.6 (88.5) 93.3(90.0)
Standardabweichung 18.2 15.3 14.6 17.1
(min; max) (56; 132) (57; 116) (64; 116) (56; 132)
Abweichung (Schla-| n 20 20 20 60
ge/Minute) von den | Mittelwert (Median) 12.8 (15.5) 7.7 (5.0) 0.3 (-1.0) 6.9 (9.0)
Ausgangswerten Standardabweichung 16.5 11.6 17.8 16.1
(min; max) (-36; 36) (-8; 32) (-46; 26) (-46; 36)
relative Abweichung| n 20 20 20 60
(%) von den Aus| Mittelwert (Median) 17.1 (14.5) 10.7 (6.6) 2.5(1.2) 10.1 (9.5)
gangswerten Standardabweichung 18.2 15.8 19.6 18.6
(min; max) (-23; 45) (-8; 42) (-40; 38) (-40; 45)
4 Minuten
Herzfrequenz n 20 20 20 60
(Schlage/Minute) Mittelwert (Median) 102.0 (101.0) 86.3 (83.5) 91.8 (88.0) 93.4 (91.5)
Standardabweichung 20.4 18.0 13.6 18.4
(min; max) (56; 135) (50; 124) (72; 114) (50; 135)
Abweichung (Schla-| n 20 20 20 60
ge/Minute) von den | Mittelwert (Median) 12.3 (16.0) 6.1 (5.5) 2.5 (4.0) 6.9 (6.5)
Ausgangswerten Standardabweichung 21.5 11.0 16.4 17.0
(min; max) (-52; 38) (-13; 28) (-36; 34) (-52; 38)
relative Abweichung| n 20 20 20 60
(%) von den Aus | Mittelwert (Median) 16.9 (18.4) 7.9 (6.5) 4.9 (4.0) 9.9 (7.8)
gangswerten Standardabweichung 22.7 14.2 18.5 19.2
(min; max) (-34; 59) (-17; 37) (-31; 50) (-34; 59)
5 Minuten
Herzfrequenz n 20 20 20 60
(Schlage/Minute) Mittelwert (Median) 99.2 (97.0) 82.2 (78.0) 89.4 (92.0) 90.2 (91.5)
Standardabweichung 22.6 18.2 15.1 19.8




(min; max) (52; 154) (48; 128) (66; 110) (48; 154)
Abweichung (Schla-| n 20 20 20 60
ge/Minute) von den | Mittelwert (Median) 9.5 (9.0) 1.9 (2.0 0.1 (2.0 3.8 (4.5)
Ausgangswerten Standardabweichung 24.0 12.1 17.9 18.8
(min; max) (-58; 54) (-19; 22) (-40; 36) (-58; 54)
relative Abweichung | n 20 20 20 60
(%) von den Aus | Mittelwert (Median) 13.6 (10.1) 2.8 (2.7) 2.2 (2.0 6.2 (6.3)
gangswerten Standardabweichung 24.5 15.1 20.4 20.7
(min; max) (-38; 56) (-20; 29) (-34; 53) (-38; 56)
10 Minuten
Herzfrequenz n 20 20 20 60
(Schlage/Minute) Mittelwert (Median) 87.3(88.0) 70.6 (67.0) 85.2 (85.5) 81.0 (81.5)
Standardabweichung 21.9 17.8 13.8 19.3
(min; max) (42; 146) (43; 112) (60; 108) (42; 146)
Abweichung (Schla-| n 20 20 20 60
ge/Minute) von den | Mittelwert (Median) -2.4 (-7.5) -9.7 (-5.0) -4.1 (-3.0) -5.4 (-4.0)
Ausgangswerten Standardabweichung 24.3 12.1 17.7 18.6
(min; max) (-64; 46) (-36; 10) (-35; 26) (-64; 46)
relative Abweichung| n 20 20 20 60
(%) von den Aus | Mittelwert (Median) 0.0 (-8.1) -12.0 (-7.4) -2.4 (-3.2) -4.8 (-5.2)
gangswerten Standardabweichung 24.5 13.7 19.7 20.1
(min; max) (-42; 46) (-37; 10) (-29; 32) (-42; 46)

Tabelle 22: ,Instudy“-Zeitraum: Herzfrequenz, AST-Gruppe (N=60)
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Abkilrzungsverzeichnis

ASA-Klasse
AST-Gruppe
BMI

DUR35

EDgo ;EDgs

IOP
ITT-Gruppe
V.

M.
mg/kgKG
mV

Mg

ng
PP-Gruppe
RRg
RRuyias

Sek.

Tl/za

Tum

Tl

Ts

TOF

TA/T1-Verhaltnis

VSS

Klassifikation der American Society of Anesthesiologists
All-Subjects-Treated-Group

Body-Mass-Index

klinische Wirkdauer; Zeit zur Erholung der neuromuskularen Blo-
ckade auf 25% des gemessenen Ausgangswertes

Dosis eines Muskelrelaxans, die zu einer 90- bzw. 95%igen neuro-
muskularen Blockade fiihrt

intraocular pressure

Intent-To-Treat-Group

intraven®s

Musculus

Milligramm pro Kilogramm Kérpergewicht

Millivolt

Mikrogramm

Nanogramm

Per-Protocol-Group

systolischer Blutdruck

diastolischer Blutdruck

Sekunde

Verteilungshalbwertzeit

Eliminationshalbwertzeit

Amplitude der ersten Zuckung einer TOF-Stimulation

Amplitude der vierten Zuckung einer TOF-Stimulation, ausgedruckt
in Prozent von T,

Train-of-Four = Einzelreize in Viererserie

TOF-Quotient

apparentes Verteilungsvolumen im steady state (Fliel3gleichge-

wicht)
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