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Abkurzungen und Definitionen

Anschlagszeit
ASA

BMI

CRP

EDgs

TIVA
DUR25%

DUR75%

EMG

Erholungsindex

TOF

T1

T4
TOF Quotient

Zeit vom Beginn der Injektion einesdielrelaxans bis zum
Eintreten des maximalen neuromuskular blockiererttiézkts
American Society of Anesthesiologists
Body Mass Index [kg/r]

C-reaktives Protein. Unspezifisches Akutphasepr zur

Beurteilung einer systemischen inflammatorischeakiten

mittlere, fur eine 95%ige neuromuskulare Blockaderderliche
Einzeldosis eines Muskelrelaxans
Total intravenous anesthesia

Zeit vom Beginn der Injektion eines Muskkrans bis zur Erholung
der neuromuskularen Ubertragung eines Einzelreiae25% des
Ausgangswertes

Zeit vom Beginn der Injektion eines Muskkrans bis zur Erholung
der neuromuskularen Ubertragung auf 75% des AusgaeTtes
Elektromyographie. Verfahren zur quantitatiBestimmung der
neuromuskularen Blockade

Zeit zwischen 25% Erholung (DUR2%#) 75% Erholung
(DUR75%)

Train-of-four. Vierfachreiz eines Muskels

Muskelantwort auf den ersten Reiz eines Vienfeides
Muskelantwort auf den vierten Reiz eines Vienfazes
Verhaltnis T4:T1. Beschreibt das Pindgo der neuromuskularen

Ermidung wahrend nicht vollstandiger neuromuskul@ieckade



1. Einfihrung

Neuromuskular blockierende Pharmaka sind seit @anten ein fester Bestandteil der
Narkose. Sie fuhren durch eine voribergehenden uagnder Willkirmuskulatur zu
einer Erleichterung der endotrachealen Intubationnd u verbessern die
Operationsbedingungen bei einer grol3en Anzahl yamrativen Eingriffen. Durch ihren
Wirkort an der motorischen Endplatte (s. Abb. 1.4d ul.2) vermitteln sie weder
Sedierung noch Analgesie. Sie werden deshalb immRaheiner Narkose immer in
Kombination mit Hypnotika und eventuell auch Andike verabreicht, und stellen auf
diese Weise einen eigenen pharmakodynamischen riksila im Konzept der
balancierten Anasthesiefiihrung dar.

Die Wirkstarke und — dauer von Muskelrelaxanziernediegt vielen Einflissen wie
Temperatur, Alter, Vorerkrankung, Geschlecht, Dmestikation, und Organfunktion etc
der Patienten (39). Eine korrekte Dosierung von kélielaxanzien in jedem Einzelfall ist
jedoch von sehr grol3er Bedeutung, denn einerséitgthn vielen Fallen der ztgige und
problemlose Ablauf der Operation von einer ausenden neuromuskuléren Blockade
ab. Andererseits fuhrt eine nicht vollstandig erboleuromuskulare Funktion am Ende
eines operativen Eingriffs zu einer insuffizient@pontanatmung sowie zu einer
Beeintrachtigung der Schutzreflexe bei erhaltengidhz und Schmerzempfindung (23).
Ein postoperativer Uberhang von Relaxanzien ishaésnicht nur subjektiv fur den
Patienten eine der unangenehmsten Komplikationssr dindsthesie, sondern fuhrt auch
objektiv zu einer Erhdhung der an&sthesiebediniertalitat (2). Aus diesem Grund
wird die Messung der Auspragung einer durch Muskekanzien bedingten
neuromuskuléren Blockade bei jedem Einsatz von Muslaxanzien generell empfohlen,
einerseits um einen angemessenen Grad der Relagieshrend des operativen Eingriffs
sicherzustellen, andererseits um einen eventustehenden Uberhang von Relaxanzien
festzustellen, bevor die Narkosemittelzufuhr beémded und der Patient erwacht (28).
Auf diese Weise wird eine unvollstandige neuromidsieu Erholung zwar erkannt,
allerdings nicht verhindert. Vorzuziehen ist debhahit Sicherheit die priméare
Vermeidung von Uber- oder Unterdosierungen durde eiem individuellen Bedarf des
Patienten angepasste Dosierung. Um dieses Ziel rmicleen, sind jedoch genaue
Kenntnisse der beeinflussenden Faktoren notwenoitgr anderem auch der mdogliche

Einfluss einer eventuell bestehenden BegleitmeidiRater Patienten.



Abbildung 1.1 Wirkort von Muskelrelaxanzien. 1: Axo2: Motorische Endplatte. 3:
Muskelfaser. 4: Muskelfibrille.

Endplatte aul der Muskelfaser

Abbildung 1.2 Wirkort von Muskelrelaxanzien: Scheisehe Darstellung einer

neuromuskularen Endplatte mit der Axonterminale dad postsynaptischen muskularen
Membran (18).



In der Klinischen Praxis wird eine Vielzahl von MNMaefelaxanzien aus sehr
unterschiedlichen Substanzgruppen eingesetzt. Aglemeinsam ist eine quarternare
Stickstoffgruppe, die sich an den nikotinergen Alotolinrezeptor der neuromuskularen
Endplatte reversibel bindet und dort eine Depdddios verhindert. Wenn mehr als 70%
der Rezeptoren blockiert sind, reicht die ResemeEhdplatte nicht mehr aus, um eine
maximale Kontraktion des Erfolgsmuskels auszulosind alle Rezeptoren blockiert,
werden keine Aktionspotentiale mehr Ubertragen.ii@gdiurch die sehr unterschiedliche
Molekulstruktur der verschiedenen Substanzklassenes eine Vielzahl von Faktoren,
die die Dauer und die Intensitat der neuromuskol@®ckade beeinflussen, indem sie
die Bindung der Muskelrelaxanzien an den Rezeptlmren Metabolisierung und

Elimination, oder die Transmitterfreisetzung bekisgen.

1.1 Einfluss von Cortison auf die neuromuskulare Bickade

Die Datenlage zum Einfluss von Cortison auf die ropwskuldre Blockade ist
widerspruchlich und beruht zum grof3en Teil aufetx@erimentellen Modellen. Klinische
Studien existieren nur in geringem Umfang.

Einige Untersuchungen sprechen fur eine Verstarkdesggneuromuskular blockierenden
Effektes von Muskelrelaxanzien durch Corticostezoid

Kindler et al (34) untersuchten im experimentelMdodell die Wirkung von Cortison auf
den Acetylcholinrezeptor. Sie konnten dabei eirdita Inhibition von Vecuronium und
Cortison auf den Rezeptor nachweisen.

Shima (58) zeigte ebenfalls im experimentellen Mipdiass Cortison die Erholung eines

durch Vecuronium induzierten neuromuskuléaren Blogkzogern kann.

Im Gegensatz dazu beschreiben andere Autoren gingtreg der Transmitterfreisetzung
durch Corticosteroide, mit einer dadurch bedingd@tagonistischen Wirkung auf die
neuromuskulére Blockade (24). Zusatzlich beschegii® altere Arbeit von Leeuwin et al,
die mit der mittlerweile nicht mehr haufig im klgahen Einsatz gebrauchlichen Substanz
d-Tubocurarin durchgefuhrt wurde, eine verbesskhiskelkontraktion unter Gabe von
Corticosteroiden, was ebenfalls einer partielleiagonisierung des durch d-Tubocurarin

vermittelten neuromuskuléaren Blocks entspricht (40)



Dieser Effekt auf die neuromuskulare Blockade Ig@h nicht nur fur eine Substanz,
sondern auch fir verschiedene Corticosteroide neisin:

Prednisolon verhinderte die neuromuskulare Blockadeinem experimentellen Modell
(14). Dabei wurde eine prasynaptische Wirkung aef meuromuskulare Ubertragung
vermutet. Aber auch Betamethason konnte im expatieien Modell die Wirkung von

Muskelrelaxanzien abschwachen (54).

Klinische Untersuchungen bei Intensivpatienten eeiglass die Zufuhr von Cortison in
Kombination mit Muskelrelaxanzien zu akuten myopsthen Zustéanden fihren kann,
die die Entwbhnung von der maschinellen Beatmurdydiae Mobilisierung der Patienten

erschweren Dieser Effekt kbnnte allerdings sowohickd eine Beeintrachtigung der
neuromuskuldren Endplatte als auch auf eine Zunakere Muskelatrophie durch

Corticosteroide zurlckzufiihren sein. Zusatzlich asth eine axonale Schadigung im
Sinne einer Neuropathie als Ursache fur diese Mynga denkbar (16,26,45,69).

In den bisher durchgefiihrten Untersuchungen wuidaskelrelaxanzien verschiedener
Substanzklassen sowie verschiedene Corticosteveitgendet, so dass die Interpretation
der Ergebnisse schwer fallt. Auch die Dauer derdskmpn war sehr unterschiedlich,
allerdings wurde in den meisten Fallen nur einez&udauer von wenigen Stunden bis
Tagen gewahlt. Falls die Corticosteroide nicht direkte pra- oder postsynaptische
Effekte am Acetylcholinrezeptor vermitteln, sondewrch fir eventuelle Veranderungen
der Rezeptorempfindlichkeit, Rezeptordichte, odeer dAcetylcholinfreisetzung

verantwortlich sind, konnte die Dauer der Cortisusition durchaus eine Rolle spielen.

Zum jetzigen Zeitpunkt kann deshalb der Effekt ei@ertisonmedikation, insbesondere
der Einfluss einer langerfristigen Gabe von memr&kochen, auf die Wirkintensitat und

Wirkdauer von Muskelrelaxanzien nicht mit Sichetl&urteilt werden.



1.2 Einfluss von inflammatorischen Prozessen auf&ineuromuskuléare Blockade

Inflammatorische Prozesse konnen die Intensitat deuromuskularen Blockade
verringern (7,48,50), eventuell bedingt durch eireghohte Erregbarkeit der
Muskelmembran (50), vielleicht aber auch durch eiwerstarkte Bindung an
Glykoproteine im Plasma (25).Das Ausmal’ der Bagssfing scheint auch von der Art

des verwendeten Muskelrelaxans abzuhangen (49).

Die bisherigen Untersuchungen beziehen sich aussiabmauf inflammatorische
Reaktionen mit infektioser Ursache und die dieggldienden, systemischen Wirkungen.
Ob Autoimmunerkrankungen ebenfalls in der Lage ,siethe Veranderung des
neuromuskulédren Blocks zu verursachen, ist nicldaiwet. Zusatzlich gibt es keine
Information Uber das Ausmal3 der inflammatorischeakdon, das notwendig ist, um die

neuromuskulare Ubertragung zu verandern.

1.3 Fragestellung und Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, den Einflves Cortison auf den Verlauf einer
durch nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien inetlten neuromuskularen Blockade zu
untersuchen.

Im Einzelnen sollten folgende Fragestellungen gémvérden:

1. Wie lassen sich die bisher in experimentellen Wnutelhungen gewonnenen, zum Teill
widerspriichlichen Daten zum Einfluss von Cortisahdie neuromuskulare Ubertragung

auf die Situation in der klinischen Routine Ubeg&a?

2. Bestehen unter dem Einfluss einer Cortison-Daueikagdn eventuell Unterschiede
im Verlauf der neuromuskularen Blockade in einensial, das klinische Relevanz

besitzt?

3. Ist dieser moglicherweise vorhandene Einfluss efDertison-Dauermedikation auf
den Verlauf der neuromuskularen Blockade eventubd#i Muskelrelaxanzien

verschiedener Substanzklassen unterschiedlich puisge

10



4. Beeinflusst eine inflammatorische Reaktion im Rahramer Autoimmunerkrankung
(chronisch entziindliche Darmerkrankung) den Verldef neuromuskularen Blockade

ahnlich wie ein infektionsbedingter inflammatorisclrrozess?

11



2 Methodik

2.1 Auswahl und Charakterisierung der Muskelrelaxarzien

2.1.1 Atracurium

Abbildung 2.1. Strukturformel von Atracurium

Atracurium ist ein nichtdepolarisierendes Muskelxans aus der Gruppe der
Benzylisochinoline (39) (s. Abb. 2.1) und wurde 198 Deutschland fur die Kklinische
Anwendung zugelassen. Atracurium gehort zu den elattg wirkenden
Muskelrelaxanzien. Die Ef9 betragt 0,25 mg/kg. Nach Injektion einer einfacltdys
besteht eine fur die meisten Eingriffe ausreichemeleromuskuléare Blockade (DUR25)
fur etwa 30-40 min, nach weiteren 20 min ist diemenuskulare Erholung in der Regel
so weit fortgeschritten, dass wieder eine ausred@espontanatmung und Schutzreflexe
bestehen.

Die Besonderheit der Substanz besteht in ihrem ®@Abbg: Die quaternére
Ammoniumgruppe von Atracurium, die die Voraussetguitir die neuromuskulér
blockierende Wirkung aller Muskelrelaxanzien isyfallt spontan. Die Metabolisierung
erfolgt durch die Hofmann-Reaktion sowie durch emarolytische Auftrennung der
Esterbindungen durch unspezifische Plasmacholireesste. Als Metabolite entstehen
Laudanosin, ein quaternares Monoacrylat und eirsdequére Séure. Diese Metabolite
haben keine relevante neuromuskular blockierendekug. Die Halbwertszeit dieser

Prozesse betragt etwa 20 min. Durch diesen vonrrghtionen unabhangigen Abbau
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ist Atracurium insbesondere bei Patienten mit enobgeinkter Leber- oder
Nierenfunktion, bei denen die Wirkdauer der meidtiadikamente oft deutlich verlangert
ist, von groBem Nutzen, weil es auch bei dieser eorhersehbare Wirkungsdauer
beibehélt (1,4,5)Auch bei alteren Patienten, bei denen, bedingthdwgine Vielzahl

verschiedener Faktoren die Wirkungsintensitat vidldedikamente erhoéht und die

Wirkdauer verlangert ist, behalt Atracurium seinrkjgrofil im Wesentlichen bei (35).

Atracurium wurde fur die vorliegende Untersuchunty #Modell einer Substanz
ausgewahlt, deren Abbau unabhangig von Organfumio erfolgt und deren
Molekulstruktur im Gegensatz zu dem ebenfalls eeggen Rocuronium (s. Abschnitt
2.2.1.2) keine Ahnlichkeit mit Corticosteroiden i&s Auf diese Weise sollten eventuelle
pharmakodynamische oder —pharmakokinetische Waeshkehgen zwischen

Muskelrelaxans und Cortisonpraparat soweit wie mbigiusgeschlossen werden.

2.1.2 Rocuronium

Abb. 2.2 Rocuronium

Rocuronium ist ein nichtdepolarisierendes Aminaster Muskelrelaxans (39) (s. Abb.
2.2). Es gehort, ebenso wie Atracurium, zu denethattg wirksamen Substanzen und
wurde 1995 in Deutschland in die klinische Anasthesngefihrt. Die EB betragt 0,3
mg/kg, die Wirkdauer (DUR25%) nach Gabe einer einém EDRs etwa 20 min. Nach
weiteren 15 min besteht in der Regel wieder eirsreachende Spontanatmung und die

Schutzreflexe sind soweit intakt, dass eine Exiohates Patienten maoglich ist.
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Im Unterschied zu Atracurium setzt Rocuronium Kdistamin frei. Ein weiterer Vorteil
der Substanz ist ein sehr rascher Wirkungseinttét, insbesondere in Fallen, in denen
eine Aspirationsgefahr besteht, von groRem NutatnAls Ursache fir die schnelle
Anschlagszeit im Vergleich zu allen anderen gebbciten nichtdepolarisierenden
Muskelrelaxanzien wird der hohe nicht proteingetanel Anteil von Rocuronium im
Plasma angenommen,; fur die relativ kurze Wirkdaebeint die Lipophilie des Molekiils
verantwortlich zu sein (65)nsbesondere der schnelle Wirkeintritt ist der rigkuveshalb

Rocuronium weltweit sehr haufig in der klinischeouRne eingesetzt wird.

Der Abfall der Plasmakonzentration von Rocuroniurerubt priméar auf einer
Umverteilung der Substanz (39). Die Eliminationotgt zu 80 % hepatobiliar und zu 20
% renal. Neuromuskular aktive Metaboliten entstehieht. Bei dlteren Patienten, einer
Leberinsuffizienz oder ausgepragten Niereninsudfizi muss mit einer verlangerten
Wirkdauer gerechnet werden (12,33,47).

Rocuronium wurde in der vorliegenden Untersuchusgviodellsubstanz fir die Gruppe
der Muskelrelaxanzien mit Aminosteroidgerist ausgdtv Da die Substanz in der
Molekulstruktur den Corticosteroiden nahe stehtAfsb. 2.3), stellte sich die Frage, ob
eventuell eine Wechselwirkung zwischen Cortison dheskelrelaxans auftritt, die den
Verlauf der neuromuskularen Blockade von Rocuronitranderer Weise beeinflusst, als

den von Atracurium.

HCI..H - \1 _‘_‘,# OH

Abb. 2.3 Prednisolon
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2.2 Durchfiihrung der Messungen

221 Gruppeneinteilung, Einschluss- und Ausschluksterien

Das Studiendesign war prospektiv und nicht verlgindlle Untersuchungen wurden von
der Klinik fur Anésthesiologie und operative Intemsedizin am Klinikum Leverkusen,
akademisches Lehrkrankenhaus der Universitéat za Hotchgefihrt. Nach Zustimmung
der Ethikkommission der Universitat zu Koln und ritichem Einverstéandnis wurden
150 Patienten in die Untersuchung aufgenommenfidielektive allgemeinchirugische
Eingriffe mit der Notwendigkeit einer neuromuskelidrBlockade vorgesehen waren. Bei
100 dieser Patienten bestand eine chronisch erizliadDarmerkrankung (Morbus
Crohn oder Colitis ulcerosa), 50 Patienten davomnren regelmalig Prednisolon tber
einen Zeitraum von mehr als 4 Wochen ein, die an&0 hatten in den letzten 4
Wochen vor der Operation kein CortisonpréaparatlezhaDie verbleibenden 50 Patienten
dienten lediglich als Kontrollgruppe, sie nhahmendereein Cortisonpréparat ein, noch
litten sie unter einer Autoimmunerkrankung. Diei®aen dieser Gruppe wurden gezielt
hinsichtlich demographischer Daten passend zu deleran beiden Gruppen (Alter,
Geschlecht, Gewicht, GrofRe) ausgewahlt, so dassliaghéig geringe Unterschiede
zwischen den Gruppen bestanden (matched pairs).

Weitere Einschlusskriterien waren ein Alter vonki8 65 Jahren, Kdrpergewicht 50 bis
100 kg, sowie eine ASA Klassifikation 1 oder 2.

Ausschlusskriterien  waren  inflammatorische  Erkrargen  infektioser  oder
nichtinfektioser Genese auf3er M. Crohn oder Calilierosa, zu erwartende schwierige
Intubation, Aspirationsgefahr, bekannte Allergieneggniber den eingesetzten
Medikamenten, Schwangerschaft, neuromuskulare &kkregen, Einnahme von
Medikamenten mit Einfluss auf die neuromuskulareocBade (Cephalosporine,
Magnesium, Furosemid, zentral wirkende Muskelral@ien), Leber- oder
Niereninsuffizienz. Zum Ausschluss einer akuterektibn wurde praoperativ eine CRP-

Bestimmung durchgefihrt.
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2211 Atracurium

Insgesamt erhielten 90 Patienten Atracurium (Twae® 10 mg/ml, GlaxoSmithKline

GmbH, Munchen). Dabei bestand folgende Aufteiluag@ruppen:

Gruppe A 30 Patienten mit chronisch entztindlicher Darmatkung (M. Crohn oder C.
ulcerosa), die eine Dauermedikation mit Predniseldmelten.

Gruppe B: 30 Patienten mit chronisch entzindlicher Darmetkuag, ohne

Cortisonmedikation

Gruppe C: 30 Patienten ohne chronisch entzindliche Darmekkmag und ohne

Cortisondauermedikation (Kontrollgruppe).

Die Aufteilung in die Gruppen illustriert Abbildury4.

e ] B
Atracurium
n=90
N\ J
| P N |
Gruppe A Gruppe B Gruppe C
CIBD CIBD Kontrollgruppe
mit Cortisonmedikation ohne Cortisonmedikation ohne Cortisonmedikation

n=30 n=30 n =30

G J

Abb. 2.4 Aufteilung in die Gruppen der mit Atraaum behandelten Patienten (CIBD:

Chronic inflammatory bowel disease (M. Crohn odelitt3 ulcerosa).
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2.2.1.2 Rocuronium

Insgesamt erhielten 60 Patienten Rocuronium (Esm®rb0 mg/ml, Organon GmbH,

Oberschleil3heim). Dabei bestand folgende AufteildegGruppen:

Gruppe D 20 Patienten mit chronisch entztindlicher Darmatkung (M. Crohn oder C.
ulcerosa), die eine Dauermedikation mit Predniseldmelten.

Gruppe E: 20 Patienten mit chronisch entzindlicher Darmetkuag, ohne
Cortisonmedikation

Gruppe F: 20 Patienten ohne chronisch entzindliche Darmekkmag und ohne

Cortisondauermedikation (Kontrollgruppe).

Die Aufteilung in die Gruppen illustriert Abbildury5.

e B
Rocuronium
n =60
_ Y,
| P N |
Gruppe D Gruppe E Gruppe F
CIBD CIBD Kontrollgruppe
mit Cortisonmedikation ohne Cortisonmedikation ohne Cortisonmedikation

n=20 n=20 n=20

o J

Abb. 2.5 Aufteilung in die Gruppen der mit Rocutami behandelten Patienten (CIBD:

Chronic inflammatory bowel disease (M. Crohn odelitt3 ulcerosa).
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2.2.2 Narkoseverfahren

Alle Patienten erhielten 1 h préoperativ 1 mg Lemam oral zur Pramedikation. Die
Narkose wurde mit Fentanyl (2-3 pug/kg), PropofeBfghg/kg) und einer kontinuierlichen
Infusion von Remifentanil (0,25 pg/kg/min) eingédei Die Intubation wurde nach
Erléschen des Lidreflexes ohne Verwendung von Muslexanzien durchgefihrt. Die
Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte mit Propofdt5 mg/kg/h) und Remifentanil
(0,15-0,25 pg/kg/min) als TIVA.

Sowohl die Korperkerntemperatur (nasal) als auehQberflachentemperatur (Uber dem
M. adductor pollicis) wurden gemessen (Abb 2.6) umd Hilfe eines Warmegeblases
(Bair Hugger® 505, Augustine Medical Inc., MN 55344SA) auf Uber 36° C
(Korperkerntemperatur) bzw. 34°C (Temperatur Uken dV. adductor pollicis) gehalten
(Abb 2.7).

.

Abb 2.6 Oberflachenelektrode zur Temperaturmessung
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Abb 2.7 Warmegeblase (Bair Hugger®) zur Temperatataing

2.2.3 Messung der neuromuskularen Blockade

Die neuromuskulare Ubertragung wurde elektromydgjsmh beurteilt (Relaxograph®,
Datex Instrumentarium Corporation, Helsinki, Finmda s. Abb 2.8). Die Messungen
wurden nach Einleitung der Allgemeinanéasthesie amaddluctor pollicis tber Ag/AgCl
Elektroden durchgefuihrt. Die Nervenstimulation fe mit supramaximaler
Reizstromstéarke (bis 60 mA) mit einem Train-of-fdstimulationsmuster (Impulsdauer
0,1 s, 2 Hz, alle 20 s). Die Hohe der Muskelantwoiftden ersten Reiz des Vierfachreizes
wurde als T1 festgelegt. Um Bewegungsartefakte emmeiden, wurde die Hand mit

Pflaster auf der Armlagerungsschiene des Operaisches immobilisiert (s. Abb. 2.9).
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Abb. 2.8 Datex Relaxograph

Abb. 2.9 Lagerung des Armes und Elektrodenanordnung
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Nach einer Stabilisierungsphase von 10 min undreé#aiation des EMG-Signals von
weniger als 2 % Uber mindestens 3 min wurde deax®gkaph erneut kalibriert und der
Ausgangs-T1 Wert bestimmt.

Nach Injektion der Muskelrelaxanzien wurden folgefhrameter gemessen:

AnschlagszeitZeit vom Beginn der Injektion des Muskelrelaxams 2zum Eintreten des
maximalen neuromuskular blockierenden Effekts. InalleF einer vollstadndigen
neuromuskuldren Blockade wurde die Reduktion von a&af unter 5% des
Ausgangswertes als Anschlagszeit gewertet. Im Fater unvollstandig ausgepragten
neuromuskuldren Blockade wurde gemafll den Empfedturmyr Durchfihrung von
pharmakodynamischen Studien mit Muskelrelaxanz&s) {er Erste von 3 aufeinander
folgenden T1-Messwerten, die eine unverédnderte sdgar eine wieder ansteigende T1

Antwort zeigten, als Anschlagszeit gewertet.

Maximaler neuromuskular blockierender Effekibhe der T1 Antwort zum Zeitpunkt der

Anschlagszeit.

Klinische Wirkdauer (DUR25%)eit vom Beginn der Injektion eines Muskelrelaxars

zur Erholung der neuromuskularen Ubertragung dfieselreizes auf 25% des

Ausgangswertes (T1 erreicht 25% des Ausgangswertes)
DUR75%:Zeit vom Beginn der Injektion eines Muskelrelaxaiszur Erholung der
neuromuskularen Ubertragung auf 75% des Ausgantssv@rl erreicht 75% des

Ausgangswertes).

ErholungsindexZeit zwischen 25% Erholung (DUR25%) und 75% Erhgl(DUR75%)

TOF Quotient 0,7Zeit vom Beginn der Injektion bis zur Erholung dduskelantwort

von T4 auf 70% des Wertes von T1.

TOF Quotient 0,9Zeit vom Beginn der Injektion bis zur Erholung dduskelantwort
von T4 auf 90% des Wertes von T1.
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Abbildung 2.10 illustriert den Verlauf einer neuraskularen Blockade sowie die

gemessenen Parameter.

Injektion T1 T1 T4:T1
des Muskelrelaxans 25% 75% 90%

'

AL AL i ifjl'*ff ffl—ffJJ—IIJLf!thfIhhfI-- Il

FAnschlagg
zeit
——Klinische Wirkdauer (DUR25%)—]
{ DUR75% |
—Erholungsindex

| TOF Quotient 0,9 |
Abb 2.10 Verlauf der neuromuskularen Blockade
224 Injektion und Dosierung der Muskelrelaxanzien

Die Muskelrelaxanzien wurden in allen Gruppen ihady von 5 s injiziert und die
Infusionsleitung danach mit Ringerlésung gesputty eine schnelle und vollstandige
intravendse Gabe zu gewahrleisten. Als Dosis wiiiddeide Substanzen die einfache

EDgs gewahlt (0,25 mg/kg Atracurium, 0,3 mg/kg Rocuton).
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2.2.5. CRP Bestimmung

Da eine allgemeine systemische inflammatorische kfitea die Wirkung von

Muskelrelaxanzien beeinflussen kann, wurde beinaRatienten préoperativ das C-
reaktive Protein (CRP) bestimmt. Beim CRP handglsieh um ein in der Leber infolge
von akuten Entzindungsprozessen gebildetes Akwppastein. Der Anstieg erfolgt

nicht nur bei Infektionen, sondern auch bei Entzingén, die durch Gewebeuntergang
oder Autoimmunreaktionen bedingt sind und gehtdeft klinischen Symptomen voraus,
so dass auch beginnende Entztundungsreaktionereftighentdeckt werden kdnnen (64).
In der vorliegenden Arbeit wurde der immunturbidinsehe Test der Fa. Olympus
verwendet (Gerat: AV 2700, Fa. Olympus, Hamburgb@ reagiert menschliches CRP
spezifisch mit Antihuman-CRP-Antikérpern und bildenldsliche Aggregate. Die

Absorption dieser Aggregate ist zur CRP-Konzerirain der Probe proportional. Der

obere Grenzwert betragt 0,5 mg/dl.

2.2.6 Statistische Auswertung

Normalverteilte Daten wurden mittels der Variandgsa (ANOVA), gefolgt vom Tukey
Post Test fur multiple Vergleiche ausgewertet (@0BUR25%, DUR75%, TOF
Quotient 0,7, TOF Quotient 0,9). Nicht normal védree Daten wurden mit Hilfe des
Kruskal-Wallis Tests (ANOVA on Ranks), gefolgt vapunn's Post Test verglichen
(Gewicht, Alter, BMI, CRP, maximaler neuromuskuldolockierender Effekt,
Anschlagszeit). Die Korrelation zwischen Hohe deortiSondosis und Dauer der
neuromuskularen Blockade wurde mit Hilfe des Pears®rrelationskoeffizienten
bestimmt.

Alle Tests waren zweiseitig ausgerichtet, als Sikgmnzniveau wurder = 0,05 undp =
0,8 festgelegt. Die Auswertung erfolgte mit HilfesdSoftwarepakets Sigma Stat for
Windows 2.03 (SPSS Inc., USA).

Die Gruppengrof3e wurde prospektiv anhand folgekdeerien abgeschatzt: Um einen

Unterschied von 10 % im maximalen neuromuskulacl&renden Effekt mit P < 0,05

und einer Power von 90% zu erkennen, wurden 1@mati pro Gruppe bendtigt (8).
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Um eventuelle Ausfélle zu kompensieren, wurde désfiat den ersten Studienteil eine
GruppengrofRe von n = 30 je Gruppe festgelegt. Zastdwurden dann alle Messungen
mit Atracurium durchgefiihrt. Nach statistischer westung der Daten der mit
Atracurium behandelten Patienten wurde danach iirPtenung des zweiten Studienteils

(Untersuchung mit Rocuronium) die Gruppengro3e2@uPatienten reduziert (60).
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3 Ergebnisse

3.1 Atracurium

In den Atracurium-Gruppen musste bei 15 von 90elR&gn (3 in Gruppe A, 6 in Gruppe
B, 6 in Gruppe C) intraoperativ Atracurium naclaimgrt werden, weil eine tiefere
neuromuskulére Blockade notwendig war. In diesefleframussten die Messungen
vorzeitig beendet werden. In den Ubrigen Fallediefedie Untersuchung planméaRig und
die Daten konnten vollstéandig erhoben werden, ss @& Verlaufe ausgewertet wurden.

Bei 7 Patienten der Gruppe A, einem Patienten aupge B sowie 3 Patienten der
Gruppe C fiel die maximale;TMuskelantwort nicht unter 25% des AusgangsweBes.

diesen Patienten konnten deshalb die klinische dfdukr und der Erholungsindex nicht

bestimmt werden. Die Ubrigen Daten wurden der Ausweg zugefihrt.

3.1.1 Demographische Daten und Laborwerte
Die demographischen Daten und Laborwerte sind bella 3.1. dargestellt. Es bestanden

keine signifikanten Unterschiede zwischen den GeapPie mittlere Prednisolondosis in
Gruppe A betrug 21,9 (5-75) mg taglich.
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Tabelle 3.1 Demographische Daten und Laborwerte @dracurium-Gruppen.

(normalverteilte Daten werden mit den MittelwerteSD) angegeben, bei nicht
normalverteilten Daten erfolgt die Angabe des MedBpannweite)).
Gruppe A: Gruppe B: Gruppe C:
(n=27) (n=24) (n=24)
Geschlecht [m/w] 12/15 11/13 11/13
Alter[Jahre] 36.0 (23-65) 39.0 (25-65 41.5 (18-62)
Median (Spannweite)
Grolde [cm] 171,0 (£7.5) 169.9 (£9.2) 173.3 (¥9.5)
Mittelwert (xSD)
Gewicht [kg] 65.0 (50-97) 67.5 (50-95) 70.0 (55-95)
Median (Spannweite)
Body Mass Index 23,0 (3,5) 24,1 (3,3) 24,4 (3,6)
[kg/m’]
Mittelwert (£SD)
CRP [mg/dI] 0.55 (0.5-7.7) 0.5 (0.5-3.6) 0.5 (0.5-3.1)

Median (Spannweite)
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3.1.2 Verlauf der neuromuskularen Blockade

3.1.2.1  Anschlagszeit

Hinsichtlich der Anschlagszeit konnten keine sidgaiiten Unterschiede zwischen den

Gruppen dokumentiert werden (s. Tabelle 3.2).

3.1.2.2

Die maximale neuromuskulare Blockade war in Gruppmit einer T1-Muskelantwort
auf 15% (0-60) des Ausgangswertes etwas geringgyepuagt als in den beiden anderen
Gruppen (Gruppe B: 9,5% (0-28); Gruppe C: 8,5% 4})-5Die Unterschiede erreichten
jedoch keine statistische Signifikanz (s. Tabel®.3

Maximale neuromuskulare Blockade

Tabelle 3.2 Anschlagszeit und maximale neuromus&Biockade

Gruppe A: Gruppe B: Gruppe C:
(n=27) (n=24) (n=24)
Anschlagszeit [s] 280 260 270
Median (Spannweite) (180-480) (180-360) (160-460)
T1 [% vom Ausgangswert] 15,0 9,5 8,5
Median (Spannweite) (0-60) (0-28) (0-52)

3.1.2.3 Klinische Wirkdauer

Die klinische Wirkdauer war in Gruppe A mit 19,835min signifikant verkurzt
gegenuber Gruppe B (25,2+7,7 min; P<0,05). Dieistine Wirkdauer in Gruppe C

betrug 24+10 min und unterschied sich damit niegphiEkant von den anderen beiden

Gruppen (s. Tabelle 3.3).
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3.1.2.4  Erholungsindex

Die Messwerte des Erholungsindex unterschiedenrsadit zwischen den Gruppen und
sind in Tabelle 3.3 aufgefihrt.

3.1.2.5  Neuromuskulare Erholung

Die Patienten in Gruppe A erholten sich deutlichr&dler von der neuromuskularen
Blockade auf einen TOF Quotienten von 0,7 (36,1+7i9) als die Patienten aus Gruppe
B (47,9£7,6 min, P<0,001)) und Gruppe C (44,519,ih,nP<0,001). Die Dauer der

Blockade verkurzte sich in Gruppe A gegentber Geuppum etwa 25%, die Differenz zu

Gruppe C betrug 19%.

Zwischen den Gruppen B und C konnte kein Untersciégstgestellt werden (Tabelle

3.3).

Analog dazu verhielt sich die Dauer, bis sich didenomuskuléare Blockade auf einen TOF
Quotienten von 0,9 erholt hatte: Die Patienten mpgpe A erreichten diesen Wert nach
40,9+9,0 min, wahrend in Gruppe B 53,4+9,2 min (®8Q) und in Gruppe C 50,8+10,5

min (P<0,001) bendtigt wurden. Der Unterschied zuppe A betrug damit in Gruppe B

23%, in Gruppe C 19% (Tabelle 3.3).
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Tabelle 3.3 Neuromuskulare Blockade. *: P<0,05Gasippe A, #: P<0,001 vs. Gruppe A.

(normalverteilte Daten werden mit den MittelwerteSD) angegeben, bei nicht
normalverteilten Daten erfolgt die Angabe des MedBpannweite)).
Gruppe A: Gruppe B: Gruppe C:
(n=27) (n=24) (n=24)
Klinische Wirkdauer [min] 19,8 25,2 * 24,8
Mittelwert (SD) (£5,3) (£7,7) (£10,0)
Erholungsindex [min] 10,8 12,7 11,2
Median (Spannweite) (4-18) (7-21) (6-24)
TOF Quotient 0,7 [min] 36,1 479 # 445 #
Mittelwert (SD) (£7,9) (£7,6) 9,1)
TOF Quotient 0,9 [min] 40,9 53,4 # 50,8 #
Mittelwert (SD) (£9,0) (£9,2) (x10,5)
3.1.3 Einfluss unterschiedlicher Cortisondosierunge

Nach dem Nachweis signifikanter

Unterschiede zwvaachden Patienten

mit

Cortisondauermedikation und den Patienten, die Kaontison erhalten hatten, wurde

sekundar Uberprift, ob die Hohe der Cortisondosis Werlauf der neuromuskularen

Blockade zusatzlich beeinflusst. Fur diese Auswegtwurde fur alle Patienten mit einer

chronisch entzindlichen Darmerkrankung (Gruppe & Bhgeprift, ob eine Korrelation

zwischen Hohe der Cortisondosis und Dauer bis zholiEng auf einen TOF Wert von

0,7 bzw. 0,9 bestand. Fur die Patienten der Gripeairde die Cortisondosis 0 mg/die

eingesetzt.

In dieser Auswertung zeigte sich ein Korrelatiorefkimient von — 0,57 fur die Erholung

auf einen TOF Wert von 0,7 sowie von — 0,51 fir Eibolung auf einen TOF Wert von
0,9 (P< 0,0001). Die Ergebnisse sind in Abb 3.1géstellt.
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Abb. 3.1 Einfluss unterschiedlicher Cortisondosigen auf den Verlauf der
neuromuskuléaren Blockade. Korrelationskoeffizient 8,57 fur TOF 0,7 und R= -0,51
fir TOF 0,9 (P<0,0001).

3.14 Einfluss unterschiedlicher Entziindungsparametr
In den Gruppen B und C wiesen jeweils nur 2 Pagie@RP-Werte Uber dem Normalwert
(>0,5 mg/dl) auf, in Gruppe A jedoch 12 PatientBie Unterschiede in der Hohe des

CRP-Wertes waren zwischen den Gruppen allerdingse o$tatistische Signifikanz
(Tabelle 3.4).

Tabelle 3.4 CRP-Werte

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
(n=27) (n=24) (n=24)
CRP [mg/dl] 0,55 0,5 0,5
Median (Spannweite) (0,5-7,7) (0,5-3,6) (0,5-3,1)
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Um dennoch eine inflammatorische Reaktion als Umsadir die beobachteten
Unterschiede zwischen Gruppe A und den beiden andgruppen sicher auszuschliel3en,
wurde eine weitere Auswertung durchgefuhrt, in dig Patienten mit CRP-Werten

innerhalb des Normalbereichs eingeschlossen wurden.

Bezuglich Anschlagszeit, maximaler neuromuskulaBockade, DUR25% sowie
Erholungsindex wurden keine signifikanten Differenzin diesen Untergruppen im

Vergleich zur Gesamtheit der Patienten beobachtet.

Ebenso wie bei den Ergebnissen aller Patienterterhsich bei den Messungen in den
Untergruppen die Patienten in Gruppe A deutlichnetler von der neuromuskuléren
Blockade auf einen TOF Quotienten von 0,7 (34,818i9) als die Patienten aus Gruppe
B (48,3t7,4 min, P<0,05)) und Gruppe C (47,1£9,4n,nP<0,05). Die Dauer der

Blockade verkurzte sich in Gruppe A gegentber Geuppum etwa 28%, die Differenz zu
Gruppe C betrug 26%. Zwischen den Gruppen B undo@nte kein Unterschied

festgestellt werden (Abbildung 3.2).

Analog dazu verhielt sich das Zeitintervall, bishsidie neuromuskulare Blockade auf
einen TOF Quotienten von 0,9 erholt hatte: Die dPatin in Gruppe A erreichten diesen
Wert nach 39,4+10,2 min, wahrend in Gruppe B 54,2+8in (P<0,05) und in Gruppe C
53,7+10,8 min (P<0,05) bendtigt wurden. Der Unteiesd zu Gruppe A betrug damit in
den Gruppen B und C jeweils 27%(Abbildung 3.2).
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Abb. 3.2 Verlauf der neuromuskuléaren Blockade kB dintergruppen mit CRP-Werten

im Normalbereich (<0,5 mg/dl). *: P<0,05 vs. Gruphe

In der Gegenuberstellung der Daten aller Patientiérer Untergruppe der Patienten, bei
denen ein CRP-Wert unter 0,5 mg/dl vorlag, konnkeme Unterschiede zwischen

Gesamtheit der Patienten und der Untergruppe batdagerden (Abbildung 3.3).
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Abb. 3.3 Vergleich zwischen den Untergruppen mitraiwerten fir CRP und den
zugehorigen Gesamtgruppen. *. P<0,05 vs. A fiur Rli@enten. #: P<0,05 vs. A fur die
Untergruppe mit CRP<0,5 mg/dI

3.2 Rocuronium

In der Rocuronium-Gruppe konnten alle 60 Messumngiengeplant durchgefuhrt werden,

so dass die Ergebnisse aller 60 Patienten in day&a iUbernommen werden konnten.

Bei 6 Patienten der Gruppe D, 2 Patienten der Gripsowie 4 Patienten der Gruppe F
fiel die T; Muskelantwort nicht unter 25 % des AusgangsweiBs. diesen Patienten
konnten deshalb die klinische Wirkdauer und demknngsindex nicht bestimmt werden.

Die Ubrigen Daten wurden der Auswertung zugefuhrt.

Die mittlere Prednisolondosis in der Gruppe D bgtt6,1 (12,9) mg taglich.
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3.2.1 Demographische Daten und Laborwerte

Zwischen den Gruppen konnten keine UnterschiedeHinblick auf demographische

Daten ermittelt werden. Auch die praoperativen GREe zeigten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den GruppenUnterschied zu den Ergebnissen in
der Atracurium-Studie waren die CRP-Werte in demtfaligruppe (Gruppe F) hier

tendenziell héher als in den beiden anderen Gruppen

Die demographischen Daten sowie die CRP Werteisifidbelle 3.4 zusammengefasst.

Tabelle 3.4 Demographische Daten und Laborwerte @&acuronium-Gruppen
(normalverteilte Daten werden mit den MittelwerteSD) angegeben, bei nicht

normalverteilten Daten erfolgt die Angabe des MedBpannweite)).

Gruppe D: Gruppe E: Gruppe F:
(n=20) (n=20) (n=20)
Geschlecht [m/w] 11/9 8/12 10/10
Alter[Jahre] 40 (18-62 41,5 (22-51) 47,5 (19-64)
Median (Spannweite)
Grolde [cm] 1745 (7,4) 170,5 (8,4) 171,8 (9,8)
Mittelwert (xSD)
Gewicht [kg] 68,7 (11,6) 68,5 (13,2) 69,7 (10,8)
Mittelwert (xSD)
Body Mass Index [kg/f} | 22,0 (17-28) 22,0 (18-29) 23,0 (19-28)
Median (Spannweite)
CRP [mg/dI] 0,51 (0,2-8,9) 0,50 (0,1-7,5) | 0,61 (0,2-7,8)
Median(Spannweite)
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3.2.2 Verlauf der neuromuskularen Blockade

Insgesamt waren die Messergebnisse in den Rocune@iwppen vergleichbar mit denen
der Atracurium-Gruppen. Durch die Prednisolongaberde die Wirkung des
Muskelrelaxans sowohl hinsichtlich seines maximalBffektes als auch seiner

Wirkungsdauer reduziert.

3.2.2.1  Anschlagszeit

Die Anschlagszeit war in Gruppe D [253 (51,2) sygaiber der Gruppe E [187 (61,3) s]
signifikant verlangert (P < 0,05). Die Anschlags$zaei Gruppe F lag mit 226 (72,6) s
zwischen den Werten der beiden anderen Gruppererédhiede zwischen den Gruppen

D und F und oder E und F konnten nicht gezeigtleer(Tabelle 3.5).

3.2.22 Maximale neuromuskulare Blockade

Zum Zeitpunkt der Anschlagszeit war dig-Muskelantwort in der Gruppe D [16,5 (O-
61)%] hoher als in der Gruppe E [5,0 (0-33)%; P,G50 In der Gruppe F wurde eing T

Antwort von 9,0 (0-53)%] gemessen.

Ebenso wie bei der Messung der Anschlagszeit beéstakeine Unterschiede zwischen
den Gruppen D und F oder den Gruppen E und F (TEaBé&l).

Tabelle 3.5 Anschlagszeit und maximale neuromus&uBlockade. #: P < 0,05 vs.
Gruppe D (normalverteilte Daten werden mit den éterte (£SD) angegeben, bei nicht

normalverteilten Daten erfolgt die Angabe des MedBpannweite)).

Gruppe D Gruppe E Gruppe F
Anschlagszeit [s] 253 (51,2) 187 (61,3) # 226 (72,6)
Mittelwert (xSD)
T1 [% vom Ausgangswert] 16,5 (0-61) 5,0 (0-33) # 9,0 (0-53)
Median (Spannweite)
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3.2.23 Klinische Wirkdauer

Bei 6 Patienten der Gruppe D, 2 Patienten der Gripsowie 4 Patienten der Gruppe F
fiel die T; Muskelantwort nicht unter 25 % des AusgangswerBes. diesen Patienten

konnte deshalb die klinische Wirkdauer nicht bestirverden.

Die klinische Wirkdauer war in der Gruppe D [12320,7) min] kirzer als in den
Gruppen E [16,2 (0-25,3) min, P < 0,05] und F [1@®+29,3) min; P < 0,05]. Zwischen
den beiden Gruppen E und F bestanden keine nadiawversUnterschiede (Tabelle 3.6).

3.2.2.4  Erholungsindex

Bei 6 Patienten der Gruppe D, 2 Patienten der Gripsowie 4 Patienten der Gruppe F
fiel die T; Muskelantwort nicht unter 25 % des AusgangsweiBs. diesen Patienten

konnten deshalb der Erholungsindex nicht bereceeaten.

Der Erholungsindex betrug in der Gruppe D 7,3 3) min, in Gruppe E 7,7 (5,7-
19,3) min, und in Gruppe F 8,7 (4,3-23,0) min. $igante Unterschiede bestanden nicht

zwischen den Gruppen (Tabelle 3.6).

3.2.2.5  Neuromuskulare Erholung

Die Patienten in Gruppe D erholten sich deutlichngtler von der neuromuskularen
Blockade auf einen TOF Quotienten von 0,7 [21,304®,7) min] als die Patienten aus
Gruppe E [30,7 (27,7-39,3) min; P<0,05] und Gruppg&0,7 (25,7-36,0) min; P < 0,05].

Die Dauer der Blockade bis zu einem TOF Quotientan0,7 verkirzte sich demnach in
Gruppe D gegentber Gruppe E und F um etwa 30%.

Zwischen den Gruppen E und F konnte kein Unterddastgestellt werden (Tabelle 3.6).

Analog dazu verhielt sich die Dauer, bis sich dédanomuskuléare Blockade auf einen TOF
Quotienten von 0,9 erholt hatte: Die Patienten mppe D erreichten diesen Wert nach
25,7 (23,0-34,3) min, wahrend in Gruppe E 34,713”,2) min (P<0,001) und in Gruppe
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F 36,5 (31,7-42,3) min (P<0,001) bendtigt wurderer Dnterschied zu Gruppe D betrug
damit in Gruppe E 26 %, in Gruppe F 31 % (Tabel&).3

Tabelle 3.6 Verlauf der neuromuskularen Blockadd?<0,05 vs. Gruppe D, #: P<0,001
vs. Gruppe D.

Gruppe D: Gruppe E Gruppe F
Klinische Wirkdauer [min] 12,3 16,2 16,7
Median (Spannweite) (0-20,7) (0-25,3) * (0-29,3) *
Erholungsindex [min] 7,3 7,7 8,7
Median (Spannweite) (4,3-10,0) (5,7-19,3) (4,3-23,0)
TOF Quotient 0,7 [min] 21,3 30,7 30,7
Median (Spannweite) (19,0-29,7) (27,7-39,3) * (25,7-36,0) *
TOF Quotient 0,9 [min] 25,7 34,7 36,5
Median (Spannweite) (23,0-34,3) (32,7-44,2) # (31,7-42,3) #

3.2.3 Einfluss unterschiedlicher Cortisondosierunge

Nach dem Nachweis signifikanter Unterschiede zwaachden Patienten mit
Cortisondauermedikation und den Patienten, die Kantison erhalten hatten, wurde
analog zur Untersuchung der Atracurium-Gruppen sefu Uberprtft, ob die Hohe der
Cortisondosis den Verlauf der neuromuskularen Bidekzusatzlich beeinflusst. Fur diese
Auswertung wurde fur alle Patienten mit einer clson entziindlichen Darmerkrankung
(Gruppe D und E) gepruft, ob eine Korrelation zWwest Hohe der Cortisondosis und der
neuromuskulédren Blockade (Anschlagszeit, maximae@reomuskuldre Blockade und
Dauer bis zur Erholung auf einen TOF Wert von &W.0,9) bestand. Fir die Patienten
der Gruppe E wurde die Cortisondosis 0 mg/die aeize.

Die Ergebnisse in der Rocuronium-Gruppe untersemesich von denen der Atracurium-

Gruppen im ersten Versuchsteil:
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Fur den Parameter Anschlagzeit konnte eine Koroglathachgewiesen werden
(Korrelationskoeffizient + 0,58; P< 0,0001). Zud@tzx zeigte die HoOhe der ;T
Muskelantwort eine signifikante Korrelation mit der Cortisondosis
(Korrelationskoeffizient + 0,51; P < 0,001). Die Wéesind in den Abbildungen 3.4 und
3.5 graphisch dargestellt.

Fur die klinische Wirkdauer und den Erholungsindexinte keine Korrelation mit der
Cortisondosis gezeigt werden, ebenso wenig flr Elieolung der neuromuskularen

Blockade auf einen TOF Quotienten von 0,7 oder 0,9.
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Abb 3.4 Einfluss unterschiedlicher Cortisondosigem auf die Anschlagszeit von

Rocuronium. Korrelationskoeffizient + 0,58. P <@)Q.
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Abb 3.5 Einfluss unterschiedlicher Cortisondosigiem auf die Hohe der; TAntwort von

Rocuronium. Korrelationskoeffizient + 0,51. P <@10

3.24 Einfluss unterschiedlicher Entziindungsparametr

Wahrend im ersten Versuchsteil (Atracurium) die dar Gruppe A (Patienten mit
Cortisonmedikation) ermittelten CRP Werte tenddhzévas hoher lagen als in den
korrespondierenden Gruppen, war dies im zweitesirsteil (Rocuronium) umgekehrt.
Deshalb konnte eine erhohte allgemeine Entziindaafgson als Ursache fur eine
reduzierte Wirkung von Rocuronium in der mit Predton behandelten Gruppe D
ausgeschlossen werden. Aus diesem Grund wurde iaaf Subgruppenanalyse der

Patienten mit erh6hten CRP-Werten, wie im erstersiehsteil durchgefiihrt, verzichtet.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, obeekontinuierliche Einnahme von
Cortison die Wirkung von nichtdepolarisierenden kkiselaxanzien beeinflusst. Der
Effekt von Cortison auf die neuromuskuldre Blockaserde in tierexperimentellen
Untersuchungen bereits beschrieben, die allerdmgswidersprichlichen Ergebnissen
kamen (14,24,34,40,51,58). Prospektive Klinischetetdnchungen sind bisher nicht
publiziert. Diese Gegensatze fuhrten zu der Frageim klinischen Alltag mit einem
relevanten Effekt von Cortisonpraparaten auf dierkdig von Muskelrelaxanzien
gerechnet werden muss, und wenn ja, ob dabei dieung abgeschwacht oder verstarkt

wird.

4.1 Methodenkritik

Bei der Planung der Versuche trat das methodiscbieldt auf, dass bei Patienten, die
eine Cortisondauermedikation erhalten, prinzipielmer auch eine Grunderkrankung
besteht, die die Einnahme eines so nebenwirkuroiei Medikaments rechtfertigt und
die grundsatzlich ebenfalls einen Einfluss auf\fieskung von Muskelrelaxanzien haben
kénnte. Dadurch existierten folgende 2 nicht voaeder trennbare Variablen mit

maoglichem Einfluss auf den Effekt von Muskelrelazie@n gleichzeitig nebeneinander:

1). Der Einfluss der Cortisonmedikation
2). Der Einfluss der chronisch entziindlichen Dakratkung

Die Gabe von Cortison an gesunde Patienten nurtadieéhzwecken verbot sich aus
ethischen Grinden. Um dennoch die beiden oben gerawariablen getrennt beurteilen
zu kénnen, wurde eine dritte Gruppe eingerichtetend Patienten zwar ebenfalls an einer
chronisch entzindlichen Grunderkrankung litten, rakein Cortison einnahmen. So
konnte durch den Vergleich von erkrankten Patiemt@nCortisoneinnahme, erkrankten
Patienten ohne Cortison und gesunden PatienteBid#uss der Cortisonmedikation von

dem der Grunderkrankung getrennt beurteilt werden.
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4.1.1 Elektromyographie

Zur objektiven Beurteilung der neuromuskularen Bame kommen prinzipiell mehrere
Verfahren in Frage. In der klinischen Routine windder Regel der Grad der Blockade
semiqguantitativ mit einem einfachen elektrischerrvidiestimulator erfasst, indem der
TOF Quotient oder T1 taktil eingeschatzt wird. Biend des Untersuchers halt dabei den
Daumen der Patientenhand und erfuhlt die Starké&detraktion des M. adductor pollicis
(39).

Als neuere und exaktere Methode wird zunehmend\doelerometrie verwendet, bei der
die Beschleunigung des Daumens mit einem piezaedekeén Sensor quantitativ beurteilt
werden kann. Wahrend die taktile Einschatzung ret Hand des Untersuchers fir
wissenschaftliche Fragestellungen nicht empfohlerd wW28), ist die Validitat der
Accelerometrie mittlerweile so gut, dass sie in elunendem Male auch fir
wissenschaftliche Untersuchungen eingesetzt wiy20(28,37). Allerdings treten bei der
Accelerometrie relativ haufig Artefakte und instabMuskelantworten auf (63), so dass
sie fur pharmakodynamische Studien nicht als ErBatdie Mechanomyographie oder
Elektromyographie empfohlen wird (18). Aus diesenirglen entschieden wir uns in
unserer Untersuchung gegen diese Methode.

Eine sehr genaue, und fiur Studien empfohlene Methder Relaxometrie ist die
Mechanomyographie, bei der die Kontraktionskrafs démulierten Muskels (ebenfalls
meist der M. adductor pollicis) gemessen wird (6®eil dieses Verfahren sehr
aufwendig und wie die Accelerometrie sehr stordigfast, ist es immer mehr in den
Hintergrund getreten.

Wir setzten in der vorliegenden Arbeit die Elektyagraphie ein, bei der das
Muskelaktionspotential des stimulierten Muskelsedbiget wird. Diese Methode erlaubt
eine quantitative Messung, deren Ergebnisse gutdeten der Mechanomyographie
korrelieren (10,21,32), die technisch einfacher cmufiihren ist und deshalb fir
pharmakodynamische Untersuchungen von Muskelreiaanempfohlen wird (28).
Nachteile der Elektromyographie sind ein oft auéneler Drift, wahrscheinlich bedingt
durch Temperaturdnderungen der Patientenhand uediisthe Veranderungen der
Elektroden (22,38). Aus diesem Grund ist es bes&inder Elektromyographie unbedingt
notwendig, den Testmuskel vor Beginn der Messumg €60 min zu stimulieren und
danach das Gerat nochmals zu kalibrieren, bevor agentliche Untersuchung

durchgefuhrt wird.
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Als Stimulationsort wurde der M. adductor pollicimusgewahlt. Weil die
Elektromyographie an diesem Muskel einfach und déassig durchzuftihren ist, wird die
Messung an diesem Muskel sehr haufig bei wisseftichan Fragestellungen
durchgefuhrt. Er erholt sich erst relativ spatdass auch geringe Restblockaden am Ende

der Operation noch zuverlassig erkannt werden kdBik).

4.1.2 Dosierungen der Relaxanzien

In der klinischen Routine wird in der Regel beirmd&tz von nichtdepolarisierenden
Muskelrelaxanzien die zweifache BLnjiziert, um einen schnellen Wirkungseintritt zu
gewahrleisten. Fir Rocuronium gibt es allerdingshaDaten, die belegen, dass aufgrund
der schnell eintretenden Wirkung der Substanz hfaehe EDRs ebenfalls ausreichend

rasch wirksam ist (55).

Im Rahmen von wissenschaftlichen Fragestellungemdeve fir die Messung von
Anschlagszeit und maximaler neuromuskularer Bloekadtkdrige, eventuell sogar nur
submaximal blockierende Dosierungen empfohlen (2&)) dadurch unter Umstanden
vorhandene Unterschiede zwischen den Untersuchuugsen besser akzentuiert werden.
Dies war der Grund, warum in der vorliegenden Arber die einfache E§ eingesetzt
wurde. Eine weitere Reduktion verbot sich allerdingeil im Rahmen des operativen

Eingriffs eine ausreichende Muskelrelaxierung noitg war.

4.1.3 Einfachblinde Untersuchung ohne Randomisierum

Idealerweise sollten klinische Studien als randaartis und doppelblinde Untersuchungen
geplant werden, um unbewusste systematische Fetiteh Winsche oder Erwartungen
der Prufer mdglichst gering zu halten (30,46). Dies im vorliegenden Fall leider nicht
vollstandig umsetzbar, weil die Zuordnung der Pddie in ihre jeweiligen Gruppen,
bedingt durch ihre Erkrankung bzw. Medikation festgt wurde, und deshalb stets im
Voraus bekannt war. Mit der Elektromyographie wurdkerdings ein objektives

Messverfahren durchgefihrt, dessen Ergebnisse nalite weiteres durch den
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Untersucher verandert werden konnten. Deshalb kbans unserer Sicht die erhobenen
Daten als weitgehend plausibel und verlasslichalobtet werden.

Alternativ ware auch eine Dosis-Wirkungsstudie dtitbrbar gewesen. Diese

Untersuchungstechnik hat den Vorteil, dass eventhedtehende Unterschiede in der
EDgys zwischen den Gruppen durch eine repetitive Galierschiedlicher Dosierungen

exakter erfasst werden konnen. Allerdings kann Werlauf der neuromuskularen

Blockade nicht gemessen werden. Weil zur Fragesiglter vorliegenden Arbeit bisher

praktisch keine klinischen Daten existierten, emtsden wir uns fur ein Studiendesign,

mit dem der gesamte Verlauf des neuromuskulareokBldargestellt werden konnte.

4.1.4 Patientenkollektiv

Die Wirkung von Muskelrelaxanzien wird durch eineilie von Einflissen verandert,
unter anderem auch durch demographische FaktorerGeschlecht (3,44,68), Gewicht
(6,11,41,56) und Alter (13,17,68).

Die demographischen Daten der Patienten mit einbronessch entzindlichen

Darmerkrankung, die in unsere Untersuchung aufgememwurden, wichen deutlich von
denen der sonst im taglichen Routinebetrieb behmd@atienten ab. Unser Kollektiv
war mit etwa 40 Jahren relativ jung, und mit einéénpergewicht von 65-68 kg bei einer
durchschnittlichen Grof3e von 170 cm vergleichswecgank. Die Geschlechtsverteilung
war ausgeglichen. Insgesamt liel3 diese Konstatlatieinen gegeniber der
Durchschnittspopulation erhéhten Bedarf an Musketanzien erwarten, was sich in den
Ergebnissen auch widerspiegelt, da in einem grdedrder Falle weder in Gruppe A und
D, noch in B und E ein vollstandiger, mindesten%®er neuromuskulérer Block erreicht
wurde. Die demographischen Daten dieser beiden gerupwaren durch die

Einschlusskriterien bedingt und konnte nicht vegihdierden.

Um die besondere Zusammensetzung der Patienterupp&A und D, sowie B und E zu
berticksichtigen, musste die Zuordnung der Patieimesen Gruppen C und F anhand
einer "matched pairs" Analyse erfolgen, bei derRitienten fir die Gruppen C und F mit
maoglichst &hnlichen demographischen Daten wie m@rippen A und B bzw. D und E

ausgewahlt wurden. Nur auf diese Weise konntenrdaen Gruppen A und B bzw. D

und E erhobenen Daten mit einem jeweils passendetr#likollektiv verglichen werden.
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4.1.5 Auswahl des Corticosteroids

In experimentellen Untersuchungen konnte fur Pieadan (14,19,66), Methylprednisolon
(29), Betamethason (54) und Dexamethason (15,81Fiefluss auf die neuromuskulare
Blockade gezeigt werden. Aus diesem Grund schanirdunserer Arbeit beschriebene
Effekt eine gemeinsame Eigenschaft aller Glucocoidie zu sein, die sich nicht nur auf
das von uns untersuchte Prednisolon beschranktd&sirMineralocorticoid Aldosteron

konnte allerdings keine entsprechende Wirkung nawlegsen werden (61).

4.1.6 potentielle Angriffspunkte der Corticosteroice

Auf welche Weise die Corticosteroide ihre Wirkung die neuromuskulare Ubertragung
entfalten, wurde bisher noch nicht vollstandig gekl Es wurden mehrere mdgliche
Angriffspunkte vorgeschlagen:

1). Es konnte gezeigt werden, dass Glucocorticeiden direkten unterstitzenden Effekt
auf die Impulsentstehung am Ende des motorischeangybesitzen, indem sie die
Leitungsgeschwindigkeit erhohen (29).

2). Corticosteroide stimulieren prasynaptisch dyaetBese (61), die spontane Freisetzung
(15) sowie die stimulierte Freisetzung (19) von #taholin.

3). Postsynaptisch kann jedoch in hohen Konzeotrati die neuromuskulare
Ubertragung durch eine Veranderung von Frequenz iesowmplitude des
Endplattenpotentials auch abgeschwécht werden (66).

4). Es wurde auch postuliert, dass die dosisabgangkffekte auf die neuromuskulare
Ubertragung primar durch eine Muskelatrophie bedamgd (59), weil Veranderungen in
der Acetylcholinrezeptor-Expression in dieser Usiiehung nicht beobachtet werden

konnten.

Zu beachten ist allerdings, dass in allen genanatgrerimentellen Studien der Effekt
einer nach einer kurzfristigen Exposition mit Gloodicoiden auftrat, wahrend die
Patienten unserer Untersuchung Uber einen Zeitnaarmmehreren Monaten bis hin zu

Jahren eine Medikation mit Prednisolon erhaltetehat
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4.2 Atracurium

In der klinischen Routine wird eine Reihe von Musdexanzien aus verschiedenen
Wirkstoffklassen eingesetzt. Die zum Teil sehr voaeder abweichenden
Molekulstrukturen filhren dabei auch zu unterscitbéh Wirkprofilen und
Abbauwegen. Um diesen Unterschieden gerecht zuenerdurden 2 haufig verwendete
Muskelrelaxanzien aus unterschiedlichen Klasseersuatht.

Im ersten Teil der vorliegenden Untersuchung wufdeacurium als Muskelrelaxans

ausgewahlt. Diese Auswahl erfolgte aus 2 Griinden:

1) Als Benzylisochinolin besitzt Atracurium eineninagartigen Abbauweg, der

unabhangig von eventuell bestehenden Begleiterkraggn ablauft. So konnte gezeigt
werden, dass die Wirkung von Atracurium zuverlassbklingt, selbst wenn

schwerwiegende Erkrankungen vorliegen, die den Abbaderer Medikamente oft
unkalkulierbar machen: Bei Patienten mit Nierenffizienz zeigte sich keine

Verlangerung der Wirkung gegentber gesunden Patierd), und auch nach

Leberschadigung bis hin zum vollstandigen Lebeagea trat keine wesentliche
Veranderung der Wirkdauer auf (5,5Bi geriatrischen Patienten ist die Wirkdauer von
Atracurium allenfalls geringfiigig verlangert (35).

Daten zum Abbau von Atracurium bei Patienten mitronisch entziindlichen

Darmerkrankungen existieren allerdings bisher nida dass direkte Vergleiche der

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nicht moglictdsi

2) Atracurium besitzt keine strukturelle Verwandhizit mit Cortison, so dass eine direkte
gegenseitige Beeinflussung der beiden Substanzemh$oin pharmakodynamischer

Hinsicht als auch von pharmakokinetischer Seiteahmacheinlich erscheint.

421 Einfluss von Cortison

Fur Atracurium konnte in experimentellen StudieneeWirkungsabschwéchung durch
Betamethason (57) beobachtet werden. DiesogE€@hohte sich dabei um 27%. Die
Wirkdauer wurde nicht untersucht. Dieses Ergebmitenstiitzt die Beobachtungen der

vorliegenden Arbeit, in der zwar keine stéarkere gxégung der neuromuskularen
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Blockade gezeigt werden konnte, aber die Wirkdasieh in etwa in der gleichen

GroRenordnung und gleichsinnig veranderte.

4.2.2 Einfluss der chronisch entziindlichen Darmerkankung

Untersuchungen zur Wirkung von Atracurium bei Raga mit chronisch entztindlicher
Darmerkrankung existieren bisher nicht, so dass [Einfluss weder belegt noch
ausgeschlossen werden kann. Auch flr andere Meskedmzien gibt es keine Daten. Der
Vergleich unserer Kontrollgruppe mit der Gruppe &&r Crohn- und Colitis ulcerosa
Patienten deutet allerdings darauf hin, dass diekeankungen per se keinen Einfluss auf
die neuromuskular blockierende Wirkung von Atragori besitzen, solange keine

erhohten Entzindungsparameter vorliegen (sieh8)4.2.

4.2.3 Einfluss von erhéhten Entziindungsparametern

Eine akute Infektion ist durchaus in der Lage,\Wiekung von Atracurium zu reduzieren.
Fink et al zeigten in einem Rattenmodell, dass systemische Inflammation zu einer
Resistenz gegenuber Atracurium fuhrt, die durcle eerstarkte Bindung von Atracurium
an Alpha-1 Glykoprotein bedingt ist. Die Expressimn Acetylcholinrezeptoren blieb
dabei unveréandert. Mayer et al konnten ebenfalinem Rattenmodell nachweisen, dass
eine Sepsis zur Wirkungsabschwachung von Atracufilnrt. (25,42). Aus diesem Grund
war es fur die vorliegende Arbeit unabdingbar, dassschen den Gruppen keine
Unterschiede im Hinblick auf das Vorliegen einemtak Infektion oder auch einer
autoinflammatorischen Reaktion durch die Grundevkuag bestanden. Diese
Voraussetzung war gewéhrleistet, da die CRP Weterscht unterschieden. Zusatzlich
wurden die Patienten, bei denen der CRP Wert inmdtivereich lag und somit sicher
kein Infekt bestand, nochmals als Untergruppen ewsget. Diese Subgruppenanalyse
ergab die gleichen Ergebnisse wie die Analyse deya@itheit. Ein systematischer Fehler

bedingt durch Unterschiede in der Infektionslagenkdeshalb ausgeschlossen werden.
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4.3 Rocuronium

Im zweiten Teil der vorliegenden Untersuchung wugagleMedikament aus einer anderen
Wirkstoffklasse untersucht: Rocuronium ist ein Meis&laxans aus der Gruppe der

Aminosteroide. Folgende Griinde sprachen fir die W@ Rocuronium:

1). Aminosteroide weisen eine strukturelle Ahnliettkmit den Corticosteroiden auf, so
dass es nahe liegt, eine Wechselwirkung zwischam lokiden Substanzen sowohl

hinsichtlich ihrer Wirkung als auch im Hinblick ailiren Abbau zu vermuten.

2). Rocuronium ist das modernste Relaxans ausrdérsgpe, das mittlerweile wohl auch
am haufigsten eingesetzt wird und wurde deshalbveteetend fir die Gruppe fir die

vorliegende Untersuchung ausgewahlt.

431 Einfluss von Cortison

Fur Rocuronium selbst existieren bisher keine DaterHinblick auf die Beeinflussung
seiner Wirkung durch Corticosteroide. Allerdingbtges fur Vecuronium, einen anderen
klinisch gebrauchlichen Vertreter der Muskelrelaan mit Steroidstruktur, eine Reihe
von experimentellen Untersuchungen, in denen eibscAwachung der neuromuskulér
blockierenden Wirkung durch verschiedene Corticogile gezeigt werden konnte.
(14,24,40). Zusatzlich fanden Parr et al (BB83er einzigen bisher publizierten klinischen
Untersuchung, die allerdings retrospektiv angelegt, eine Erhdhung des Bedarfs an
Vecuronium von 75% bei neurochirurgischen Patienti® Betamethason erhielten, im
Vergleich zu Patienten ohne Cortisontherapie. Dieaten unterstitzen die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit.

Andererseits gibt es 2 tierexperimentelle Studie,das Gegenteil zeigen: Kindler et al
(34) und Shima (58) wiesen eine additive Inhibitsm Acetylcholinrezeptoren durch
Corticosteroide und Vecuronium nach, Shima zeigt@e e Verlangerung des
neuromuskulédren Blocks. Eine Erklarung fir die Deglanz zwischen den Ergebnissen

dieser Untersuchungen mit denen der vorliegendbeifkann aufgrund des rein klinisch
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orientierten Studiendesigns nicht erbracht werdterfir waren experimentell angelegte

Untersuchungen sicher geeigneter.

Im zweiten Versuchsteil flihrte die Cortisonmedi&gatéhnlich wie in Versuchsteil 1 zu
einer Reduktion der Wirkung des Muskelrelaxans.géssmt war das Ausmald des

Cortisoneffektes sogar starker ausgepragt. Im Degggten sich folgende Unterschiede:

Die Anschlagszeit von Rocuronium wurde durch eirwti€ontherapie um etwa 35 %
verlangert. Dabei konnte eine Abhangigkeit von e der Cortisondosis gezeigt
werden.

Die maximal erreichte neuromuskulére Blockade wuldech Rocuronium signifikant

reduziert. Auch hier war eine Korrelation mit dehe der Cortisonsubstitution zu
beobachten.

Die klinische Wirkdauer war nach Rocuroniumgabedar mit Cortison behandelten
Gruppe D signifikant verkirzt, wahrend nach Atragongabe zumindest kein

signifikanter Unterschied messbar war.

Im Hinblick auf die Erholung von der neuromuskutérBlockade zeigte sich in den
Rocuronium-Gruppen eine um etwa 30 % beschleunigteolung durch eine

Cortisondauermedikation. Bei den mit Atracurium dosdtelten Patienten verkurzte sich
die Erholung auf einen TOF Quotienten von 0,7 b@y9. gleichsinnig, jedoch nur um

etwa 20 %.

Dennoch konnte fir die neuromuskulare Erholung ar @&ocuronium-Gruppe im
Gegensatz zur Atracurium-Gruppe keine Korrelatiohdar Cortisondosis nachgewiesen
werden. Eine Ursache fir diese Diskrepanz der Higeb konnte die geringfligig
kleinere Gruppengrol3e im Versuchsteil 2 sein. Bxelhtvare mit grol3eren Fallzahlen
ebenfalls eine Korrelation beobachtet worden.

Moglicherweise fuhrt aber auch die steroidale Strukvon Rocuronium zu
pharmakodynamischen Interaktionen mit dem Corticuldr aber zu einer Beeinflussung
des Metabolismus bzw. der Elimination der ster@dabubstanz Rocuronium durch das

Corticoid.
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4.3.2 Einfluss der chronisch entziindlichen Darmerkankung

Bisher gibt es keine Untersuchungen zum Einflussereichronisch entziindlichen
Darmerkrankung auf die Wirkung von Rocuronium aalederen Muskelrelaxanzien.
Weder in der Atracurium-Gruppe noch in der RocuwoniGruppe konnten fur die
gemessenen Parameter der neuromuskuldren Blockagtefikante Unterschiede
zwischen den Patienten mit einer chronisch entzéimeth Darmerkrankung ohne
Cortisontherapie (Gruppen B und E) und den Patied& Kontroll-Gruppe (Gruppen C
und F) festgestellt werden. Aus diesem Grund liedech die vorliegende Untersuchung
keine Hinweise fiir eine Beeinflussung der neuromaliskn Ubertragung durch diese
Erkrankungen, solange keine Therapie mit Corticoglen erfolgt.

4.3.3 Einfluss von erhdhten Entziindungsparametern

Wie bereits im ersten Versuchsteil erwahnt, kanre diirkung von nicht

depolarisierenden Muskelrelaxanzien durch eine esyisthe Entziindungsreaktion
deutlich abgeschwécht werden. Dies wurde nicht fiilurAtracurium gezeigt (25,42),
sondern auch fur Substanzen mit steroidaler Struki® Vecuronium (7). Fur das in der

vorliegenden Arbeit untersuchte Rocuronium gibaléerdings keine Daten.

Wie auch in den Atracurium-Gruppen (s. Versuchsigilwurden keine signifikanten
Unterschiede der CRP-Werte zwischen den 3 mit Rooum behandelten Gruppen
beobachtet, so dass eine erhdhte Entzindungsneaktis Ursache fiir eine veranderte

Wirkung von Rocuronium ausgeschlossen werden konnte

Auf eine Untergruppenanalyse der Patienten, dierdtwerte fir CRP aufwiesen, wie sie
im ersten Versuchsteil mit den mit Atracurium bedelten Patienten durchgefuhrt wurde,
wurde bei den Rocuronium-Gruppen verzichtet. Dierté/enterschieden sich zwar wie
auch in den Atracurium-Gruppen nicht signifikantnemander. Im Unterschied zu den
Atracurium-Gruppen lagen jedoch bei den Rocuron@mppen in der Kontrollgruppe

(Gruppe F) die mittleren CRP-Werte tendenziell sogfavas hoher als in den anderen
Gruppen (wenn auch ohne statistische Signifikak#z). systematischer Fehler in Form

einer Reduktion des Effektes von Rocuronium durahme eakute inflammatorische
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Reaktion hatte demnach, wenn tberhaupt, vor alleniKdntrollgruppe betroffen und ist

deshalb auszuschlielRen.

4.4 Schlu3folgerungen

Im ersten Teil der vorliegenden Untersuchung wurdker Effekt einer
Cortisondauermedikation auf den Verlauf einer durétiracurium induzierten
neuromuskuléren Blockade untersucht. Dabei gab eseentliche Ergebnisse: 1)
Prednisolon verkirzte die Wirkdauer von Atracurium etwa 20-30%. 2) Eine zusatzlich
bestehende chronisch entzindliche Darmerkrankun@rifdd Crohn oder Colitis

ulcerosa) veranderte den Verlauf der neuromuskulBleckade nicht.

Im zweiten Teil der Untersuchung wurde der Effeiktee Cortisondauermedikation auf
den Verlauf einer durch Rocuronium induzierten newskularen Blockade untersucht.
Die Ergebnisse waren gut vergleichbar mit den ith Tgewonnenen Daten: Prednisolon
verkirzte die Wirkdauer von Rocuronium um etwa 3024satzlich konnte auch eine
signifikante Verlangerung der Anschlagszeit um 35&#ie eine deutliche Reduktion der
maximal erreichten neuromuskularen Blockade bedbteterden. Demnach reduzierte
Prednisolon die Wirkung von Rocuronium im Verglemin Atracurium in noch héherem

Ausmal.

Die erhobenen Daten zeigen, dass die Reduktion néeromuskuldr blockierenden
Wirkung von Muskelrelaxanzien durch Prednisolon Effekt ist, der sich nicht nur auf
eine Substanzklasse von neuromuskulér blockierendenkdenten beschrankt. Diese
Beobachtung lasst die Vermutung, dass die Wirkueigsinderung eines Muskelrelaxans
durch dessen Ahnlichkeit in der molekularen Strukhit Prednisolon verursacht wird,
nicht zu, denn eine veranderte Pharmakodynamik upithrmakokinetik von

Medikamenten mit steroidaler Struktur kann nictg Brklarung der Auswirkungen auf

das pharmakologische Profil eines Benzylisochirso{#tracurium) dienen.

Die beobachtete Abschwachung des Wirkeffektes umd/drkiirzung der Wirkdauer von
Muskelrelaxanzien in der beobachteten Gréf3enordmong20-30 % kann im klinischen

Alltag durchaus von Bedeutung sein, weil eine zidssige und ausreichende Wirkung
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von neuromuskular blockierenden Medikamenten flglevioperative Eingriffe eine

unerlassliche Voraussetzung ist. Ein unzureichekffekt erschwert und verzdgert unter
Umstanden die operativen Ablaufe, oder macht sieugendglich. Umgekehrt gefahrdet
ein Relaxansuiberhang postoperativ die Gesundhsitrdéienten und fihrt ebenfalls zu

Verzogerungen im klinischen Alltag (2).

Die reduzierte Wirkung von Muskelrelaxanzien gewimoch an Bedeutung, wenn
Patienten gleichzeitig mehrere Medikamente erhakten denen eine Beeinflussung des
neuromuskuléaren Blocks bekannt ist, zum Beispietikmvulsiva. Neurochirurgische
Patienten erhalten beispielsweise haufig Antikosival zusammen mit Glucocorticoiden.
Die chronische Einnahme von Antikonvulsiva fuhrteefalls zu einer verringerten
Ansprechbarkeit auf Muskelrelaxanzien (36,67). Biembination von 2 oder mehr
Medikamenten, die die Wirkung von Muskelrelaxanziabschwachen, kann zu
unerwartet stark ausgepragter Reduktion der Wirkdiimgren und so intraoperativ
durchaus Komplikationen verursachen, weil durchtzithes Husten, Pressen oder

Bewegung des Patienten das Operationsergebnisrdetaterden kann.

Selbst durch eine engmaschige und sorgfaltige Kbetdes Relaxierungsgrades mit der
Relaxometrie kdnnen Zustéande unzureichender Relmgenicht immer sicher erkannt

werden, da die klinisch eingesetzten Verfahrentnoeh jeder Operation gut einsetzbar
sind. Haufig missen gerade bei Operationen an Xhodar Abdomen, bei denen eine

gute Relaxierung notwendig ist, die Arme angelagenden, so dass Messungen nur am
M. orbicularis oculi oder M. corrugator supercitiurchfihrbar sind. Diese Messungen
sind mit einer hohen Fehlerquote behaftet und anicht in der Lage, zuverlassige

Aussagen zu allen Muskelgruppen zu machen (27). Keantnis, dass durch eine

Begleitmedikation eventuell der Relaxierungsgractimitusst wird, ist deshalb sehr

hilfreich.

Eine nicht ausreichende Relaxierung der Stimmbankenn im Rahmen der
endotrachealen Intubation dazu fuhren, dass siehRiite postoperativer Heiserkeit,
Halsschmerzen oder gar Stimmbandschadigungen ef@ntDa im klinischen Alltag in

den meisten Kliniken nur sehr selten ein Nerveng@or schon wahrend der
Einleitungsphase verwendet wird, ist die Gefaheeidnterdosierung bei Patienten, die

eine Cortisontherapie erhalten, im Vergleich zurrddschnittspopulation erhoht. Bei
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diesen Patienten sollte eine angepasste Initialdtigi die endotracheale Intubation

gewahlt werden.

52



5 Zusammenfassung

Hintergrund:

Corticosteroide  kénnen die Wirkung von Muskelrelaaan beeinflussen
(24,34,40,53,58). Diese Beobachtung ist fur allmisth tatigen An&sthesisten von
Interesse, weil eine unzureichende neuromuskulateckBde ebenso wie eine
unbeabsichtigte Uberdosierung zu intra- oder pestijven Komplikationen fiihren kann
(2,43).

Prospektive klinische Studien zu diesem Thema bistler nicht vorhanden, weil alle
bisherigen Untersuchungen ein (tier)-experimergeesign hatten. Die experimentell
gefundenen Ergebnisse sind zudem auch widerspetichiio wurde sowohl Uber die
Zunahme als auch Uber eine Wirkungsabschwachungnel@romuskularen Blockade
berichtet (24,34,40,51,58). Erschwerend kommt himass die beobachteten Effekte bei
Muskelrelaxanzien aus unterschiedlichen Substasz&ta und mit unterschiedlichen
Corticosteroiden auftraten, so dass die verfugbBagaen schwer vergleichbar sind.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war, denfliEa des klinisch haufig
eingesetzten Corticosteroids Prednisolon auf demaleder neuromuskularen Blockade
von zwei Muskelrelaxanzien mit unterschiedlicherlekalarer Struktur zu vergleichen.
Aus diesem Grund bestand die Studie aus zwei Tdiemrsten Teil wurde die Wirkung
von Prednisolon auf den Verlauf einer neuromuskwaBlockade von Atracurium
untersucht. Teil 2 beschaftigte sich mit dem Eisglwon Prednisolon auf eine mit

Rocuronium durchgefiihrte neuromuskulére Blockade.

Methoden

Ein Kollektiv von insgesamt 150 Patienten wurdegévidermal3en auf 6 Gruppen
aufgeteilt:

Teil 1: 60 Patienten mit einer chronisch entzindlichennizekrankung (M. Crohn oder
Colitis ulcerosa), bei denen eine elektive allgeraeirurgische Operation geplant war,
wurden untersucht. 30 dieser Patienten erhieltea Blauermedikation mit Prednisolon
seit mindestens 4 Wochen (Gruppe A), 30 hattenekiknCortisonmedikation erhalten (
Gruppe B). Zusétzlich wurden 30 Patienten ohnerghoh entziindliche Darmerkrankung
und ohne Cortisonmedikation als Kontrollgruppe (@@ C) untersucht. Dabei wurden

die folgenden Parameter einer mit Atracurium duedtigrten neuromuskuléaren Blockade
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(0,25 mg/kg, entsprechend 1xgpuntersucht: Anschlagszeit, maximaler neuromuskula
blockierender Effekt (H6he voniTin % vom Ausgangswert), Klinische Wirkdauer
(DUR25%), Erholungsindex (Zeit zwischen Erholund 2526 T; und 75% T), Erholung
auf einen TOF Quotienten von 0,7, Erholung auf mii®F Quotienten von 0,9. Um
einen eventuellen Einfluss eines unterschiedlidibleten inflammatorischen Status in
einer der Gruppen aufzudecken, wurde im Anschlusglia Messungen eine erneute
statistische Analyse durchgefuhrt, in die nur Patie mit Normalwerten fir CRP
eingeschlossen wurden.

Teil 2: 40 Patienten mit einer chronisch entzindlichennizekrankung (M. Crohn oder
Colitis ulcerosa), bei denen ein elektiver allgemhirurgischer Eingriff geplant war,
wurden in die Untersuchung aufgenommen. 20 Patiesrtieielten eine Dauermedikation
mit Prednisolon seit mindestens 4 Wochen (Gruppe BQ hatten keinerlei
Cortisonmedikation erhalten (Gruppe E). 20 Patientke weder unter einer chronisch
entzindlichen Darmerkrankung litten, noch eine iGonmedikation erhalten hatten,
dienten als Kontrollgruppe (Gruppe F). Dabei wurdenfolgenden Parameter einer mit
Rocuronium durchgefiihrten neuromuskularen Blockd@e88 mg/kg, entsprechend
1xEDgs) untersucht: Anschlagszeit, maximaler neuromuskuiéckierender Effekt (H6he
von Ty in % vom Ausgangswert), Klinische Wirkdauer (DUR25 Erholungsindex (Zeit
zwischen Erholung auf 25%; Tund 75% T), Erholung auf einen TOF Quotienten von
0,7, Erholung auf einen TOF Quotienten von 0,9.

Ergebnisse:

Die Gruppen unterschieden sich nicht im Hinblick demographische Daten, CRP-
Werte, Anschlagszeit, maximaler neuromuskuldr berelader Effekt und
Erholungsindex. Die klinische Wirkdauer war sigkddnt kiirzer in Gruppe A (19,8 (5,3)
min), verglichen mit Gruppe B (25,2 (7,7) min); F005). Die Erholung auf einen TOF
Quotienten von 0,7 bzw. 0,9 war in Gruppe A sidqaifit verkurzt (36,1 (7,9) bzw. 40,9
(9,0)) gegenuber Gruppe B (47,9 (7,6) und 53,4 (9j2; P < 0,001).

Die Daten aller Patienten mit chronisch entzin@rddarmerkrankung (Gruppe A und B)
wurden auf eine Korrelation zwischen Prednisolorslosd Verlauf der neuromuskularen
Blockade untersucht. Dabei zeigte sich ein Korietetkoeffizient von -0,57 bzw. -0,51
fur die Erholung auf einen TOF Quotienten von Z#10,9 (P < 0,0001).

Die Ergebnisse der Patientenuntergruppen mit CRReWeinterhalb des Normalwertes

waren vergleichbar mit denen des GesamtkollektDge Erholung auf einen TOF
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Quotienten von 0,7 war kurzer in Gruppe A (34.8)8nin), verglichen mit Gruppe B
(48,3 (7,4) min; P < 0,05). Die Erholung auf eifégdF Quotienten von 0,9 war ebenfalls
schneller in Gruppe A (39,4 (10,2) min) als in GQra®B (54,0 (9,2) min; P < 0,05).

Teil 2: Die Gruppen unterschieden sich nicht untereinahdesichtlich demographischer
Daten, CRP-Werte und Erholungsindex. Die Anschlaigszar in Gruppe D verlangert
(253 (51,2) s) verglichen mit Gruppe E (187 (653 < 0,05). Zwischen Gruppe D und
Gruppe F bestand allerdings kein signifikanter thsdkeied (226 (72,6) s).;Twar in
Gruppe D hoéher (16,5 (0-61) %) als in Gruppe E (®:33) %; P < 0,05), allerdings
bestanden keine signifikanten Unterschiede zwis€éhand F (9,0 (0-53) %).

Die klinische Wirkdauer war in Gruppe D (12,3 (0-20min) kurzer als in Gruppe E
(16,2 (0-25,3) min; P < 0,05) und in Gruppe F (1@+9,3) min; P < 0,05). Zwischen
den Gruppen E und F bestanden keine signifikantaerschiede.

Die Erholung auf einen TOF Quotienten von 0,7 ba®.war schneller in Gruppe D [21,3
(19-29,7) bzw. 25,7 (23,0-34,3) min] als in Grugpd30,7 (27,7-39,3); P < 0.05 bzw.
34,7 (32,7-44,2) min; P<0.001] und [30,7 (25,7-36F0< 0,05 bzw. 36,5 (31,7-42,3); P <
0,001]. Zwischen den Gruppen E und F bestand ekesnitUnterschied.

Auch in Teil 2 wurden die Daten aller Patienten miber chronisch entziindlichen
Darmerkrankung (Gruppen D und E) auf das Vorharelansiner Korrelation zwischen
Hohe der Prednisolontherapie und dem Verlauf deramuskularen Blockade gepruft.
Dabei wurde eine signifikante Korrelation fur diear@meter Anschlagszeit
(Korrelationskoeffizient +0.58; P < 0,0001) und Héton T, (Korrelationskoeffizient
+0,51; P < 0,001) gefunden.

Im Unterschied zu Teil 1 konnte keine Korrelatiomischen Prednisolondosis und der

Erholung dokumentiert werden.

Schlu3folgerungen:

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werdeassd eine Dauermedikation mit
Prednisolon die neuromuskulér blockierenden Eideaifsen von Atracurium als auch von
Rocuronium bei Patienten mit einer chronisch erdiihen Darmerkrankung um etwa
25-30 % reduziert. Die zugrundeliegende Grundekuanag selbst (Morbus Crohn oder
Colitis ulcerosa) beeinflusste die neuromuskuldieciBade nicht. Die Ergebnisse lassen
vermuten, dass sich die Beeintrachtigung der neus&aoldren Blockade durch

Prednisolon nicht nur auf eine Klasse von Muskakahzien beschrankt, sondern bei

allen gebrauchlichen Substanzgruppen auftretenatZiich scheint die Wirkung von
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Prednisolon dosisabhéngig aufzutreten, da fur mehRarameter eine Korrelation
zwischen der Hohe der Prednisolontherapie und desrlaMf der neuromuskuléaren

Blockade beobachtet wurde.

Fur die Interaktion von Corticosteroiden mit deurmmuskularen Ubertragung werden
mehrere Angriffspunkte postuliert: 1). Glucocorta® erleichtern die Impulsentstehung
am Ende des Axons der motorischen Nerven (29). &rticosteroide stimulieren

prasynaptisch die Synthese (61), die spontanedtreisg (15) und auch die stimulierte
Freisetzung von Acetylcholin (19). Andererseits ifz2em Corticosteroide in hohen

Dosierungen postsynaptisch eine hemmende Wirkun§ d&e neuromuskulare

Ubertragung (66). Diese unterschiedlichen, teileeisagonistischen, teilweise

antagonistischen  Einfluisse der Corticosteroide aerkl moglicherweise die

widerspruchlichen Ergebnisse der verschiedenenriengstellen Arbeiten, die von einer
"additiven Inhibition der neuromuskularen Ubertragtibis zu einer "Verhinderung des
neuromuskuléren Blocks" reichen (14,24,34,40,51,58)

Die Interaktion zwischen Corticosteroiden und MuisKkaxanzien scheint nicht nur

charakteristisch fur Prednisolon zu sein: Fur Betidsason (54,57), Dexamethason (15)
und Methylprednisolon (34) wurde in experimentelleviersuchsansatzen eine
Abschwéchung des neuromuskular blockierenden Efekbn Muskelrelaxanzien

beschrieben.

Alle bisherigen experimentellen Untersuchungen igete:n mit einer kurzzeitigen

Exposition von Glucocorticoiden. Im Unterschied ulaarhielten die Patienten in der
vorliegenden Untersuchung Prednisolon Uber eiretratim von mindestens 4 Wochen,

was unter Umstanden die Ergebnisse beeinflusst hat.

Eine methodische Einschrankung der vorliegendereifibt die Tatsache, dass sie nicht
doppelblind-randomisiert durchgefiihrt werden kon{6), weil die die Zuordnung zu

den Gruppen abhéngig vom Vorhandensein einer duobni entziindlichen

Darmerkrankung sowie von der Einnahme von Prednisebrgenommen werden musste.
Allerdings ist die verwendete Messmethode der Ebekyographie mit dem Relaxograph
® eine objektive Technik (28), bei der die erhobergaten vom Untersucher nicht
beeinflusst werden konnten. AulRerdem unterschisddgndie Patienten hinsichtlich ihrer
demographischen Daten nicht zwischen den Gruppenmiass die Messwerte plausibel

und verlasslich erscheinen.
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Ein inflammatorischer oder infektioser Prozess irstder Lage, die Wirkung von

Muskelrelaxanzien abzuschwéchen (6,25,42). Um didsafluss mit in Betracht zu

ziehen, wurde der inflammatorische Status alleieRtn mit Hilfe der Messung des
CRP-Wertes Uberprift. Dabei konnten keine Unteesthi zwischen den Gruppen
aufgedeckt werden. Zusatzlich wurde im Versuchdtaiine Subgruppenanalyse mit den
Patienten durchgefiihrt, deren CRP-Werte innerhads tlormbereichs lagen. Die
Ergebnisse dieser Subgruppen unterschieden sichht nigon denen der

Gesamtgruppenanalyse. Deshalb kann eine erhohtammftorische Reaktion als

Ursache der reduzierten Wirkung der Muskelrelaxamzin den Gruppen A bzw. D

ausgeschlossen werden.

Eine chronisch entziindliche Darmerkrankung ohnétden Entziindungszeichen scheint
die neuromuskulédre Blockade nicht zu beeinflusdeiese Hypothese wird dadurch
unterstitzt, dass sich die Gruppen B bzw. E (Gmppgt chronisch entzindlicher

Darmerkrankung ohne Prednisolon-Einnahme) nicht w@m Gruppen C bzw. F

(Kontrollgruppen) hinsichtlich  Erholung von der meomuskularen Blockade

unterschieden. Die Beeintrachtigung der neuromus&nl Blockade in den Gruppen A
und D (Patienten mit chronisch entzindlicher Dakratkung und Prednisolontherapie)
ist deshalb sehr wahrscheinlich ausgel6dst durclPagdnisolon-Einnahme.

Bisher ist nur eine klinische Untersuchung pubfiziglie sich mit dem Einfluss von

Cortison auf die neuromuskuléare Blockade beschafiigrr et al fihrten eine Studie an
neurochirurgischen Patienten durch (53). Patienidie, eine Langzeittherapie mit

Betamethason erhalten hatten, benétigen im MiGe¥/mehr Vecuronium als Patienten
ohne Cortisonmedikation. Auch wenn das Design deetsuchung retrospektiv angelegt
war, was einen direkten Vergleich erschwert, utiiézen die Ergebnisse dennoch die

Beobachtungen der vorliegenden Arbeit.

Eine zuverldssige Wirkung von Muskelrelaxanzien figt jeden An&sthesisten in der
klinischen Routine wichtig. Eine verzogerte Erhguwon einer neuromuskularen
Blockade fuhrt zur Zunahme von schwerwiegenden Kikajonen mit erhdhter

Mortalitat, was erst kirzlich nachgewiesen werdenrite (2). Auf der anderen Seite kann
aber auch eine unerwartet geringe Wirkung des Mredkgans zu intraoperativen
Komplikationen fihren, wenn der Patient sich baksweise pl6tzlich bewegt oder hustet.

Zusatzlich gibt es Hinweise darauf, dass eine wizhende Relaxierung wahrend des
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Intubationsvorganges die laryngeale Morbiditat &thod beispielsweise durch
Stimmbandschéden (43).

In der vorliegenden Arbeit erhdhte die Einnahme Poednisolon die Anschlagszeit von
Rocuronium um etwa 35 % (60 s). Die Erholung vonesi durch Atracurium oder
Rocuronium induzierten neuromuskuldren Block trai Patienten mit Prednisolon-
Vorbehandlung etwa 20-30 % friher auf. Dieser sd@ied kann mdglicherweise noch
verstarkt werden, wenn Patienten zusétzlich nocdtkeran Medikamente erhalten, die
bekanntermafRen die neuromuskulare Blockade begsgihy zum Beispiel bei
neurochirurgischen Patienten, die neben einer igtbeyapie oft auch eine
Antikonvulsivatherapie benétigen (36,67). In diesBasammenhang wird die klinische

Relevanz der Wirkungsreduktion noch deutlicher.

Zusammengefasst fuhrt die Ilangerfristige Einnahmen vPrednisolon zu einer
Verlangerung der Anschlagszeit, einer reduziertarkiidg, sowie einer beschleunigten
Erholung von einer neuromuskularen Blockade beeR#n mit chronisch entzindlicher

Darmerkrankung.
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6 Summary

Background:

Corticosteroids are able to interact with neuromiascblocking agents (24,34,40,53,58).
This observation might be of interest for the atfasiologist in clinical routine since an
insufficient neuromuscular block might as well ledd intra- or postoperative
complications as an accidental overdose of thasgsd2,43).

However, previous investigations addressing thpmctavere performed in experimental
settings. To date, prospective clinical trials ac¢ available. Additionally, experimental
data are contradictory: enhancement as well aswston of the neuromuscular block has
been observed (24,34,40,51,58). The effects ofcosteroids on the neuromuscular block
have been observed in neuromuscular blocking agehtdifferent classes and with
different corticosteroids. Thus, the available datadifficult to interpret.

The aim of this prospective clinical investigatiras to assess the influence of the
corticosteroid prednisolone on the time coursevof heuromuscular blocking agents with
different molecular structure. Therefore, thisltgansisted of two parts: in part 1, the
study tested the influence of long-term medicatwith prednisolone on atracurium-
induced neuromuscular block. In part 2, the infeesof prednisolone on a rocuronium-

induced block was assessed.

Methods:

The collective of 150 patients was divided intoréups as follows:

Part 1: Sixty patients with chronic inflammatory bowel dise undergoing elective
abdominal surgery were investigated. Thirty pateetceived a long-term medication
with prednisolone (group A), 30 were without cooict medication (group B).
Additionally, another 30 patients without inflammgt bowel disease and without
corticoid medication served as control (group Che Tiollowing parameters of an
atracurium-induced neuromuscular block (0.25 mg)kgere measured: onset time,
maximum block, recovery to 25 % first twitch heighecovery index (time from 25 %
until 75 % recovery of first twitch), duration teaovery to a train-of-four rate of 0.7 and
0.9, respectively. In order to detect a possiblleiémce of an elevated inflammatory status
on the measurements, a second statistical anahdisding only patients with normal

CRP-values was performed.
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Part 2: Forty patients with chronic inflammatory bowel eise undergoing elective
abdominal surgery were investigated. Twenty pasieateived a long term medication
with prednisolone (group D), 20 were without casict medication (group E).

Additionally, another 20 patients without inflammgat bowel disease and without
corticoid medication served as control (group FheTfollowing parameters of a
rocuronium-induced neuromuscular block (0.3 mg'kgvere measured: onset time,
maximum block, recovery to 25 % first twitch heighecovery index (time from 25 %
until 75 % recovery of first twitch), duration teaovery to a train-of-four rate of 0.7 and

0.9, respectively.

Results:

Part 1 the groups did not differ with regard to demodpiaplata, CRP-values, onset time,
maximum block and recovery index. The duration3d2 twitch height was significantly
lower in group A (19.8 (5.3 min)) compared to groBp(25.2 (7.7) min; P<0.05).
Duration to a train-of-four rate of 0.7 and 0.%pectively, were significantly reduced in
group A (36.1 (7.9) and 40.9 (9.0 min)) comparedytoup B (47.9 (7.6) and 53.4 (9.2)
min; P<0.001).

The data of all patients with Crohn’s disease @enaltive colitis (group A and B,
respectively) were checked for correlation betwperdnisolone dose and time course of
the neuromuscular block. The correlation coeffitsewere -0.57 and -0.51 for the
duration to a TOF rate of 0.7 and 0.9, respecti{@y< 0.0001). The results for the
patients with normal CRP-values were similar todh&é documented for all patients: the
duration to a TOF rate of 0.7 was shorter in Gréuf84.8 (8.9) min] compared with
Group B [48.3 (7.4) min; P < 0.05]. Recovery to@Hrate of 0.9 was faster in Group A
[39.4 (10.2) min] than in Group B [54.0 (9.2) mih< 0.05].

Part 2 the groups did not differ with regard to demodpiapdata, CRP-values, and
recovery index. The onset time of the neuromuschlack was prolonged in group D
[253 (51.2) s] compared to group E [187 (61.3) €0.B5], however, not compared to
group F [226 (72.6) s]. Similarly, twitch height @iset of the block was higher in group
D [16.5 (0-61 %] than in group E [5.0 (0-33) %; F3%), but no significant differences
were observed between group D and F [9.0 (0-53) %].

The duration to 25 % twitch height was shorterrioug D [12.3 (0-20.7) min] compared
with group E [16.2 (0-25.3) min; P<0.05] and grobp[16.7 (0-29.3) min; P<0.05].

Between the groups E and F, no differences wererobd.
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The recovery to a train-of four-ratio of 0.7 an@,0espectively, was reduced in group D
[21.3 (19.0-29.7) and 25.7 (23.0-34.3) min] compaséth group E [30.7 (27.7-39.3); P <
0.05 and 34.7 (32.7-44.2) min; P<0.001] and gro{ipC=7 (25.7-36.0); P < 0.05 and 36.5
(31.7-42.3); P<0.001]. Again, the groups E andd-rit differ from each other.

Again, the data of all patients with Crohn’s digeasulcerative colitis (group D and E,
respectively) were checked for correlation betwganisolone dose and time course of
the neuromuscular block. A significant correlatwas found for the parameter onset time
(correlation coefficient +0.58; P<0.0001).

Additionally, a correlation could be observed foe twitch height (correlation coefficient
+0.51; P<0.001).

For clinical duration, recovery index, and duratiora TOF rate 0.7 and 0.9, respectively,

significant correlations could not be detected.

Conclusions:

In this study a long-term medication with prednis@ attenuated the neuromuscular
blocking effect of atracurium and rocuronium (1xsDBwith regard to onset, maximum
block and recovery by ~25-30% in patients with ciiconflammatory bowel disease. The
underlying disease itself did not influence themewscular block. Therefore, the
inhibitory effect of prednisolone does not seerbedimited to one group of muscle
relaxants. Additionally, it might be dose-depengsirice for several parameters, a
correlation between prednisolone dose and the ¢onese of the neuromuscular block
was observed.

Several sites of interaction of steroids with n@mscular transmission have been
postulated: (i) glucocorticoids facilitate impulsrgeration at the end of the motor nerve
axon;(29) (i) corticosteroids act presynapticaiynulating synthesis,(61) spontaneous
release,(15) as well as stimulated release of mbetiyne.(19) However, corticosteroids
might possess a post-synaptic depressant effestwromuscular transmission at large
concentrations.(66) These different agonistic amtdgonistic effects might be the reason
for the contradictory results of several experiméstudies reaching from "additive
inhibition of neuromuscular transmission” to "pretren of neuromuscular block"
(14,24,34,40,51,58).

The interaction between corticosteroids and neusmolar blocking agents does not seem

to be characteristic for prednisolone alone: faabethasone(54,57),dexamethasone(15),
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and methylprednisolone(34) an attenuation of thearauscular blocking effect of
neuromuscular blocking agents has been describexperimental settings.

All experimental study designs referred to a shema administration of the corticoid. In
contrast, the patients in our investigation recgigeednisolone over a period of at least 4

weeks, which might have influenced the results.

One limitation of the present study is, that it ldowot be performed double-blinded
(46),since the assignment to the groups was depéndehe presence of a chronic
inflammatory bowel disease and the current predimmgomedication of the patients.
However, the electromyography with the Relaxogr@ah an objective method (28),
therefore, the data could not easily be influertmgthe investigator. Additionally, the
patients were equally distributed between the gsawiph regard to demographic
characteristics. Therefore, we consider the datairdd in our study to be plausible and
reliable.

An inflammatory or infectious process might be ablattenuate the effect of
neuromuscular blocking drugs(6,25,42).To takeititis account, the inflammatory status
of each patient was checked by measuring CRP vaBigsificant differences between
the groups could not be observed. Additionallypant 1, the subgroups of patients with
normal CRP-values were analysed separately, pragesimilar results when compared to
the whole groups. Therefore, an acute infectiomftammation as a reason for the
reduced effect of the neuromuscular blocking agentise groups A and D can be ruled
out.

A chronic inflammatory bowel disease without eleghiarkers of infection or
inflammation does not seem to influence the neusmmlar block. This hypothesis is
supported by the fact that the groups B and E (@hrioflammatory bowel disease
without prednisolone intake) did not differ frometgroups C and F (control groups),
respectively, with regard to clinical duration ardtion to a train-of-four rate of 0.9.
Therefore, the attenuation of the neuromuscularkilo the groups A and D, respectively,
is most likely caused by prednisolone alone.

To date, only one other clinical investigation refeg to the influence of cortisone on the
neuromuscular block has been published. Parr dfehgoes performed a study in
neurosurgical patients (53).Patients with long-tbetamethasone treatment required 75%

more vecuronium, on average. The design of thestigation was retrospective, making a
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direct comparison to our data difficult. Howevére results support the observations

made in the present investigation.

A reliable effect of neuromuscular blocking drugsmportant for all anaesthesiologists in
their clinical routine. A delayed recovery from memuscular block contributes to
adverse outcome, as could previously be proveti¢®yever, an unexpectedly decreased
effect of the drug might as well lead to intraopeecomplications as a result of
coughing or sudden movements. Additionally, it niigicrease laryngeal morbidity, i.e.
injuries of the vocal cords(43).

In the present study, intake of prednisolone prgéahthe onset of rocuronium by ~35%
(60 s). Recovery from atracurium- or rocuroniumtioeld block occurred ~20-30% earlier
in patients with prednisolone pre-treatment. Thifecence might even be more
pronounced, if patients receive several drugs kntmanterfere with the neuromuscular
block, e.g. in neurosurgical patients taking stésdogether with anticonvulsants (36,67).
In this light, the effect of prednisolone seembeaof clinical relevance.

In conclusion, a long-term medication with prediose resulted in a prolonged onset,

decreased effect, and earlier recovery from neuscolar block in patients with chronic

inflammatory bowel disease.
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