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1. Zusammenfassung

Liquorpassage von Muskelrelaxanzien bei neurochirurgischen Patienten

Nach derzeitigem Kenntnisstand ist davon auszugehen, dass Muskelrelaxanzien bei
direktem Kontakt mit dem zentralen Nervensystem pharmakologisch aktiv sind. Im
klinischen Alltag scheint diesem neurotoxischen Potential nur deshalb keine Bedeu-
tung zuzukommen, da die Relaxanzien die Blut-Hirn-Schranke aufgrund ihrer chemi-
schen Struktur nicht passieren konnen. Eine intakte Funktion der Blut-Hirn-Schranke
ist somit Voraussetzung fur das Ausbleiben neurotoxischer Komplikationen nach
Verwendung von Muskelrelaxanzien. Bei neurochirurgischen Patienten ist diese

Voraussetzung aber haufig nicht gegeben.

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, zu untersuchen, ob die Muskelrelaxanzien
Rocuronium und Pancuronium nach intravendser Gabe im Liquor der Patienten
nachweisbar sind. Bei der Rocuroniumgruppe sollte des Weiteren der Frage nach-
gegangen werden, ob bei kontinuierlicher Verabreichung im Gegensatz zu der ein-

maligen Bolusinjektion hohere Liquorkonzentrationen zu finden sind.

Patienten und Methode: Bei der Rocuroniumgruppe wurden insgesamt 20 Patien-
ten mit Subarachnoidalblutung nach dem Zufallsprinzip entweder der Gruppe der
einmaligen Injektion (Gruppe A) oder der Gruppe der kontinuierlichen Infusion
(Gruppe B) zugewiesen (n=10 fur jede Gruppe). Im zweiten Teil wurde die Liquor-
passage von Pancuronium bei Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma (n=20) unter-
sucht. Sowohl Rocuronium als auch Pancuronium wurden mittels Hochleistungs-

Flussigkeits-Chromatographie und nachfolgender Massenspektrometrie bestimmt.

Ergebnisse: Rocuronium konnte in allen Liquorproben bestimmt werden. In der
Gruppe der Patienten mit kontinuierlicher Infusion wurden stets héhere Werte
gemessen als in der Gruppe der Patienten mit einmaliger Injektion. Die Werte
betrugen 12,4 (2,4-34,6) ng/mli™* bzw. 2,2 (0,9-4,6) ng/ml™ (p<0.05). Pancuronium

war bei zwei Patienten im Liquor nachweisbar (1,5 ng/ml / 2,5 ng/ml).

Schlussfolgerung: Die vorliegende Studie zeigt erstmals, dass Muskelrelaxanzien
bei Patienten mit eingeschréankter Funktion der Blut-Hirn-Schranke in geringem Um-
fang in den Liquor cerebrospinalis Ubertreten konnen. Die kontinuierliche Dauer-
infusion fuhrte zu signifikant héheren Konzentrationen im Liguor als die einmalige
Bolusgabe. Bei kurzfristiger perioperativer Anwendung dieser Substanzen sind
keine neurotoxischen Nebenwirkungen zu erwarten. Bei langerfristiger Anwendung

kann dies jedoch nicht ausgeschlossen werden.
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Summary

Passage of muscle relaxants into the liquor of neurosurgery patients

According to recent findings, it has to be assumed, however, that muscle relaxants
are pharmacologically active upon direct contact with the central nervous system. In
clinical routine, this neurotoxic potential seems to have no importance since
relaxants are not considered to pass the blood-brain barrier due to their chemical
structure. An intact function of the blood-brain barrier is a precondition for the
absence of neurotoxic side effects after the use of muscle relaxants. In neuro-

surgical patients this precondition is not always given.

The aim of the present study was to investigate whether the muscle relaxants
rocuronium and pancuronium can be detected in the cerebrospinal fluid after
intravenous administration. In the rocuronium group, the question whether upon
continuous administration as opposed to the single bolus injection produces a higher

concentration in cerebrospinal fluid, was also to be investigated.

Patients and method: a total of 20 patients of the rocuronium group undergoing
cerebral aneurysm clipping, were randomly allocated to the group receiving a single
injection (Group A) or to the group receiving a continuous infusion (Group B) (n=10
for each group). Moreover, the cerebrospinal fluid passage of pancuronium was stu-
died in another twenty patients with head injury. Rocuronium as well as pancu-
ronium were determined by means of High performance liquid chromatography and

subsequent mass spectrometry.

Results: Rocuronium could be determined in all liguor samples. Values measured
were always higher in the infusion group as compared to the bolus group. The mean
value was 12,4 (2,4-34,6) ng/ml™* and 2,2 (0,9-4,6) ng/ml™ (p<0,05) respectively. In

addition, pancuronium could be detected in two patients (1,5 ng/ml / 2,5 ng/ml).

Conclusion: This study demonstrated that rocuronium, normally not considered to
cross the blood-brain barrier, is regularly found in the cerebrospinal fluid of patients
undergoing cerebral clipping; continuous infusion of the drug led to higher plasma

and cerebrospinal fluid concentrations than after a single bolus dose.
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2. Einleitung

2.1 Allgemeine Einleitung und Fragestellung

Narkose stellt den Verlust von Bewusstsein, Schmerzempfinden und Muskeltonus
dar. Dies wird durch die Gabe von selektiv wirkenden Pharmaka unterschiedlicher
Substanzgruppen erreicht und geht mit dem Verlust der Schutzreflexe einher. Somit

sind als Grundlage der balancierten Anasthesie folgende Substanzgruppen relevant:

1. Hypnotika
2. Analgetika

3. Muskelrelaxanzien

Muskelrelaxanzien werden eingesetzt, um die endotracheale Intubation zu erleich-
tern und um intraoperativ unwillkiirliche Bewegungen des Patienten zu unterbinden.
Die Relaxierung schafft deutlich bessere Operationsbedingungen und erleichtert
zudem die Beatmung des Patienten. Relaxanzien werden nicht nur als einmalige

Injektion, sondern bei Bedarf auch repetitiv bzw. kontinuierlich appliziert.

Aufgrund der chemischen Beschaffenheit von Relaxanzien ist bei intakter Struktur
und Funktion der Blut-Hirn-Schranke mit einer Passage dieser Substanzen in das

zentrale Nervensystem nicht zu rechnen®®*, Fallberichte??/4?'°

sowie tierexperimen-
telle Untersuchungen'*® konnten jedoch zeigen, dass Muskelrelaxanzien bei direk-
tem Kontakt mit dem zentralen Nervensystem pharmakologisch aktiv sind”® und
neurotoxische Effekte hervorrufen konnen. Das Spektrum reicht dabei von motori-
scher Unruhe Uber vegetative Dysfunktion und Muskelhypotonie bis hin zu periphe-

renund zerebralen Krampfanfallen sowie Zelltod.

Fragestellung

Wahrend bei intakter Funktion der Blut-Hirn-Schranke von keinem nennenswerten
Ubertritt von Muskelrelaxanzien in das zentrale Nervensystem auszugehen ist,
verdeutlichen die vorangehenden Ausfihrungen, dass man bei neurochirurgischen
Eingriffen mit Patienten konfrontiert werden kann, deren Blut-Hirn-Schranke in ihrer
Funktion beeintrachtigt ist. Folglich kann ein Ubertritt der Substanzen in das zentrale
Nervensystem nicht ausgeschlossen werden. Gegenstand der vorliegenden Arbeit
war es, zum einen die Liquorpassage von Pancuronium bei schadelhirntraumatisier-
ten Patienten sowie die Liquorpassage von Rocuronium bei Patienten mit Subarach-
noidalblutung zu untersuchen. Bei der Rocuroniumgruppe war die Fragestellung

nicht nur danach ausgerichtet, ob eine Passage uber die Blut-Hirn-Schranke stattfin-
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det, vielmehr wurde auch untersucht, ob die Art und Weise der Verabreichung —
namlich ein einmaliger Bolus im Gegensatz zur kontinuierlichen Infusion — einen

Einfluss auf die Liquorkonzentration hat.

2.2 Historischer Uberblick

Hundert Jahre nach der ersten nordamerikanischen Athernarkose durch Clarke und
Long verhalf Curare, das Pfeilgift Stidamerikas, der Chirurgie zu einer weiteren
Revolution. Im wissenschaftlichen Zusammenhang wurde Curare zum ersten Mal
bei Robertson (1778) erwahnt, die Art der Zubereitung wurde von Bancroft bereits
1769 beschrieben. Der franzdsischer Physiologe Claude Bernard gab 1857 in
seinen Arbeiten zur Entstehung der Curarelahmung erste Einblicke in die Pharma-

kodynamik dieser Substanz.

Im Jahre 1942 fuhrten H. R. Griffith und J. E. Johnson das Curare in die Anasthesie-
praxis ein. War bis dahin eine kontrollierte Beatmung unter Ausschaltung der Spon-
tanatmung nur durch unphysiologische Praktiken erreichbar, konnte fortan eine
komplette Muskelerschlaffung und Ruhigstellung des Operationsfeldes muhelos
bewerkstelligt werden. So bedeutete die Curarisierung mehr als eine Bereicherung
fur die Kombinationsanésthesie. Durch den Einsatz von Muskelrelaxanzien konnte
man sich endlich an heroische Eingriffe in den Kérperhdhlen (Oberbauch, Brust-

korb), am Herzen und am zentralen Nervensystem heranwagen.

Bis dahin hatte das Curare, ein Rindenextrakt zahlreicher Strychnos- und Chondo-
dendron-Arten aus den Stromgebieten des Amazonas und Orinoko, eine lange und
wechselvolle Vergangenheit hinter sich. Mit der Einfihrung des lahmenden Pfeilgif-
tes vollzog sich noch einmal die apollinische Heilwendung antiker Wunderdrogen:
die Umwandlung einer tétenden Kraft in eine heilende. Wie faszinierend mochte
diese braune Masse auf Abenteurer, Missionare, Forscher und Physiologen gewirkt
haben, als sie sich alle von der extremen Potenz der Substanz Uberzeugt hatten.
Vergiftete Pfeile haben alle Naturvolker gekannt, auch die Kelten, Gallier und ger-
manischen Stdmme, ehe ihr Einsatz in den Frankischen Gesetzen des 7. bis 8.
Jahrhunderts unter Strafe gestellt wurde. Nicht das Phanomen selbst beeindruckte
die an das Schiel3pulver gewdhnten Européaer, sondern vielmehr der mal sekunden-
schnell, mal verzégert einsetzende Tod nach Einbringen geringster Mengen des Gif-
tes. Die Wunde selbst war klein wie ein Nadelstich; schon 0,0004 Gramm lahmten
binnen Sekunden alle Kleintiere, 0,006 Gramm des Giftes brachten sie um.

Andererseits konnte das Verenden auch erst nach Tagen eintreten. Kein Wunder
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also, dass sich um diese Extrakte von Rinden, Blattern und Wurzeln der Strychnos-
und Chondodendron-Arten so viele Marchen rankten und dass Lous Lewin, der
groRe Toxikologe und Verfasser der Monographie tber ,Die Pfeilgifte* (1923), ihnen
dreiRig Jahre seines Lebens widmete °.

2.3 Neuromuskulére Erregungsibertragung

Muskelrelaxanzien lahmen die Skelettmuskulatur durch Hemmung der neuromusku-
laren Ubertragung an der motorischen Endplatte. Im Normalfall wird hier die Erre-
gung vom motorischen Nerv auf die Muskelfaser tbertragen, so dass sich der Mus-
kel kontrahieren kann. Die Membran der Nervenendigung und die der Muskelzelle
sind durch den synaptischen Spalt — er betrdgt ca. 20-50 nm — voneinander

getrennt.

Aktions- &
potential

prasynaptische
Nervenendigung

prasynaptischer
Acetylcholin-
rezeptor

/ Abspaltuny o=
Wiederauf- ) 2
g V= postsynaptischer
synaptischer Acetylcholin-

nahme und \
Resynthese :
Spalt rezeptor

D Exozytose von
(  Cholin Acetylcholin =g
\‘\ ﬂ

Abbildung 1: Synapse, neuromuskulére Erregungstibertragung
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In der Nahe der prasynaptischen Membran steht eine grof3e Zahl synaptischer
Blaschen, auch Vesikel genannt, zur Verfigung. Sie bestehen, &hnlich wie die Zell-
membran, aus einer Phospholipiddoppelschicht und enthalten den Transmitter, der
in den synaptischen Spalt entleert wird. Dieser uUbertragt schlie3lich die Erregung
auf die postsynaptische Membran. Unter der Nervenendigung bildet die Membran
der Muskelzelle Einstilpungen, die synaptischen Falten. In ihnen befindet sich die
gewebestandige Acetylcholinesterase, die der Metabolisierung des Acetylcholins
dient. Am oberen Pol dieser Einstilpungen sind die postsynaptischen Rezeptoren
lokalisiert. Sie stellen den Hauptangriffsort der Muskelrelaxanzien dar und reagieren
in spezifischer Art und Weise mit dem Transmitter Acetylcholin. Die Nervenendigun-
gen synthetisieren und speichern es in Vesikeln an der Innenseite der prasynapti-
schen Membran. Die postsynaptische Membran einer motorischen Endplatte enthalt

etwa 5 bis 10 Millionen dieser Rezeptoren.

Bewegt sich nun entlang eines Axons eine Serie von Aktionspotentialen, so ldsen
diese bei Erreichen der Endigung eine Depolarisation im préasynaptischen Bereich
aus. Dabei kommt es nicht nur zum Einstrom von Na*. Mit zunehmender Depolari-
sation werden auch spannungsabhangige Ca?*-Kandle gedffnet und es strémen
Ca?*-lonen in die synaptische Endigung. Die dort in Ruhe sehr niedrige Konzentra-

tion von Calcium steigt um einige Zehnerpotenzen an.

Die synaptischen Vesikel binden ein Protein, das Synapsin I, welches ihre Membran
stabilisiert und die Vesikel tiber Actinfaden am Zytoskelett fixiert. Steigt die Ca?*-
Konzentration in der prasynaptischen Endigung, so wird dadurch ein Enzym akiti-
viert, die Ca**Calmodulin-abhéngige Proteinkinase. Sie kann viele Proteine phos-
phorylieren, in der prasynaptischen Endigung das Synapsin. Dieses trennt sich von
der Vesikelmembran und kann dadurch mit der Zellmembran verschmelzen. Folglich
kommt es zu einer Exozytose, d. h., das Blaschen platzt und der Inhalt wird in den
synaptischen Spalt abgegeben. Dabei entleeren sich pro Vesikel etwa 6.000 bis

8.000 Transmittermolekile in den Spalt.

Kalzium spielt eine sehr grof3e Rolle beim Vorgang der Transmitterausschittung. Es
dient als Botenstoff, der die Freigabe der Vesikel auslost. Eine Erhéhung der extra-
zelluldren Kalziumkonzentration erhéht dementsprechend den Ca*-Einstrom und
damit die Transmitterfreisetzung. Umgekehrt fihrt eine kinstliche Erhdhung des
extrazellularen Magnesiums durch Verdrdngung zu einer Verringerung des Ca®*-

Einstroms und damit zur Verringerung des Transmitterausstof3es. Nach Beendigung
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des prasynaptischen Aktionspotentials wird das Ca*" uiber aktive Pumpen im Aus-

tausch gegen Natrium wieder aus der Prasynapse entfernt *°.

Das Acetylcholin diffundiert innerhalb von 0,1 ms zu den Rezeptoren der Muskelzell-
membran und fuhrt Gber eine Konformationsénderung der Rezeptorproteine zu einer
Offnung des assoziierten lonenkanals. Dadurch wird ein kiinftiger Austausch von

Natrium-, Kalium- und Calciumionen zwischen Intra- und Extrazellularraum maoglich.

Die Offnung unspezifischer Kanale fiir Kationen durch Acetylcholin fiihrt zu einem
starken Na'-Einstrom und zu einem schwacheren K*-Ausstrom an der postsynapti-
schen Membran. Im Enddefekt flieBen also mehr positive Ladungen in die Zelle. Es
entsteht eine lokale Depolarisation, die als exzitatorisches postsynaptisches Poten-
tial (EPSP) bezeichnet wird. Das zunéchst lokal im Synapsenbereich ausgebildete
EPSP breitet sich passiv elektrotonisch tber die gesamte postsynaptische Zellmem-
bran aus. An der motorischen Endplatte wird das EPSP Endplattenpotential ge-
nannt. Wenn es tberschwellig wird, fiihrt es zu einem Aktionspotential in der Musku-
latur, in dessen Folge eine Muskelkontraktion entsteht. Transmitter konnen aber
auch inhibitorische postsynaptische Potentiale ausldsen (IPSP). Entscheidend fur
den Effekt eines Transmitters ist, welche Art von lonenkanéalen er 6ffnet. Werden
Kanale geoffnet, die selektiv nur fir K oder CL  durchgangig sind, so kann der
entstehende lonenstrom das vorhandene Ruhemembranpotential verstarken und
damit einer Erregung entgegenwirken. Dieses Potential hemmt die Zellerregung und

wird daher als inhibitorisches postsynaptisches Potential (IPSP) bezeichnet .

Werden an einer Zellmembran gleichzeitig exzitatorische und inhibitorische Synap-
sen aktiviert, dann reduziert der eine lonenstrom wechselseitig den Effekt des
anderen. Somit besitzt der Organismus die Moglichkeit, erregende bzw. hemmende

Einflisse auf die Nervenzelle wirksam zu unterdriicken.

Das Acetylcholin wird so schnell durch die Acetylcholinesterase im synaptischen
Spalt metabolisiert, dass die Verweildauer des Transmitters am Rezeptor nur etwa
1 ms betragt. Die Spaltprodukte Cholin und Acetat werden teilweise von der Nerven-
endigung wieder aufgenommen und dort der Neusynthese von Acetylcholin rickge-

fuhrt .

Bei den cholinergen Synapsen unterscheidet man muskarinerge und nikotinerge
Rezeptoren. Die Angriffspunkte der Muskelrelaxanzien werden durch die postsynap-
tischen cholinergen Rezeptoren der Muskelzellmembran dargestellt. Dieser cho-
linerge Rezeptor besteht aus finf Untereinheiten, von denen zwei identische die

Bindungsstellen fir das Acetylcholin tragen. In ihrer Gesamtheit bilden sie einen
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Kanal, der die Zellmembran durchspannt. Jeder dieser Kanéle hat zwei Zustande —
offen oder geschlossen — und im offenen Zustand eine ganz bestimmte Durchlassig-

keit fir lonen. Meist ist dieser Kanal jedoch geschlossen.

Binden aber Acetylcholinmolekile an dieses Protein, so kommt es zu Ladungsver-
schiebungen innerhalb des Makromolekils und in deren Folge zu einer allosteri-
schen Formveranderung. Der Kanal weitet sich und wird durchgangig fur die
Kationen Natrium und Kalium. Wegen der im Inneren vorhandenen Wandladungen

ist der Kanal fur Anionen nicht durchgangig.

)
s .
G~
ACh-
Bindungsstellen

Kanal

Struktur- )
proteine postsynaptische

Zelle

Abbildung 2: Cholinerger Rezeptor ¥
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2.4 Pharmakodynamik und Pharmakokinetik von Muskel-
relaxanzien

Entsprechend ihrem Wirkmechanismus unterscheidet man
1. depolarisierende Muskelrelaxanzien und
2. nicht depolariserende Muskelrelaxanzien.

Nicht depolarisierende Relaxanzien konkurrieren mit Acetylcholin um die Bindung
am nikotinergen Rezeptor der postsynaptischen Membran und verhindern damit die
Aktivierung des rezeptorassoziierten lonenkanals. Solange eine der Bindungsstellen
von einem nicht depolarisierenden Muskelrelaxans belegt ist, kann der Rezeptor
von Acetylcholin nicht mehr aktiviert werden. Nach Injektion der Substanz tritt eine
zunehmende Muskelschwéache auf; schliefllich werden die Muskeln vollkommen
schlaff und sind motorisch nicht mehr erregbar. Die L&hmung eines Muskels mani-
festiert sich nach tierexperimentellen Befunden jedoch erst dann, wenn mindestens
75 % seiner Rezeptoren blockiert sind. Klinisch von besonderer Bedeutung ist der
Verlauf der Blockade bei den Muskeln, die an der Atemfunktion beteiligt sind. So
wird die Muskulatur der Atemwege einschlie3lich des Larynx und des Zwerchfells
friher relaxiert als der bei der Nervenstimulation haufig eingesetzte Musculus
adductor pollicis. Die neuromuskulare Blockade lasst in umgekehrter Reihenfolge

wieder nach *.

Der nicht depolarisierende neuromuskulére Block beruht also auf einem Gleichge-
wicht, bei dem Acetylcholin- und Relaxansmolekile um die Bindungsstellen an den
Rezeptoren konkurrieren. Die Haufigkeit, mit der die Rezeptoren durch Acetylcholin
aktiviert werden, nimmt mit steigender Relaxanskonzentration ab, so dass das
Schwellenpotential zur Depolarisation der Muskelmembran nicht mehr erreicht wird.
Die Wirkung kann, im Gegensatz zu depolarisierenden Relaxanzien, durch Acetyl-
cholinesterasehemmer aufgehoben werden. Sie inhibieren die Acetylcholinesterase
und damit den Abbau des Acetylcholin. Neben der Wirkung an der neuromuskuléren
Endplatte iben Cholinesterasehemmer aber auch Effekte an nikotinergen Rezepto-
ren autonomer Ganglien und an muskarinergen Rezeptoren glatter Muskelzellen,
des Herzens und exokriner Drisen aus. Die pharmakologischen Begleiteffekte von
Cholinesterasehemmern spiegeln vor allem die Akkumulation von Acetylcholin an
muskarinergen Rezeptoren wider. Sie beinhalten Bradykardie, Hypersalivation,

Miosis und Hyperperistaltik des Gatrointestinaltraktes.

Im Gegensatz zu nicht depolarisierenden Relaxanzien imitiert das depolarisierende

Muskelrelaxans Succinylcholin die Wirkung von Acetylcholin, indem es zuné&chst
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eine Depolarisation der motorischen Endplatte auslést. Es kann jedoch nicht von der
Acetylcholinesterase abgebaut werden, sondern unterliegt der langsameren Spal-
tung durch die unspezifische Plasmacholinesterase. Die Verweildauer des Succinyl-
cholin am Rezeptor ist daher langer als diejenige von Acetylcholin. Wahrend dieser
Zeit bleiben die Rezeptoren gegeniber Acetylcholin unempfindlich. Die Folge ist
nicht bei allen Muskeln gleich. Einige, z. B. die auReren Augenmuskeln, kontrahie-
ren sich lang anhaltend (Kontraktur). Die Reaktion der weitaus meisten Muskeln be-
steht aber aus Faszikulationen, also kurzen unkoordinierten Kontraktionen einzelner
Muskelfasern, oder aus der Verstarkung der Zuckung bei Nervenreizung. Den vor-

Ubergehenden Zeichen der Erregung schlief3t sich dann eine schlaffe L&hmung an.

Entsprechend ihrer Wirkdauer werden die Muskelrelaxanzien in ultrakurz, kurz,

mittellang und lang wirksame Praparate unterteilt.

DEPOLARISIEREND NICHT DEPOLARISIEREND
Ultrakurze Wirkdauer — Kurze Wirkdauer
— Succinylcholin Mivacurium

— Mittellange Wirkdauer
Atracurium
Vecuronium
Rocuronium
Cis-Atracurium

— Lange Wirkdauer
Pancuronium

Tabelle 1: Einteilung der Muskelrelaxanzien in Gruppen

Die heute gebréuchlichen nicht depolarisierenden Relaxanzien entstammen wieder-

um zwei unterschiedlichen chemischen Gruppen: Steroiden und Benzylisochino-

linen.
STEROIDE BENZYLISOCHINOLINE
— Pancuronium — Alcuronium
— Vecuronium — Atracurium
— Rocuronium — Mivacurium
— Cis-Atracurium
Tabelle 2: Einteilung der Relaxanzien in Steroide und Benzylisochinoline *

Die neuromuskulér blockierenden Effekte von Benzylisochinolin-Verbindungen wer-

den auf der Suche nach gut steuerbaren Substanzen seit etwa drei Jahrzehnten




2. Einleitung 11

intensiv erforscht. Das Strukturmerkmal besteht aus zwei Benzylisochinolingruppen,
die mit einer aliphatischen Kette verbunden sind. Diese kann durch die Hofmann-
Elimination oder eine Esterhydrolyse aufgetrennt werden, wonach neuromuskular

inaktive Molekule entstehen.

Die neuromuskular blockierenden Eigenschaften von Malouetin, einem Steroidkor-
per pflanzlichen Ursprungs, entdeckten um 1962 Janot et al. Die heutigen Steroid-
muskelrelaxanzien sind von dieser Substanz abgeleitet. Sie stellen alle quartare
Ammoniumverbindungen dar. Der quartare Stickstoff ist wichtig fur die Affinitat zum
Nicotinrezeptor, auRerdem verleiht er wichtige Eigenschaften, namlich die Lipopho-
bie und Hydrophilie, und bestimmt dadurch die Pharmakokinetik der Substanzen.
Die Lipophobie verhindert den Eintritt in Hirn und Ruckenmark, aus diesem Grund
scheint keiner der neuromuskular blockierenden Stoffe nennenswert auf das zentra-

le Nervensystem zu wirken %%,

Die hier im Mittelpunkt stehenden Relaxanzien Pancuronium und Rocuronium sind
der Gruppe nicht depolarisierender steroidaler Relaxanzien zuzuordnen. Die einzel-
nen Substanzen unterscheiden sich im Wesentlichen durch Eliminationsweg,
Nebenwirkungsprofil und zeigen wie andere Pharmaka eine grof3e interindividuelle
Variationsbreite ihrer Wirkdauer. Pancuronium ist besonders fir langandauernde
Eingriffe geeignet, nach denen die unmittelbare postoperative Extubation nicht
angestrebt wird. Die lange Wirkdauer und die verzogerte neuromuskulare Erholung
sind die wesentlichen Griinde dafiir, dass Pancuronium ublicherweise nur noch bei
Eingriffen mit geplanter postoperativer Nachbeatmung eingesetzt wird. Sollte dies
nicht erfolgen, missen Erholungszeiten von bis zu 60 Minuten nach der letzten

Wiederholungsinjektion berticksichtigt werden.

CH
=0 %Hg
H C—O
Hy -~ =
o N
= . . O N o \, /f\ |/‘ \d I\,/J
“H-CO - =
CH3CC CHCH=CH,
/«. ~
HO™ ™ \/
Pancuronium :
Rocuronium

Abbildung 3: Strukturformel von Pancuronium / Rocuronium
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Pancuronium stellt ein biquartares Aminosteroid mit langer Wirkdauer dar. Zur
Intubation wird eine Dosis von 0,1 mg/kg KG benttigt. Die Zeit bis zur maximalen
neuromuskularen Blockade betragt etwa 3-4 min. Das vollstandige Abklingen der
Wirkung beansprucht bei dieser Dosis etwa 120-150 min. Repetitionsdosen von
0,025 mg/kg KG verlangern die Wirkzeit um jeweils 40 Min. Mit der Anzahl der Wie-
derholungsinjektionen steigt auch deren Wirkdauer in Sinne einer Kumulation. Die
Elimination von Pancuronium erfolgt zu 60-80 % unverandert renal. Die Plasmahalb-
wertzeit betragt 130 +/- 25 Min. In der Leber wird ein 3-Hydroxy-Metabolit gebildet,
der Uber etwa 50 % der neuromuskular blockierenden Potenz der Ausgangssub-
stanz verfuigt. Nach der Injektion von 0,1 mg/kg KG Pancuronium kann eine Zunah-
me der Herzfrequenz von etwa 10-15 % und ein Anstieg des arteriellen Mitteldrucks
um 10 % des Ausgangswertes auftreten, sofern der periphere Widerstand unverén-
dert bleibt. Diese Effekte sind auf eine Vagolyse sowie eine indirekt sympathomime-

tische Wirkung durch Hemmung der Noradrenalinwiederaufnahme zurtckzufihren.

Die chemische Struktur von Rocuronium (= Rapid Onset veCuronium) ahnelt der
von Pancuronium (siehe Abb. 3). Es stellt ein Relaxans mittlerer Wirkdauer dar und
besitzt im Unterschied zu Pancuronium lediglich eine quaterndre Ammoniumgruppe.
Dadurch bedingt verfligt die Substanz tber eine deutlich geringere neuromuskuléare
Potenz; dies gilt als Grundlage fur den raschen Wirkungseintritt. Rocuronium muss
entsprechend hoher dosiert werden; somit stehen mehr Molekile zur Verfigung, um
Uber den synaptischen Spalt zur Endplatte zu diffundieren, als bei einem potenteren
Muskelrelaxans. Die EDgs (EDgs. Dosis eines Muskelrelaxans, die zu einer 95%igen
neuromuskularen Blockade fuhrt) von Rocuronium wird mit 0,3 mg/kg angegeben,
die empfohlene Intubationsdosis betragt 0,6 mg/kg. Rocuronium wird in den ersten
sechs Stunden nach Injektion zu mehr als 50 % biliar eliminiert, lediglich etwa 10 %
einer verabreichten Dosis werden renal ausgeschieden *®. Pharmakoaktive Meta-

boliten hat man beim Menschen bisher nicht nachweisen konnen. 2%

Die Anschlagzeit von Rocuronium ist dosisabhangig, in &quipotenten Dosierungen
jedoch deutlich kirzer als die anderer nicht depolarisierender Muskelrelaxanzien.
Nach einfacher EDgs liegt sie bei 2-3 Minuten und verklrzt sich bei dreifacher EDgs
auf 1 Minute. Die Wirkdauer betragt bei einfacher EDgs im Mittel 14 Minuten. Der
Erholungsindex (die Zeit zwischen 25- bis 75%iger Erholung der neuromuskuldren
Blockade) nach einfacher EDgs wird mit 8 Minuten angegeben, nach zwei- bzw. drei-
facher EDgs bemisst er sich auf 13 bzw. 17 Minuten . Gering ist auch die Rate
unerwinschter Wirkungen. Selbst die rasche Injektion eines Mehrfachen der Intuba-

tionsdosis fiuhrte nicht zu einer Histaminausschittung. In einer klinisch relevanten
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Dosierung ist auch bei Rocuronium nicht mit kardiovaskularen Nebenwirkungen zu

rechnen 2%%°,

2.5 Physiologie der Blut-Hirn-Schranke

Schon 1885 beobachtete Paul Ehrlich im Rahmen seiner Experimente, dass die
intraventse Injektion bestimmter Farbstoffe bei Versuchstieren zu einer Féarbung
aller Organe mit Ausnahme des Gehirns fuihrte, und nannte diese besondere Barrie-
re zwischen Gehirn und Blut Blut-Hirn-Schranke ?°. Sie hélt eine Reihe an Substan-
zen aus der Blutbahn vom Hirngewebe fern und schitzt somit das Parenchym vor
systemischen Anderungen des lonenmilieus, vor Uberflutung von Molekiilen aus
dem Intermediarstoffwechsel, vor Hormonen und exogenen Toxinen. Die Blut-Hirn-
Schranke erstreckt sich vom Rickenmark bis hin zu den peripheren Nerven. Der
Plexus choroideus, die Epiphyse, die Area postrema der Medulla oblongata, die
Eminentia mediana des Hypothalamus und die Hypophyse stellen Strukturen dar,
die nicht mit dieser Barriere ausgestattet sind **. Das morphologische Korrelat der

Blut-Hirn-Schranke wird durch die Endothelzellschicht der zerebralen Kapillaren

dargestellt.
.
Markierungsstoff S
Biut

Endothelzelle

Tight junction

Hirn bzw. Liquor
A Markierung des Blutes

~———

\ e
\

NS

i
8
e N\

B Markierung von Liquor

Abbildung 4: Nachweis der Schrankenfunktion der Tight junctions *
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Die Endothelzellen weisen keine Fenestrierung und wenig zytoplasmatische Partikel
auf, Uber die in anderen Organen ein wesentlicher Teil des transendothelialen
Transports erfolgt. Tight junctions fungieren dabei als sehr enge Verbindungsstellen
zwischen benachbarten Endothelzellen und verhindern einen parazellularen Stoff-

austausch.

Zur Versorgung und Entsorgung des Hirngewebes missen Atemgase und Nahrstof-
fe Uber die Blut-Hirn-Schranke gelangen kénnen. Fir Wasser, Sauerstoff und Koh-
lendioxid ist sie frei durchlassig. Somit bleibt als Passagemdglichkeit nur der Weg
durch die Membran der Endothelzelle. Diese ist unselektiv durchlassig fir lipidlos-
liche Verbindungen und selektiv durchlassig fur Substanzen, die Uber carriervermit-
telte Transporte ins Gehirn gelangen. Die vom Gehirn benétigten Stoffwechselpro-
dukte sind hydrophil und teilweise auch dissoziiert. So ist Glucose, das wesentliche
Substrat des Stoffwechsels im Gehirn, nicht lipidldslich, ebenso wenig wie bestimm-
te Aminoséauren, die die Gehirnzellen nicht selbst synthetisieren kénnen. Jede ein-
zelne der vom Gehirn benétigten Substanzen muss somit an der Blut-Hirn-Schranke
erkannt und mit Hilfe spezifischer Transportsysteme lber diese Barriere geschleust
werden. Hierdurch kann das Gehirn seine Substrataufnahme sehr differenziert
steuern. Es existieren Transportsysteme fur Glucose sowie fur verschiedene Grup-
pen von Aminosauren und Peptiden. Hierdurch wird eine selektive Extraktion von

Substanzen aus dem Blut in das Hirngewebe ermdglicht.

Die elektronenmikroskopische Analyse des Kapillarendothels im Gehirn zeigt neben
dem vorherrschenden Endothel mit dichten Tight junctions auch mehr fenestrierte
Strukturen, die die Blut-Liquor-Schranke darstellen (siehe Abb. 5). An Teilen des
Hypothalamus und der Hypophyse ist ein Austritt von proteinfreien Plasmabestand-
teilen in das Hirngewebe mdglich. Ein Ubertritt in den Liquor wird durch eine relativ
enge Ependymanordnung an diesen Stellen weitgehend verhindert. Diese Anord-
nung ermoglicht einen Ubertritt von im Gehirn gebildeten Hormonen in das Blut, in
dem sie zu ihren Erfolgsorganen gelangen. Eine gewisse Blut-Liquor-Schranke exis-
tiert auch am Plexus choroideus, der liquorbildenden Struktur der Ventrikel. Hier ist
die Schranke jedoch schwacher ausgebildet, so dass ein Stoffaustausch zwischen
Blut, Hirngewebe und Liquor, der fur die Aufnahme von Vitaminen und Nucleotiden

in das Hirngewebe eine Rolle spielt, méglich ist®.
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Abbildung 5:  Blut-Hirn-Schranke und Blut-Liquor-Schranke *

Eine erhohte Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke kann durch verschiedene
Noxen ausgelost werden. Hanin demonstriert in einer Studie die stressinduziert
erhohte Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke fir Pyridostigmin bei Teilnehmern

des Golfkrieges %. Tierexperimentelle Daten bestéatigen dies ¥41%%%,

Nach Schadel-Hirn-Traumen, Injektion osmotisch wirksamer Substanzen “¥*°, bei
zerebralen Krampfanfallen oder im Rahmen hypertensiver Entgleisung kann es zu
einer Permeabilitdétszunahme der Blut-Hirn-Schranke kommen. Eine arterielle Hy-
pertonie mit systolischen Blutdruckwerten oberhalb der Grenze der Autoregulation
fuhrt zur direkten mechanischen Schadigung der Blut-Hirn-Schranke. Morphologisch
entspricht diese Schadigung der Zerstérung von Tight junctions und dem Auftreten
zahlreicher endothelialer Vesikel, tber die Plasmabestandteile einschlie3lich Protei-

ne vom Kapillarlumen in den interstitiellen Raum gelangen.

2.6 Das Liguorsystem

Zur Konstanz des chemischen Milieus in Gehirn und Rickenmark tragt wesentlich
der Liquor bei, Uber den beispielsweise Stoffwechselprodukte aus der extrazellula-
ren Flussigkeit rasch eliminiert werden. Darlber hinaus bietet er einen mechani-

schen Schutz fur das Gehirn.

Man unterscheidet zwei Liquorkompartimente. Das eine besteht aus Ventrikeln,
Zisternen, Spinal- und Subarachnoidalraum und wird von den Plexus choroidei
gespeist, das andere (die interstitielle Flissigkeit) von zerebralen Kapillaren.

Zwischen diesen Liquorkompartimenten liegt entweder das Ependym der Ventrikel-
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wéande oder auf der Hirnoberflache die Pia arachnoidea. Diese Membranen trennen

beide Kompartimente jedoch nicht vollstandig voneinander 2%,

Der Hauptteil des Liquor entstammt dem Plexus choroideus. Er entsteht durch akti-
ve Flussigkeitssekretion, die durch die Natrium-Kalium-ATPase und die Carbo-
anhydrase gesteuert wird, des Weiteren durch einen passiven Wassertransport
durch die Epithelzellen des Plexus choroideus. Die Produktion kann durch Hemmer
der Natrium-Kalium-ATPase gebremst werden. Sie ist weitgehend unabhéangig vom
Druck im kraniospinalen Raum. Dieser betragt bei lumbaler Messung im Liegen,
nach Wegfall des hydrostatischen Drucks, -5 bis 15 mmHg bzw. 7 bis 20 cm H,0.
Durch die Atmung und die Herzaktion ergeben sich Druckschwankungen um 9 bzw.
4 mmHg, die in den Ventrikeln am starksten sind und zusammen mit dem Sekre-

tionsdruck die Liquorzirkulation bewirken.

Der in den Seitenventrikeln gebildete Liquor stromt tUber die Foramina interventricu-
laria Monroi in den 3. Ventrikel, von dort tiber den Aquadukt in den 4. Ventrikel und
Uber die Foramina Luschkae und Magendii in den Subarachnoidalraum. Er flief3t
dann weiter nach kranial tGber die basalen Zisternen zur Hirnkonvexitdt oder nach

kaudal in den Subarachnoidalraum des Rickenmarks.

Das Gesamtvolumen des Liquor cerebrospinalis betrdgt beim Erwachsenen etwa
150 ml. Die Bildungsrate bewegt sich zwischen 0,3 und 0,8 ml/min, im Mittel liegt sie
bei 0,35 ml/min, was einer Tagesproduktion von ungefahr 500 ml entspricht. Die
Liquorbildung unterliegt einer direkten nervalen Kontrolle Uber 3-adrenerge Rezep-
toren des sezernierenden Epithels und variiert in geringem Umfang mit der Plasma-

osmolaritat und der Durchblutung des Plexus choroideus.

KOMPARTIMENT VOLUMEN IN ML
Lateraler Ventrikel 30-40 ml

l1I. Ventrikel, Aquadukt, IV. Ventrikel 5ml

Zisternen 25 ml

Spinaler Subarachnoidalraum 60-70 ml
Tabelle 3: Verteilung und Volumen von Liquor *®

Blut-Hirn-Schranke und Blut-Liquor-Schranke bestimmen die weitgehend identische
Zusammensetzung der extrazellularen Flussigkeit des Gehirns und des im Plexus
choroideus gebildeten Liquors (Tabelle 4). Die lonenkonzentration wird dabei in be-
sonders engen Grenzen konstant gehalten. Dies ist Voraussetzung fir die normale

Funktion des Gehirns. Im Vergleich zum Blut imponieren die geringe Zellzahl und
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der niedrige Proteingehalt des Liquors. Der Liguorglucosespiegel betragt 50-80 %

des gleichzeitig gemessenen Blutglucosespiegels.

Hervorzuheben ist auch das Saure-Basen-Verhaltnis, da die H'-Konzentration im
Liquor uber Chemorezeptoren an der ventralen Oberflaiche der Medulla oblongata
das Atem- und Kreislaufzentrum und auch Uber direkte Wirkung auf die zerebrale

GefalRmuskulatur die Hirndurchblutung steuert 2.

lonenkonzentration in Plasma und Liquor

Plasma [mmol/l] Liquor [mmol/kg/H,0]

Na* 143,0 149,0
K" 4,0 3,0
Ca** 2,5 1,0
Mg** 0,8 1,0
Cr 105,0 128,0
Phosphat” 0,9 0,6
Lactat 1,0 1,3
HCO'; 26,0 26,0
Protein (g/l) 70,0 0,2
Glucose (mg/dI) 90,0 60,0
pH- Wert 7,4 7,3
Tabelle 4: lonenkonzentration Ligquor/Plasma

Wahrend bei der Produktion des Liquor cerebrospinalis die Zusammensetzung der
gebildeten Flissigkeit exakt reguliert wird, ist eine solche Selektivitat bei der Re-
sorption nicht festzustellen. Die Resorption des Liquor erfolgt in den Arachnoidalvilli
der zerebralen Sinus. Maf3geblich ist der hydrostatische Druckgradient zwischen
Liquor und hirnvenésem Blut. Entlang diesem Druckgradient flie3t Liquor ins Blut
ab, wobei die Arachnoidalvilli Klappenfunktion austiben. Dieser Resorptionsmodus
ermoglicht in Grenzen eine erhdhte Liquorresorption bei erhéhtem hydrostatischem
Gradienten, beispielsweise bei erhéhtem Liquordruck, der als Folge raumfordernder

Prozesse im Gehirn auftreten kann 21,
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2.7 Intrakranieller Druck

Der intrakranielle Druck (ICP) beschreibt den Druck, den der Inhalt des Schédels
auf die Dura ausibt. Er stellt keine statische, sondern eine dynamische Grol3e dar
und betragt beim Erwachsenen 5-15 mmHg. Ein intrakranieller Druck > 20 mmHg ist
therapiebedurftig, wobei nicht der Absolutwert des ICP, sondern der intrazerebrale
Perfusionsdruck mafRgebend ist. Steigt der ICP > 30 mmHg, gilt dies als kritisch hin-
sichtlich der Gefahr einer zerebralen Ischamie. Bei intrakraniellen Druckwerten
> 50 mmHg beginnt der kritische Bereich mit Einklemmungsgefahr von Anteilen des

Gehirns im Tentoriumschlitz und im Foramen magnum.

Innerhalb der starren Schadelknochen kénnen drei Kompartimente unterschieden

werden. Dabei teilt sich das intrakranielle Volumen folgendermaf3en auf:

e Gehirn: etwa 85 %
e Intrazerebrales Blutvolumen: etwa 10 % des intrakraniellen Volumens

e Liquorvolumen: etwa 5 % des intrakraniellen Volumens

Die Volumenzunahme einer der genannten Komponenten kann durch die kompen-
satorische Abnahme einer anderen Komponente ausgeglichen werden. [= Monro-
Kellie-Doktrin = intrakranielles Volumen: Hirngewebe (85 %) + Liquor (5 %) Blutvolu-
men (10 %) = konstant] . Sind Reserverdume aufgebraucht, filhrt jede weitere

Massenzunahme zum exponentiellen Anstieg des ICP.

4 Hirntod

terminaler Anstieg

ICP [mmHg]

Kritisch

Kompensiert

VOLUMEN [ml]

Abbildung 6: Intrakranielle Druck-Volumen-Beziehung 2
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Phasen des Anstiegs des intrakraniellen Drucks ?

Phase | Kompensierte Phase Raumforderung kompensiert, ICP konstant,
Autoregulation intakt,
Hirndurchblutung unveréndert,
zerebrales Blutvolumen unverandert

Phase Il Kritische Phase Raumforderung kritisch, ICP steigt an,
zerebrale Vasodilatation,
Hirndurchblutung nimmt ab,
zerebrales Blutvolumen steigt an

Phase Il Terminaler Anstieg Reserverdume erschopft,
steiler terminaler Anstieg des intrakraniellen Drucks,
weitere Abnahme der Hirndurchblutung

Phase IV Hirntod Intrakranieller Druck folgt passiv dem arteriellen
Druck, zerebraler Kreislaufstillstand

Es bestehen enge Zusammenhange zwischen Hirndurchblutung, zerebralem Blut-
volumen und intrakraniellem Druck. Als Grundlage seien hier die klassischen Bezie-
hungen zwischen den Komponenten Hirndurchblutung, PaCo,, systemischem

Blutdruck bzw. zerebralem Perfusionsdruck erlautert.

Aufgrund der Autoregulation bleibt die Hirndurchblutung im Bereich des arteriellen
Mitteldrucks (MAP) zwischen etwa 60 und 150 mmHg, unabhangig vom Perfusions-
druck, konstant. Bei Hypertonikern verschiebt sich das Niveau der Autoregulation zu
héheren Druckwerten mit der Folge, dass ein hoherer Perfusionsdruck fir normale

Hirndurchblutung erforderlich ist %%,

Die Autoregulation der Hirndurchblutung ist ein sehr empfindlicher Mechanismus,
der leicht durch eine Vielzahl unterschiedlicher Schadigungen beeintrachtigt oder

gar aufgehoben werden kann. Hier einige dieser Faktoren:

e Schédel-Hirn-Trauma

o Arterieller Mitteldruck < 60 mmHg

o Arterieller Mitteldruck > 150 mmHg
e Hypoxamie (PaO, < 50 mmHgQ)

e Hirnddem unterschiedlicher Genese
e Hirntumor

e Volatile Anasthetika

¢ Vasodilatatoren

Ist die Autoregulation aufgehoben, folgt die Durchblutung des Gehirns passiv dem

zerebralen Perfusionsdruck. Dieser stellt die Druckdifferenz zwischen arteriellem
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Mitteldruck und intrakraniellem Druck dar (CPP=MAP-ICP). Der Normalwert liegt
bei 60-90 mmHg, die ZielgréRe beim SHT sollte > 70 mmHg liegen.

Durch aufgehobene Autoregulation drohen besonders dem neurochirurgischen
Patienten, je nach Hohe des Perfusionsdrucks, weitere spezifische Gefahren: zum
einen die Ischamie des Gehirns mit struktureller und funktioneller Schadigung, zum
anderen die zerebrale Hyperdmie mit Anstieg des intrakraniellen Drucks. Abgese-
hen von diesen Faktoren wird die Durchblutung des Gehirns weiterhin noch durch

chemische, neurogene und metabolische Komponenten reguliert °.

Zwischen PaCo, und Hirndurchblutung besteht eine enge, fir die Neuroanasthesie
mit wesentlicher Bedeutung behaftete Beziehung. So kommt es unter extremer
Hyperventilation, infolge der hypokapnisch induzierten zerebralen Vasokonstriktion
mit Minderperfusion, zu einem Anstieg des per se bereits posttraumatisch erhdéhten
Laktatgehaltes im Liquor beziehungsweise zu einer metabolischen Azidose®.
Hyperkapnie verhalt sich gegensatzlich, dilatiert die HirngefaRe und erhoht folglich
die Durchblutung des Gehirns. Beide Reaktionen erfolgen unabhangig vom aktuel-
len arteriellen Mitteldruck. Erst bei Werten von ca. 50 mmHg wird der Einfluss des
PaCo, auf die Durchblutung des Gehirns aufgehoben. Diese andert sich pro mmHg
PaCo,-Anderung um etwa 2 ml/min x 100 g Gehirn. Bei einem PaCo, von 15-20
mmHg sinkt die Hirndurchblutung um 40-60 % des Normalwertes ab; bei einem
PaCo, von 70-80 mmHg steigt sie maximal um 100-120 % an. Diese Verdnde-

rungen treten sehr rasch, d. h. innerhalb weniger Minuten auf 3,

Basierend auf der besonderen Physiologie der Hirndurchblutung ist die Technik der
kontrollierten Hyperventilation das Beatmungsverfahren der Wahl bei allen intrakra-
niellen Eingriffen®* und ein Grundelement in der Behandlung des Hirnddems.
Bedingt durch die Hypokapnie wird die Hirndurchblutung gedrosselt, das zerebrale

Blutvolumen vermindert und folglich das operative Vorgehen erleichtert.

In geschadigtem Hirngewebe besteht besonders in ddematdsen Arealen eine Sto-
rung der Autoregulation mit einer anhaltenden Vasodilatation und Vasoparalyse.
Diese Verdnderungen sind verursacht durch eine zerebrale Laktatazidose infolge

eines vermehrten anaeroben Stoffwechsels in dieser Hirnregion.

Die Hypokapnie steigert die regionale Durchblutung im 6dematésen Areal, bezeich-
net als ,Inversed-steal-Syndrom“ oder ,Robin-Hood-Phanomen®. Diese paradoxe
Reaktion lasst sich erklaren als Ausdruck einer durch die Hyperventilation hervorge-
rufenen Vasokonstriktion in den gesunden Hirnarealen mit konsekutiver Abnahme

des intrakraniellen Blutvolumens und des intrakraniellen Drucks. Die Folge ist eine
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Umverteilung des zerebralen Blutflusses, indem Blut aus den gesunden Hirnarealen

in traumatisierte, vasoparalytische Bezirke abflieRt “*/¢.

Der Effekt der Hyperventilation liegt also in der Kombination mehrerer Faktoren:

e Verminderung des intrakraniellen Drucks durch Vasokonstriktion
¢ Inversed-steal-Syndrom*

¢ Neutralisation der interstitiellen Laktatazidose durch respiratorische Alkalose

Renale Kompensationsmechanismen und reaktive Veranderungen des Liquor-pH-
Wertes limitieren jedoch die Effektivitat einer Uber 24 h andauernden Hyperventila-
tion. Daher ist es sinnvoll, bei einer langer als 24-36 h andauernden kontrollierten
Beatmung den PaCo,-Wert bei 32-35 mmHg zu halten, um bei akutem Anstieg des
Hirndrucks noch ausreichende Reserven zu haben. PaCo,-Werte < 25 mmHg sind

jedoch wegen der Gefahr zerebraler Minderdurchblutung dringend zu vermeiden *°.

Darluber hinaus kann auch der zentrale Venendruck den ICP beeinflussen. Erhdhter
Venendruck bzw. intrathorakaler Druck wird retrograd auf die Jugular- und Verte-
bralvenen Ubertragen mit der Folge, dass der intrakranielle Druck ansteigt. Des Wei-
teren kann sich der gesteigerte intrathorakale Druck auf die Periduralvenen tbertra-
gen und zu einer Zunahme des Liquordrucks fiihren. Mehr als zwei Drittel des
zerebralen Blutvolumens befindet sich in den Venen; jede Abflussbehinderung flhrt
somit unmittelbar zum Anstieg des ICP ?*. Klinisch manifestiert sich erhéhter Hirn-
druck, abhangig vom zeitlichen Verlauf der Druckzunahme, mit folgender Sympto-
matik: Frihsymptome wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, schwallartiges Erbrechen,
zunehmende Vigilanzstérung, Hypertonie und Bradykardie (Cushing-Reflex). Die
progrediente intrakranielle Raumforderung geht mit der Entwicklung von Sympto-
men bedingt durch Hirnstammkompression einher. Dadurch bedingt folgen Hypoten-
sion, tiefes Koma, Bewusstlosigkeit, Streckstellung der Extremitaten, maximale
Pupillenverengung oder trage Lichtreaktion. Spater stellen sich Atemstérungen
(Maschinenatmung, Cheyne-Stokes-Atmung) ein, zunehmende Pupillenerweiterung,
Aufhebung der Schmerzreaktion und das Versagen von Atmung und Kreislauf,

bedingt durch Einklemmung im Foramen magnum 2273®,
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3. Patienten, Material und Methodik
3.1 Uberblick

Der experimentelle Teil dieser Arbeit gliedert sich in zwei Teile:

Teil 1: Konzentrationsbestimmung von Pancuronium in Plasma und Liquor

cerebrospinalis bei 20 Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma

Teil 2: Konzentrationsbestimmung von Rocuronium in Plasma und Liquor bei 20

Patienten mit Subarachnoidalblutung

Nach Genehmigung durch die zustandige Ethik-Kommission wurden je 20 Patienten
beiderlei Geschlechts in diese Untersuchungen einbezogen. Diese mussten sich
bedingt durch ein Schadel-Hirn-Trauma einer neurochirurgischen Operation oder im
Rahmen einer Subarachnoidalblutung einem zerebralen Aneurysmaclipping unter-
ziehen. Die erhobenen Daten stammen von Patienten, die in der Neurochirurgie der
Universitatsklinik Homburg/Saar behandelt wurden. Préoperativ wurden die Patien-
ten Uber das Vorgehen und mogliche Risiken der Studie aufgeklart und erteilten ihr
Einverstandnis in schriftlicher Form. Sofern der Patient nicht dazu in der Lage war,

wurde diese von dem gesetzlichen Vormund eingeholt.

3.2 Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma

3.2.1 Einschlusskriterien
Folgende Kriterien waren Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie:

¢ Einverstandnis des Patienten bzw. seines gesetzlichen Vormundes

e Alter zwischen 18 und 65 Jahre

e ASA-Risikogruppe 1-4 (Tabelle 5)

e Vorliegen eines Schadel-Hirn-Traumas mit Indikation zur neurochirurgischen

Intervention bzw. Liquorableitung oder ventrikularer Hirndruckmessung

3.2.2 Ausschlusskriterien

Folgende Faktoren bzw. Begleiterkrankungen fihrten zum Ausschluss von der
Studie:

¢ Nichterfiillen der Einschlusskriterien

¢ Neuromuskulare Erkrankungen, insbesondere Myasthenia gravis
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e Allergie gegen die im Rahmen der Untersuchung genutzten Medikamente

e Eaton-Lambert-Syndrom

¢ Maligne Hyperthermie

e Schwangerschaft

e Indikation zur Crush-Einleitung

e Bekannte / zu erwartende schwierige Intubationsverhaltnisse (Malampatti > 3)

e Chronische Einnahme von Antiepileptika (> 3 Monate)

ASA-RISIKOGRUPPIERUNG

ASA | - normaler, gesunder Patient, keine organische Erkrankung oder Stérung des
Allgemeinbefindens

ASA I - leichte Allgemeinerkrankung ohne Leistungseinschrankung

ASA Il >  schwere Allgemeinerkrankung mit Leistungseinschrankung

ASA IV > schwere Allgemeinerkrankung, die mit oder ohne Operation das Leben des
Patienten bedroht

ASAV > moribunder Patient, der mit oder ohne Operation 24 Stunden voraussicht-
lich nicht Uberleben wird

Tabelle 5: ASA-Klassifikation **

GLASGOW COMA SCALE

KRITERIUM

PUNKTE

Augen 6ffnen

spontan

auf Gerausche
auf Schmerzreiz
kein Augendffnen

R N W b

Verbale Reaktion

orientiert

verwirrte Unterhaltung
unangemessene Worte
unverstandliche Gerausche
keine verbale Reaktion

P N w b~ O

Motorische Reaktion

kommt Aufforderung nach
lokalisiert Schmerz

zieht normal zuriick auf Schmerz
beugt auf Schmerz

streckt auf Schmerz

keine motorische Reaktion

P N W b~ 01O

Maximale Punktzahl 15
Werte < 8 gelten als Hinweis auf eine schwere Hirnfunktionsstérung

Tabelle 6:

Die Glasgow Coma Scale von Jennett und Teasdale




3. Patienten, Material und Methodik 24

3.3 Anasthesie bei Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma

3.3.1 Pramedikation und Narkoseeinleitung

Die Patienten wurden bereits intubiert und beatmet von der neurochirurgischen
Intensivstation in die Narkoseeinleitung verlegt. Dort wurde der Patient mit EKG-
Elektroden (Ableitung IlI) sowie einem Sensor zur pulsoxymetrischen Kontrolle der
Sauerstoffsattigung versorgt. Eine groRRlumige Venenverweilkanile (14 Gauge)
ermdglichte das Infundieren von Kochsalzldsung. Die Anzahl der notwendigen veno-
sen Zugange wurde nach Bedarf erganzt. Zur invasiven Messung des Blutdrucks
sowie zur Blutenthahme fir laborchemische Untersuchungen erhielt der Patient vor
Einleitung der Narkose eine arterielle Kantle (20 Gauge) in die Arteria radialis. Die
neuromuskulére Blockade wurde mittels Akzelerometrie (TOF-Guard® Biometer
International) Gberwacht. Dazu wurden zwei selbstklebende Stimulationselektroden
Uber dem Nervus ulnaris im Bereich des Handgelenks angebracht. Die Messung der
durch die Muskelkontraktion entstehenden Beschleunigung erfolgte tber einen am
Daumen befestigten Beschleunigungsmesswandler (Pizoelement). Zur Vervollstan-
digung der Uberwachung erhielt jeder Patient eine Magensonde sowie einen trans-

urethralen Blasenkatheter und eine rektale Temperaturmesssonde.

3.3.2 Narkosefiuihrung

Die Narkose wurde mittels kontinuierlicher intravendser Zufuhr von Midazolam

(0,06 mg/kg/h) und Fentanyl (4 ug/kg/h) tber eine Spritzenpumpe aufrechterhalten.

Relaxometrie und neuromuskulare Blockade

Wie bereits bei der Narkoseeinleitung erwahnt wurde, wird zur Uberwachung der
neuromuskularen Blockade ein TOF-Guard-Akzelerometer genutzt. Die Relaxierung
des Patienten erfolgte durch die diskontinuierliche Gabe von Pancuronium. Initial
wurde mit einer Dosis von 0,1 mg/kg relaxiert. Da alle Patienten nachbeatmet auf
die neurochirurgische Intensivstation kamen, wurden Restblockaden nicht medika-

mentds antagonisiert.

Perioperative Volumensubstitution und kardiovaskulare Stabilitat

Der intraoperative Erhaltungsbedarf an Flissigkeit wurde mittels isotoner Voll-

elektrolytldsung gedeckt (Jonosteril®, Fresenius AG) gedeckt.
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Ergaben Hamoglobinkontrollen Werte <10 g/dl bzw. Hamatokritwerte <30 %, erhielt

der Patient Fremdbluttransfusionen zum Aufrechterhalten festgelegter Grenzwerte.

Bei Abweichungen des mittleren arteriellen Drucks > 30 % (im Vergleich zum Aus-

gangswert) wurde auf Anderungen hamodynamischer Parameter wie folgt reagiert:

Hypertonus Bolus von 10-20 mg Labetalol
(Trandate® Glaxo-Wellcome AG)
Hypotonie Akrinor 1-2 ml (2:10 verdinnt)
Tachykardie Bolus von 0,5 mg/kg Esmolol bei HF > 110/min
(Brevibloc®, Genia Europe Ltd.)
Bradykardie Bolus von 0,5 mg Atropin bei HF < 40/min
Tabelle 7: Narkosefiihrung beim Schéadel-Hirn-Trauma

Adjuvante Pharmaka

Nach Riucksprache mit dem Operateur erhielten die Patienten préoperativ
Flucloxacillin (Staphylex®, Smith Kline Beecham Pharma) oder Trimethoprim und

Sulfamethoxazol (Bactrim®Roche) als Antibiotikaprophylaxe.

Mannitol 20 % oder Phenobarbital (Luminal®, Desitin Arzneimittel GmbH) wurde bei

Bedarf eingesetzt.

Beatmung

Die Patienten wurden intraoperativ mit einem paCo, von 30-35 mmHg ventiliert. Ini-
tial erfolgte die Beatmung mit einer inspiratorischen Sauerstofffraktion von 1,0. Auf
der Grundlage von Blutgasanalysen wurde die Beatmung gegebenenfalls modifi-
Ziert, wobei die inspiratorische Sauerstoffkonzentration maximal nur so weit gesenkt

wurde, dass ein paO, von 150 mmHg nicht unterschritten wurde.

3.4 Liquordrainage bei Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma

Zur Messung des ICP und zur Gewinnung des Liquor cerebrospinalis diente ein
intraoperativ eingebrachter Ventrikelkatheter. Dieser externe Katheter (Spiegelberg
Sonde 3, Spiegelberg GmbH & Co. KG) wurde von dem Neurochirurgen angelegt
und Uber einen Dreiwegehahn steril mit einem geschlossenen Auffangsystem ver-

bunden. Die Entnahme des Liquor erfolgte direkt durch den Neurochirurgen.
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3.5 Untersuchungsablauf

Die Patienten kamen sediert und beatmet von der neurochirurgischen Intensiv-
station zur Implantation einer Druckmesssonde. Zum Aufrechterhalten der Narkose
wurden Fentanyl und Midazolam kontinuierlich infundiert. Vor der ersten Injektion
des Relaxans wurden dem jeweiligen Patienten 10 ml zentralvenéses Blut zur Be-
stimmung des Leerwertes entnommen. Pancuronium wurde dann in einer Dosierung
von 0,1 mg/kg zu Beginn des Eingriffs verabreicht. Zwischen der 90. und 120. Minu-
te nach dem initialen Bolus von Pancuronium wurden jeweils 10 ml Liquor cerebro-
spinalis und 10 ml zentralvenéses Blut zur Bestimmung der Pancuroniumkonzentra-

tion entnommen.

Bereits vor Entnahme der Proben wurde ein mit Trockeneis gefllltes Behaltnis
bereitgestellt, um eine adaquate Kihlung bis zur weiteren Verarbeitung zu gewahr-
leisten. Fir die Blutenthahme wurde im Vorfeld eine 5-ml-Spritze mit Heparin
durchsplilt, um die Gerinnung der Probe zu verhindern. Im Gegensatz zu der Blut-

probe war dies bei der Liquorentnahme nicht notwendig.

Pro Patient benétigte man je zwei Eppendorfhitchen fur Liquor und Plasma. Die
Beschriftung mittels ldentifikationsnummer erfolgte ebenso vor der Entnahme, um

Verwechslungen vorzubeugen.

Pro Patient und Messzeitpunkt wurden jeweils zwei identische Plasma- und Liquor-
proben angefertigt. Die Identifikationsnummer setzt sich wie folgt zusammen:

e P Pancuronium

o 1,.. fortlaufende Patientennummer

e PoderL Plasma oder Liquor

Fur den ersten Patienten existieren also je zwei Proben mit P1P und P1L, fUr den

Patienten Nummer 2 entsprechend P2P und P2L usw.

Die Proben wurden nach Entnahme unmittelbar auf Eis gelegt, anschlieBend in
Zentrifugenréhrchen umgeftillt und bei 3.000 U/min fir 10 Minuten bei einer Tempe-
ratur von 4°C zentrifugiert. Mittels steriler Spritze wurde ein Milliliter Liquor bzw.

Plasma in ein 1,5-ml-Eppendorfhitchen pipettiert.

Jedem einzelnen Eppendorfhitchen wurden schon im Rahmen der Vorbereitungen
zur Stabilisation des Inhaltes pro ml Blut oder Liquor 200 pl 2M H,SO, zugesetzt.
Mit diesem Schritt war die primare Verarbeitung beendet. Die Proben wurden bei

—72°C bis zur weiteren Verarbeitung im Labor eingefroren.
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3.6 Patienten mit Subarachnoidalblutung

3.6.1 Einschlusskriterien
Folgende Kriterien waren Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie:

¢ Einverstandnis des Patienten oder seines gesetzlichen Vormundes
e Vorliegen einer Subarachnoidalblutung mit Indikation zum cerebralen
Aneurysmaclipping

¢ Hunt & Hess Klassifizierung 0-3 (Tabelle 8)

3.6.2 Ausschlusskriterien

Folgende Faktoren bzw. Begleiterkrankungen fihrten zum Ausschluss von der
Studie:

¢ Nichterfiillen der Einschlusskriterien

e Allergie gegen die im Rahmen der Untersuchung genutzten Medikamente
¢ Bekannte neuromuskulare Erkrankung

¢ Medikation, die das neuromuskuldare System beeintrachtigt

e Schwangerschaft

0 |Nicht rupturiertes Aneurysma

I Asymptomatisch oder geringe Kopfschmerzen und Nackensteife

MaRige bis schwere Kopfschmerzen, Nackensteife, keine neurologischen Ausfélle
aul3er Hirnnervenlahmung

Il | Schlafrigkeit, Verwirrtheit oder leicht fokale Ausfalle

Stupor, maRige bis schwere Hemiparese, eventuell Dezerebrationsstarre und
vegetative Stérungen

V | Tiefes Koma, Dezerebrationsstarre, moribundes Aussehen

Tabelle 8: Hunt & Hess Klassifizierung intrakranieller Aneurysmen

3.7 Anasthesie bei Patienten mit Subarachnoidalblutung

3.7.1 Pramedikation und Narkoseeinleitung

Sofern eine Pramedikation erfolgte (je nach Bewusstseinszustand bzw. Hunt & Hess
Score), wurde den Patienten Midazolam 3,75-7,5 mg p.o. verabreicht. In der Narko-
seeinleitung wurden selbstklebende EKG-Elektroden sowie ein Sensor zur pulsoxy-
metrischen Uberwachung der Sauerstoffsattigung angebracht. Nach Anlegen einer

groBBlumigen Venenverweilkanile wurde mit der Infusion einer isotonen Kochsalz-
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[6sung begonnen. Zur invasiven Blutdruckmessung und Blutentnahme fir labor-
chemische Untersuchungen wurde vor der Narkoseeinleitung eine arterielle Kanile
in die A. radialis eingebracht. Nach Praoxygenierung mit Sauerstoff wurde die Anas-
thesie mit Thiopental 3-5 mg/kg und 1-2 pug/kg Fentanyl eingeleitet. Nachdem der
Blinzelreflex erloschen und das Beatmen gut mdoglich war, erhielt der Patient
0,6 mg/kg Rocuronium. Die neuromuskulare Blockade wurde quantitativ mittels
Akzelerometrie (TOF-Guard) Uberwacht. Dazu wurden zwei selbstklebende Stimula-
tionselektroden Uber dem N. ulnaris im Bereich des Handgelenks angebracht; die
Messung der durch die Muskelkontraktion entstehenden Beschleunigung erfolgte
Uber einen am Daumen befestigten Beschleunigungswandler. Nach vollstéandiger
neuromuskulérer Blockade wurden die Patienten orotracheal intubiert. Unmittelbar
nach Narkoseeinleitung erhielten die Patienten einen zentralen Venenkatheter tiber
die rechte V. jugularis interna in die V. cava superior. Weiterhin wurde jeder Patient
mit einer Magensonde (nasal) und einem Blasenkatheter versorgt. Vor Beginn der
Kraniotomie erfolgte die Anlage einer externen Ventrikeldrainage direkt durch den

Neurochirurgen.

3.7.2 Narkosefuhrung

Die Narkosefiihrung erfolgte nach den Richtlinien zur Neuroanéasthesie bei Patien-

ten mit eingeschrénkter cerebraler Compliance *°.

Aufrechterhaltung der Narkose: Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte durch
kontinuierliche intravendse Zufuhr von Midazolam (0,05-0,2 mg/kg/h) und Fentanyl

(2-5 pg/kg/h) Uber eine Spritzenpumpe.

Neuromuskulare Blockade: Wahrend in Gruppe A (Single Bolus) keine weiteren
Relaxanzien verabreicht wurden, erhielten die Patienten der Gruppe B eine konti-
nuierliche Infusion mit 5 mg/kg/min Rocuronium. Mit der Infusion wurde begonnen,
sobald die neuromuskulare Erholung von der Intubationsdosis 5 % des Ausgangs-
wertes erreicht hatte. Danach wurde die Infusionsgeschwindigkeit so reguliert, dass
bis zum Clipping des Aneurysma stets eine 90- bis 95%ige Blockade aufrechterhal-
ten wurde. Postoperativ wurden alle Patienten intubiert und sediert auf die neuro-

chirurgische Intensivstation verlegt.

Narkosebeatmung: Die Patienten wurden nach endotrachealer Intubation bis zum
Operationsende mit einem Sauerstoff/Lachgas-Gemisch (FiO, 0,4) sowie einer Bei-

mengung von 0,5 % Isofluran kontrolliert und normokapnisch beatmet.
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3.8 Untersuchungsablauf

Zur Ermittlung der Rocuroniumkonzentration im Liquor zum Zeitpunkt Tnax wurde
folgendermalRen vorgegangen: Die Plasma- und Liquorkonzentration wurde wieder-
holt bestimmt. Zu diesem Zweck wurden pro Patient vier Proben von je 8 ml Blut

und drei Proben Liguor von je 6 ml entnommen (n= 5 von jeder Gruppe).

Die Leerprobe/Serum wurde vor dem ersten Rocuroniumbolus entnommen. Danach

wurden Serum- und Liquorproben immer zeitgleich entnommen.
Die verschiedenen Messzeitpunkte waren wie folgt definiert:

e T, unmittelbar vor der Einleitung
e T; eine Stunde nach Initialbolus Rocuronium
e T, zweiStunden nach Initialbolus Rocuronium

e T3 vier Stunden nach Initialbolus Rocuronium

Konnte Liquor zum Zeitpunkt T, nicht enthommen werden, weil die Ventrikeldraina-
ge noch nicht verfiigbar war, wurde mit der Probenentnahme umgehend nach deren

Anlage begonnen.

Bei den verbleibenden Patienten wurden lediglich zwei Serumproben und eine

Liguorprobe nach folgendem Schema entnommen:

e Leerprobe vor der ersten Rocuroniumdosis
e eine Serum- und Liquorprobe zum Zeitpunkt Ty, d. h. zwei Stunden nach dem

initialen Bolus (Tmax zuvor ermittelt)

Das Blut wurde in Spritzen entnommen, die mit Heparin versehen waren. Jeweils
die ersten 3 ml Blut und 1 ml Liquor wurden verworfen (Totraumvolumina). Unmittel-
bar nach der Enthahme erfolgte die Zentrifugation der Proben bei 4°C. 1 ml des mit
Heparin versehenen Plasmas wurde zur Stabilisation mit 0,2 ml 1M Natriumhydro-
genphosphatlésung versehen. Die Proben wurden bis zur weiteren Verarbeitung bei

—72° Celsius tiefgefroren.
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3.9 Messmethode zur Bestimmung von Pancuronium und
Rocuronium

Die Konzentrationen von Pancuronium und Rocuronium in Plasma und Liquor cere-
brospinalis wurden in Zusammenarbeit mit Frau Prof. Dr. K. Rentsch, der Leiterin
des Medikamentenlabors des Instituts fur Klinische Chemie am Universitatsspital

Zirich/Schweiz, gemessen.

Die Messmethode wird hier kurz erlautert:

Pancuronium wurde nach Zugabe von Rocuronium (bzw. Rocuronium nach Zugabe
von Pancuronium) als interner Standard aus der Probenmatrix mit Dichlormethan
extrahiert und mittels HPLC (High Performance Liquid Chromatography) und
anschlielender Massenspektrometrie gemessen. Hierzu wurde eine 18C-HD
(Machery-Nagel)-Saule verwendet. Die Retentionszeiten betrugen 11,5 Minuten fur
Pancuronium und 9,9 Minuten fur Rocuronium. Zur Messung der Konzentration von
Pancuronium und Rocuronium wurde der Detektor auf die Quantifizierungsmasse
von 236,7 fur Pancuronium und auf 487,5 flr Rocuronium eingestellt. Die Nachweis-
grenze flr Pancuronium lag im Liquor cerebrospinalis und im Plasma bei jeweils 1
ng/ml *. Fiir Rocuronium war diese Grenze im Plasma bei 5 pg/l und im Liquor bei

21/24

0,5 ug/l angesiedelt

3.10 Statistik

Die quantitativen Parameter wurden hier als arithmetische Mittelwerte und Stan-
dardabweichung bzw. Spannweite dargestellt. Die Prasentation qualitativer, ordinal-
skalierter Parameter (ASA Risikoklassen, Hunt & Hess Einteilung, Glasgow Coma
Scale) erfolgte als Median und Spannweite oder als absolute Haufigkeit
(Geschlechtsverteilung). Die Analyse der biometrischen Daten erfolgte mittels
U-Test nach MANN und WHITNEY.

Rocuroniumgruppe: Zum Vergleich von zeitlichem Verlauf der Liquor- und Plasma-
konzentration beider Gruppen wurde mittels ANOVA analysiert. Die Analyse wieder-
holter Messungen erfolgte mittels einer Bonferroni-Korrektur. Zum Vergleich der
maximalen Konzentrationen der Gruppe A und B diente der Test nach MANN und
WHITNEY. Das Signifikanzniveau lag bei p < 0,05.
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4.  Ergebnisse

4.1 Untersuchung zur Liquorpassage von Pancuronium bei
Schéadel-Hirn-Trauma

4.1.1 Demographische und biometrische Daten

Die demographischen und biometrischen Daten der Patienten mit Schéadel-Hirn-

Trauma stellen sich wie folgt dar:

Alter (Jahre) 42 (18-64)

Grolde (cm) 175 (7)

Gewicht (kg) 79 (13)

Geschlecht (m/w) 13/7

ASA-Klassifikation 3 (2-4)

GCS 7 (5-8)
Tabelle 9: Demographische und biometrische Daten / Pancuroniumgruppe

Die Darstellung der Werte erfolgt als arithmetische Mittelwerte +/- Standardabwei-
chung oder Spannbreite. Die ASA-Risikogruppierung als auch die Glasgow Coma

Scale sind als Median und Spannbreite dargestellt.

Bei 16 der insgesamt 20 untersuchten Patienten lag ein isoliertes Schéadel-Hirn-

Trauma vor. Bei den verbleibenden 4 Patienten handelte es sich um ein Polytrauma.

Das Ausmal der Schadigung konnte anhand folgender Faktoren weiter verifiziert
werden:

e Glasgow Coma Scale
e Storungen des Pupillenverhaltens (Mydriasis, Anisokorie, aufgehobener bzw.
eingeschrankt auslosbarer Lichtreflex). Bei 15 Patienten lagen Stérungen des

Pupillenverhaltens vor.

4.1.2 Plasma- und Liguorkonzentration von Pancuronium

In Tabelle 10 sind Liquor- und Plasmakonzentration von Pancuronium aufgefuhrt.

Pancuronium im Plasma (ng/ml) 71 (2,3) n=20
Pancuronium im Liquor (ng/ml) 15 (2,5 n=2
Tabelle 10: Plasma- und Liquorkonzentration von Pancuronium als arithmetisches

Mittel +/- Standardabweichung (i. Plasma)
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4.2 Untersuchung zur Liquorpassage von Rocuronium bei

Subarachnoidalblutung

Ein Patient der Gruppe B musste wegen Verletzung des Studienprotokolls von der

Studie ausgeschlossen werden.

In allen Liquorproben konnte Rocuronium nachgewiesen werden, wobei in der

Gruppe B (kontinuierliche Infusion) stets hohere Werte gemessen wurden als in

Gruppe A (Einzelinjektionen).

4.2.1 Demographische und biometrische Daten

Die demographischen und biometrischen Daten der Patienten mit Subarachnoidal-

blutung sind in Tabelle 11 aufgefihrt.

Gruppe A Gruppe B
Single Bolus Dosis Kontinuierliche Infusion
Geschlecht (mannlich/weiblich) 5/5 4/5
Alter (Jahre) 48 (38-57) 42  (24-60)
Gewicht (kg) 75 (61-95) 72 (60-85)
Hunt & Hess Klassifikation 2 (0-3) 2 (0-3)
Dauer der Rocuroniuminfusion(min) | -------- 192 (140-275)

Darstellung der Werte als absolute Haufigkeit (Geschlechtsverteilung), als Median und Spannweite

Tabelle 11: Demographische Daten der Rocuroniumgruppe
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4.2.2 Klinische Charakteristika von vier Patienten (Hunt & Hess 0)

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
Patienten- weiblich, weiblich, weiblich, mannlich,
merkmale 40 Jahre, 37 Jahre, 36 Jahre, 41 Jahre,
ASA 2, ASA 1, ASA 2, ASA 2,
Hypertonus, Kopfschmerzen | Hypertonus, Parese der
Hemiparese linksseitig rechten Hand,
Anopsie Hepatitis B
Diagnose Angiographie Angiographie Angiographie Angiographie
bei SAB vor wegen starkem | bei SAB vor bei SAB vor
> 1 Jahr, Kopfschmerz, > 1 Jahr, > 1 Jahr,
dabei Diagnose | Diagnose: dabei Diagnose | dabei Diagnose
eines zweiten Aneurysma eines zweiten eines zweiten
Aneurysma Aneurysma Aneurysma
Patientengruppe |B A A A
Liquor- 4,4 ng/mi 3,3 ng/ml 1,1 ng/ml 4,6 ng/mi
konzentration
Plasma- 828 ng/ml 105 ng/ml 59,6 ng/ml 1,051 ng/mi
konzentration
Liquor-Plasma- | 0,005 0,031 0,018 0,004

Verhéltnis

Gruppe A: Single bolus; Gruppe B: kontinuierliche Rocuroniuminfusion

Tabelle 12:

Klinische Charakteristika
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4.2.3 Analyse des zeitlichen Verlaufs der Rocuroniumkonzentration im

Ligquor
Rocuroniumkonzentration - zeitlicher Verlauf
Gruppe A
10 —
Liquorkonz. |
Rocuronium
ng/ml T
5 —
1 —
1 2 4
T/h
1h 2h 4h
Gruppe A | 2.2 (0.6 = 7.5) ng/ml | 2.0 (0.9 — 4.5) ng/ml | 1.8 (0.7 — 4.7) ng/ml

Gruppe A = Einzelbolus

Abbildung 7: Zeitlicher Verlauf der Rocuroniumkonzentration
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Rocuroniumkonzentration - zeitlicher Verlauf

Gruppe B
13 — T
10 —
Liquorkonz. 1
Rocuronium
ng/ml
5 —
1 —
1 2 4
T/h
1h 2h 4h
Gruppe B | 3.8 (2.4 — 5.3) ng/ml 5.7 (2.4-13.2) 3.8 (1.1 -7.5) ng/ml
ng/ml

Gruppe B = kontinuierliche Infusion

Abbildung 8: Zeitlicher Verlauf der Rocuroniumkonzentration
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4.2.4 Rocuroniumkonzentration in Liquor und Plasma, 2 h nach der
initialen Dosis, d. h. Tmax

Gruppe A:
Einzelner Bolus (n=10)

Gruppe B:
Kontinuierliche Infusion (n=9)

Liguor-Konzentration

2,2 (0,9 — 4,6) ng/mi

12,4 (2,4 — 34,6) ng/ml '

Plasma- Konzentration

144 (57 - 347) ng/ml

1123 (604 - 1530) ng/ml *

Liguor-Plasma-Verhaltnis

0,018 (0,005 — 0,044)

0,011 (0,002 — 0,034)

Tmax:  Vorab bestimmter Zeitpunkt mit der grof3ten Wahrscheinlichkeit, Rocuronium im

Liquor zu ermitteln;
"' p<0.01," p<0.001.
Tabelle 13:

Rocuroniumkonzentration in Liquor und Plasma
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5. Diskussion
5.1 Diskussion der Ergebnisse

In vorliegender Dissertationsschrift wurde untersucht, ob das Muskelrelaxans
Pancuroniumbromid bei Vorliegen eines Schadel-Hirn-Traumas in der Lage ist, Uber
die Blut-Hirn-Schranke in das zentrale Nervensystem Uberzutreten. Darliber hinaus
wurde bei Patienten mit Subarachnoidalblutung Umfang und zeitlicher Verlauf der
Liquorpassage von Rocuronium geprift. Mit dem Hintergrundwissen Uber eine mog-
liche Neurotoxizitat der Substanzen im zentralen Nervensystem */224%58 k@gnnen
Angaben Uber Liquorkonzentrationen wesentlich dazu beitragen, das neurotoxische
Risiko von Relaxanzien richtig einzuschétzen. Sie stellen somit eine wichtige Basis
zur Uberlegten und sicheren Anwendung der Pharmaka bei neurochirurgischen

Patienten dar.

Die wichtigsten Ergebnisse der Untersuchung sind:

Rocuronium konnte regelmafig in geringen Mengen im Liquor der Patienten nach-
gewiesen werden, wobei die kontinuierliche Applikation stets zu einer héheren Kon-
zentration fuhrte als in der Vergleichsgruppe, in der die Patienten einzelne Intuba-
tionsdosen von Rocuronium erhielten. Besondere Bedeutung kommt dabei vier Pa-
tienten der Hunt & Hess Klassifizierung ,,0“ zu, da es sich hierbei definitionsgemar3
um ein nicht rupturiertes Aneurysma handelt, das heif3t es liegt eine intakte Blut-Hirn

Schranke vor.

Im zweiten Teil der Untersuchung konnte Pancuronium bei zwei Patienten mit Scha-
del-Hirn-Trauma im Liquor nachgewiesen werden. Hierbei war die Datenerhebung
komplett, in der Rocuroniumgruppe musste ein Patient wegen Verletzung des

Studienprotokolls ausgeschlossen werden.

5.1.1 Muskelrelaxanzien und zentrale Ubererregbarkeit

Seit Gber 50 Jahren werden Muskelrelaxanzien in der Anasthesie eingesetzt. Pan-
curonium befindet sich seit 1968 in klinischer Verwendung und ist somit bereits seit
40 Jahren im Einsatz. Rocuronium gehért den ,neuen” Muskelrelaxanzien an und
wurde Mitte der 90er Jahre in die Klinik eingefuhrt. In zahlreichen Untersuchungen
konnte aufgezeigt werden, dass Muskelrelaxanzien bei direktem Kontakt mit dem
zentralen Nervensystem pharmakologisch aktiv sind und ein breitgeféachertes

11/22/40/46/58

Spektrum an Reaktionen hervorrufen kdnnen Mesry berichtet von

motorischer Unruhe und Grand-mal-Anfallen nach versehentlich intrathekaler Galla-
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minapplikation®°. Diese Symptomatik stellte sich aber bei einem Patienten erst nach
90-mindtiger Latenzphase ein. Zwei Patienten konnten erfolgreich mit Barbituraten
therapiert werden. Wurde diese Medikation aber unterbrochen, kam es in den ersten
48 Stunden jeweils zu einem Anfallrezidiv. Es scheint hier kein priméarer Effekt auf
Ruckenmarksebene vorzuliegen, vielmehr diffundiert das Muskelrelaxans in kraniale
Richtung und verursachte wohl erst nach einer gewissen Latenzphase die beschrie-
bene Symptomatik. Goonewarden®? schildert &hnliche Beobachtungen nach Galla-
min. Ahnlichen Berichten zufolge erlitten Patienten nach irrtimlicher intrathekaler
Gallamininjektion zerebrale Krampfanfalle mit persistierender Krampfneigung bis zu
72 Stunden #. Hier konnte 90 Minuten nach der Applikation noch das entsprechen-
de Muskelrelaxans im Ligquor nachgewiesen werden. Dem Patienten wurde im
Rahmen einer Lumbalpunktion Liquor und damit wahrscheinlich auch ein mengen-
manig unbekannter Anteil der Substanz entfernt. Zusatzlich erfolgte eine Therapie
mit Sedativa. Der Meinung der Autoren zufolge konnten diese Malinahmen den

Patienten vor weiteren Schaden bewahren.

Foster '® beobachtete das Auftreten generalisierter Krampfanfalle nach der verse-
hentlichen intrathekalen Injektion von d-Tubocurarin. Das klinische Bild war dem des
Gallamin vergleichbar. Von wesentlicher Bedeutung ist die Tatsache, dass in beiden
Fallen die injizierten Mengen an Gallamin unterhalb der Ublichen Intubationsdosis
lagen. Die Substanz ist seit vielen Jahren nicht mehr im klinischen Einsatz, ebenso
wenig d-tubocurarin. Beide Praparate wurden durch neuere Muskelrelaxanzien er-
setzt. Doch auch bei den neueren Praparaten konnten vergleichbare Beobachtun-
gen gemacht werden. Peduto berichtet Gber eine irrtiimliche Injektion von 4 mg Pan-
curonium anstatt Carbostesin zur Spinalanasthesie *°. Nach Ausbleiben der
erwiinschten Wirkung wurde ein zweiter Versuch der spinalen Punktion, diesmal wie
vorgesehen mit hyperbarem Bupivacain unternommen. Nach ca. 15 Minuten wurden
Atemprobleme, generalisierte Muskelhypotonie sowie Schluckprobleme registriert,
allerdings ohne Zeichen der Analgesie oberhalb des Dermatoms Th9. Pancuronium,
eine hydrophile, ionisierte Substanz, wurde wohl in die systemische Zirkulation auf-
genommen, vielleicht war die Plasmakonzentration zu gering, um eine komplette
Blockade zu verursachen, andererseits aber ausreichend, um die Muskelfunktion zu
beeintrachtigen. Mdglicherweise hat die zweite Injektion von hyperbarem Bupivacain
1 % die kraniale Ausbreitung beschrankt und damit das Ausmald neurotoxischer
Folgen minimiert. Neuromuskuldre Restblockaden wurden in diesem Fall mittels

Neostigmin und Atropin (i.v.) antagonisiert.
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Die geschilderten Ereignisse werden auch durch Resultate tierexperimenteller Un-
tersuchungen belegt. Dasheiff untersuchte an Ratten die Folge direkter intrathekaler
Injektion von d-tubocurarine **. Bei Dosierungen von 5 ug stellte sich epileptiforme
Aktivitat im abgeleiteten EEG dar. Diese gipfelte bei Dosierungen > 5 g im Status
Epilepticus und nachfolgendem Tod innerhalb von Stunden. Eine Woche nach Injek-
tion des Muskelrelaxans wurde von den Tieren, die niedrigere Dosen an d-tubocu-
rarine erhalten hatten, Hirnschnitte angefertigt. In der GréZenordnung von <1 ug
zeigte sich dabei kein Effekt. Bei Dosissteigerung im Rahmen von 1-3 ug des

Relaxans konnte Dasheiff einen 40%igen Verlust an grauer Hirnsubstanz aufzeigen.

Bei vergleichenden Untersuchungen von Pancuronium, Vecuronium und Atracurium
kam es nach direkter intraventrikularer Infusion bei wachen Ratten dosisabhangig
zu Zeichen neuronaler Exzitation bis hin zu Grand-mal-Anféllen, allerdings ohne Zei-
chen neuromuskulérer Blockade oder einer Schwéche der Muskulatur. Die drei nicht
depolarisierenden Relaxanzien unterschieden sich hinsichtlich der Schwellendosis
zum Auslésen epileptiformer Entladungen. Dabei lag Pancuronium bei
0,26 pmol/kg. Im Vergleich dazu ordnete sich Atracurium bei 0,12 pmol/kg und Ve-
curonium bei 0,46 pmol/kg ein 2. Folglich scheint Pancuronium ein geringeres neu-
rotoxisches Potential als Atracurium, aber ein grol3eres neurotoxisches Potential als
Vecuronium zu besitzen. In der Studie konnte dargelegt werden, dass Pancuronium
im Falle der direkten Konfrontation mit dem zentralen Nervensystem in Dosen deut-
lich unterhalb der Intubationsdosis (flir diese Spezies ermittelt) eine klinisch relevan-
te neurotoxische Wirkung besitzt. Bereits bei wesentlich niedrigeren Dosen der Re-
laxanzien konnte das Auftreten von Kaltezitter (Shivering) und motorischer Unruhe
beobachtet werden, was von Seiten der Autoren auch als Zeichen zentraler Erre-
gung gedeutet wurde. Doch diese Ergebnisse sind so nicht in der peripheren An-
wendung der Substanz zu beobachten. Dabei ist im Vergleich dazu der EDso-Wert
(EDso: Dosis eines Muskelrelaxans, die eine Hemmung der neuromuskularen Uber-
leitung um 50% des Ausgangswertes bewirkt) nach intraventser Verabreichung von
Pancuronium 0,115 umol/kg, Atracurium liegt bei 0,408 pumol/kg und Vecuronium bei
0,352 umol/kg. Demzufolge ist Pancuronium bei intravendser Applikation um das
3,5-Fache, Vecuronium hingegen um das 1,2-Fache ,potenter” in der Anwendung
als Atracurium *%. Eine Erklarung fir die unterschiedliche Potenz dieser Substanzen
im zentralen Nervensystem und an der motorischen Endplatte ist méglicherweise in
der unterschiedlich ausgepragten Sensitivitdt der Relaxanzien zu den Unterklassen
nikotinerger Acetylcholinrezeptoren zu sehen. Nikotinerge Cholinrezeptoren im

zentralen Nervensystem unterscheiden sich von denen an der neuromuskuléren
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Endplatte, also in der ,Peripherie®, hinsichtlich ihrer Zusammensetzung der Alpha-

und Beta-Untereinheiten .

Den vorhergehenden Erlauterungen zufolge kann davon ausgegangen werden,
dass die meisten der aktuell gebrauchlichen Muskelrelaxanzien bei direktem Kon-
takt mit dem Gehirn pharmakologisch aktiv sind. Uber den genauen Mechanismus
der neurotoxischen/neuroexzitatorischen Wirkung der verschiedenen Relaxanzien

kann aber zurzeit lediglich spekuliert werden.

Diesbezuglich untersuchten Chiodini et al. in ihren Arbeiten die neuronale Erre-
gungstubertragung sowie den Einfluss von Pancuronium auf exzitatorische Verschal-
tungen °. Sie verglichen Pancuronium mit Vecuronium, Atracurium und dessen
Metabolit Laudanosine und versuchten weitere Einblicke in den Entstehungsmecha-
nismus der Neurotoxizitdt zu geben. Atracurium und Laudanosine waren dabei
dosisabhéngig und reversibel in der Lage, inhibitorische Mechanismen (siehe 2.3)
im Hippocampus zu hemmen; weder Pancuronium noch Vecuronium konnte Ahnli-
ches nachgewiesen werden. Es wurden exzitatorische postsynaptische Potentiale
(EPSP siehe 2.3) vor, wahrend und nach der Perfusion von Hirnschnitten mit Pan-
curonium, Vecuronium, Atracurium sowie Laudanosin gemessen. Nach Pancuro-
nium und Vecuronium stellte sich auch hier keine messbare Verénderung der neuro-
nalen Erregungsibertragung ein. Hingegen konnte bei Atracurium und Laudanosin
eine Zunahme des EPSP um 40 % verzeichnet werden; dieser Effekt war bei beiden
Substanzen dosisabhangig und immer maximal ausgepragt, sobald die Dosis der

jeweiligen Substanz mindestens 10 nM betrug.
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Abbildung 9: Reversibler Anstieg der EPSP (exzitatorische postsynaptische
Potentiale) nach Atracurium-Perfusion in Hippocampus Schnitten
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Dieses Ergebnis ist sicherlich dahingehend von klinischer Bedeutung, da Atracurium
als auch Laudanosin in diesen Konzentrationen bereits im Liquor neurochirurgischer
Patienten nachgewiesen werden konnten ***’. Diese Beobachtungen zeigen auf,
dass sowohl Atracurium als auch Laudanosin die Erregbarkeit im zentralen Nerven-
system Uber die Zunahme exzitatorischer und Uber die Abnahme inhibitorischer

Erregungsibertragung steigern kénnen.

Bei Betrachtung dieser Ergebnisse scheint es Unterschiede zu geben bezlglich bei-
der Klassen neuromuskulérer Blocker. Pancuronium, Rocuronium und Vecuronium
leiten sich von einem Steroidgerist ab; Atracurium und Laudanosine sind der Grup-
pe der Benzylisochinoline zuzuordnen. Unterschiede zwischen diesen beiden Grup-
pierungen wurden auch berichtet in Bezug auf ihre Effekte auf den Kalziumein-
strom ’. Sowohl Pancuronium als auch Vecuronium fiihrten dosisabhéngig zu einem
intrazellularen Kalziumanstieg, bei Atracurium und Laudanosine konnte das in
dieser Untersuchung nicht nachgewiesen werden. Szenohradszky®® bestétigte die

Beobachtungen beziiglich Pancuronium und Vecuronium.

Pancuronium scheint die Neurotoxizitat am ehesten tber eine Erhdhung der intra-
zellularen Kalziumkonzentration zu bedingen. Dem Kalzium wird in der Pathophy-
siologie zerebraler Krampfanfélle eine wichtige Rolle zugeordnet. Somit verdient es
eine Uberlegung, ob dies die zerebrale Erregbarkeit mitbestimmt oder gar verant-
wortet. Ein wesentlicher Teil neuronaler Schaden bedingt durch epileptische Anféalle
wird durch Kalziumeinstrom Uber NMDA(N-methyl-D-aspartat)-gesteuerte Kanale
vermittelt, die neuroprotektive Wirkung von Antagonisten des NMDA-Rezeptors
beruht im Wesentlichen auf einer Verhinderung des Kalziumeinstroms . Der Anstieg
der intrazellularen Kalziumkonzentration wird dabei als gemeinsame Endstrecke
angesehen, Uber die unterschiedliche neurotoxische Ereignisse letztendlich zu irre-

versiblen Zellschaden fiihren kdnnen.

Die Untersuchungen von Cardone et al. zeigen auf, dass Pancuronium einen cyto-
solischen Kalziumanstieg in Hirnschnitten der Ratte in einem Ausmald verursacht,
wie es zur Induktion von Krampfen in vivo nétig ist ’; dies trifft auch auf Vecuronium
zu. Somit sind diese Daten mit der Hypothese vereinbar, dass Muskelrelaxanzien,
bedingt durch unkontrollierten Anstieg cytosolischen Kalziums, Krampfe hervorrufen

kdnnen.
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5.1.2 Die Passage von Muskelrelaxanzien in den Liquor

Vor dem Hintergrund der potentiell neurotoxischen Wirkung von Muskelrelaxanzien
kommt dem Umfang und dem zeitlichen Verlauf der Liquorpassage ermittelter Kon-
zentrationen klinische Bedeutung zu. Unter physiologischen Bedingungen wiirde
man weder von Pancuronium noch von Rocuronium eine Passage in den Liquor via
Blut-Hirn-Schranke erwarten. Dies begrindet sich durch die chemische Beschaffen-
heit als auch die Molekulgré3e der Substanzen. Relaxanzien sind wasserldslich und
vollstandig im Plasma ionisiert. Die wesentliche Voraussetzung fir eine relevante
Liquorpassage ist eine ausgepragte Lipidléslichkeit. Je lipidléslicher eine Substanz
ist, umso schneller und vollstandiger kann sie diese Barriere tberwinden®*®. Was-
serlosliche Molekile > 180 Dalton kdnnen dies nicht mehr bewerkstelligen. Wenn
man berlcksichtigt, dass sich das Molekulargewicht der Relaxanzien zwischen 397
Dalton (Succinylcholin) und 1.243 Dalton (Atracurium) befindet, erklart dies neben

den anderen Faktoren die begrenzte Liquorpassage >***",

Diesen Sachverhalt stiitzen auch wissenschaftliche tierexperimentelle Untersuchun-
gen. Radioaktiv markiertes Pancuronium konnte, wie erwartet, im zentralen Nerven-
system von Mausen nicht nachgewiesen werden ®*. Werba ® verabreichte in seinen
Untersuchungen Schweinen Pancuronium intravends mit einer Dosis von 220 ug
kg™t (2 x ED 90) und filhrte die Relaxierung dann mittels kontinuierlicher Infusion
Uber 60 Minuten fort. Es wurde fortwahrend eine 85- bis 90%ige Relaxierung auf-
rechterhalten. Blut- sowie Liquorproben wurden nach 2, 10, 30, 60 und 90 Minuten
gewonnen. Es erschien eine minimale Menge der Substanz im zentralen Nerven-
system (Liquor-Plasma-Quotient 0,5 %). Nach Zerstdérung der Blut-Hirn-Schranke
mittels intraarteriell applizierter, hypertoner Mannitolldsung kam es zu einem signifi-

kanten Anstieg der Liquorkonzentration von Pancuronium.

Dabei betrug der Liquor-Plasma-Quotient nun 2,3 %. Die Autoren veranlasste dies
zu der Annahme, dass bei eingeschrankter Funktion der Blut-Hirn-Schranke oder
aber beim Einsatz gréRerer Mengen Mannitol, wie dies in der Neurochirurgie zum
Senken des Hirndrucks gelegentlich der Fall ist, mit dem Ubertritt von Pancuronium
in das zentrale Nervensystem zu rechnen ist. Solange die Blut-Hirn-Schranke aber
eine intakte Funktion aufweist, scheint dies in beschriebener Untersuchung64 nichtin

nennenswertem Mafl3e der Fall zu sein.

Die vorliegende Untersuchung bestimmte erstmals die Liquorpassage von Pancuro-
nium und Rocuronium beim Menschen. Auch von der Passage anderer Muskel-

relaxanzien liegen nur begrenzt Daten vor.
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Tassonyi*® und Mitarbeiter konnten Atracurium im Liquor bei fiinf von gesamt zehn
Patienten, die sich einem zerebralen Aneurysmaclipping unterzogen haben, nach-
weisen. Allerdings lag die untere Nachweisgrenze zum Entdecken der Substanz bei
10 ng/ml. In vorliegender Rocuroniumstudie lag diese schon bei 0,5 ng/ml #; dies
erlaubt es, bereits sehr geringe Mengen der Substanz zu erfassen. Mdglicherweise
haben die niedrige Nachweisgrenze der analytischen Methode als auch die direkte
Entnahme des Liquor aus dem Ventrikelsystem dazu beigetragen, dass Rocuronium
in allen Proben zu bestimmen war. In anderen Untersuchungen wurde der Liquor

lumbal gewonnen /%

. Dabei muss man bei der Interpretation der Ergebnisse
berlcksichtigen, dass die Zirkulation der Zerebrospinalflissigkeit vom zentralen
Nervensystem in lumbale Bereiche ca. 1,5 Stunden in Anspruch nimmt. Im Rahmen
dessen erfolgt eine Erneuerung des Liquors zu ~0,25 % pro Minute. Demzufolge
spiegelt lumbal gewonnener Liquor wahrscheinlich weder den zeitlichen Verlauf

noch die maximale Konzentration einer zu bestimmenden Substanz wider.

Die durchschnittliche Liquorkonzentration von Atracurium bei Tassonyi*® liegt mit
14 ng/ml betrachtlich niedriger als die untere Nachweisgrenze der Methode, die zur
Bestimmung der Konzentrationen bei Eddlestone® eingesetzt wurde (HPLC/
20 ng/ml). Eddlestone’® und Mitarbeiter konnten in ihren Untersuchungen bei zwei
Patienten mit Subarachnoidalblutung Atracurium nachweisen. Insgesamt nahmen
an der Studie neun Patienten teil. Zur Narkoseeinleitung wurden 0,6 mg/kg Atracu-
rium verabreicht, danach erfolgte eine kontinuierliche Infusion der Substanz von
0,5 mg/kg/h. Plasma- und Liquorproben wurden nach 15, 30 und 60 Minuten, dann
stindlich bis zum Ende des Eingriffs gewonnen. Laudanosine, der Metabolit des
Atracuriums, konnte bei jedem der neun Patienten nachgewiesen werden. Somit lag
die Vermutung nahe, dass die zwei positiven Atracuriumproben mdoglicherweise auf
Kontamination mit Blut aus dem Operationsfeld zurtickzuflihren war. In den Untersu-
chungen von Tassonyi *° et al. waren wiederum 9 von 15 Proben positiv, wobei es
unwahrscheinlich erscheint, die Anwesenheit von Atracurium bei neun Patienten
durch Kontamination zu erklaren. Die nachgewiesenen Werte liegen in einem relativ
eng umschriebenen Bereich (5-51 ng/ml) und erreichen ihre maximale Konzentra-
tion erst nach drei bis vier Stunden, also sehr zogerlich. Zugleich stellen die 5 ng/ml
die untere Nachweisgrenze der Substanz dar. Moglicherweise lagen bei den negati-
ven Befunden lediglich Konzentrationen unterhalb dieser Grenze vor und waren
somit nicht zu erfassen. Diese Fakten sprechen eher gegen Kontamination aus dem

OP-Feld als wesentliche Ursache fir den Ubertritt von Atracurium in das zentrale
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Nervensystem, andererseits kann sie aber auch nicht mit Sicherheit ausgeschlossen

werden.

Fahey'’ konnte wiederum im Gegensatz zu Eddlestone *® keinen positiven Atracu-
riumnachweis erbringen. Die Patienten unterzogen sich dabei allerdings keinem
neurochirurgischen, sondern einem allgemeinchirurgischen Eingriff. In drei der vier
Falle war Laudanosin im Liquor zu finden, bei dem vierten Patienten konnte dieser
nur im Rahmen der ersten 30 Minuten gewonnen werden. Dieser Faktor mag dazu
beigetragen haben, dass in dem Fall ein negativer Nachweis erbracht wurde. Aller-
dings war der Metabolit Laudanosine auch hier in allen Féllen im Liquor nachweis-
bar. Auch wenn bei Tassonyi et al. > Atracurium nur unregelmaRig und nicht bei
allen Patienten in den Liquor Ubergetreten ist, so war doch in allen Proben Laudano-
sine zu bestimmen. Die maximale Konzentration von Laudanosin im Liquor der
Patienten mit positivem Atracuriumnachweis unterschied sich dabei nicht von der
Laudanosinkonzentration der Patienten, bei denen kein Atracurium nachgewiesen

werden konnte.

Dies bestétigt, dass die Substanz in dieser klinischen Situation rasch und auch un-
gehindert die Blut-Hirn-Schranke passieren kann *’, und gibt Anlass zu der Vermu-
tung, dass sie auch bei intakter Funktion der Blut-Hirn-Schranke in den Liquor
ubertritt.

Haufiger noch als anderen Relaxanzien widmeten sich viele Studien der Liquorpas-
sage von d-Tubocurarine ***®. Matteo und Mitarbeiter konnten die Substanz bereits
funf Minuten nach i.v. Injektion im Liquor aller untersuchten Patienten nachweisen®®.
Allerdings wurden grof3e individuelle Unterschiede in der maximalen Liquorkonzen-
tration beobachtet. Die gemessenen Werte lagen zwischen 3,8 ng/ml und 63 ng/ml.
Die Nachweisgrenze war in diesem Fall bei 1 ng/ml angesiedelt; ein Radioimmun-
assay diente als Nachweisverfahren. In vorliegender Arbeit wurden die Rocuronium-
und Pancuroniumkonzentrationen mittels HPLC bestimmt. Die untere Nachweis-
grenze fur Pancuronium lag bei 1 ng/ml. Lediglich bei zwei Patienten konnte Pancu-
ronium im Liquor nachgewiesen (1,5 ng/ml und 2,5 ng/ml) werden. Ob die Substanz
nach kontinuierlicher Infusion und der daraus resultierenden héheren Plasmakon-
zentration haufiger ins zentrale Nervensystem penetriert, bleibt an dieser Stelle un-
beantwortet. Des Weiteren kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei Patienten
mit negativem Nachweis von Pancuronium die Substanz in Konzentrationen unter-

halb der Nachweisgrenze vorlag und nur nicht zu erfassen watr.
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In den vorliegenden Untersuchungen zur Passage von Rocuronium war die Sub-
stanz in allen Liquorproben nachzuweisen. Die Konzentrationen waren offensichtlich
dosisabhéangig, wobei die kontinuierliche Infusion des Relaxans stets zu héheren
Konzentrationen und Plasmaspiegel als eine einmalige Bolusgabe fihrte. Die
Ergebnisse mdgen Uberraschen, da in vorherigen Untersuchungen nicht regelmafiiig
Relaxanzien im Liquor der Probanden nachgewiesen werden konnten. Die sehr
geringe Nachweisgrenze von Rocuronium mag mit zu diesem Ergebnis beigetragen
haben (0,5 pg/l). Die Liquorkonzentration betrug nach zwei Stunden in der Bolus-
gruppe 2,2 (0,9-4,6) ng/ml (n=10) und 12,4 (2,4-34,6) ng/ml (n=9) in der Gruppe der
kontinuierlichen Infusion. In diese Untersuchung waren unter anderem vier Patien-
ten der Hunt & Hess Klassifizierung null, d. h. mit nicht rupturiertem Aneurysma, ein-
geschlossen. Drei dieser Patienten hatten sich bereits zu einem frilheren Zeitpunkt
(>1 Jahr) einem cerebralen Aneurysmaclipping unterzogen. Im Rahmen der pra-
operativen Angiopraphie wurde dabei das zweite Aneurysma diagnostiziert. Bedingt
durch die Lokalisation des Zweitbefundes wurde ein Clipping in einer zweiten
Sitzung erforderlich. Bei einem Patienten wurde das Aneurysma im Rahmen der
Kopfschmerzdiagnostik entdeckt. Aufgrund der Ergebnisse ist anzunehmen, dass
Rocuronium auch bei Patienten mit intakter Blut-Hirn-Schranke (Hunt & Hess null) in

der Lage ist, diese Barriere in geringen Mengen zu passieren.

Auch im Rahmen des Vergleichs der beiden Relaxanzien Vecuronium und Atracu-
rium konnte flr Laudanosine, das Abbauprodukt von Atracurium, jederzeit aber flr
Atracurium nur unregelmafig der positive Nachweis erbracht werden. Trotz der Ver-
gleichbarkeit der Ausgangsparameter fir Vecuronium und Atracurium ergab sich in
besagter Studie aus der unterschiedlichen neuromuskularen Potenz beider Rela-
xanzien fur Atracurium eine deutlich hohere Plasmakonzentration. Daraus resultiert
ein hoéherer Konzentrationsgradient zwischen intravaskularem Kompartiment und
dem zentralen Nervensystem. Vielleicht hat in dieser Untersuchung, bei beeintrach-
tigter Funktion der Blut-Hirn-Schranke, dieser deutliche Konzentrationsgradient die
Liquorpassage von Atracurium erleichtert. Vor diesem Hintergrund ist davon auszu-
gehen, dass die Passage der Substanz bei eingeschrankter Funktion der Blut-Hirn-
Schranke mit zunehmender Plasmakonzentration wahrscheinlicher wird. Vecuro-
nium war weder in dieser Untersuchung noch bei anderen Autoren nachweisbar>°.
Vecuronium gehodrt ebenso wie Pancuronium und Rocuronium der Gruppe der
Steroide an. Aufgrund der groReren Lipidl6slichkeit von Vecuronium ist aus pharma-
kologischer Sicht davon auszugehen, dass diese Substanz die Blut-Hirn-Schranke

besser passiert als Pancuronium 2 Waser demonstrierte bei Ratten und Mausen,
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dass die Blut-Hirn-Schranke geringfiigig permeabel fur radioaktiv markiertes Vecu-
ronium ist ®2. Urs&chlich fiir die negativen Ergebnisse war méglicherweise neben der

unteren Nachweisgrenze der Substanz auch die lumbale Entnahme des Liquor.

Die Wirkung von Muskelrelaxanzien im zentralen Nervensystem wurde in zahlrei-
chen tierexperimentellen Untersuchungen dargelegt. Die Ergebnisse dokumentieren
das breit gefacherte neurotoxische Potential diverser Substanzen, aber sie erlauben
keine Aussage bezlglich der Wahrscheinlichkeit, mit der es in klinischer Verwen-
dung auch tatsachlich zum Auftreten von Krampfanfallen oder exzitatorischen Pha-
nomenen kommen kann. In vorliegender Arbeit sind sowohl Rocuronium als auch
Pancuronium in geringen Mengen im Liquor nachgewiesen worden. Die Ergebnisse
sind dabei am ehesten Uber Liquorpassage bei eingeschrankter Funktion der Blut-
Hirn-Schranke zu erklaren. Nach derzeitigem Erkenntnisstand kann davon ausge-
gangen werden, dass die in dieser Untersuchung gemessenen Konzentrationen von
Pancuronium und Rocuronium im Liquor fir Patienten als neurotoxisch unbedenk-
lich angesehen werden kdnnen und im Rahmen einer Behandlung tber einen kur-
zen Zeitraum keine Geféhrdung darstellen. Wie fur Atracurium/Laudanosin kdnnen
jedoch auch fiir Rocuronium/Pancuronium bei langfristiger Anwendung bei neurochi-
rurgischen Patienten, wie beispielsweise im Rahmen der Intensivtherapie, mogliche

neurotoxische Wirkungen nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

5.2 Kritische Wertung der Methodik

5.2.1 Studiensubstanzen

In der vorliegenden Untersuchung wurden Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma
mittels Pancuronium relaxiert. Rocuronium kam bei der Patientengruppe mit Sub-
arachnoidalblutung zum Einsatz. Hier erfolgte im Gegensatz zu der Pancuronium-
gruppe nicht nur die einmalige Injektionen der Substanz, sondern zuséatzlich eine

kontinuierliche neuromuskulare Blockade.

Wesentliches Ziel der Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der Relaxanzien ist die
Entwicklung neuer, pharmakokinetisch und pharmakodynamisch besser geeigneter
Substanzen. Dariber hinaus gilt es, moégliche Nebenwirkungen zu reduzieren. Im
klinischen Alltag wird Pancuronium vor allem bei langandauernden Eingriffen einge-
setzt, bei denen die postoperative Extubation nicht angestrebt wird, so wie dies
auch bei der hier betrachteten Patientengruppe der Fall ist. In den vergangenen
Jahren wurden weitere Praparate mit langer Wirkdauer entwickelt. Pipecuronium ist

unter den Neuentwicklungen die &alteste Substanz und wurde 1980 in Ungarn entwi-
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ckelt. Es fallt durch das Fehlen kardiozirkulatorischer, insbesondere vagolytischer
Wirkungen (keine Tachykardien) auf und wurde deshalb schon als Nachfolgesub-
stanz fiir Pancuronium propagiert*®. Auch Doxacurium, 1992 erstmals in den USA
zugelassen, ist ein Muskelrelaxans ohne kardiozirkulatorische Wirkung in klinischen
Dosen. Obwohl beide Substanzen ein vergleichbares Wirkprofil besitzen, konnten
sie Pancuronium im Klinischen Alltag bislang nicht ablésen. Im Gegensatz zu
Pancuronium ist Rocuronium der Klasse der mittellang wirkenden Substanzen zuzu-
ordnen und hat in der neurochirugischen Anéasthesie gerade wegen seiner hamo-
dynamischen Stabilitdt seine Berechtigung. Mit Sugammadex, einem selektiven
Rocuroniumantagonisten, steht eine nebenwirkungsarme Methode der Antagonisie-
rung zur Verfigung. Sugammadex (ein Cyclodextrin-Derivat) ist ein komplexes Mo-
lekdl und strukturell so aufgebaut, dass es Muskelrelaxanzien vom Steroidtyp vom
Rezeptor abldst und einschliel3t, wirkungslos macht und zusammen mit ihm renal
ausgeschieden wird®’. Dies dient dem sicheren Ausschluss eines Relaxanzien-
Uberhangs und ermdglicht den Verzicht auf Cholinesterasehemmer und die damit
verbundenen cholinergen Nebenwirkungen wie Hypersalivation, Bradykardie, Hypo-
tension und Bronchokonstriktion. Neuromuskuldre Restblockaden nach Allgemein-
anasthesien stellen eine wesentliche Komplikation dar, von der nach einigen Stu-
dien rund 30 % aller relaxierten Patienten bei Eintreffen in den Aufwachraum noch
betroffen sind %' Dies birgt die Gefahr der Hypoventilation, der Hypoxie und der
Aspiration, so kénnen postoperative Atemwegserkrankungen und im schlimmsten
Fall Pneumonien verursacht werden. Des Weiteren ermoglicht die Substanz in
wesentlichem MafRe die neurologische Frihbeurteilung der Patienten. In einer
Phase-I-Studie war es mit Sugammadex problemlos mdéglich, eine mit Rocuronium

ausgeldste Muskelrelaxierung innerhalb von drei Minuten aufzuheben .

Beiden Substanzen, Pancuronium und Rocuronium, kommt somit in der Neuro-

anasthesie klinische Bedeutung zu.
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5.2.2 Anéasthesietechnik
5.2.2.1 Die Narkosetechnik

Die Narkose wurde nach den allgemeinen Grundsétzen der Neuroanasthesie durch-

gefiihrt *°.

Bezuglich des Kohlendioxid-Partialdrucks wurden in der Pancuroniumgruppe alle 20
Patienten intraoperativ mit Werten von 30 mmHg (x2 mmHg) ventiliert. Die kontrol-
lierte Hyperventilation senkt Uber die Mechanismen der zerebralen Vasokonstriktion
und die damit verbundene Abnahme von Hirndurchblutung und zerebralem Blutvolu-
men den intrakraniellen Druck?. Die Durchblutung &ndert sich dabei pro mmHg
paCo,-Anderung um etwa 2 ml/min x 100 g Gehirn. Bei einem paCo, von 15-
20 mmHg nimmt die Hirndurchblutung um 40-60 % des Normalwertes ab; bei einem
paCo, von 70-80 mmHg steigt sie maximal um 100-200 % an *°. Vor allem muss ein
weiterer Anstieg des intrakraniellen Drucks durch unsachgemafes Vorgehen unbe-

dingt vermieden werden 3*%®

. Anstiege auf mehr als 20 mmHg treten etwa bei
50-60 % aller betroffenen Patienten auf; bei 30-50 % erreicht jedoch der intrakraniel-

le Druck wahrend des gesamtem Verlaufs zu keinem Zeitpunkt kritische Werte *.

Die Gefahr der hypokapnisch bedingten zerebralen Minderdurchblutung ist naturge-
maf groRer, wenn die Hyperventilation bei hyperkapnisch adaptierten Patienten zur
Anwendung kommt. Somit ist das Ausmald einer Hyperventilation stets unter Be-
riicksichtigung der individuellen Normalwerte des paCO0, zu wahlen *. Das Verfah-
ren ist nur wirksam, wenn die Ansprechbarkeit der HirngefaRe auf CO, erhalten
bleibt; dies soll jedoch beim schweren Schéadel-Hirn-Trauma nicht immer der Fall
sein. Die Effektivitdt der kontrollierten Hyperventilation wird im Hinblick auf eine
langfristige intrakranielle Drucksenkung (Stunden bis Tage) sowie hinsichtlich des
neurologischen Outcome dieser Patienten unterschiedlich bewertet *°. Gegenwartig
ist nicht gesichert, ob das Verfahren einen gunstigen Einfluss auf den Verlauf eines
Schadel-Hirn-Traumas hat. Gesichert scheint, dass ein durch die Hyperventilation

gesenkter intrakranieller Druck nach Stunden bis Tagen wieder ansteigt.

Am Tiermodell konnte mittels hypertoner Mannitollésung die Offnung der Blut-Hirn-
Schranke demonstriert werden . Dazu wird hyperosmolare Lésung rasch in die Ar-
teria carotis interna infundiert *®**, dies filhrt zu einer reversiblen Offnung der Tight
junctions, dem morphologischen Korrelat der Blut-Hirn-Schranke. War diese intakt,
betrug der Liquor-Plasma-Quotient — in diesem Fall von Pancuronium — 0,5 %. In

dieser experimentellen Situation war nach Mannitolinfusion ein deutlicher Anstieg
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der Substanz in der zerebrospinalen Flussigkeit zu beobachten (Liquor-Plasma-
Quotient jetzt 2,3 %). Die Autoren folgerten, dass nach der Gabe von Mannitol bzw.
bei erhohter Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke mit dem Ubertritt von Pancuro-

nium in das zentrale Nervensystem zu rechnen ist.

In weiteren Untersuchungen konnte dargelegt werden, dass die mannitolinduzierte
Permeabilitatssteigerung durch Faktoren wie Kohlendioxidpartialdruck, Blutdruck

19/53

und Anasthesietechnik beeinflusst werden kann™°. Durch Ansteigen des Blut-

drucks war eine zusatzliche Steigerung der Permeabilitat zu verzeichnen 2%/37/52/53,
Die Autoren sehen in diesem Fall den gesteigerten regionalen Blutfluss bei einge-
schrankter Autoregulation als Ursache an. Bereits eine maflige Hyperventilation
(paCo, 25-30 mmHg) fuhrte zu deutlicher Verstarkung der mannitolinduzierten
Zunahme der Permeabilitdt, im Gegensatz dazu schwéchte eine Hypoventilation
(paCo, 45-50 mmHg) diese Wirkung deutlich ab . Die Kenntnisse uber dieses Ver-
halten beruhen auf Untersuchungen zur intrazerebralen Applikation von Zytostati-
ka 39/42143/44147/50/51 7, Therapie intrakranieller Metastasierung. Die pharmakologi-
schen Eigenschaften der Zytostatika dhneln sehr denen der Relaxanzien, sowohl in
Bezug auf die Wasserloslichkeit als auch hinsichtlich des Molekulargewichtes. Vor
diesem Hintergrund kann dartber spekuliert werden, ob bei gleichzeitigem Einsatz
von intravends verabreichtem Mannitol auch die Liquorkonzentration der jeweiligen
Substanz durch Anderungen des Kohlendioxidpartialdrucks bzw. Blutdruckabwei-

chungen moglicherweise erhoht bzw. verandert ist.

Die intravendse Therapie mit Mannitol findet vor allem in der Neurochirurgie Anwen-
dung. Die Wirkung beruht grof3tenteils auf einer Entwésserung weniger geschadig-
ter Hirnanteile aufgrund osmotischer Gradienten. Gelegentlich wird auch ein tempo-
rarer Anstieg des intrakraniellen Drucks beobachtet, vermutlich bedingt durch eine
Zunahme der Hirndurchblutung aufgrund der Viskositatsabnahme des Blutes durch
Mannitol. In vorliegender Untersuchung wurde in der Gruppe der Schadel-Hirn-trau-
matisierten Patienten bedarfsorientiert Mannitol eingesetzt, um den Hirndruck zu

reduzieren und so die Operationsbedingungen zu verbessern *.

Dal Santo'® konnte in seinen Untersuchungen an Hunden die Verteilung von radio-
aktiv markiertem d-tubocurarine unter normalen sowie pathologischen Bedingungen
darstellen. Ohne Beeintrachtigung konnte er lediglich eine Spur d-tubocurarine in
der GréRenordnung von 10” der urspriinglichen Aktivitat im Liquor der Hunde nach-
weisen. Unter den besonderen Bedingungen des ha&morrhagischen Schocks, der
Hypoxie, Hyperkapnie, Hypotension sowie Hypothermie zeigten sich verdnderte

Verteilungsmuster der radioaktiv markierten Substanz. In allen Féllen waren ahnli-
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che Effekte zu beobachten, ndmlich eine verstarkte Passage in die cerebrospinale
Flussigkeit. Der Anstieg in den Liquor war unter hypoxischen Bedingungen am
starksten ausgepragt, gefolgt von dem Zustand der Hyperkapnie. Daraus kann man
schlieRen, dass unter den Umstanden der Hypoxie und Hyperkapnie Muskelrelaxan-
zien in das zentrale Nervensystem Ubertreten konnen. Vor dem Hintergrund dieser
Beobachtungen kann davon ausgegangen werden, dass alle oben genannten Fak-

toren eine Zunahme der Liquorpassage von Muskelrelaxanzien induzieren kénnen.

Um einen moglichen Einfluss dieser Faktoren auf die intraoperative Passage von
Pancuronium bzw. Rocuronium zu kontrollieren, wurde versucht, die Anasthesie-
technik zu standardisieren, soweit dies im klinischen Zusammenhang vertretbar

oder moglich war (siehe auch Tabelle 7).

5.2.2.2 Die Liquorentnahme

Die Aussagekraft der erhobenen Daten wird moglicherweise auch durch den Ort der
Liguorentnahme beeinflusst. Prinzipiell ist es mdglich, an verschiedenen Stellen
Liquor zu gewinnen: entweder direkt im zentralen Ventrikelsystem oder Uber einen

lumbal gewahlten Zugang zum Subarachnoidalraum.

Im Rahmen dieser Untersuchung wurden alle bendtigten Proben mittels eines zu
Beginn der Operation eingebrachten Ventrikelkatheters enthommen. Dies ermdg-
lichte eine Liquorentnahme direkt im ZNS. Zugleich existiert ein therapeutischer Nut-
zen in der Mdglichkeit der Messung des intrakraniellen Drucks (ICP) direkt tber den
liegenden Katheter als auch in der Mdglichkeit der ICP-Reduktion Uber Liquorent-

nahme. Dies wurde so auch bei den Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma praktiziert.

Die Entnahme von Liquor cerebrospinalis Uber einen Katheter im zentralen Ventri-
kelsystem ist jedoch auch mit gewissen Nachteilen verbunden. Vor allem die lange
Dauer nach initialer Injektion des Muskelrelaxans bis zur erstmaligen Entnahme von
Liguor sollte bei der Bewertung der Ergebnisse berlcksichtigt werden. In der vorlie-
genden Untersuchung betrug dieses Zeitintervall 60-90 Minuten, da die Implantation
des Katheters erst nach Komplettierung des erforderlichen Monitorings und neuro-
chirurgischen Vorbereitungen moéglich ist. Wahrend dieses Zeitraums konnte die
Konzentration von Muskelrelaxans im Liquor nicht bestimmt werden. Die Kontami-
nation des Liquor cerebrospinals mit Blut, welches direkt aus dem Operationsgebiet
stammt, stellt einen weiteren Faktor dar, der mdglicherweise die Aussagekraft der
Methode schmaélert. Somit kdnnen intravends verabreichte Substanzen intraoperativ

entweder nach Passage der Blut-Hirn-Schranke oder aber direkt durch Kontamina-
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tion mit Blut aus dem Operationsfeld in den Liquor cerebrospinalis gelangen. Bei
Eddlestone *° konnte Atracurium bei zwei der neun Patienten im Liquor nachgewie-
sen werden (80 ng/ml bzw. 1.460 ng/ml). In vorliegender Untersuchung war bei allen
untersuchten Patienten Rocuronium nachweisbar. Die ermittelten Rocuroniumkon-
zentrationen weisen eine sehr geringe Streubreite auf. Die Werte der Untersuchung
von Eddlestone sind um ein Vielfaches héher. Demzufolge erscheint in vorliegender

Studie die Kontamination unwahrscheinlich.

Abgesehen von der hier angewandten Methode ware es auch mdglich, den Liquor
durch eine Lumbalpunktion zu gewinnen. Im Gegensatz zur Entnahme Uber den
Ventrikelkatheter wirde sich dies aber bei erhéhtem Hirndruck wegen der Gefahr
der Einklemmung von Hirnteilen verbieten. Die lumbale Entnahme der Liquorproben
ist als wesentlicher Vorteil anzusehen, da unmittelbar im Anschluss an die Injektion
der Studiensubstanz — in diesem Fall dem Muskelrelaxans — damit begonnen wer-
den kann. Somit entsteht keine Wartephase, in der die Entnahme der Proben verzo-
gert wird. Ein spezifischer Nachteil der Entnahmepraktik im lumbalen Bereich ist
durch die physiologischen Gegebenheiten der Liquorbildung und Reabsorption ge-
geben. Die Zirkulation vom zentralen Nervensystem in die lumbalen Anteile nimmt
ca. 90 Minuten in Anspruch. Dabei werden etwa 0,25 % der gesamten zirkulieren-
den Menge pro Minute durch neu gebildeten Liquor ersetzt ¥, Daraus erklart sich
die Dilution der Relaxanzienkonzentration wahrend der Zirkulation von cerebral
nach lumbal. Man kann also nicht ausschlieRen, dass im Liquor des zentralen Ven-
trikelsystems hthere Konzentrationen einer untersuchten Substanz als im lumbalen
Liguor vorliegen. In der vorliegenden Untersuchung wurden deshalb die Konzentra-
tionen von Pancuronium und Rocuronium im Ligquor aus dem zentralen Nerven-

system bestimmt.
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Concentration of rocuronium in cerebrospinal fluid of patients
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Background. This study assessed the concentration of rocuronium in the cerebrospinal fluid
(CSF) of patients undergoing cerebral aneurysm clipping, and investigated whether the mode of
administration (single bolus vs continuous infusion) influenced the CSF concentration.

Methods. Twenty patients with subarachnoid haemorrhage were randomly allocated to
receive a bolus dose (bolus group), or a bolus followed by a continuous infusion of rocuronium
(infusion group) (n=10 for each group). Arterial blood and ventricular CSF were sampled 2 h
after the rocuronium bolus. Samples were analysed by liquid chromatography electrospray
ionization-tandem mass spectrometry.

Results. Rocuronium could be detected in all the CSF samples. The mean (range) CSF concen-
tration was 2.2 (0.9—4.6) ng mI™' in the bolus group and 12.4 (2.4-34.6) ng mI™' in the infusion
group; P<0.01.

Conclusions. This study demonstrated that rocuronium, normally not considered to cross
the blood-brain barrier, is regularly found in the CSF of patients undergoing cerebral clipping;
continuous infusion of the drug led to higher plasma and CSF concentrations than after a single
bolus dose.

Br | Anaesth 2004; 92: 000

Keywords: blood-brain barrier, mass spectrometry high pressure liquid chromatography;
neuromuscular blocking agents, rocuronium; surgery, cerebrovascular

Accepted for publication: October 20, 2003

Neuronal nicotinic acetylcholine receptors (nAChR) are
ubiquitously present in CNS and involved in chemical
signalling in the brain." When given in sufficient amounts,
neuromuscular blocking agents (NMBA) interact with these
nAChR, leading dose dependently to activation or inhibition
of different nAChR subtypes.”> To estimate the clinical
relevance of this interaction, quantitative data on the
cerebrospinal fluid (CSF) concentration of NMBAs are
required. Whilst NMBAs are considered not to cross the
intact blood-brain barrier, these molecules may pass into
the CSF when its function is impaired.>* Only a little

administration (single bolus or continuous infusion) has any
influence on its CSF concentration.

Methods and results

The study was approved by the hospital Ethics Committee;
the patients or their next of kin gave informed consent or
assent, respectively. Twenty patients undergoing cerebral
aneurysm clipping with CSF drainage were randomly
allocated to the bolus group or infusion group.
Anaesthesia was induced with thiopentonal (3-5 mg kg ™),

information about re-entry of rocuronium, a NMBA used in
neurosurgical patients, into the CSF is available. This, study
aimed first to investigate the CSF concentration of
rocuronium in patients undergoing cerebral aneurysm
clipping, and secondly to assess whether the mode of

fentanyl (1-2 pg kg’l), and rocuronium (0.6 mg kg’l);
patients in the infusion group also received a continuous

Declaration of interest: this study was supported in part by a grant
from Organon, The Netherlands.

© The Board of Management and Trustees of the British Journal of Anaesthesia 2004
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infusion of rocuronium to maintain constant neuromuscular
block, that is 90-95% twitch depression. Anaesthesia was
maintained with continuous infusions of midazolam (0.05—
0.2 mg kg™ h™") and fentanyl (2-5 pg kg™ h™"). The
patients” lungs were ventilated to normocarbia with
isoflurane 0.5% and nitrous oxide 60% in oxygen. Before
the beginning of the craniotomy, an external CSF drainage
was placed into the lateral ventricle by the neurosurgeon via
a single bore hole approach.

Baseline arterial blood samples (5 ml), needed to control
to linearity of the analytical method, were taken before
induction of anaesthesia. Baseline CSF samples were
obtained from patients undergoing elective surgery under
spinal anaesthesia. In the first five of 10 patients in each
group, blood and CSF were sampled at 1, 2, and 4 h after the
initial dose of rocuronium. In the second five patients, blood
and CSF were sampled at 2 h. After collection, the samples
were centrifuged at 4°C, and 1 ml of plasma or CSF was
added to tubes containing 0.2 ml of 1 M sodium hydrogen
phosphate solution also as a stabilizer. These samples were
kept frozen at —70°C until analysis. The concentration of
rocuronium was determined by liquid chromatography
electrospray ionization-tandem mass spectrometry.” The
detection limit of the method was 0.5 ng ml™ for
rocuronium in CSF and 5 ng mI™ for rocuronium in
plasma, and the inter-assay coefficient of variation was less
than 8%.

Data are expressed as individual values or as median or
mean and range. Patient characteristics and rocuronium
concentrations at 2 h in the two groups were compared using
the Mann—Whitney test. The time course of the plasma and
CSF concentration of rocuronium was compared with a one-
way ANOVA for repeated measures followed by a Bonferroni
correction. Differences were considered significant when
P<0.05.

One patient in the infusion group had to be excluded
because of violation of the study protocol. The physical
characteristics and surgical data were comparable between
the two groups (Table 1). Preliminary analysis after 10
patients (five in each group) revealed that in the infusion
group the concentration of rocuronium was highest after 2 h;
the corresponding values at 1, 2, and 4 h were 3.8 (2.4-5.3),
5.7 (2.4-13.2) (P<0.05 compared with 1 h), and 3.8 (1.1-
7.5) ng ml~', respectively, n=5. The respective values in the
bolus group were 2.2 (0.6-7.5), 2.0 (0.9-4.5), and 1.8 (0.7-
4.7) ng mI™"; n.s, n=5. The final analysis demonstrated that
the CSF concentration of rocuronium at 2 h was 2.2 (0.9-
4.6) ng ml ™ in the bolus group (n=10) and 12.4 (2.4-34.6)
ng ml™! in the infusion group (n=9); P<0.01 (Table 1).

Discussion

In the present study rocuronium could be detected in all CSF
samples, and a continuous infusion led to higher CSF
concentrations than a single bolus dose. In the first five of 10
patients in each group, the time course of CSF penetration of

Table 1 Physical characteristic, surgical data, and rocuronium plasma and
CSF concentrations. Data are absolute values (sex ratio), mean or median
(range, or SD); n.a., not applicable; *P<0.01. Plasma and CSF concentrations
were determined 2 h after the initial dose of rocuronium, Hunt and Hess
classification: 0, unruptured aneurysm; 1, asymptomatic or minimal headache
and slight nuchal rigidity; 2, moderate to severe headache, nuchal rigidity,
but no neurological deficit other than cranial nerve palsy; 3, drowsiness,
confusion, or mild focal deficit; 4, stupor, mild to severe hemiparesis,
possible early decerebrate rigidity, vegetative disturbance; 5, deep coma,
decerebrate rigidity, moribund appearance.’® Time to surgery: time between
diagnosis of subarachnoid haemorrhage and aneurysm clipping

Bolus group Infusion group

(n=10) n=9)
Gender-ratio (males/females) 5/5 4/5
Age (y) 48 (38-57) 42 (24-60)
Weight (kg) 75 (61-95) 72 (60-85)
Hunt and Hess classification 2 (0-3) 203
Time to surgery (h) 40 57) 31 (40)
Duration of rocuronium-infusion (min) n.a. 192 (140-275)

Plasma concentration (ng ml™)
CSF concentration (ng ml™)

144 (57-347)
22 (0.9-4.6)

1123 (604-1530)*
124 24-34.6)*

rocuronium was assessed; we focused on a 4-h period
because it has recently been demonstrated that in the patient
population studied the CSF concentration of NMBA may be
highest at this time point.* Based on the results of the first
part of the study blood and CSF were only sampled at 2 h in
the second five of 10 patients in each group.

QOur results are surprising, as in previous studies NMBAs
were not regularly detected in the CSF. Tassonyi and co-
workers found atracurium in the CSF of only five out of 10
patients undergoing cerebral aneurysm clipping.* However,
their lower limit of detection was 10 ng mlI™". Tn the present
study the lower detection limit for rocuronium in the CSF
was 0.5 ng ml!, allowing quantification of very small
amounts of the drug. Moreover, most studies investigating
the CSF concentration of NMBA have sampled the CSF in
the lumbar subarachnoid space.3 # Circulation of CSF from
the brain to the lumbar subarachnoid space takes about
90 min, and approximately 0.25% of total CSF volume is
replaced by freshly formed CSF each minute. Thus,
sampling of CSF from the lumbar subarachnoid space
reflects neither the time course of the passage of NMBA into
the CSF or its maximum concentration in the CNS. In the
present study, the low detection limit of the analytical
method and sampling directly from the ventricular system
may have contributed to the consistent section of
rocuronium in the CSF.

There is controversy in the literature about the origin of
NMBA detected the CSF. Eddlestone and co-workers®
thought that the presence of atracurium in the CSF in two
out of 10 patients (80 and 1460 ng mI™) could be accounted
for by blood contamination. This factor cannot be excluded
in our study. However, CSF containing haemolysed blood
was only observed in one patient. Moreover, the CSF
concentrations of rocuronium were dose-dependent, a
continuous infusion leading to higher concentrations than
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a single bolus, and in both groups the CSF concentration
was within a narrow range (Table 1).

There is a dose-dependent relationship between an
NMBA causing inhibition or activation of nAChR. Thus,
the possible clinical consequences of the CSF concentration
of rocuronium measured in this study have to be considered.
Cholinergic neurotransmission plays a role in regulation of
respiratory pattern, and inhibition of nAChR may lead to
central respiratory depression.® As recently shown, NMBAs
may inhibit the major brain 0:4B2 human nAChR,? and thus
to central respiratory inhibition. However, the concentra-
tions required to produce inhibition of nACh receptors were
in the uM range, being about 1000-fold higher than the
concentrations detected in this study.? NMBAs may also
produce excitatory CNS effects. Pancuronium and
vecuronium may cause a sustained increase in cytosolic
calcium by initiating prolonged activation of brain nAChR,
thus leading to uncontrolled neuronal excitability and
seizure activity.” Case reports of accidental intrathecal
injection of NMBAs confirmed this property.®® However,
about 10 000-fold higher concentrations than those
measured in this study were necessary to elicit seizures.®
Thus, according to the current literature, no convincing
evidence exists of major CNS effects from the concentra-
tions of rocuronium found in the CSF in this study.
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