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Zusammenfassung

Zusammenfassung:

Postoperative Myalgie nach Gabe von Succinylcholin ist eine haufig zu
beobachtende Nebenwirkung. Die Pathogenese dieser Myalgien ist noch
immer unklar; eine Entzindungsreaktion als Grund wurde schon ofter
vermutet, bisher allerdings ohne Uberzeugenden Beweis. Die vorliegende
Studie wurde konzipiert um zu prufen, ob eine Entzindungsreaktion
ursachlich am Entstehen dieser Myalgien beteiligt ist. Um das Auftreten und
die Schwere Succinylcholin-assoziierter Myalgien zu ermitteln, wurden 64
Patienten in 2 Gruppen (je n=32) randomisiert, von der die Gruppe | 8 mg
Dexamethason intravends in 2 ml Natriumchlorid 0,9%, die Gruppe Il als
Kontrollgruppe volumengleiche Kochsalzlésung 0,9% intravends vor
Succinylcholingabe erhielt. Dabei unterschieden sich Auftreten und Schwere
der Myalgien in den beiden Gruppen nicht signifikant untereinander: 15
Patienten der Dexamethason-Gruppe beklagten Myalgien, im Vergleich zu
18 Patienten der Kontrollgruppe, und schwere Myalgien wurden von 5
Patienten der Dexamethason-Gruppe berichtet, 3 waren es in der
Kontrollgruppe (nicht signifikant). 48 Stunden postoperativ klagten noch
immer 12 Patienten in beiden Gruppen uber Myalgien. Dartber hinaus wurde
Interleukin-6 (IL-6) als ein friher Entzindungsmarker im Blut bei 10
Patienten der Kontrollgruppe bestimmt. Bei der Untersuchung der
gemessenen Interleukin-6-Werte lagen nur 3 Werte oberhalb der
Nachweisgrenze. Von diesen drei Patienten berichtete lediglich ein Patient
uber postoperativen Muskelkater. Es war kein Zusammenhang zwischen
dem Anstieg von IL-6 im Blut und der Schwere der Myalgien feststellbar.
AbschlieRend lasst sich feststellen, dass kein Zusammenhang zwischen
Succinylcholin-assoziierten Myalgien und einer entzundlichen Genese dieser

nachgewiesen werden konnte. Die praventive Gabe von Dexamethason



Zusammenfassung

bewirkte keine signifikante Reduktion der Inzidenz oder Schwere
postoperativer Myalgien. Es konnte keine Korrelation zwischen gemessenen
Interleukin-6-Werten und dem Auftreten beziehungsweise der Schwere

Succinylcholin-assoziierter Myalgien nachgewiesen werden.



Summary

Summary:

A common side effect associated with succinylcholin is postoperative
myalgia. The pathogenesis of this myalgia is still unclear; inflammation as a
cause has been suggested but without convincing evidence. The present
study was designed to investigate wether an inflammatory reaction
contributes to this myalgia. The incidence and severity of succinylcholin-
associated myalgia was determined in 64 patients pretreated with saline or
dexamethason prior succinylcholin (n = 32 for each). Incidence and severity
of myalgia did not differ significantly between the two groups: 15 patients in
the dexamethason group complained of myalgia, compared to 18 patients in
the saline group, and severe myalgia was reported by 5 patients and 3
patients, respectively (n.s.). At 48 hours postoperatively 12 patients in both
groups still suffered from myalgia; n.s. In addition, interleukin-6 (IL-6) as an
early marker of inflammation was assessed in a subgroup of 10 patients
pretreated with saline. We found an increase of IL-6 for only three patients
but only one patient reported myalgia; no relationship between myalgia and
the increase of IL-6 was found. In conclusion, there is no evidence for an
inflammatory origin of succinylcholin-associated myalgia.

Administration of dexamethason before succinylcholin was not effective in
decreasing the incidence or the severity of succinylcholin-induced
postoperative myalgia. Furthermore, there was no significant relationship
between postoperative myalgia and time course of interleukin-6
concentrations, a marker of inflammation. Pre-treatment with dexamethasone

is not justified to prevent postoperative myalgia after succinylcholin.
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1. Einleitung:

1.1 Grundlagen der neuromuskularen Ubertragung

Die motorische Endplatte stellt die synaptische Verbindung zwischen einer
motorischen Nervenfaser und einer Skelettmuskelfaser her, an ihr erfolgt die
Impulsubertragung (Abb. 1.1). Zwischen Nerven- und Skelettmuskelfaser
findet sich eine ca. 50nm breite Distanz, der synaptische Spalt. Die
Informationsubertragung zwischen Nerv und Muskel erfolgt mit Hilfe eines
Botenstoffes, dem Neurotransmitter Acetylcholin.

Acetylcholin (ACh), welches in Vesikeln gespeichert in den prasynaptischen
Nervenendigungen vorliegt, wird durch Nervenimpulse in den synaptischen
Spalt freigesetzt und stimuliert die nikotinergen Rezeptoren der
postsynaptischen Membran. Diese stellen ligandengesteuerte lonenkanale
dar, bestehend aus 5 Untereinheiten, die rosettenférmig angeordnet einen
nicht selektiven lonenkanal bilden, durch den Natriumionen in die Zelle
hinein- und Kaliumionen aus der Zelle hinaus diffundieren kdnnen (Abb. 1.2).
Die Stimulation der Rezeptoren durch Acetycholin flhrt zu einer
Konformationsanderung des Rezeptors und damit zu einer kurzen, ca. 1ms
lang dauernden Offnung der assoziierten lonenkanale, was zu einem
Natriumeinstrom in die Zelle fuhrt, der die Depolarisation der Membran im
Bereich der motorischen Endplatte auslost.

Das dabei entstehende Aktionspotential breitet sich dann Uber die gesamte
Muskelfaser aus und fuhrt am Ende zur Kontraktion des Muskels.

Die Inaktivierung von Acetycholin erfolgt durch die sich im synaptischen Spalt

befindliche Acetycholinesterase. Sie spaltet Acetylcholin in Cholin und
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Acetat, welche dann wieder von der Nervenzelle aufgenommen werden und
erneut zu Acetylcholin synthetisiert werden konnen. Nur ein kleiner Teil des
Acetylcholin diffundiert unverandert in die Vesikel zurick oder wird ins Blut
aufgenommen, wo es durch ein unspezifisches Enzym, die
Pseudocholinesterase, abgebaut wird. Da sich Acetylcholin durch die
schnelle enzymatische Spaltung nur sehr kurz am Rezeptor befindet, ist die
Muskelzelle binnen kurzer Zeit wieder erregbar, was die Voraussetzung fur

die schnelle Reaktionsfahigkeit der Skelettmuskulatur darstellt.

Abb1.1:
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Abb.1.2:
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1.2 Muskelrelaxantien

1.2.1 Geschichte

Ausgangssubstanz der heute verwendeten Muskelrelaxantien ist Curare, das
alteste bekannte Muskelrelaxans. Es wurde von sudamerikanischen
Indianern jahrhundertelang als Pfeil- und Speergift fir die Jagd, aber auch
als Zaubermittel fir rituelle Handlungen angewendet. Gewonnen wurde das
Gift aus Chondodendron und Strychnos. Claude Bernard, ein franzdsischer
Physiologe, erkannte, dass Curare keine zentralen Wirkungen besitzt, 1942
schliel3lich wurde es von Griffith in die anasthesiologische Praxis eingefihrt
(Larsen 2010) (Griffith 1942).

Durch sie ist es moglich, das Operationsgebiet ohne sehr hohe Dosen von
Inhalationsanasthetika ruhig zu stellen und durch verringerte
Muskelspannung dem Operateur verbesserte intraoperative Verhaltnisse zu
schaffen (Larsen 2010).

Muskelrelaxantien haben keinen Einfluss auf das Bewusstsein und die
Schmerzempfindung und mussen daher immer mit Hypnotika und Analgetika
kombiniert werden. Sie gehéren zusammen mit diesen zu den drei Saulen
der modernen Anasthesie und ihre klinische Einfihrung kann durchaus als
ein Meilenstein betrachtet werden.

Durch die Verwendung von Muskelrelaxantien ist die endotracheale
Intubation zu einem Routineverfahren in der Allgemeinanasthesie geworden,
was die intraoperative Kontrolle der Atemwege deutlich verbesserte und eine
maschinelle Beatmung ermdglichte beziehungsweise erleichterte. Weiterhin
fuhrte die Anwendung von Muskelrelaxantien damit nicht zuletzt dazu, dass

manch chirurgischer Eingriff Gberhaupt erst moglich wurde.
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1.2.2 Substanzubersicht und Wirkungsweise

Muskelrelaxantien zeigen strukturelle Ahnlichkeit mit Acetylcholin und
besitzen eine Polaritdt im Molekul, weshalb sie nicht enteral resorbiert
werden und sich ausschlieBlich im Extrazellularraum verteilen. Sie
konkurrieren mit Acetylcholin um die Bindungsstellen an den nikotinergen
Rezeptoren der postsynaptischen Membran. Nach ihrer Wirkungsweise am
Rezeptor unterscheidet man

o Depolarisierende und

o nicht depolarisierende
Muskelrelaxantien. Zu den nicht depolarisierenden Muskelrelaxantien
(NDMR) gehoren die Benzylisochinoline wie Atracurium, cis-Atracurium und
Mivacurium und die Aminosteroide, denen Pancuronium, Vecuronium und
Rocuronium zuzuordnen sind. Der einzige klinisch genutzte Vertreter der
depolarisierenden Muskelrelaxantien ist das 1951/52 von Briucke und Foldes
in die klinische Anasthesie eingefuhrte Succinylcholin, ein Bicholinester der
Bernsteinsaure (Brucke et al. 1951), daher der Name Succinylbicholin oder
Succinylcholin. Die Substanz hat den schnellsten Wirkungseintritt (30-60s)
und die kurzeste Wirkdauer (klinische Wirkdauer 5min) aller derzeit
zugelassenen Muskelrelaxantien.
Succinylcholin  entspricht  strukturell einer Verbindung von zwei
Acetylcholinmolekilen. Dies erklart, dass Succinylcholin zunachst als Agonist
an den postsynaptischen Nicotinrezeptor bindet, ihn aktiviert, den lonenkanal
offnet und eine Depolarisation der neuromuskularen Endplatte bewirkt. Es
haftet danach allerdings noch langer an den Bindungsstellen, was zu einer
langer anhaltenden Membrandepolarisation fuhrt als es bei Acetylcholin der
Fall ist. Dadurch resultiert ein so genannter Depolarisationsblock oder Phase
I-Block. Dieser wird als Block bezeichnet, da fur die Zeitspanne, in der

Succinylcholin am Rezeptor bindet, dieser nicht erregt werden kann. In
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dieser Phase wirkt Succinylcholin demnach antagonistisch. Um die
polarisierte Endplatte herum legt sich ein breiter Ring spannungsabhangiger
Natriumkanéle, die sich nach ihrer Offnung spontan schlieRen und inaktiviert
bleiben, genauso wie die nikotinergen Rezeptorkanale der Endplatte. Damit
kann keine Membrandepolarisation stattfinden, eine Erregung kann nicht als
Aktionspotential auf die  Muskelfasern  Ubergreifen. Fir eine
Wiederherstellung der Funktion des Rezeptors muss Succinylcholin erst von
diesem getrennt werden (Thiel 2009). Klinisch erkennt man die Phase der
Depolarisation oft an kurzen, unkoordinierten Muskelzuckungen, den
Faszikulationen, welche das Korrelat der Erregung darstellen. Wenn dann
durch die dauerhafte Depolarisation keine Aktionspotentiale mehr ausgelost
werden kdnnen zeigt sich eine schlaffe LAhmung. Kontraktionen bei direkter
elektrischer Reizung des Muskels werden durch Succinylcholin, wie auch
durch alle anderen Muskelrelaxantien, allerdings nicht blockiert.

Die nicht depolarisierenden Muskelrelaxantien blockieren die Acetylcholin-
Bindungsstellen am nikotinergen Rezeptor, dabei reicht die Bindung an eine
der a-Untereinheiten aus, ohne eine Erregung auszulosen und verhindern
damit eine Aktivierung des lonenkanals durch Acetylcholin. Der daraus
entstandene Nicht-Depolarisationsblock fuhrt zu einer schlaffen Lahmung
der Muskulatur (Larsen 2010).

Im normalen Skelettmuskel finden sich die N-Cholinozeptoren vom adulten
Typ (mit 2a-, B-, o-, e- Subeinheiten) im Bereich der motorischen Endplatte
(= junktionale N-Cholinozeptoren) in 1000fach hoherer Konzentration als an
extrajunktionalen Stellen auf der Muskelzellmembran und sind auf diesen
Bereich beschrankt (Antognini JF, Gronert 1996). Damit tritt Kalium in Folge
der Membrandepolarisation durch Succinylcholin lediglich an der
motorischen Endplatte aus, bei Patienten ohne neuromuskulare
Erkrankungen fuhrt dies zu einem weniger als 10—15min dauernden Anstieg

der Serumkaliumkonzentration um 0,5-1mmol/l (Thiel 2009). Wenn
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allerdings eine Schadigung der Skelettmuskulatur (durch beispielsweise
Verbrennungen, schweren abdominelle Infektionen, verschiedene
neuromuskulare Erkrankungen, Immobilisation oder genetisch bedingte
Anomalien) vorliegen, entstehen neue Cholinozeptoren zunachst im
Randbereich der motorischen Endplatte (perijunktional) und dann auch
aulBerhalb derselben auf der gesamten Oberflache des Skelettmuskels
(extrajunktional). Die peri- und extrajunktionalen Cholinozeptoren
entsprechen dem embryonalen Typ (y- anstelle der e-Untereinheit). Die
mittlere Offnungszeit dieser Cholinozeptoren ist langer als die der normalen
adulten Rezeptoren und der durch Acetylcholin (oder Succinylcholin)
induzierte Kaliumefflux aus den Muskelzellen ist um das 2,5fache hoher
(Gronert GA 2001). Eine alleinige perijunktionale Hochregulation von
Acetylcholinrezeptoren hat einerseits eine Resistenz gegenuber nicht
depolarisierenden Muskelrelaxanzien zur Folge. Nach Bindung von
Succinylcholin an extrajunktionale Cholinozeptoren aber kann es zu
lebensbedrohlichen Hyperkaliamien kommen (Antognini JF, Gronert 1996,
Martyn JAJ 1999). Diese manifestieren sich klinisch als lebensbedrohliche
Herzrhythmusstorungen oder Asystolie mit einer Mortalitat von 40-55%
(Gronert GA 2001). Bereits 3-5 Tage nach einer Denervierung ist eine
hyperkaliamische Reaktion auf Succinylcholin moglich, gefahrlich wird sie ab
dem siebten Tag (Martyn JA et al 1992). Aus diesen Grinden verbietet sich
ein Einsatz bei immobilen bzw. bettlagerigen Patienten.

Lebensbedrohliche Hyperkaliamien nach Succinylcholin kdnnen neben der
Hochregulation von Acetylcholinrezeptoren auch Folge einer massiven
Rhabdomyolyse sein. Letztere ist v. a. bei mannlichen Kindern mit einer
undiagnostizierten progressiven Muskeldystrophie vom Typ Duchenne oder
Becker zu befurchten (Breucking E et al. 2000) und bei der Malignen
Hyperthermie-Myopathie.

12
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Um eine messbare Lahmung mit nicht-depolarisierenden Muskelralaxantien
zu erreichen, mussen mindestens 70-80% der Rezeptoren an den
motorischen  Endplatten besetzt sein, was als neuromuskulare
Sicherheitsreserve oder Eisbergphanomen bezeichnet wird (Larsen 2010),
eine komplette Blockade tritt sogar erst bei einer Besetzung von 95% der
Rezeptoren durch das Relaxans ein. Die Menge, die hierfur benotigt wird,
bezeichnet man als Effektivdosis 95 (ED95). Bei Succinylcholin geht man
davon aus, dass die Besetzung von 30-50% der Rezeptoren schon
ausreichend flr einen Depolarisationsblock ist. Zum Erreichen mdglichst
optimaler Intubationsbedingungen wird als so genannte Intubationsdosis
mindestens die doppelte ED 95 verwendet, bei Succinylcholin in der Regel
die drei- bis funffache (Thiel 2009).

Die Zeit nach Bolusinjektion des Muskelrelaxans bis zur moglichen
Durchfihrung der endotrachealen Intubation ist die so genannte
Anschlagzeit. Sie ist bei Succinylcholin am kurzesten im Vergleich aller
klinisch gebrauchten Muskelrelaxantien. Um geeignete
Intubationsbedingungen innerhalb 60 Sekunden zu erreichen, wird meist eine
Dosierung von 1mg/kgKG gewahlt. Naguib et al. zeigten 2003 jedoch, dass
vergleichbare Bedingungen auch mit 0,3 oder 0,5 mg/kgKG erreicht werden.
Im Rahmen einer rapid-sequence-induction wurden bei Patienten mit
normalem Atemweg nach Gabe von 0,56mg/kgKG innerhalb 60 Sekunden
gute intubationsbedingungen erzielt. Und man sollte immer bedenken, dass
eine Reduktion der Succinylcholindosis auch zu schneller wiederkehrender
Spontanatmung und Schutzreflexen flhrt (Naguib et al. 2003).

Die Empfindlichkeit der Skelettmuskulatur gegentber Muskelrelaxantien ist
allerdings unterschiedlich. Je dicker eine Muskelfaser ist, umso langsamer
setzt die Wirkung des Relaxans ein. Unter klinischen Bedingungen konnen
auch Faktoren wie Durchblutung, Temperatur und Anasthesiequalitat eine

Rolle spielen.
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Neben der erwinschten Wirkung der neuromuskularen Blockade treten wie
bei allen Medikamenten auch bei den Muskelrelaxantien unerwunschte
Wirkungen auf. Diese sind gerade bei Succinylcholin nicht zu unterschatzen.
Als haufigste Nebenwirkungen prasentieren sich Muskelfaszikulationen kurz
nach Applikation und postoperative Myalgien. Weiter sind Hyperkaliamien,
Herzrhythmusstorungen, geringgradige Hautreaktionen und eine Steigerung
des intraokularen Druckes nach Succinylcholingabe beschrieben. Auch wird
Succinylcholin eine wichtige Triggerrolle beim Auftreten gefurchteter maligner
Hyperthermien (MH) zugesprochen. Aus seinen Nebenwirkungen ergeben
sich auch die meisten Kontraindikationen fur Succinylcholin. Neben einem
Verdacht auf Praedisposition fur die Myotonie Maligne Hyperthermie
verbietet sich der Einsatz der Substanz z.B. bei Verbrennungspatienten,
Polytraumata, den meisten neuromuskularen Erkrankungen, erhohtem

Augeninnendruck (Glaukompatienten) sowie bei bekannter Hyperkaliamie.

Einerseits kann es bei Verwendung von Succinylcholin zu erheblichen bis
letal endenden Nebenwirkungen gerade im Kindesalter kommen,
andererseits ist die Hauptindikation fur die Anwendung des Muskelrelaxans
Succinylcholin — namlich die zugige Intubation der Trachea bei Patienten mit
hohem Risiko der Aspiration von Mageninhalt (lleus, Sectio ceasarea) bzw.
bei respiratorischen Notfallen (Laryngospasmus) — bis heute weitestgehend
gleich geblieben. Dies ist vor allem auf die schnelle Anschlagszeit von
Succinylcholin in  Verbindung mit seiner sehr kurzen Wirkungsdauer
zuruckzufuhren (DGAI 2003).

14
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1.2.3 Pharmakokinetik

Der zeitliche Verlauf der Wirkung von Muskelrelaxantien wird charakterisiert
durch Anschlagzeit, Wirkungsdauer und Erholungsindex. Die Anschlagzeit ist
der Gradmesser zur Durchfihrung der endotrachealen Intubation, die
klinische Wirkdauer (DUR 25) beinhaltet den Zeitraum, in dem fur die
meisten operativen Eingriffe eine ausreichende Relaxierung besteht, der
Erholungsindex beschreibt die Geschwindigkeit, mit der die Wirkung der
Muskelrelaxantien abklingt (Thiel 2009). Die Gesamtwirkungsdauer (DUR 95)
schliel3lich  bezieht sich auf die nahezu vollige Erholung der
Skelettmuskelkraft.

Die Elimination der Muskelrelaxantien erfolgt bei Succinylcholin (und auch
bei dem nicht-depolarisierenden Mivacurium) hauptsachlich durch die im
Plasma befindliche Pseudocholinesterase (PChE), welche beide hydrolytisch
spaltet und damit inaktiviert (Larsen 2010).

Der Wirkverlust von Succinylcholin ergibt sich damit primar durch eine
Umverteilung ins Plasma, dieser folgt dort die rasche Spaltung durch die
Pseudocholinesterase des Plasmas und der Leber, die auch
Butyrylcholinesterase  bezeichnet wird, weil zur Bestimmung der
Enzymaktivitat meist das Substrat Butyrylthiocholin verwendet wird. Damit
wird die Wirkdauer bestimmt durch die Diffusionskapazitat ins Blut und die
Konzentration und Aktivitdt des Enzyms. Die Endplatte selber enthalt kaum
Butyrylcholinesterase. Bei dem Abbau durch Hydrolyse der ersten
Esterverbindung entsteht neben Cholin auch Succinylmonocholin  mit
allerdings sehr viel geringerer muskelrelaxierender Wirkung, bei der
Hydrolyse der zweiten Esterverbindung dann Bernsteinsdure und Cholin.
Nicht bei allen Menschen wird Succinylcholin in dieser Kirze abgebaut.

Einerseits stammt die Butyrylcholinesterase im Plasma aus der Leber und

15
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kann infolge Erkrankungen dieses Organs eine niedrigere Konzentration
aufweisen, andererseits kennt man mehrere genetische Varianten der
Butyrylcholinesterase, von denen einige Succinylcholin nur sehr langsam
hydrolysieren. Eine hochgradige Verminderung bis hin zum voélligen Verlust
der Aktivitat des Enzyms stellt sich aber nur bei homozygoten genetischen
Defekten dar. Die Haufigkeit dieser Genotypen, die eine atypische
Pseudocholinesterase besitzen, betragt 1:2500 (Huneke 2007). Bei diesen
Menschen kann die Wirkdauer von Succinylcholin auf mehrere Stunden
verlangert sein. Bei heterozygoten Patienten ist die Wirkung meist nur
geringfugig verlangert, betroffen sind hier allerdings mehr Trager als bei der
homozygoten Form, die Zahlen variieren je nach Literatur zwischen 1:80 und
1:480 (Pestel et al. 2003). Zum Auffinden abnormer Enzymvarianten wird
Dibucain, ein Amid-Lokalanasthetikum, verwendet. Es kann nur von der
normalen Pseudocholinesterase umgesetzt werden, nicht von deren
atypischen Varianten. Der Umsatz des Enzyms wird dann durch die
Dibucainzahl angegeben. Eine quantitative Messung des Umsatzes durch
die PChE ist somit ein Parameter deren Funktion und ein Mal} fir die
Qualitat der Pseudocholinesterase (Pestel et al. 2003).

Samtliche anderen Klinisch gebrauchlichen Muskelrelaxantien werden
unabhangig von dem Enzym Psudocholinesterase abgebaut. Atracurium und
Cis-Atracurium zerfallen bei physiologischem pH-Wert und normaler
Korpertemperatur durch spontane Hofmann-Elimination, Atracurium wird
zusatzlich durch unspezifische Esterasen gespalten.

Vecuronium, Rocuronium und Pancuronium unterliegen der Leber- und
Nierenfunktion, sie werden hepatisch metabolisiert beziehungsweise biliar

oder renal ausgeschieden.

Die Wirkung fast aller NDMR kann durch Hemmestoffe der Cholinesterase wie

die  Carbaminsaurederivate  Neostigmin, Pyridostigmin  und auch
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Physostigmin aufgehoben werden, wobei Neostigmin die im Alltag
gebrauchliche Substanz und Physostigmin der einzig liquorgangige Vertreter
darstellt. Sie hemmen reversibel die Acetycholinesterase und damit den
Abbau von Acetylcholin, wodurch die Konzentration von Acetylcholin im
synaptischen Spalt ansteigt und damit das Relaxans kompetitiv antagonisiert
wird (Thiel 2009). Die Cholinesterasehemmer unterstitzen damit die
Erholung der neuromuskuléren Funktion, hauptsachlich im Stadium einer
abklingenden Relaxanswirkung; wenn aber die Plasmakonzentration des
NDMR noch nicht weit genug abgefallen ist kommt es zu einem Rebound-
Effekt. Die Cholinesterasehemmer sind nicht dazu geeignet, eine bestehende
Vollrelaxierung zu antagonisieren.

Ein Depolarisationsblock durch Succinylcholin dagegen kann mit
Cholinesterasehemmern nicht aufgehoben werden. Die Wirkung wirde sogar
noch verlangert, weil neben der Acetylcholinesterase auch die
strukturahnliche Pseudocholinesterase und damit der Abbau von
Succinylcholin gehemmt wirden. Bei einem Dualblock allerdings, der sich
infolge Uberdosierung oder langere Infusion von Succinylcholin aus einem
Depolarisationsblock entwickeln kann, ist eine Antagonisierung durch

Cholinesterasehemmer, zumindest teilweise, moglich.
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1.3 Klinische Anwendung von Muskelrelaxantien

Die Hauptindikationen fur Muskelrelaxantien sind die endotracheale
Intubation, Operationen , bei denen eine Muskelerschlaffung das Arbeiten fur
die Chirurgen erleichtert oder solche, bei denen spontane Bewegungen des
Patienten diesen gefahrden wuirden, beispielsweise in der Neurochirurgie.
Seltener ist ihr Einsatz in der Intensivmedizin nétig.

In den letzen Jahren ist der Stellenwert von Succinylcholin in der modernen
Anasthesie aufgrund des genannten Nebenwirkungsprofils haufig diskutiert
worden (Sparr und Johr 2002).

Studien zeigen aber, dass Succinylcholin trotz der bekannten
Nebenwirkungen in 13,6% der befragten Krankenhauser regelmafig und in
90% zumindest gelegentlich verwendet wird (n=2054) (Geldner et al. 2003).
Der Vorteil in der klinischen Anwendung von Succinylcholin wird in seiner
kurzen Anschlagzeit von 60-90 Sekunden sowie in der raschen
Metabolisierung der Substanz und der dadurch bedingten kurzen klinischen
Wirkdauer von 5-8 min gesehen (Durant und Katz 1982).

Hauptsachlich findet Succinylcholin daher Verwendung zur Notintubation und
im Rahmen der so genannten lleuseinleitung oder rapid-sequence-induction
nicht ndchterner bzw. aspirationsgefahrdeter Patienten. Aber auch bei sehr
kurzen Eingriffen, die dennoch eine komplette Relaxierung erfordern wie z.B.
Tonsillektomien oder Repositionen und im Rahmen der
Elektrokrampftherapie wird Succinylcholin aufgrund seiner Eigenschaften
haufig eingesetzt. Auch im Rettungswesen behalt Succinylcholin durch seine
pharmakologische Charakteristik weiterhin seinen Stellenwert.

Aufgrund der seltenen aber zum Teil schwerwiegenden Komplikationen wie
z.B. das Auslésen einer malignen Hyperthermie oder lebensgefahrlicher

Herzrhythmusstorungen ist die Indikation fur Succinylcholin allerdings aufert
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streng zu stellen.

Da die nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien in der Regel nicht zu
diesen Komplikationen fiuhren, gelten sie bei den meisten Eingriffen bei
elektiven Patienten als Standardsubstanzen, sofern eine Relaxierung
bendtigt wird (Thiel 2009). Auch bei nicht nichternen Patienten werden statt
Succinylcholin zunehmend NDMR verwendet, vor allem Rocuronium, da es
von allen derzeit Kklinisch einsetzbaren nicht depolarisierenden
Muskelrelaxantien mit 30-90s Anschlagzeit den schnellsten Wirkungseintritt
bei Applikation der zweifachen ED95 (0,6mg/kgKG) aufweist (Khuenl-Brady
1993).

Zur Uberwachung der neuromuskularen Funktion wahrend der Phase der
Muskelrelaxation wird routinemalig der M. adductor pollicis herangezogen.
Er spiegelt zwar nicht ausreichend die Erschlaffung der zur Intubation und
Operation wichtigen Muskeln wider, ist aber als ,sensibler* Muskel gut
geeignet, um einen Relaxansuberhang sicher zu erkennen (Thiel 2009).
Dafur wird im klinischen Alltag die Relaxometrie/-graphie verwendet, in der
Regel in Form einer Akzeleromyographie, bei der ein gemischter peripherer
Nerv - fur den M adductor pollicis der N. ulnaris am Unterarm - elektrisch
gereizt wird und das motorische Ergebnis am M. adductor pollicis beobachtet
oder aufgezeichnet wird. Am gebrauchlichsten ist die Vierfachreizung, Train
of four (TOF), die deutlich sensitiver ist als die Einzelreizung. Sie wurde
erstmals in den Siebziger Jahren des letzten Jahrhunderts in der klinischen
Praxis verwendet (Ali et al. 1970) und ermodglicht eine Differenzierung
zwischen der Wirkung nicht-depolarisierender und depolarisierender
Muskelrelaxantien. Es werden 4 supramaximale Reize mit einer Frequenz
von 2 Hz appliziert. Ohne neuromuskulare Blockade sind die Antworten auf

alle vier applizierten Reize in gleicher Starke wahrzunehmen. Nach Gabe
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nicht-depolarisierender Muskelrelaxantien andern sich die Reizantworten,
wobei sich zuerst die vierte Reizantwort vermindert, bis sie schlie3lich nicht
mehr messbar ist, danach folgen die anderen Antworten nach und nach in
gleicher Weise. Beim Depolarisationsblock ist dieses unterschiedliche
Verhalten nicht zu erkennen, es zeigt sich eine in gleicher Weise verminderte
Antwort aller vier Reize. Das Verhaltnis der vierten zur ersten
Zuckungsamplitude, der TOF-Quotient oder die TOF-Ratio, und das
sukzessive Verschwinden der vierten bis zur ersten Reizantwort, die T4-Zahl,
sind das Mall fur die neuromuskuldre Blockade beim Nicht-
Depolarisationsblock. Eine TOF-Ratio von 0,9 gilt als Indikator fur eine
adaquate Wiederherstellung der neuromuskularen Funktion, was aber nicht
mit einer klinischen Vollerholung gleichzusetzen ist, denn noch immer sind
bis zu 75% der Rezeptoren besetzt. Beim Depolarisationsblock betragt die
TOF-Ratio solange Kontraktionen auszulésen sind idealerweise immer 1
(Thiel 2009).
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1.4 Muskelfaszikulationen und postoperative Myalgie

Als eine der haufigsten Nebenwirkungen von Succinylcholin treten kurz nach
der Applikation sog. Faszikulationen (Muskelfibrillationen) auf. Im klinischen
Alltag wird dies haufig durch eine vorherige Gabe einer nicht
relaxationsrelevanten Dosis eines Nicht-depolarisierenden Muskelrelaxans
versucht zu verhindern (Prinzip der Praekurarisierung). Man verspricht sich
aulder kosmetischen Effekten eine Verminderung moglicher intragastraler
Druckerh6hungen und einer daraus resultierenden  gesteigerten
Refluxgefahr. Die klinisch am meisten mit Succinylcholin assoziierten
Nebenwirkungen sind postoperative Muskelschmerzen, so genannte

Myalgien.

Die vollstandige Atiologie der auftretenden Myalgien bleibt aber bis heute
noch unklar. Erstbeschrieben wurde dieses Phanomen im Jahre 1952
(Thesleff et al. 1952). Churchill-Davidson versuchte 1954 erstmals die
Inzidenz bzw. die Schwere der postoperativen Myalgien nach
Succinylcholingabe durch Vorabgabe eines anderen Medikamentes, hier
Gallamine, zu senken (Churchill-Davidson 1954). Weitere Versuche zur
Senkung der Myalgieinzidenz durch Praekurarisierung (Gabe einer geringen,
nicht paralysierenden Menge eines nicht-depolarisierenden Muskelrelaxans)
folgten (Dottori et al. 1965) (Mayrhofer 1959) (Lamoreaux und Urbach 1960)
(Glauber 1966) (White 1962). In den folgenden Jahren wurden zahlreiche
Substanzen studiert, am erfolgreichsten stellte sich die intravendse
Vorabgabe von nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR) wie
Acetylsalicylsaure (ASS) dar (McLoughlin et al. 1988). Ebenso wurden
Diazepam (Verma et al. 1978), Vitamin C (Gupte und Savant 1971),
Lidocain (Usubiaga et al. 1967) und Thiopental (Burtles und Tunstall 1961)
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(Craig 1964) untersucht. Trotz teilweise signifikanter Ergebnisse hat sich
jedoch keine dieser Substanzen zur Pravention postoperativer Myalgien im
klinischen Alltag durchgesetzt.

Die Gabe von nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien in niedriger Dosis
vor der Relaxation in Form einer Praekurarisierung vermindert zwar die
Haufigkeit und Starke der Faszikulationen, jedoch ist eine Reduktion der
Myalgieinzidenz nicht bewiesen. (Bryson und Ormston 1962) (Brodsky et al.
1979) (Ferres et al. 1983) (Bennetts und Khalil 1981).

Verschiedene Dosierungen und Geschwindigkeiten der Applikation wurden
untersucht (Stewart et al. 1991) wund eine Reduzierung der
Muskelkaterhaufigkeit bei niedrigen Dosen (<1.5 mg/kg KG) von
Succinylcholin festgestellt. Eine aktuelle Meta-Analyse zeigte jedoch das
Gegenteil, namlich eine signifikante Reduktion der Myalgieinzidenz durch

eine hohere Menge (1,5 mg/kg KG) an Succinylcholin (Schreiber et al. 2005).

Trotzdem wird die Praekurarisierung mit nicht-depolarisierenden
Muskelrelaxantien bis heute bei mit Succinylcholin eingeleiteten
Elektivnarkosen angewandt (Larsen 2010). Diese Methode wird allerdings
immer noch wegen ihrer moglichen Nebenwirkungen kontrovers diskutiert
(Pace 1990) (Smith et al. 1990) (Mencke et al. 2002). Wahrend Martin 1998
eine hohe Myalgieinzidenz nach Praekurarisierung feststellte (Martin et al.
1998), konnten andere Studien diese Ergebnisse nicht stutzen (Joshi et al.
1999) (Mencke et al. 2002) (Mikat-Stevens et al. 2000). Wong et al.
beschreiben eine Varianz der Inzidenz zwischen 10 und 90% und eine
Abhangigkeit ihrer von beispielsweise Geschlecht des Patienten oder Art des
operativen Eingriffs. (Wong und Chung 2000).

Es fanden sich bisher weder eine verlassliche Substanz noch ein Verfahren,

um den durch Succinylcholin bedingten Myalgien vollstandig vorzubeugen.
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Der bei mit Succinylcholin relaxierten Patienten auftretende Muskelkater
imponiert klinisch ahnlich dem in der Sportmedizin hinlanglich bekannten
Phanomen des “delayed onset muscular soreness (DOMS)“, einem verspatet
einsetzenden Muskelkater (Newnam und Loudon 1966). Eine Studie zu
DOMS fand einen signifikanten Anstieg inflammatorischer Parameter wie
Interleukin 6 in Korrelation zu der Starke und Qualitat des Muskelkaters nach
ungewohnter Belastung der Muskulatur (Maclintyre et al. 2001) (Cannon und
St Pierre 1998). Ein kausaler Zusammenhang zwischen inflammatorischen
Parametern und dem Succinylcholin-assoziierten Muskelkater wurde schon
von mehreren Autoren postuliert (Kahraman et al. 1993) (Leeson Payne C
1994) (McLoughlin et al. 1988) (McLoughlin et al. 1992) (Naguib et al. 1987).

1.5 Fragestellung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob eine Entzindungsreaktion
ursachlich am Auftreten postoperativer Myalgien nach Succinylcholingabe
beteiligt ist. Dies wird anhand der klinischen Auspragung der Myalgien im
Vergleich zu einem moglichen Anstieg des inflammatorischen Parameters
Interleukin-6 im Blut beurteilt. Aullerdem wird gepruft, ob sich die
postoperativen Myalgien in ihrer Schwere und Haufigkeit durch
prophylaktische Gabe des Glucokortikoids Dexamethason, welches starke

antientzindliche Potenz besitzt, verringern oder verhindern lassen.
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2. Material und Methoden:

Die vorliegende Studie wurde durch die Ethikkommission der Arztekammer

des Saarlandes genehmigt.

2.1 Patienten:

Untersucht wurden 64 Patienten mit Indikation zur Inkubationsnarkose, die
sich einem  Eingriff im  Hals-Nasen-Ohren-Bereich  unterzogen.
Vorraussetzung flr die Teilnahme an der Studie war eine Einstufung in die
ASA-Grade | oder Il (Einteilung des praoperativen Zustandes des Patienten
nach der American Society of Anesthesiologists mit den Schweregraden [-V).
Ein schriftiches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie nach
ausfuhrlicher Aufklarung Uber deren Ablauf sowie Uber mogliche
Nebenwirkungen der geplanten Untersuchung wurde fir die Teilnahme

ebenfalls vorausgesetzt.

2.2 Gruppeneinteilung und Randomisierung

Die Studie wurde randomisiert und doppelt verblindet durchgefuhrt.

64 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. Sie wurden am Vortag
der Operation im Rahmen der Pramedikationsvisite untersucht und die

schriftliche Zustimmung zur Teilnahme an der Studie eingeholt.

Am OP-Tag erfolgte die Randomisierung durch Losentscheid in folgende
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zwei Gruppen

o Gruppe | (n = 32) : 8 mg Dexamethason in 2ml NaCl i.v.

o Gruppe Il (n = 32) : 2 ml NaCl 0,9% i.v. (Placebogruppe)
Die Applikation erfolgte bei beiden Gruppen kurz vor Einleitung der Narkose.
In Patientengruppe Il erfolgte eine zweite Randomisierung. Aus dieser
Gruppe wurden 10 Patienten per Losentscheid ermittelt, bei denen zusatzlich
zu vorher festgelegten Zeitpunkten eine Blutentnahme zum Zwecke der

Interleukin-6-Bestimmung durchgefuhrt wurde.

Kriterien, die zum Ausschluss von unserer Studie flhrten, sind in folgender

Tabelle aufgezeigt (Tabelle 2.1).
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Tabelle 2.1:

AusschlieRende Kriterien:

o Dh -

Lebensalter unter 18 Jahren

CRP gréfer 3,0mg/l

Adipositas (Body Mass Index < 30)

Verstandigungsschwierigkeiten, die eine angemessene Aufklarung

verhinderten

5. Alkohol-, Drogen- oder Medikamentenabusus

6. Dauermedikation mit Substanzen, die in Wechselwirkung mit den

verwendeten Medikamenten stehen
bekannte Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen gegen verwendete

Medikamente

8. praoperative Einnahme von Kortikosteroiden und/oder NSAID

9. neurologische oder neuromuskulare Erkrankungen mit zu erwartender

Beeinflussung des Untersuchungsergebnisses

10.Diabetes mellitus

11.intraoperative Verwendung einer Blutsperre

12.hochgradige Leberfunktionsstérungen

13.akut oder chronisch entziindliche Erkrankungen

14. Ablehnung des Patienten
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2.3 Pharmaka:

2.3.1 Succinylcholin:

e P 0 T
CHs — N*CHoCH20CCHCHCOCH,CH*N— CHy
CH; CH;

Die Wirkungsweise, Pharmakokinetik und klinischen Wirkungen von

Succinylcholin werden im Kapitel Einleitung bereits ausfuhrlich erlautert.

2.3.2 Dexamethason:

Dexamethason ist ein monofluoriertes Glukokortikoid und besitzt eine etwa

7,5mal starkere glukokortikoide Wirkung als Prednisolon und Prednison, im
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Vergleich zu Hydrocortison ist es 30mal starker wirksam, mineralokortikoide
Wirkungen fehlen. Die Cushing-Schwellendosis wird mit 1,5mg/Tag
angegeben. Mit der biologischen Halbwertszeit von 36-72 Stunden gehort
Dexamethason zu den sehr lang wirksamen Glukokortikoiden. Aufgrund der
langen Wirkdauer kann Dexamethason damit bei einer taglichen
kontinuierlichen Gabe zu Kumulation und Uberdosierung fiihren.

Es kann sowohl systemisch als auch lokal angewendet werden, dabei ist es
sowohl zur Injektion als auch zur peroralen Gabe geeignet, denn es wird
durch die gute Membrangangigkeit, durch die es seine intrazellularen
Rezeptoren erreicht, auch aus dem Gastrointestinaltrakt gut resorbiert, die
Bioverfugbarkeit betragt 80-90%.. Es ist im Blut zu 80% an Plasmaproteine,
vorwiegend Albumin, gebunden. Erst im Bereich sehr hoher Dosen zirkuliert
der grote Teil frei. Das Verteilungsvolumen betragt 0,6-0,8I/kg,
Dexamethason passiert sowohl die Blut-Hirn- als auch die Plazentarschranke
und ist in der Muttermilch nachzuweisen. Seine maximale pharmakologische
Wirkung erreicht es 6-24 Stunden nach Applikation.

Dexamethason wird renal ausgeschieden, zum Teil unverandert, 30-40% der
Dexamethasonmolekile werden vorher in der Leber an Position 6
hydroxyliert und sind danach in konjugierter Form im Urin nachzuweisen. Die
Plasmaeliminationshalbwertszeit betragt 3-5 Stunden, die Plasmaclearance
beim Erwachsenen 2-5ml/kg/min.

Dexamethason  wirkt  stark  entzindungshemmend, antiallergisch
(antiddematos) und antiproliferativ. Es steigert den
Kohlenhydratstoffwechsel, wirkt eiweil3katabol, unspezifisch antitoxisch
(Membranstabilisierung) und mikrozirkulationsférdernd.

An den entzindungshemmenden Wirkungen ist die Unterdrickung der
Bildung von Zytokinen beteiligt wie beispielsweise Interleukin 1,3,4,5,6,8 und
dem Tumornekrosefaktor a. Auch die Synthese von Zytokin-Rezeptoren und

Entzindungsmediatoren wird gedrosselt.
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Dies ist Folge einer Reduktion der Synthese des Enzyms Phospholipase A2
und damit der Synthese von Leukotrienen, Hydroxyfettsauren, Prostazyclin,
Prostaglandin E2 und Thromboxan A2 (Lallmann 2003).

Durch das Fehlen der mineralokortikoiden Eigenschaften bei Dexamethason
sind Stérungen des kardiovaskularen Systems (z.B. Blutdruckanstieg), wie

sie bei anderen Glukokortikoiden vorkommen konnen, aul3erst selten.

Allerdings existieren fir Dexamethason einige Kontraindikationen, welche bei
der klinischen Anwendung berucksichtigt werden sollten. Bekannte
allergische Reaktionen auf Glukokortikoide, akute Virusinfektionen, HBsAg-
positiv chronisch aktive Hepatitis und ca. 8 Wochen vor bis 2 Wochen nach
Schutzimpfungen stellen Kontraindikationen zur Dexamethason-Therapie
dar. Zu den relativen Gegenanzeigen zahlen Magen- und Darmgeschwiire,
systemische Mykosen, schwere Hypertonie, Diabetes mellitus und
Osteoporose. In manchen Fallen treten Ubliche Steroidnebenwirkungen auf
wie malige Leukozytose, Muskelatrophie, Striae distensae, Osteoporose,
Glaukom, gastrointestinale Blutungen und Stérungen im Elektrolythaushalt.

Nach einmaliger Applikation selbst extrem hoher Dosen von Dexamethason
sind nach klinischen Erfahrungen keine unerwinschten Wirkungen zu
erwarten. Aufgrund seiner guten Vertraglichkeit und seiner niedrigen
Nebenwirkungen findet Dexamethason in der klinischen Anasthesie auch

Anwendung als Antiemetikum.
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2.4 Methode:

2.4.1 Anasthesie und Studienablauf:

Alle Patienten erhielten 7,5 mg Midazolam p.o. zur Pramedikation. Im
Rahmen der Visite wurden die Patienten zu ihren sportlichen Aktivitaten
(mehr oder weniger als 6 Stunden/Woche) befragt und dies wurde
protokolliert. Nach dem Eintreffen im Einleitungsraum wurden die Patienten
an EKG und Pulsoxymetrie angeschlossen. Die Messung des Blutdrucks
erfolgte nicht invasiv, 3-minatlich mittels oszillometrischer Blutdruckmessung.
Die standardmalig bei der Narkoseeinleitung erhobenen Vitalwerte wie
Herzfrequenz, Blutdruck, Herzrhythmus und Sauerstoffsattigung wurden
protokolliert. Es folgte die Anlage eines peripher-ven6sen Zuganges am
gegenuberliegenden Arm oder der gegenuberliegenden Hand zum Arm der
Blutdruckmessung. Als Infusionsmedium dienten isotone, kristalloide

Infusionslosungen.

Die Patientengruppe | erhielt unmittelbar nach Anlage der
Venenverweilkantle 8 mg Dexamethason in 2 ml NaCl 0,9% intravends, die
Gruppe Il volumengleiche NaCl-Losung 0,9%. Nach drei Minuten Wartezeit,
in der mit 10 I/min Sauerstoff praeoxygeniert wurde, begann die
Narkoseeinleitung mit der kontinuierlichen Gabe von Remifentanil 0,25
mg/kg/min mittels eines Perfusors. Nach Wirkungseintritt des Opioids wurde
die Narkose mit einer Bolusinjektion von 5-7 mg/kg KG Thiopental i.v. und —
nach erfolgreicher Maskenbeatmung - 1,5 mg/kg KG Succinylcholin i.v.
eingeleitet. Auftretende Schwankungen der Herzfrequenz und des
Blutdruckes wurden protokolliert. Bei Bradykardien erfolgte die Gabe von

Atropin in 0,5 mg-Dosen, bei Hypotonien von Akrinor in 0,5 ml-Schritten. Die
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Gabe von Atropin und Akrinor erfolgte stets nach klinischen Kriterien.
Auftretende Faszikualtionen wurden nach einem Score von Joshi et al. in 4
Schweregrade eingeteilt, bei dem 0 fur "keine", 1 fur "leichte" (Augenlid,
Gesichtsmuskulatur, Finger), 2 fur "mittelschwere" (Bewegung einzelner
Extremitaten bzw. leichte Bewegungen des Korperstamms) und 3 fir
"schwere" (Bewegung mehrere Extremitaten und des Korperstamms, welche
ein Fixieren des Patienten erforderlich machten) stehen.

Nach sechzig Sekunden  Maskenbeatmung und Verlust des
Wimpernschlagreflexes wurden die Patienten endotracheal intubiert. Bei der
Intubation wurde zuerst die Stimmritze des Patienten mit Hilfe eines
Laryngoskopes sichtbar eingestellt und anschlieRend der Tubus unter
direkter Sicht in der Trachea platziert. Nach dem Einfihren wurde der Cuff
des Tubus geblockt und der Patient von Hand beatmet, um mittels eines
Stethoskops die korrekte Beluftung der ganzen Lunge zu Uberprufen.

Die Herzfrequenz, der Blutdruck und die Sauerstoffsattigung nach Intubation
wurden protokolliert. Die Narkose wurde mit 0,15 bis 0,25 mg/kg/min
Remifentanil und 0,5 MAC lIsofluran in einem Sauerstoff-/Luftgemisch nach
klinischen Kriterien aufrechterhalten.

20 Minuten vor Ende des Eingriffes erhielten alle Patienten 3 mg Piritramid
intravends zur postoperativen Schmerztherapie, ein synthetisches Opioid mit
pharmakodynamischen Eigenschaften ahnlich Morphin (Kumar und
Rowbotham 1999) (Wiesner et al. 1999). Bei ausreichender Spontanatmung
wurden die Patienten extubiert und in den Aufwachraum zur Uberwachung
der Vitalfunktionen gebracht. Bei ausreichender Stabilitat der klinischen
Parameter erfolgte die Verlegung auf Station. Die weitere postoperative
Schmerztherapie erfolgte innerhalb der ersten 24 Stunden mit Piritramid i.v.,
danach auch mit Diclofenac oral, jeweils nach Bedarf. Die Operationsdauer
wurde notiert und eine Kopie des Narkoseprotokolls der Studienakte des

Patienten beigeheftet.
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2.4.2 Interleukin- 6- Messung:

Probengewinnung:

Die Abnahme von Blut bei den 10 aus der Kontrollgruppe randomisierten
Patienten wurde zu 5 vorher festgelegten Zeitpunkten durchgefuhrt. Die erste
Abnahme erfolgte direkt nach dem Anlegen des periphervenésen Zuganges,
weitere folgten 20 Minuten nach Einleitung, zum Ende der Operation und 6
bzw. 24h postoperativ. Als Abnahmemedium dienten handelstbliche EDTA-
Roéhrchen. Zur Vermeidung von Fehlern durch die in dem Zugang
enthaltenen Medikamente und Medien wurden vor der Messdosisabnahme
10ml Blut enthommen und verworfen.

Das zu den einzelnen Zeitpunkten gewonnene Material wurde direkt auf Eis
gekuhlt und umgehend bei 4 Grad und 15.000 U/min 14 Minuten lang
zentrifugiert. Von dem Uberstand wurde unter sterilen Bedingungen 1 ml

pipettiert und bei -70 Grad konserviert.

Bestimmung der IL- 6- Werte mittels ELISA

Die Messung der Interleukin-6-Werte erfolgte mittels eines kommerziell
erhaltlichen ELISA-Kits (Biosource Europe SA, Nivelles, Belgium; untere
Messgrenze 2 pg/ml, Sensitivitat 6 pg/ml).

Der ELISA (enzym-linked-immunosorbant-assay) ist ein Testverfahren, durch
das Antigene oder Antikorper mittels eines Enzym-markierten Antikorpers
(Konjugat) und einer dadurch katalysierten Farbreaktion semi-quantitativ

nachgewiesen werden kdnnen.
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Da bestimmte Kunststoffe Proteine gut anlagern, kdnnen sie mit Antigenen
oder Antikorpern beschichtet werden. Beim Auswaschen der
Kunststoffvertiefungen der ELISA-Platte werden sie nicht abgeldst. Hierauf
zugesetzte Antigene oder Antikorper werden ebenfalls nicht mehr abgeldst,
so dass sich eine Kaskade aus Antigenen und Antikorpern und dem
Konjugat bilden kann. Hierauf wird eine Substrat /Chromogen-L6sung
zugesetzt, die nach einer bestimmten Zeit eine der Konjugatkonzentration
aquivalente Farbung hervorruft. Die Extinktion der Probe wird dann mittels
eines Photometers gemessen und die Konzentration des nachzuweisenden

Antigens bzw. Antikdrpers anhand einer Standardkurve beurteilt.

Die zu den verschiedenen Zeitpunkten ermittelte Konzentration von

Interleukin-6 wurde protokolliert.

2.4.3 Datenerhebung und Studienablauf:

Die Nachbefragung der Patienten erfolgte mittels eines standardisierten
Fragebogens (Abbildung 2.1).

Bei beiden Gruppen erfolgte zu vier vorher festgelegten Zeitpunkten (6h,
24h, 48h, 72h postoperativ) durch einen verblindeten Untersucher eine
Visite, bei der anhand des Fragebogens die Inzidenz und Starke eventuell
aufgetretener Myalgien erfragt wurde. Ebenso wurden die Dosen der
Analgetika protokolliert, die aufgrund aufgetretener Myalgien mdglicherweise
zusatzlich appliziert werden mussten. Die Starke des aufgetretenen
Muskelkaters wurde anhand einer numerischen Analogskala (NAS), die
Lokalisation anhand vorgegebener Muskelgruppen dokumentiert. Die
numerische Analogskala ermoglicht es dem Patienten, Abstufungen selbst

vorzunehmen, indem man ihn bittet, sein Schmerzereignis auf einer Skala

33



Material und Methoden

einzuordnen. Dabei symbolisieren die einzelnen numerischen Werte
subjektiv empfundene Schmerzintensitaten des einzelnen Patienten, der
Wert 0 bedeutet hier "kein Schmerz", der Wert 10 steht fur den "starksten
vorstellbaren Schmerz" des Patienten.

Zu Anfang des Visitengespraches wurden die Studienteilnehmen befragt, ob
sie Schmerzen aullerhalb des Operationsgebietes haben und ob sie schon
postoperativ mobilisiert wurden. Wurde die Frage nach Schmerzen positiv
beantwortet, wurden dem Patienten 10 Lokalisationen zur Auswahl gegeben,
denen er seine Schmerzen zuordnen musste. Der Proband wurde
ausdrucklich darauf hingewiesen, dass es auch maoglich ist, mehrere
Lokalisationen anzugeben. Darauf folgend wurden die Patienten gebeten,
den positiv genannten Schmerzlokalisationen eine Quantitat zu geben, indem
ihnen die oben vorgestellte numerische Analogskala von 0 "kein Schmerz"
bis 10 "starkster Schmerz" angeboten wurde. Der Einfluss auf die Mobilitat
des Patienten wurde gesondert erfragt.

Im Anschluss wurden die Studienteilnehmer gebeten, den Muskelschmerz
mit eigenen Worten zu beschreiben und dies ebenfalls protokolliert. Bei sehr
starken Schmerzen wurde dem Patienten angeboten, seine Schmerztherapie
mit geeigneten Analgetika zu optimieren. Dies erfolgte in Absprache und
Zusammenarbeit von uns die Studie betreuenden Arzten der Anasthesie mit
den jeweiligen Stationsarzten. Im Falle einer analgetischen Medikation wurde

diese gleichermal3en protokolliert.

Zur Vereinfachung der Analyse der Daten wurden die elf Muskelgruppen in
drei Regionen (Kopf/Nacken/Schultern, Stamm und Extremitaten)
zusammengefasst. Auftretende Myalgien wurden eingeteilt in keine, milde
(NAS 1-3), mittlere (NAS 4-6), und schwere (NAS 7-10).
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Uber die Inzidenz und Beschaffenheit der postoperativen Myalgien hinaus
wurde die kumulative Inzidenz (Anzahl der postoperativen Besuche mit

positivem Mpyalgieereignis) innerhalb der ersten 72h erhoben.
Bei Patienten, deren stationarer Aufenthalt in dem Nachbefragungszeitraum

endete, wurden die personlichen Daten dokumentiert und die Befragung

telefonisch durchgefuhrt.
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Abbildung 2.1: Patientenfragebogen

Patientenfragebogen
(zutreffendes bitte ankreuzen bzw. unterstreichen)

Name des Patienten (+ Tel.):

Befragungszeitpunkt: 716h 1 24h 148h 172h
(Stunden nach Narkoseeinleitung)

Datum des Eingriffs: [/

Fragen zum postoperativen Verlauf:

1. Verspuren Sie Schmerzen, Steifigkeit oder sonstige Beschwerden aulder
Kopfschmerzen oder Schmerzen im Operations-/WWundgebiet?

[1Ja [ Nein

2. Sind Sie nach der Operation bereits aufgestanden?

[1Ja [ Nein

3. Verspuren Sie Schmerzen oder Steifigkeit in den Muskeln?

[1Ja [ Nein

4. In welchen Korperpartien verspuren Sie Muskelschmerz/-steifigkeit?

[] Kiefer [] Hals [1 Nacken [] Schultern [ Arme
[] Brust [] Bauch [1 Rucken [1 Gesal} [1 Oberschenkel
1 Unterschenkel 7 Uberall
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5. Zu welchem Zeitpunkt haben Sie die Schmerzen erstmals bemerkt?

6. Bewerten Sie die Muskelschmerzen auf einer Skala von 0 (kein Schmerz)
bis 10 (starkster Schmerz), aber nur an den vorher als schmerzhaft
angegebenen Korperpartien

__ Kiefer ___Hals __Nacken __ Schultern __ Arme
___Brust __Bauch __ Ricken __ Gesall __ Oberschenkel
___Unterschenkel ___Uberall

7. Was verschlimmert den Muskelschmerz?

"1 Ruhe "l Bewegung

8. Beschreiben den Muskelschmerz in eigenen Worten (auf der Rickseite)

9. Beschrankt der Muskelschmerz Sie in Ihrer korperlichen Aktivitat?

[1Ja [J Nein

10. Halt der Muskelschmerz Sie davon ab, das Bett zu verlassen?
[JJa [JNein
11. Wie wirden Sie die Aktivitatseinschrankung auf einer Skala von 0 (keine

Einschrankung) bis 10 (nur unbedingt notwendige Aktivitat wie Toilettengang
bzw. keine Aktivitat moglich) einstufen?

12. Bendtigen Sie aufgrund Ihrer Muskelschmerzen zusatzlich
Schmerzmittel?

[1Ja [ Nein
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13. Hilft Innen die verordnete Schmerzmedikation hauptsachlich gegen

[] Muskelschmerz ? [ Wundschmerz ?

Modifiziert nach: (Mikat-Stevens et al. 2000)
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2.5 Statistik

Die statistische Analyse erfolgte mittels Fisher-exact Test oder Chi-Quadrat-
Test und dem t-Test fir ungepaarte Gruppen. Die demographischen Daten
wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test verglichen. Ein p <0.05 wurde als
signifikant definiert.

Zur Ermittlung der Stichprobengrée wurde die Number-needed-to-treat
(NNT) bestimmt. (Laupacis et al. 1988) Eine positive NNT zeigt, wie viele
Probanden einer Mallnahme (hier: Dexamethasongabe) ausgesetzt werden
mussen, um ein bestimmtes Therapie- oder Praventionsziel bei einem
Patienten zu erreichen (hier: Pravention der postoperativen Myalgien). Eine
NNT von 2-4 ist in dem beschriebenen Setting als klinisch relevant
anzusehen. Die Einschatzung der StichprobengrofRe beruht auf einer Studie
von Naguib (Naguib et al. 1987). Um einen mindestens 55%igen Unterschied
zwischen der Myalgieinzidenz der Gruppen mit einem a von 0,05 und einer
Sicherheit von 80% anzugeben, brauchte es eine rechnerische
Stichprobengrdofie von 62 Patienten. Um Ausfalle kompensieren zu kénnen
wurde die StichprobengréfRe bei der vorliegenden Studie auf 64 Patienten

(32 je Studiengruppe) festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse klinischer Tell

3.1.1 Demographische Daten

Beide Gruppen waren vergleichbar in Alter, Geschlecht, Korpergrofe,
Gewicht und Anasthesiedauer. Die Auswertung erfolgte mit dem Mann-
Whitney-U-Test und dem t-Test flr unverbundene Stichproben. Ein p<0.05

wurde als signifikant definiert (Tabelle 3.1).

3.1.2 Klinische Werte

Ebenso wurde die Vergleichbarkeit der Gruppen in ihren klinischen Werten
ermittelt. Verglichen wurden die mittels Fingerclip gemessene Herzfrequenz
der Studienpatienten vor und nach der Narkoseeinleitung sowie der
Blutdruck (nicht-invasive Messung nach Riva-Rocci), das Vorkommen von
Arrhythmien und die optionale Gabe von Atropin. Die Auswertung erfolgte mit
dem Mann-Whitney-U-Test und dem t-Test fir unverbundene Stichproben.
Ein p<0.05 wurde als signifikant definiert.

Wie Tabelle 3.2 zeigt konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden untersuchten Patientenkollektiven festgestellt werden.
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Tabelle 3.1: Vergleich der demographischen Patientendaten

Ergebnisse

Gruppe | DEX

Gruppe Il SAL

Merkmal Einheit (n=32) (n=32) p Signifikanz
Alter [Jahre] 38,2 (x13,9) 37,8 (x12,1) 0,824 n.s.
Geschlecht [M/F] 23/9 21/11 0,671 n.s.
Grolde [cm] 174,4 (£9,5) 175,8 (£9,1) 0,308 n.s.
Gewicht [kg] 77,3 (£12,3) 76,9 (£13,3) 0,907 n.s.
Anasthesiedauer| [min] 93,3 (£30,3) 97,9 (¢40,9) 0,988 n.s.
Tabelle 3.2: Vergleich der klinischen Parameter der Patienten
Gruppe | Gruppe ll
Merkmal Einheit DEX (n=32) | SAL (n=32) p Signifikanz
Herzfrequenz vor
Einleitung Schlage/min 79 74,00 0,45 n.s.
Herzfrequenz nach
Einleitung Schlage/min 73 (£11) 71 (x13) | 0,571 n.s.
Arrhythmien vor
Einleitung Anzahl Pat. 2,00 1,00 n.s.
Arrhythmien nach
Einleitung Anzahl Pat. 1,00 0,00 n.s.
RR vor Einleitung
(Systolisch) mmHG 130 (217) 128 (x11) | 0,59 n.s.
RR nach Einleitung
(Systolisch) mmHG 113,00 (x14) | 118 (x20) | 0,277 n.s.
Anasthesiedauer [min] 93 (x30) 98 (x41) | 0,988 n.s.
Atropingabe Anzahl Pat. 5,00 4,00 n.s.
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3.1.3 Auswertung der Nachbefragung

In der Gruppe | (Dexamethason-Gruppe, DEX) gaben 15 der 32
untersuchten Patienten an, unter Muskelkater zu leiden. In der Gruppe Il
(Kochsalz-Kontrollgruppe, SAL) waren es 18 von ebenfalls 32
Studienteilnehmern, die die Frage auf Myalgien zumindest zu einem

Zeitpunkt der Nachbefragung positiv beantworteten (Abbildung 3.1).

Abbildung 3.1: Myalgie-Inzidenz postoperativ

Myalgieinzidenz gesamt

p=0,617

18+

16

14

12+

10 M positiv
H negativ

Patientenzahl

Gruppe | (DEX) Gruppe Il (SAL)
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In der Gruppe |l (SAL) klagten 4 der Patienten 6 Stunden nach der Operation
uber muskelkaterartige Schmerzen, 24 und 48 Stunden postoperativ waren
es 12 Studienteilnehmer, 4 gaben auch noch nach 72 Stunden Myalgien an
(Abbildung 3.2).

Abbildung 3.2: Myalgie-Inzidenz im zeitlichen Verlauf postoperativ

(Gruppe 1)

Myalgieereignisse der Gruppe Il (SAL) postOP

35+

30

254

204

15

10

6h 24h 48h 72h

B Myalgien B Beschwerdefrei
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In dem Studienkollektiv der Gruppe | beantwortete 1 Patient 6 Stunden
postoperativ die Frage nach Muskelkater positiv. Am Folgetag der Operation
litten 11 Patienten unter Myalgien, tags darauf 12 Patienten. 72 Stunden
nach der Operation gab nur noch ein Studienteilnehmer an, an Muskelkater
zu leiden (Abbildung 3.3).

Abbildung 3.3: Myalgie-Inzidenz im zeitlichen Verlauf postoperativ

(Gruppe 1)

Myalgieereignisse der Gruppe | (DEX) postOP

35+
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6h 24h 48h 72h

B Myalgien B Beschwerdefreiheit
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Im Vergleich der Gruppe | (in Abbildung 3.4 rot dargestellt) mit der Gruppe Il
(in Abbildung 3.4 blau dargestellt) zeigt sich, dass es keine signifikante
Korrelation in der Anzahl der Patienten mit Myalgien nach den definierten
Zeitintervallen postoperativ zwischen den beiden Gruppen gab. Die
Ergebnisse 6 Stunden nach der Operation korrelieren mit einem p von 0,355,
was als nicht signifikant angesehen werden muss. Ebenfalls nicht signifikant
ist der Vergleich der Myalgieereignisse 24, 48 und 72 Stunden nach
Operation (24h:p=1,000; 48h:p=0,796; 72h:p=0,355) (Abbildung 3.4).

Abbildung 3.4: Vergleich der Myalgie-Inzidenz nach den definierten

Zeitintervallen

Gruppe Il ( SAL) Myalgien

Gruppe | (DEX) 12 12 1

11

6 Stunden 24 Stunden 48 Stunden 72 Stunden
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Beim Vergleich der maximalen Myalgiewerte der einzelnen Patienten
ergaben sich zwischen den beiden untersuchten Gruppen keine signifikanten
Unterschiede (p=0.426). In Abbildung 3.5 sind die hochsten Werte
dargestellt, die die Studienteiinehmer auf der oben beschriebenen
Analogskala zu einem der Befragungszeitpunkte flir eine oder mehrere

Lokalisationen auf die Frage nach Muskelschmerzen angaben.

Abbildung 3.5: Vergleich der maximalen Myalgiestarke auf Basis der
NAS

Maximale von Pat angegebene Myalgiestarke

Gruppe | (DEX)

Gruppe Il (SAL)

Starke
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Zur Vereinfachung der Auswertung wurden die Angaben der Patienten zur
subjektiven Einschatzung ihrer Schmerzintensitat mittels einer numerischen
Analogskala von 0 (kein Scherz) bis 10 (starkster Schmerz) in 3 Kategorien
eingeteilt. Die Angaben 1 bis 3 wurden unter dem Attribut ,leicht®, 4-7 unter
,mittel“ und 8 bis 10 unter ,schwer® zusammengefasst. Sowohl in der Gruppe
| als auch in der Gruppe Il gaben 5 Patienten an, unter leichten
Muskelschmerzen zu leiden. Mittelstarke Myalgien traten in der
Dexamethasongruppe funfmal, in der Kontrollgruppe zehnmal auf. Von
schwerem Muskelkater berichteten in der Gruppe Il 3, in der Gruppe | 5
Patienten. Auch hier wurde wieder das maximale Myalgieereignis
unabhangig von dem Nachbefragungszeitpunkt verglichen (Tabelle 3.3,
Abbildung 3.6).

Innerhalb der Nachbefragungszeitpunkte 6, 24, 48, und 72 Stunden
postoperativ. gaben die 15 von Myalgie betroffenen Patienten der
Dexamethason-Gruppe insgesamt 25 Mal an, unter Muskelkater zu leiden,
wahrend bei den 18 Patienten der Kontrollgruppe, die unter Myalgien litten,
in 31 Fallen die Frage nach Muskelschmerzen positiv beantwortet wurde.
Wie in Tabelle 3.3 zu sehen ist, gab es bei diesen Merkmalen keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden untersuchten Gruppen.

Tabelle 3.3: Vergleich der Myalgiestarke (leicht-mittel-schwer)

SAL DEX p Signifikanz
leicht 5 5 1,000 n.s.
mittel 10 5 0,355 n.s.
schwer 3 5 0,418 n.s.
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Abbildung 3.6: Vergleich der Myalgiestarke (leicht-mittel-schwer)

Vergleich der Myalgiestéarke

Oleicht
E mittel
Oschwer

Anzahl Patienten

SAL DEX

Bezlglich der Lokalisation des Muskelkaters wurde in der Dexamethason-
Gruppe die Nacken-Schulterregion in 10 Fallen, die Brust-Bauch-Rucken-
Region in 12 und die Extremitaten viermal von den Patienten genannt. In der
Kontrollgruppe klagten 15 Patienten Uber Schmerzen in der
Nackenschulterregion, 8 gaben den Stamm als Lokalisation an und 2

Patienten waren an den Extremitaten betroffen.
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3.2 Ergebnisse experimenteller Teil

Von den 10 Patienten der Gruppe Il, denen Blut vor der Einleitung, 20 min
nach Einleitung sowie 6, 24 und 48 Stunden nach dem Operationsbeginn
entnommen wurde, wurden 4 bezuglich Myalgien positiv befragt. Ein Anstieg
der Interleukin-6-Konzentration gegenliber des Ausgangswertes (Baseline)
fand sich bei 3 Probanden, wobei eine Erhéhung zum Zeitpunkt des
Operationsendes wahrscheinlich auf die Manipulation wahrend der Operation
zuruckzufuhren ist und deshalb statistisch nicht berucksichtigt wurde. Bei 1
von 4 Studienteilnehmern, die von postoperativen Myalgien betroffen waren,
war ein Anstieg der |I-6-Konzentration zu verzeichnen. Die Korrelation dieser

Ergebnisse zeigte keine Signifikanz (Tabelle 3.4).

Tabelle 3.4: Korrelation von IlI-6-Konzetrationen und Myalgien/

Faszikulationen

Interleukin-6-
Patient | Geschlecht | Myalgie | Faszikulationen Konzentration
1 M keine moderat < 2 pg/ml
2 M moderat stark < 2 pg/ml
3 M mild stark < 2 pg/ml
4 M keine mild <2 pg/ml
5 M keine moderat < 2 pg/ml
6 M keine mild 72
7 M keine moderat 32
8 M keine moderat < 2 pg/ml
9 F moderat mild < 2 pg/mi
10 F moderat mild 87

Bei der Interleukin-6-Konzentration wird dabei der gemessene Maximalwert in pg/ml angegeben

Abstufung der Faszikulationen (5): keine = fehlend; mild = Faszikulationen von Augen, Gesicht, Hals oder Fingern
aber ohne Extremitaten; moderat = Faszikulationen auch der Extremitdten und/oder des Stammes; stark =
Faszikulationen mit Bewegungen einer oder mehrerer Extremitdten und/oder solcher Starke, die ein Eingreifen
erforderlich machen
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4. Diskussion

Aufgrund seines einzigartigen Wirkprofils hat Succinylcholin auch 50 Jahre
nach seiner Einflhrung in die klinische Praxis seinen festen Platz in der
Anasthesie und Notfallmedizin. Nach einer Dosis von 1mg/kgKG entwickelt
sich eine vollstandige Lahmung der Skelettmuskulatur innerhalb von 60-90
s, die sich im Regelfall nach 10-15 min vollstandig zurlckbildet. Bis heute
gibt es kein nicht-depolarisierendes Muskelrelaxans, das Succinylcholin
ersetzen konnte und das wiederholt angekundigte ,Ende des aktiven Lebens
von Succinylcholin® wird nach der erfolgten Marktricknahme von
Rapacuronium noch langere Zeit auf sich warten lassen (Durant und Katz
1982; Goulden und Hunter 1999; White 2002). Succinylcholin ist nach wie
vor das bevorzugte Relaxans fur die Erleichterung der Intubation im Rahmen
einer Crush-Einleitung (,Blitzintubation®, lleuseinleitung, ,rapid-sequence
induction®) (Larsen 2010; Loer und Tarnow 1997; Morris und Cook 2001).
Trotz zahlreicher unerwunschter und in sehr seltenen Fallen auch
lebensbedrohlicher Nebenwirkungen war Succinylcholin noch vor wenigen
Jahren auch bei elektiven Eingriffen das am haufigsten verwendete
Intubationsrelaxans in Deutschland und GroRbritannien (67% bzw. 47%)
(Osmer et al. 1996). Insgesamt jedoch ist die Anwendung von Succinylcholin
im Rahmen elektiver Eingriffe, insbesondere auch in der ambulanten
Anasthesie und in der Kinderanasthesie, rucklaufig (Meakin 2001). Grunde
daflr sind wahrscheinlich die zunehmende Popularitat der Larynxmaske und
der Intubation ohne Muskelrelaxanzien sowie die Verfligbarkeit
nichtdepolarisierender  Muskelrelaxanzien mit  raschem  Wirkeintritt
(Rocuronium) und kurzer Wirkdauer (Mivacurium) (White 2002) (Sparr und
Johr 2002).
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Zusammenfassend kann man wohl sagen, dass Succinylcholin seinen
Stellenwert in der klinischen Anasthesie und besonders in der Notfallmedizin
hat und auch auf absehbare Zeit in der klinischen Anasthesie seinen Platz
haben wird. (DGAI 2003; Fuchs-Buder 2002)

Vor diesem Hintergrund kommen Strategien, die darauf abzielen, die
Nebenwirkungen von Succinylcholin zu reduzieren oder idealerweise
komplett zu vermeiden, eine malgebliche klinische Bedeutung zu.
Grundsatzlich unterscheidet man lebensbedrohliche Nebenwirkungen und so
genannte Minor-Komplikationen. Zu den lebensbedrohlichen gehoren
beispielsweise die Hyperkaliamie nach Verbrennungen oder die Maligne
Hyperthermie. Diese Nebenwirkungen sind zum einen aullerst selten, zum
anderen zumindest bei erwachsenen Patienten zuverlassig im Vorfeld
erkennbar. Bei solchen Patienten ist Succinylcholin kontraindiziert. Zu den
Minor-Komplikationen gehodren auftretende Faszikulationen, eine Erhohung
des intraokuldren und intraabdominellen Druckes sowie postoperative
Myalgien. Besonders in der ambulanten Anasthesie sind die postoperativen
Myalgien ein schon lange bekanntes Problem (Trepanier et al. 1988).

Gerade sie treten haufig auf, eine Metaanalyse von 2005 beschreibt eine
Inzidenz der Myalgien von 50% 48 Stunden und von 28% 72 Stunden nach
erfolgtem chirurgischem Eingriff (Schreiber et al. 2005). Wie sehr die
Myalgien als unerwlnschte Wirkung das postoperative Wohlbefinden der
Patienten beeintrachtigen und als bewusster Faktor in das Qualitatempfinden
eingehen, zeigt eine Studie von Allen et al. aus dem Jahr 2007. Hier wurden
88 Patienten, die sich einem chirurgischen Eingriff in Allgemeinanasthesie
unterziehen mussten, mittels eines computer-generierten Fragebogens vor
der geplanten Operation neben demographischen Daten und bisherigen
Erfahrungen mit Muskelschmerzen und postoperativen Myalgien daruber
befragt, wie viel sie bereit waren aus eigener Tasche zusatzlich fur ein

Muskelrelaxans zu zahlen, welches postoperative Myalgien verhindern
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wilrde. In der Annahme einer Inzidenz postoperativer Myalgien von 30%
waren die Patienten bereit, im Durchschnitt 33 $ aus eigener Tasche zu
zahlen, um diese Nebenwirkung zu vermeiden. Fur ein Medikament, welches
zusatzlich weder Arrhythmien oder Maligne Hyperthermie verursacht waren
es sogar 37,5 $, bis zu 40 $ stieg die Zahlungsbereitschaft an, wenn die
Kosten durch die Versicherung ubernommen wurden (Allen et al. 2007).
Dabei wurde die Bereitschaft hinsichtlich Hohe der Zahlungen beeinflusst
vom Lebensstandard der Patienten und deren Jahreseinkommen, nicht
jedoch signifikant von friheren Erfahrungen mit postoperativen Myalgien,
obwohl dies bei friheren Untersuchung bereits der Fall war (Gan et al. 2001;
van den Bosch et al. 2006). Die Studie zeigt aber deutlich, welche Bedeutung
Patienten einem Vermeiden postoperativer Myalgien zuordnen und wie
wichtig es ist, Medikamente zu entwickeln, die zwar ahnliches Wirkprofil wie
Succinylcholin besitzen, nicht jedoch dessen Nebenwirkungen (Allen et al.
2007).

Alternativ steht die Vermeidung der postoperativen Myalgien durch
Succinylcholin, indem der Pathomechanismus erkannt und verhindert wird.
Denn bisher ist die genaue Pathogenese noch immer unklar (Bourne et al.
1952; Churchill-Davidson 1954; Schreiber et al. 2003)und obwohl es bereits
viele Ansatze gab, wie die Myalgien zu verhindern waren wie praoperative
Gabe von nicht depolarisierenden Muskelrelaxantien, Natrium-Kanal-
Blockern oder nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAID), konnte keine dieser
Strategien die postoperativen Myalgien ganzlich verhindern (Schreiber et al.
2005).

Ziel unserer Studie war es festzustellen, ob eine Entziindungsreaktion die
Ursache postoperativer Myalgien nach Succinylcholingabe darstellt.
Die Analyse der Inzidenz postoperativer Myalgien erfolgte in zwei

randomisierten Patientengruppen (bei beiden n=32), wovon eine Gruppe vor
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der Narkoseeinleitung 8mg Dexamethason i.v., die Kontrollgruppe
volumengleiche NaCl-Losung erhielt. Aus der Kontrollgruppe wurde eine
Gruppe von n=10 randomisiert, denen zu 5 festgelegten Zeitpunkten Blut
entnommen wurde, um Veranderungen des Entziindungsmarkers Interleukin-
6 gegenuber des ermittelten Ausgangswertes im Blut zu bestimmen und sie
mit etwaigen Myalgieereignissen im postoperativen Verlauf zu vergleichen.
Die demographischen Daten und die Anasthesiedauer waren bei beiden
Gruppen vergleichbar, da es sich um einen standardisierten operativen
Eingriff handelte.

Der hier verwendete standardisierte Fragebogen wurde schon in friheren
Studien verifiziert (Mikat-Stevens et al. 2000) leichte Modifikationen zur
Anpassung an das Design der vorliegenden Studie wurden vorgenommen.
Um eine luckenlose Befragung zu gewahrleisten und zur Vorbeugung von
systematischen Fehlern wurden die Patienten von einem verblindeten
Untersucher nachvisitiert. Die Befragung erfolgte telefonisch, wenn die

Patienten die Klinik schon verlassen hatten.

In beiden untersuchten Gruppen war die Myalgieinzidenz hoch. In der
Kontrollgruppe gaben 18 von 32 Patienten an, unter postoperativem
Muskelkater zu leiden, in der Dexamethasongruppe waren es 15 Probanden
von 32, die zu mindestens einem Zeitpunkt die Frage nach Myalgien positiv
beantworteten. Dieses Ergebnis war nicht signifikant. Bei beiden Kollektiven
war die hochste Myalgie-Inzidenz nach 24 und 48 Stunden zu beobachten.
Auch langere Verlaufe wurden dokumentiert, so klagten nach 3 Tagen noch
4 Patienten der Kontrollgruppe und ein Proband der Dexamethasongruppe
uber Muskelkater. Eine langere Beobachtung war aufgrund des
Studiendesigns nicht vorgesehen, es ist aber schon lange bekannt und in der
Literatur beschrieben, dass Myalgieereignisse nach Succinylcholin bis zu

einer Woche andauern kénnen. (Brodsky et al. 1979; Churchill-Davidson
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1954; Schreiber et al. 2005)

In der angegebenen Myalgiestarke war zwischen den beiden Gruppen kein
signifikanter  Unterschied herauszuarbeiten, obwohl Myalgien mittlerer
Starke in der Kontrollgruppe doppelt so haufig auftraten wie in der
Studiengruppe. Der Bereich des Muskelkaters war in beiden Gruppen
hauptsachlich stammnah lokalisiert. Hals, Nacken, Schulter, Rucken, Brust
und Bauch gehorten zu den haufigsten Schmerzpunkten. Da die Patienten
zum Teil unterschiedliche Vorstellungen der Lokalisation der benannten
Korperregionen hatten, wurden zur Vermeidung hierdurch entstehender
Verfalschungen in der Auswertung Korperregionen zusammengefasst (z.B.
Nacken-Hals-Schulter). Auch regional gesehen gab es keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen den Patientenkollektiven und der Myalgie-
Inzidenz.

Es zeigte sich kein Unterschied in Auftreten und Schwere der Myalgien, egal,
ob die eingeschlossenen Patienten mit Dexamethason oder Kochsalzlésung
vor der Applikation des Succinylcholin behandelt wurden. Basierend auf
diesen Ergebnissen lasst sich auf verschiedene Weise erklaren, warum eine
Entzindungsreaktion allein als Kausalitat fur das Auftreten von

postoperativen Myalgien unwahrscheinlich ist:

Der gewahlte Ansatz, die Muskelkaterinzidenz bzw. —starke durch Gabe
eines antiinflammatorischen Agens zu mindern, entstammt der
Vergleichbarkeit der Symptome postoperativer Myalgien mit dem in der
Sportmedizin hinlanglich bekannten Phanomen des “delayed onset muscular
soreness” (DOMS). Hier fanden Mcintyre et al. 2001 einen signifikanten
Anstieg des Interleukin-6-Spiegels im Plasma von Probanden 6 Stunden
nach der Belastung der Muskulatur durch repetitive Ubungen. Es lieR8 sich
sogar ein Zusammenhang zwischen dem |L-6-Spiegel 2 Stunden nach
Belastung und der Starke von DOMS herstellen (Maclintyre et al. 2001).
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Obwohl die Studie mit 12 Probanden eine kleine Stichprobe besitzt und es
noch keinen wirklichen Beweis gibt, dass der pharmakologisch induzierte
Muskelkater und DOMS die gleiche Pathogenese bzw. ahnliche Kaskaden in
der Genese besitzen, legt die vergleichbare klinische Erscheinung beider
nahe, dass zumindest teilweise gleiche physiologische Ereignisse zugrunde
liegen.

Naguib et al. stellten als erste die Hypothese auf, dass eine praeoperative
Gabe von antiinflammatorischen Substanzen, damals Aspirin, einen
reduzierenden Effekt auf die Inzidenz der postoperativen Myalgie haben
konnte (Naguib et al. 1987). Spater beschrieben McLaughlin et al. eine
Aktivierung der Phospholipase A2 und eine Steigerung der
Prostaglandinsynthese nach Succinylcholingabe (McLoughlin et al. 1992).

Beide beschriebenen Prozesse gelten als pro-inflammatorisch. Des Weiteren
berichteten Kahraman et al. Uber einen messbaren Abfall der Prostaglandin-
E2-Aktivitat und eine signifikante Reduktion der Beschwerden der Patienten
nach Gabe von Diclofenac vor einem Eingriff, bei dem in der
Narkoseeinleitung Succinylcholin appliziert wurde (Kahraman et al. 1993).
Dieser These widersprachen die Ergebnisse anderer Studien, in denen unter
ahnlichen Vorraussetzungen die praeoperative Gabe von Ketorolac, ein im
Wirkungsmechanismus dem Aspirin nahe stehendes Medikament, untersucht
wurde. Hier zeigte sich keine Reduktion in Auftreten oder Schweregrad der
Patientenbeschwerden. Dieses abweichende Ergebnis erklarten die Autoren
mit der relativ kurzen Wirkungszeit von Ketorolac, die in der Fachliteratur im

Bereich von 6 bis 8 Stunden angegeben wird. (Leeson-Payne et al. 1994).

Wenn man von einer Entzindungsreaktion als Ursache der Myalgien

ausgeht, erwartet man einen Anstieg des Interleukin-6 als pro-
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inflammatorischen Marker, dem eine Schlisselrolle in der menschlichen
Kaskade der so genannten Akute-Phase-Proteine zukommt und somit sehr
frhzeitig nachgewiesen werden kann. Pharmakokinetisch weil3t IL-6 eine
biphasische Elimination auf, bestehend aus einer schnellen initialen Phase
mit einer Halbwertszeit von 3 Minuten und einer etwas langsameren Phase
mit einer HWZ von 55 Minuten. (Heinrich et al. 1990) Potenzielle
Interleukinproduzenten im verletzten Muskelgewebe sind neutrophile
Granulozyten sowie Monozyten, aktivierte Fibroblasten und
Endothelzellen.(Cannon und St Pierre 1998) Die Freisetzungsregulation
erfolgt durch andere Interleukine, Interferone sowie durch den Tumor-
Nekrose-Faktor a und erreicht seinen maximalen Wert 6 Stunden nach der
physischen Manipulation bzw. Belastung (Macintyre et al. 2001). Unter
physiologischen Bedingungen ist die Menge der ausgeschutteten Zytokine
unterhalb der laborchemischen Nachweisgrenze oder sie kdnnen allenfalls in
sehr geringen Konzentrationen im Blut nachgewiesen werden (Helmy und Al-
Attiyah 2000).

Einige Autoren sehen Parallelen zwischen einem Calciumeinstrom nach
Succinylcholingabe und dem experimentell induzierten Muskelkater.
Produkte der Lipo-Oxygenase sind Mediatoren fur den calciuminduzierten
Enzymaussto aus dem Skelettmuskel, wobei verschiedene Autoren
Cyclooxygenaseprodukte fur die Myalgieinduktion verantwortlich machen.
Durch  Prostaglandinprodukte = kommt es zu einer  weiteren
Gewebeschadigung, die ihrerseits zu Schmerzen fihren kann und damit die
Myalgieempfindung des Patienten stark beeinflussen kann.(Duncan 1988;
Jackson et al. 1984; Jackson et al. 1987; Wong und Chung 2000)

Diesen Kreislauf mittels antiinflammatorischen Substanzen zu durchbrechen

erscheint sinnvoll und ist eine Grundthese dieser Arbeit.
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Dexamethason wurde aufgrund seiner Wirkeigenschaften als Pharmakon zur
Entzindungshemmung ausgewahlt, weil es die starkste relative
glucokortikoide Wirkung bei systemischer Gabe hat (Ubersteigt die
glucokortikoiden Potenz von Hydrocortison um den Faktor 30) und damit die
hochste antiinflammatorische Potenz aller Adrenocorticosteroide besitzt. Es
hemmt die Synthese von Prostaglandinen und damit die
Entzindungsreaktionen weit besser als nicht-steroidale Antirheumatika
(Horton et al. 1999). Als Dosis zur effektiven Unterdrickung von
Entzindungsreaktionen wird in der Literatur 8 mg bei intravendser
Applikation angegeben (Schimmer B 1996). Bedingt durch seine lange
Halbwertszeit von 48-60 Stunden werden auch nach einmaliger Gabe in der
gesamten postoperativen Beobachtungsphase Entzindungsprozesse
unterdruck, der Wirkeintritt ist mit 4-9 Minuten aber schnell genug, um eine
EntzGndungsreaktion im Rahmen der Narkoseeinleitung zu unterdrticken.

Im Vergleich zu anderen Kortikoiden verfugt Dexamethason Uber keine
nennenswerten mineralokortikoiden Eigenschaften. Seine Metabolisierung
erfolgt hepatisch durch Glukuronidierung, die Ausscheidung renal.

Des Weiteren ist Dexamethason ein in der Prohylaxe des ,post operativ
Nausea and Vomiting“ (PONV) etabliertes Medikament und hat somit schon
seinen Stellenwert in der klinischen Narkosefuhrung (Ahn et al. 2005; Apfel
et al. 2005; Grabowska-Gawel 2005; Kranke und Eberhart 2005).

Eine Rucksichtnahme auf die Cushing-Schwellendosis, die bei
Dexamethason in der Literatur mit 1,5 mg/die angegeben wird, war aufgrund
der single-shot Applikation nicht notwendig (Karow/Lang 2009). Zur
Fehlervermeidung wurden Patienten mit relevanten Vorerkrankungen aus der

Studie ausgeschlossen.
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Succinylcholin wurde in einer Dosis von 1,5 mg/kg Korpergewicht eingesetzt.
Auch hier finden sich in der Literatur verschiedene Berichte Uber eine
Abhangigkeit der Myalgieinzidenz bzw. —starke von Hohe der Dosis und
Schnelligkeit der Applikation. Hopkins et al. untersuchten 1991 verschiedene
Dosierungen und Geschwindigkeiten der Applikation mit dem Ergebnis, dass
durch niedrige Dosen (<1,5mg/kg KG ) eine Reduktion der
Muskelkaterhaufigkeit erreicht werden koénne.(Stewart et al. 1991). Eine
andere Studie kam zu dem Ergebnis, dass gerade mit einer Erhdhung der
Dosis auf 3 mg/kg KG unter der Vorstellung, durch mehr synchrone
Faszikulationen die Scherkrafte in den Muskelspindeln zu reduzieren, eine
signifikante Reduktion erreicht werden kénnte. (McLoughlin et al. 1994) Eine
aktuelle Meta-Analyse zeigt, dass nach Zusammenfassung verschiedener
vergleichbarer Kollektive eine signifikante Reduktion der Myalgieinzidenz
durch die Dosis von 1,5 mg/kg KG Succinylcholin erreicht werden kann.
(Schreiber et al. 2005).

In unserer Studie gingen wir von der These aus, dass jegliche entzundliche
Komponente des postoperativen Muskelkaters zu einer Steigerung der IL-6
Konzentration hatte fihren missen, da der Einfluss der Narkosefiuihrung bei
minimalchirurgischen  Eingriffen auf die Plasmakonzentration von
vernachlassigbar ist und postoperative Gaben von Schmerzmitteln wie z.B.
Piritramid keinen Einfluss auf die Zytokinausschuttung haben, wie Helmy
et.al. in ihrer Studie 2000 darlegten.

Studien in der Sportmedizin, die Uber eine signifikante Korrelation zwischen
IL-6-Konzentrationen und Muskelermidung nach Belastung berichten,
fuhrten dazu, zu Uberprifen, inwieweit diese Ergebnisse auch auf Patienten

mit postoperativen Myalgien anwendbar sind (Cannon und St Pierre 1998;
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Maclntyre et al. 2001).

Zu diesem Zweck bestimmten wir die Plasmakonzentration von IL-6 zu
festgelegten Zeitpunkten vor, wahrend und nach dem Eingriff bei 10
Patienten der Placebogruppe. Eine Erhdhung der IL-6 Werte gegenuber dem
vor Beginn der Operation abgenommenen Ausgangswerten konnten nur bei
6 Patienten festgestellt werden, von denen 3 Uber Myalgien klagten. Diese

Ergebnisse zeigten keine Signifikanz.

Da sich die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit auf das Verhaltnis der
zwei randomisierten Gruppen zueinander beziehen, sollten die Ergebnisse
relativ. zum absoluten Auftreten des Ereignisses Muskelkater interpretiert
werden. Auf eine Praekurarisierung wurde wegen der moglichen
Verfalschung der Ergebnisse verzichtet.

Allen Patienten wurde die gleiche Kombination bzw. die auf ihr Gewicht
berechneten Mengen appliziert, damit sollte eine Vergleichbarkeit der
Patientengruppen dieser Arbeit gegeben sein.

Die Arbeit mit numerischen Analogskalen hat sich hier als vorteilhaft
erwiesen, da wichtige subjektive Bewertungen der Patienten in quantifizierter
Form dargestellt werden konnten.

Zur besseren Differenzierung succinylcholin-induzierter Myalgien von
anderen Kausalitaten des postoperativen Muskelschmerzes wurde in der
vorliegenden Studie eine Standardisierung des perioperativen Management
angestrebt und es wurden nur Patienten eingeschlossen, die sich einem
elektiven minimalinvasiven Eingriff unterzogen. Ein Einfluss des OP-Gebietes
bzw. des Wundschmerzes sollte so mdglichst gering gehalten werden. Um
diese Fehlerquelle so klein wie mdglich zu halten wurde auf die Aufklarung
und die Verstandnisfahigkeit der Patienten geachtet und ein gut
abgrenzbares Operationsgebiet gewahlt.

Aufgrund der im Vorfeld dieser Studie durchgefiuihrten Poweranalyse sollten

59



Diskussion

die StichprobengroéfRen ausreichen, um einen Unterschied herauszuarbeiten.
Dennoch konnte eine ErhOhung der Stichprobengrofle dazu beitragen,
madgliche Ergebnisverfalschungen zu verkleinern.

Die Wahl von Interleukin-6 als Parameter der inflammatorischen Reaktion
erscheint gerechtfertigt und sinnvoll, da es als eines der Akute-Phase-
Proteine sehr frih nachgewiesen werden kann und sein Auftreten bei einer
erfolgten Entzindungsreaktion auf jeden Fall zu erwarten ist. Genauso ist die
Wahl von Dexamethason als Glucocortikoid wohl Uberlegt, da es aufgrund
seines schnellen Wirkungseintritt bereits zur Unterdrickung einer moglichen
Entzindungsreaktion kurz nach seiner i.v.-Gabe fUhren musste und damit
der Abstand zwischen Dexamethason-Gabe und Narkoseeinleitung in
unserer Studie als ausreichend erachtet werden sollte. Ob eine frihere
Applikation von Dexamethason zu einer verbesserten Reduktion
Succinylcholin-induzierter Myalgien fuhrt bleibt an dieser Stelle Spekulation.
Aufgrund seiner langen Wirkdauer ist Dexamethson in der Lage, eine
EntzGndungsreaktion aber auch uber einen langeren Zeitraum zu hemmen,

was fur unsere Studie ebenfalls gewtinscht war.

In der Literatur finden sich Angaben Uber das Auftreten postoperativer
Myalgien nach Succinylcholin zwischen 10% und 83%, eine Metaanalyse von
2005 fand eine durchschnittliche Inzidenz nach 24 Stunden von 50%
(Schreiber et al. 2005). Die Ergebnisse unserer Studie stimmen mit dieser
Datenlage uberein, mit 15 Patienten waren es in der Dexamethasongruppe
47% der Patienten, die Uber Myalgien klagten, mit 18 Patienten 26% in der
Kontrollgruppe. In der Metaanalyse zeigte sich, dass die beste Pravention
postoperativer Myalgien mit nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAID) wie
Diclofenac oder Acetecysalicylsaure, Natriumkanalblockern wie Lidocain und
nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien wie Rocuronium erreicht werden

konnte. Im Gegensatz zu unserer Studie, bei der sich keine signikifikante
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Reduktion postoperativer Myalgien durch Gabe des antientziindlichen
Pharmakon Dexamethason ergab, konnten beste Wirkungen im Vergleich
der oben genannten Medikamente durch die NSAID erzielt werden.

Naguib et al. zeigten bereits 1987 eine wirksame Reduktion von Auftreten
und Schwere der Myalgien nach Succinylcholingabe durch die vorherige
Gabe von Acetylsalicylsaure, drei Minuten vor Succinylcholinapplikation
(Naguib et al. 1987), Sharma et al. kamen 1994 mit identischer Dosis von
Acetylsalicylsaure (13mg/kgKkG) ebenfalls zu diesem Ergebnis [Sharma
A1994]. Ein Jahr zuvor zeigten Kahraman et al. eine signifikante Reduktion
der postoperativen Myalgien im Rahmen einer Studie mit 34 ASA | Patienten,
von denen 17 Patienten 20 Minuten praoperativ 75mg Diclofenac i.m.
erhielten. Bei diesen Patienten kam es in 46,1% zu postoperativen Myalgien,
in der Kontrollgruppe in 76,5% der Falle, was ein signifikantes Ergebnis
darstellt (Kahraman et al. 1993).

Aber auch Lidocain als Natriumkanalblocker ist in der Lage, postoperative
Myalgien nach Succinylcholingabe signifikant zu senken [Ramakrishna V
1985, Raman SK 1997], genauso wie das nicht-depolarisierende
Muskelrelaxans Rocuronium. Hier zeigten Findlay et al. ein signifikant
niedrigeres Auftreten postoperativer Myalgien bei Patienten, denen im
Vorfeld Rocuronium appliziert wurde, namlich 20%, im Vergleich zu
Patienten, die Vecuronium (42%) oder ein Placebo (70%) erhielten (Findlay
und Spittal 1996), zu solchen Ergebnissen kamen auch andere Autoren
(Joshi et al. 1999; Kim et al. 1999; Tsui et al. 1998).

Demnach kénnen Myalgien nach Succinylcholingabe nach derzeitigem Stand
effektivsten durch Gabe dieser Substanzen verringert werden, das Risiko
potenzieller Nebenwirkungen sollte vor Applikation der verwendeten

Medikamente allerdings bedacht werden.

Vor diesem Hintergrund und der Tatsache, wie wichtig von den Patienten
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selbst das postoperative Outcome angesehen wird, zeigt sich der Stellenwert
einer notigen Weiterentwicklung und Forschung durch pharmazeutische
Unternehmen von Medikamenten, die zum einen das Wirkprofil von
Succinylcholin aufweisen, zum anderen aber nicht seine unerwlnschten
Nebenwirkungen. Oder aber die Entwicklung von Substanzen, die
zusammen mit anderen, schon klinisch erprobten Medikamenten, an das

Wirkprofil von Succinylcholin heranreichen.

Grol3e Hoffnungen werden derzeit in das neue Medikament Sugammadex
gelegt, welches in der Lage ist, nicht-depolarisierende Muskelrelaxantien
vom Steroidtyp, insbesondere Rocuronium, zu antagonisieren (Abrishami et
al. 2009; Welliver und Cheek 2009). Es handelt sich um ein Cyclodextrin-
Derivat, ein Zucker, der in der Lage ist, andere Stoffe reversibel in seinem
Inneren zu binden, zu enkapsulieren, und damit unwirksam zu machen. Es
besitzt eine hohe Affinitat zu Rocuronium, eine geringere zu Vecuronium. Da
Rocuronium mit der kirzesten Anschlagzeit aller nicht-depolarisierenden
Muskelrelaxantien (60-120 Sekunden) am ehesten an das Wirkprofil von
Succinylcholin heranreicht, es aber eine deutliche langere Klinische
Wirkdauer (35-45 Minuten) besitzt, konnte mit der erfolgreichen Verwendung
von Sugammadex als Antagonist eine Moglichkeit gefunden worden sein, um
Rocuronium auch in klinischen Situationen einzusetzen, die bisher
Succinylcholin  vorbehalten waren wie rapid-sequence-induction oder
erwartet schwieriger Atemweg da Rocuronium solch schwerwiegende
Nebenwirkungen wie Maligne Hyperthermie oder Ilebensbedrohliche
Arrhythmien und auch solch unangenehme wie postoperative Myalgien
vermissen lasst. Diverse Phase Il- und IlI-Studien liefern vielversprechende
Ergebnisse, die zeigen, dass auch tiefe Muskelblockaden durch
Sugammadex antagonisierbar sind, wobei hier deutlich héhere Dosen nétig

sind. Wahrend zur Antagonisierung einer moderaten Muskelblockade (T2 ist
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auslosbar) 2mg/kgKG nétig sind, sind es bei tieferen Blockaden 4-
8mg/kgKG, bei sofortigem Aufheben der neuromuskularen Blockade, wie es
beispielsweise bei einer cannot ventilate - cannot intubate Situation der Fall
ware sind es sogar bis zu 16mg/kgKG. Und gerade bei solchen Dosierungen
sind die unerwunschte Nebenwirkungen noch nicht ausreichend bekannt,
kardiovaskulare Effekte wie hypo- oder Hypertension oder verlangerte QT-
Intervalle sind allerdings schon beschrieben (Srivastava und Hunter 2009).
Da der Komplex von Sugammadex und Rocuronium renal ausgeschieden
wird, ist auch ein Einsatz bei Patienten mit reduzierter Nierenfunktion genau
zu uberdenken, die USA haben eine Zulassung aufgrund gehaufter
allergischer Reaktionen auf Sugammadex bisher verweigert (Naguib und
Brull 2009). Daneben spielt bei solchen Dosierungen auch der finanzielle
Aspekt eine relevante Rolle. Die Entwicklung von Sugammadex klingt somit
viel versprechend, bis zu einer routinemafRigen Anwendung im klinischen
Alltag sind allerdings noch weitere Studien notig und der der wirkliche
zukunftige Stellenwert der Substanz noch nicht richtig einzuordnen. Es ist zu
hoffen, dass ein verbreiteter Einsatz der Substanz in Europa in den nachsten

Jahren zu zusatzlichen Informationen fihren wird.

Bis dahin stellt sich Succinylcholin fir ausgewahlte Situationen weiter als
Subtanz der Wahl dar. Zu diesen gehdéren weiterhin Situationen, in denen
eine schnelle und vollstandige Muskelrelaxation notig ist, wie beispielsweise
bei Patienten mit erhohtem Aspirationsrisiko im Rahmen einer rapid-
sequence-induction, bei Patienten mit  erwartet  schwierigem
Atemwegsmanagement oder auch ambulanter Anasthesie, bei der eine kurze
Dauer der neuromuskularen Blockade erwunscht ist. Dabei muss allerdings
immer das Risiko des Auftretens unerwunschter Nebenwirkungen durch
Succinylcholin beachtet werden. Gibt es keine sichere oder zufrieden

stellende Alternative zu Succinylcholin sollten pharmakologische Wege
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gefunden werden, um die Inzidenz postoperativer Mylagien zu senken.
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Schlussfolgerung:

In unserer Untersuchung konnte keine Korrelation zwischen gemessenen
Interleukin-6-Werten und dem Auftreten beziehungsweise der Schwere
Succinylcholin-assoziierter Myalgien nachgewiesen werden. Demnach gibt
es keinen Beweis einer entzliindlichen Genese dieser Myalgien.

Die Gabe von Dexamethason fuhrte zu keiner signifikanten Reduktion der
Myalgieinzidenz oder —starke, eine praventive Gabe zu Vermeidung oder

Verringerung durch Succinylcholin bedingter Myalgien ist nicht gerechtfertigt.

Dem Auftreten von postoperativen Myalgien scheint ein multifaktorielles
Geschehen zugrunde zu liegen. Vor diesem Hintergrund wird deutlich, dass
die Pravention von Myalgien durch die Applikation einer einzelnen Substanz
unwahrscheinlich ist. Da keine Faktoren zu definieren sind, die ein
pradisponiertes Patientenkollektiv selektieren wirden, sollte nach Abwagung
der Risiken eine Pravention postoperativer Myalgien auf der Grundlage des
aktuellen  Forschungsstandes  mittels  Prakurarisierung mit  nicht-
depolarisierenden Muskelrelaxantien bzw. die Applikation von Lidocain oder
nicht-steroidalen Antiphlogistika erfolgen.

Der Nutzen der praventiven Applikation einer dieser Substanzklassen sollte
vorsichtig gegenuber dem Risiko eines Auftretens schwerwiegender

Nebenwirkungen erwogen werden.
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A common side effect associated with succinylcholine
is postoperative myalgia. The pathogenesis of this my-
algia is still unclear; inflammation has been suggested
but without convincing evidence. We designed the
present study to investigate whether an inflammatory
reaction contributes to this myalgia. The incidence and
severity of succinylcholine-associated myalgia was de-
termined in 64 patients pretreated with saline or dexa-
methasone before succinylcholine (1 = 32 for each). In-
cidence and severity of myalgia did not differ
significantly between the two groups: 15 patients in the
dexamethasone group complained of myalgia com-
pared with 18 patients in the saline group, and severe

myalgia was reported by five patients and three pa-
tients, respectively (not significant). At 48 h after sur-
gery, 12 patients in both groups still suffered from my-
algia (not significant). In addition, interleukin-6 (IL-6)
as an early marker of inflammation was assessed in a
subgroup of 10 patients pretreated with saline. We
found an increase of IL-6 for only three patients, but
only one patient reported myalgia; no relationship be-
tween myalgia and the increase of IL-6 was found. In
conclusion, there is no evidence for an inflammatory
origin of succinylcholine-associated myalgia.

(Anesth Analg 2003;96:1640—4)

choline is postoperative myalgia (POM) (1). The
pathogenesis of this myalgia is still unclear, but
pretreatment with nondepolarizing neuromuscular
blockers apparently fails to decrease the incidence or
intensity of POM (2-5). Interestingly, POM is clinically
similar to a well-known phenomenon after physical
exertion, that is, delayed onset muscular soreness (6).
A recent study in sports medicine found an increase of
inflammatory variables such as interleukin-6 (IL-6)
in direct correlation to the incidence and severity of
muscle soreness after unaccustomed muscular
stress (7). Inflammation as a cause for succinyl-
choline-associated myalgia has also been suggested
by several authors but without convincing evidence
(8-12).
We designed the present study to investigate whether
an inflammatory reaction contributes to POM. The inci-
dence and severity of POM in patients pretreated with

A common side effect associated with succinyl-
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saline or dexamethasone before succinylcholine was de-
termined. Dexamethasone is a glucocorticoid with a
powerful antiinflammatory potency. In addition, in a
subgroup receiving succinylcholine pretreated with sa-
line, IL-6 concentrations as a marker of inflammation
were determined.

Materials and Methods

After obtaining approval from the institutional ethics
committee and informed consent, we included 64
adult patients (ASA physical status I-1I) undergoing
elective ear-nose-throat surgery. Exclusion criteria
were inflammatory disease, obesity (body mass index
>30), diabetes, and intake of steroids and nonsteroidal
antiinflammatory drugs. During the premedication
visit, a postoperative pain questionnaire and the sys-
tem of numeric analog scale (NAS) for verbal pain and
stiffness rating were discussed with the included pro-
bands (2) (Appendix 1). To simplify data analyses, the
11 muscle groups were divided into three regions
(head/neck/shoulder, trunk, and limbs), and myal-
gias were graded as none, mild (NAS, 1-3), moderate
(NAS, 4-6), or severe (NAS, 7-10). The highest rating
of pain in the three regions determined the severity of
myalgia.

©2003 by the International Anesthesia Research Society
0003-2999/03
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All patients received midazolam 7.5 mg orally for
premedication. Before the induction of anesthesia, two
groups were randomized receiving either dexametha-
sone 8 mg IV (DEX group) or saline IV (SAL group).
Three minutes later, a continuous infusion of remifen-
tanil 0.25 ug-kg '-min~' followed by thiopental
5-7 mg/kg IV and succinylcholine 1.5 mg/kg IV was
administered; 60 s later, tracheal intubations were per-
formed. Fasciculations were evaluated as follows (5):
none = absent, mild = fine fasciculations of the eyes,
face, neck, or fingers but without limb movement,
moderate = fasciculations involving limbs or trunk,
and severe = fasciculations with movement of one or
more limbs or movements requiring forceful retention.
Anesthesia was maintained with remifentanil 0.15-
0.25 ug - kg ' -min~! and 0.5 minimum alveolar an-
esthetic concentration of isoflurane. Twenty minutes
before the expected end of surgery, all patients re-
ceived piritramide 3 mg IV, which is a synthetic opioid
with pharmacodynamic properties similar to mor-
phine (13,14). After surgery, piritramide 0.05 mg/kg
IV was given by request for the first 24 h, and there-
after, diclofenac was also given.

All patients were visited after surgery 4 times (at 6,
24, 48, and 72 h) on the ward by an investigator
blinded to the group assignment. Besides the number
of patients with POM and severity of POM, the cumu-
lative incidence (total number of episodes of myalgia
during the first 72 h) was determined. Duration of
anesthesia and doses of additional analgesic drugs
because of muscular pain were documented.

Blood samples for the assay of IL-6 were taken from
10 patients of the SAL group who underwent an ad-
ditional randomization. Samples were obtained before
the induction, 20 min after the induction, at the end of
anesthesia, and 6 and 24 h after the end of anesthesia.
Blood samples were drawn in EDTA tubes and kept
on melting ice until separation of plasma by centrifu-
gation. After centrifugation, plasma was aspirated in
1-mL aliquots and stored at —70°C for later analysis.
IL-6 concentrations were determined with a commer-
cially available enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA)-Kit (Biosource Europe SA, Nivelles, Belgium;
detection limit, 2 pg/mL).

All data were presented as mean (* sp). For statis-
tical analysis, Fisher’s exact test or x* test and t-test for
unpaired groups were used. Demographic data were
compared with Mann-Whitney U-test. Numbers-
needed-to-treat (NNT) were calculated (15). A positive
NNT indicated how many patients had to be exposed
to the intervention (i.e., pretreatment with dexameth-
asone) to prevent one particular event (i.e., POM) in
one patient. According to preset criteria, a NNT be-
tween 1 and 5 was considered as clinically relevant. A
P value of <0.05 was considered significant. The esti-
mation of the sample size was based on the study of
Naguib et al (8). For an 80% power to detect a 55%
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difference in the incidence of myalgia between the
groups with an a = 0.05, 62 patients were required.
We enrolled 64 patients, i.e., 32 patients in each group,
if not all patients completed the study.

Results

Groups were comparable in age, weight, height, and
sex distribution. Also, duration of anesthesia did not
differ significantly (Table 1). Analgesic requirements
were comparable between the two groups.

Incidence and severity of myalgia did not differ
significantly between the two groups: At the assess-
ment of myalgia, i.e., 6, 24, 48, and 72 h after surgery,
15 patients in the DEX group complained 25 times of
myalgia compared with 18 patients with 31 episodes
of myalgia in the SAL group (not significant). Severe
myalgia was reported by five patients in the DEX
group versus three patients in the SAL group, and the
study groups did not differ in the localization of my-
algia (Table 2). At 48 h after surgery, 12 patients in
both groups still suffered from myalgia (not signifi-
cant). To treat POM with dexamethasone, a NNT of 11
(confidence interval, 6.7 to —3) was calculated. We
found an increase of IL-6 more than the lower limit of
detection for only three patients, but only one patient
reported myalgia. No relationship between POM and
the increase of IL-6 was found (Table 3).

Discussion

POM occurs frequently after succinylcholine and is
particularly troublesome in outpatients (1,2). This
study was designed to investigate whether inflamma-
tory processes cause POM. Naguib et al. (8) were first
to show that the preoperative administration of cyclo-
oxygenase inhibitors, i.e., salicylates, could reduce the
incidence of POM. Then, McLoughlin et al. (9) postu-
lated an activation of phospholipase A2 and the syn-
thesis of prostaglandins, both proinflammatory, after
succinylcholine. Finally, Kahraman et al. (11) reported
a significant decrease of prostaglandin E2-like activity
and a reduced incidence of POM in patients pretreated
with diclofenac. Despite the fact that ketorolac acts in
a similar way as salicylates, pretreatment with the
more potent ketorolac could not decrease the inci-
dence and severity of POM (12). The authors specu-
lated that the relatively short duration of action of
ketorolac, which is only six to eight hours, might
explain this discrepancy.

To differentiate succinylcholine-induced myalgia
from other causes of POM, perioperative manage-
ment was standardized, and the type of surgery was
uniform (all patients underwent elective ear-nose-
throat surgery). Moreover, demographic data and
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Table 1. Demographic Data
Dexamethasone Saline
(n = 32) (n = 32) P

Age (y) 38.2 (+13.9) 37.8 (x12.1) NS
Gender (M/F) 23/9 21/11 NS
Height (cm) 174.4 (+9.5) 175.8 (=9.1) NS
Weight (kg) 77.3 (£12.3) 76.9 (£13.3) NS
Duration of anesthesia (min) 93.3 (+30.3) 97.9 (+40.9) NS

Table 2. Incidence, Severity, and Localization of
Postoperative Myalgia

Dexamethasone Saline
(n = 32) n=32) P

Myalgia at 6 h

Incidence 1 4 NS

Severity® 6 43((3-5) NS
Myalgia at 24 h

Incidence 11 11 NS

Severity® 5.4 (2-10) 3.7(1-6) NS
Myalgia at 48 h

Incidence 12 12 NS

Severity® 4.7 (2-8) 4.1(1-8) NS
Myalgia at 72 h

Incidence 1 4 NS

Severity® 3 3,5(1-9) NS
Overall Incidence

Patients w. myalgia® 15 (47%) 18 (56%) NS

Cumul. incidence® 25 (20%) 31 (24%) NS
Localization

Neck/Shoulder 10 15 NS

Trunk 12 8 NS

Limbs 4 2 NS

?Median (range) of highest ranking of severity according to Numeric
Analogue Scale.

" Number of patients who had at least one episode of myalgia during
follow-up.

€ Count of episodes with myalgia during follow-up.

4 Multiple notifications were allowed.

duration of anesthesia were also comparable be-
tween the groups (Table 1). Thus, anesthesia- and
surgery-related factors contributing to POM were
controlled. In this clinical setting, the incidence and
severity of myalgia did not differ whether patients
were pretreated with dexamethasone or saline be-
fore succinylcholine. Based on the results of the
present study, there are several explanations why
the inflammatory reaction is not the cause of
succinylcholine-induced myalgia: first, dexametha-
sone was chosen for pretreatment because it has the
highest antiinflammatory activity of all adrenocor-
tical steroids and thus a much stronger potency than
nonsteroidal antiinflammatory drugs to reduce both
the synthesis of prostaglandins and inflammatory
stimulation (16); as an effective dose for its antiin-
flammatory action, dexamethasone 8 mg IV has
been proposed (17). Moreover, its effective half-life
of approximately 48—-60 hours should cover the en-
tire postoperative period effectively with one single

dose. Thus, if an inflammatory process contributes
to succinylcholine-induced myalgia, dexamethasone
8 mg IV should abolish it and thus reduce the in-
tensity of POM. That hypothesis is not supported by
our study (Table 2). Whether an earlier administra-
tion of dexamethasone would improve its efficacy in
reducing succinylcholine-induced myalgia remains
speculative. Second, IL-6 is a proinflammatory cy-
tokine and plays a key role in human acute phase
protein synthesis. It contributes to the early stages
of the acute inflammatory response. The kinetics of
clearance is biphasic and consists of a rapid initial
elimination corresponding to a half-life of approxi-
mately three minutes and of a second smaller de-
crease corresponding to a half-life of approximately
55 minutes (18). Potential cytokine sources in in-
jured skeletal muscles include infiltrating neutro-
phils and monocytes-macrophages, activated fibro-
blasts, and stimulated endothelial cells (19). It is
upregulated by other interleukins, interferons, and
tumor necrosis factor a and reaches its maximum
six hours after physical exercise (7). Under physio-
logical conditions, cytokines are undetectable or are
only found in small concentrations in the blood (20).
In the present study, any inflammatory origin of
succinylcholine-induced myalgia should have led to
an increase in the plasma concentration of IL-6 be-
cause the influence of general anesthesia for minor
surgery on IL-6 production seemed to be only min-
imal (20), and opioids for postoperative pain man-
agement such as piritramide apparently did not
modify the cytokine response (21). Moreover, simi-
lar to recent findings in sports medicine reporting a
significant correlation between muscle soreness af-
ter muscular exertion and the plasma concentration
of IL-6 (7,19), this increase should be related to the
severity of succinylcholine-induced myalgia. We
measured the time course of IL-6 in the plasma of 10
patients from the SAL group. However, an increase
in IL-6 could only be detected in three patients, but
only one of them reported myalgia; no correlation
was observed between severity of POM and increase
of IL-6 (Table 3).

We conclude that pretreatment with dexametha-
sone 8 mg IV did not reduce succinylcholine-induced
myalgia; no evidence for an inflammatory origin of
POM was found.
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Table 3. List of SALINE Subgroup with Additional IL-6 Quantification

Patient no. Sex Myalgia Fasciculations” IL-6 Concentration”
1 M None Moderate ND
2 M Moderate Severe ND
3 M Mild Severe ND
4 M None Mild ND
5 M None Moderate ND
6 M None Mild 72
7 M None Moderate 32
8 M None Moderate ND
9 F Moderate Mild ND

10 F Moderate Mild 87

“ Grading of fasciculations (5): None = absent, mild = fine fasciculations of the eyes, face, neck, or fingers but without limb movement, moderate =
fasciculations involving limbs and/or trunk, and severe = fasciculations with movement of one or more limbs and/or movements requiring forceful retention.
¥ Postinduction concentration maximum in pg mL~!, ND = interleukin-6 (IL-6) concentration all times less than 2 pg mL ™.

Appendix 1

Postoperative Questionnaire for myalgia study.

Patient ID:
Date of surgery:
Type of surgery:

Follow-up: 6h 24h 48h 72h
1. Do you have any stiffness or soreness in your body besides headache and pain at the surgical side?
yes__no__

2. Have you been up? yes__no__
3. Is there pain and stiffness in the muscles? yes__ no__

4. In which sites do you have the muscle pain/stiffness? Jaw__ Throat__ Neck__ Shoulders__ Arm__
Chest__ Abdomen__ Back__ Buttocks__ Thighs  Calves__ Generalized__

5. When did you first notice the pain? __

Rate the muscle stiffness/pain on score (0 being no pain and 10 worst pain ever) only on the sites to be
painful by the patient. Jaw__ Throat__ Neck__ Shoulders_ Arm__ Chest__ Abdomen__ Back__
Buttocks__ Thighs__ Calves__ Generalized__

What makes the muscle stiffness/pain worst? Movement__ Rest__

Describe the muscle pain/stiffness in your (patient’s) own words.

Do you think the muscle pain is restricting your activity? yes__ no__

10. Is the muscle pain preventing you from getting out of bed? yes__ no__

11. How would you rate this limitation of activity on a scale of 0-10 (0 being no limitation of activity, 10
being muscle pain limiting the patient to bed all the time except for essential activity i.e., going to the
bathroom.)__

12. Have you ordered any extra pain medication because of the muscle pain? yes__ no__
13. Are you taking your prescribed pain medication to help your surgical pain__ or your muscle pain__?

o
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