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1. Einleitung

1.1. Elektive starre Bronchoskopie

Bei starren Bronchoskopien handelt es sich um diagnostische und/oder
therapeutische  Eingriffe.  Bronchoskopien gehdéren zum  Staging des
Bronchialkarzinoms (Drings und Vogt-Moykopf 1998). Sie ermoglichen eine
standardisierte Diagnostik in Form von Probenentnahmen oder bronchoalvaolaren
Lavagen (BAL). Auch die Platzierung von Stents oder Fremdkorperentfernungen aus

dem Tracheobronchialbaum sind mit Hilfe der Bronchoskopie maoglich.

Becker (2010) flhrt in seinem historischen Ubersichtsartikel durch die Geschichte
und Entwicklung der Bronchoskopie. Das 1897 von Killian eingefuhrte starre,
metallische Bronchoskop half bei der ,Entfernung eines Knochenstiicks aus dem
rechten Bronchus auf natirlichem Wege unter Anwendung der direkten
Laryngoskopie“ — so berichtete es Killians Mitarbeiter Kollofrath in der Miinchener

Medizinischen Wochenschrift.

Wahrend der Prozedur wird ein starres metallisches Rohr orotracheal eingefuhrt.
Befurworter der starren Technik sehen in erster Linie — im Vergleich zu flexiblen
Bronchoskopen — die Vorteile des gro3lumigen Arbeitskanals zwischen 8,0 - 8,5 mm
des starren Rohres. Dieser betragt im Vergleich zum flexiblen Bronchoskop zwischen
8,0 - 8,5 mm. Uber das starre Rohr kénnen dann sowohl starre aber auch flexible
Instrumente eingeflhrt werden. Instrumente, wie zum Beispiel Bronchoskope dienen
der Beurteilung der Schleimhaut, von endoluminalen Prozessen oder der Operabilitat
bei geplanten Lungen- oder Manschettenresektionen. Auch in der postoperativen
Nachsorge bedient man sich regelmaRiger Bronchoskopien.

Mit Zangen konnen Biopsien entnommen oder Fremdkorper geborgen werden.
Mithilfe des endobronchialen Ultraschalls (EBUS) koénnen pathologische
Lymphknoten  detektiet und mit der Technik der transbronchialen

Nadelaspirationsbiopsie (TBNA) zur Materialgewinnung punktiert werden.



Sowohl zytologische als auch mikrobiologische Proben kénnen bronchoskopisch in
Form einer bronchoalveolaren Lavage (BAL) gewonnen oder Sekretverlegungen
behoben werden.

Gleichzeitig kann Uber einen separaten Kanal des starren Rohres der Patient

beatmet werden, ohne dass der Arbeitskanal verlegt wird.

1.1.1. Notfalleingriff

Neben elektiven Prozeduren werden starre Tracheo- bzw. Bronchoskope auch zur
notfallmafligen Fremdkorperbergung aus dem Tracheobronchialsystem eingesetzt.
Ramos et al. (2016) gaben in ihrem ,Update zur Bergung von Fremdkérpern bei
Erwachsenen“ eine exzellente retrospektive Ubersicht (iber den Einsatz starrer und
flexibler Bronchoskope. Die retrospektive Analyse zeigte dabei eine Favorisierung
flexibler Bronchoskope bei Erwachsenen.

Fir Kinder werden bevorzugt weiterhin starre Endoskope zur Bergung von
Fremdkorpern empfohlen. Dieser Umstand ist den Dimensionen des kindlichen
Atemweges geschuldet. Das Einbringen eines flexiblen Bronchoskops mit
12 Charriere (4,0 mm OD) kame zum Beispiel bei einem Zweijahrigen einer
Intubation mit einem fur diese Altersklasse geeigneten Tubus von 4,5 mm ID
(5,0 mm OD) gleich. Der zwischen Trachea und Bronchoskop verbleibende Raum
reicht aufgrund der Resistanceerhdhung nach dem Hagen-Poiseuille-Gesetz flr eine
suffiziente Ventilation nicht mehr aus. In diesen Fallen bedient man sich z.B. einer
supraglottischen Hochfrequenzjetventilation (HFJV) unter der sowohl eine Ventilation
und Oxygenierung als auch das Einfuhren einer Bergezange in das
Tracheobronchialsystem des Kindes maoglich ist.

Martinot et al. (1997) publizierten auf der Basis ihrer Datenanalyse einen Algorithmus
bezuglich der Bronchoskopieindikation bei kindlichen Fremdkorperaspirationen. Bei
Fehlen eines Uberzeugenden klinischen oder radiologischen Befundes erfolgte eine
flexible Bronchoskopie unter Lokalanasthesie. Zur Bergung des Fremdkorpers
konvertierten sie jedoch auf die starre Technik. Lediglich diejenigen Kinder wurden
direkt starr bronchoskopiert, bei denen entweder eine Asphyxie oder die
radiologische Bestatigung des aspirierten Fremdkorpers vorlag. Die Indikation zur

starren Bronchoskopie sank deutlich durch Implementierung dieses Algorithmus.



Trotz der Entwicklung flexibler Bronchoskope durch den Japaner Ideka 1967 hat das
starre Instrument in mehr als 120 Jahren seine allgemeine Daseinsberechtigung
nicht verloren. Das starre Bronchoskop sollte immer dort vorgehalten werden, wo
routinemalig flexible  Bronchoskopien erfolgen. Fur den Fall einer
Atemwegsobstruktion bzw. Okklusion kann es als Bypass fur eine Ventilation

eingesetzt werden (Bauer und Berkheim 2016).

1.1.2. Anasthesie zur starren Bronchoskopie

Becker (2010) gibt auch eine Ubersicht Uber die pharmakologischen Mdglichkeiten
des spaten neunzehnten und frihen zwanzigsten Jahrhunderts wieder. An eine
Bronchoskopie in Analgo-Sedierung oder gar in Vollnarkose und vollstandiger
Muskelrelaxation war im spaten 19ten Jahrhundert nicht zu denken. Damalige
Untersuchungen erfolgten unter topischer Anasthesie und sind mit den heutigen
etablierten Verfahren nicht vergleichbar. Auch die anfangs von Koller und Jellinek
genutzte topische Anasthesie mit Kokain erlaubte nur zeitbegrenzte Untersuchungen

mit dem starren Bronchoskop.

Das Einfuhren des starren Bronchoskops ist mit dem ,klassischen® Intubationsreiz
durch einen orotrachealen Tubus und der Blockung des Cuffs vergleichbar. Der
ausgeloste Schmerz- und Hustenreiz erfordert eine Vollnarkose und zum Schutz vor
tracheobronchialen Verletzungen eine vollstandige Muskelrelaxierung.

Die fruher unter erhaltener Spontanatmung durchgefuhrten Bronchoskopien erfolgen
heute unter Hochfrequenzjetventilation (HFJV). So kdnnen OP- und Untersuchungs-
zeiten von mehr als 90 Minuten problemlos gewahrleistet werden (Kern et al. 2105).
Aufgrund des offenen Atemweges und der eingesetzten Jetventilation kommt nur
eine totale intravendse Anasthesie (TIVA) in Frage. Bedingt durch die Kirze des
Eingriffes bieten sich Praparate wie Propofol und Remifentanil oder Alfentanil mit
ihrer kurzen Halbwertszeit und guten Steuerbarkeit fur die Durchfihrung der Narkose
an. Gleiches gqilt aus pharmakokinetischem Aspekt auch fur kurzwirksame
Muskelrelaxantien (Biro und Wiedmann 1999; Kern et al. 2105)



1.2. Muskelrelaxantien

1.2.1. Neuromuskulare Blockade

Im Unterschied zu anderen diagnostischen oder operativen Eingriffen in
Ultrakurznarkose ist bei einer starren Bronchoskopie fur die Dauer der Untersuchung
die vollstandige Muskelrelaxation erforderlich.

Grunde fur diese Forderung sind die Notwendigkeit einer maximalen Reklination der
Halswirbelsaule und eine maximale Mundéffnung, um das starre Rohr und das starre
Bronchoskop Uberhaupt einfiUhren zu kdnnen. Wie bei jeder orotrachealen Intubation
ist zur Schonung der Stimmbander die vollstandig geodffnete Glottis lege artis.
Gleiches gilt zum Schutz vor iatrogenen Tracheallasionen. Wirgen oder ein partieller
bzw. passagerer Glottisschluss bei nachlassender Muskelrelaxation bergen unter
Hochfrequenzjetventilation (HFJV) hohe Risiken. Der reduzierte Gasabstrom fuhrt

zum Anstieg des Atemwegdrucks und steigert die Gefahr eines Barotraumas.

1.2.2. Depolarisierende und nicht-depolarisierende MR

Erst mit der Einfuhrung von Curare 1952 durch Rieker und 1953 von Succinylcholin
durch Mundnich und Hoflehner kam es zu einer Weiterentwicklung der
Bronchoskopietechnik.

Succinylcholin gehdrt als einziges in der Humanmedizin eingesetzte Muskelrelaxans
zur Gruppe der depolarisierenden Relaxantien. Nach seiner intravendsen oder
intramuskularen Applikation kommt es zur Depolarisation der Muskelzellen gefolgt
von einer Erschlaffung der gesamten Muskulatur. Die Depolarisation ist fur den
Anwender als Muskelfaszikulation erkennbar.

Die Induktion einer malignen Hyperthermie, einer Hyperkalidmie oder Arrhythmien,
sowie der Anstieg des intraoccularen und intracranialen Druckes gehoren zu den
ernsten moglichen Nebenwirkungen des Succinylcholins (Cook 2000). Postoperative
Myalgien (POM) treten in unterschiedlichem Ausmal} nach Succinylcholinapplikation
auf. Die Auspragung postoperativer Myalgien korreliert jedoch nicht mit der Starke
der Muskelfaszikulationen (Schreiber 2005).

Oft wird aufgrund der Klrze einer Bronchoskopie Succinylcholin als Muskelrelaxans

eingesetzt.



Nicht-depolarisierende Muskelrelaxantien (NDMR) binden reversibel an den
nikotinergen Acetylcholinrezeptor der motorischen Endplatte und fihren im
Gegensatz zu Succinylcholin zu keiner initialen Depolarisation der Muskelzellen. Sie
sind nebenwirkungsarmer als Succinylcholin und erzeugen keine POM.

Mit der Einfuhrung des Mivacuriums 1997 wurde klinisch tatigen Anasthesisten ein
kurzwirksames und im Vergleich zu Succinylcholin nebenwirkungsarmes nicht-
depolarisierendes Muskelrelaxans offeriert.

Die Wirkung von nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien kann mit Hilfe von
Nervenstimulatoren und unterschiedlicher Reizmuster uUberwacht werden. Ein
Stimulationsmuster ist der , Train-of-Four” (TOF). Dieser besteht aus vier Einzelreizen
eines motorischen Nervs. Sowohl beim Wirkeintritt als auch wahrend der Erholung
der neuromuskularen Blockade kommt es zu einer Ermudung der Reizantworten.
Dieses Phanomen wird als ,Fading” bezeichnet. Das Ausmal} des ,Fadings® ist die
Grundlage fur die Quantifizierung der neuromuskuléren Erholung. Dies geschieht
indem die vierte (T4) in Relation zur ersten Reizantwort (T4) einer ,Train-of-Four-
Serie gesetzt wird. Der Quotient aus T4/T1 wird als ,TOF-Ratio“ oder
Lwitch® bezeichnet.

Es konnte fur Mivacurium gezeigt werden, dass durch die Antagonisierung eine
Verkurzung der Erholungszeit bis zu einem ,twitch“ von 95% auf 6,3 + 0,5 Minuten
gelang (Curran et al. 1988). Bei den Patienten ohne Antagonisierung durch
Neostigmin dauerte die spontane Erholung (,twitch“ 25 - 95%) 10,3 £ 5 Minuten.

Die Frage nach der notwendigen Intubationsdosis wurde von zahlreichen

Arbeitsgruppen erortert (Mastronardi et al. 1991; Savarese et al. 1986).

1.2.3. Antagonisierung von NDMR

Bei der Bindung der NDMR an den nikotinergen Acetylcholinrezeptor der
motorischen Endplatte handelt es sich um eine reversible und kompetitive Bindung.
Bei einer kompetitiven Bindung konnen verschiedene Liganden am gleichen
Rezeptor binden. Unterschiedliche Liganden konnen jedoch nicht gleichzeitig am
selben Rezeptor binden. Hohe Konzentrationen eines Liganden, z.B. eines NDMR
konnen einen anderen Liganden, z.B. Acetylcholin aus seiner Bindung verdrangen
und selbst am Rezeptor binden. Wird Acetylcholin durch ein NDMR aus seiner

Rezeptorbindung verdrangt, kommt es infolgedessen zu einer neuromuskularen



Blockade. Die kompetitive Bindung von NDMR macht man sich klinisch bei der
Antagonisierung von NDMR zu Nutze.

Die Antagonisierung einer tiefen neuromuskularen Blockade ist aber mit
Actylcholinesteraseinhibitoren nicht mdglich. Ist jedoch eine beginnende spontane
Erholung der neuromuskularen Blockade zu verzeichnen (,Train-of-Four® > 25%),
kann zur Beschleunigung der neuromuskuldaren Erholung die Gabe von
Acetylcholinesteraseinhibitoren (Neostigmin, Physiostigmin) erwogen werden. Diese
hemmen den Abbau von Acetylcholin durch Acetylcholinesterase, so dass die
Konzentration von Acetylcholin im synaptischen Spalt steigt. Die  hohen
Acetylcholinkonzentrationen verdrangen nun ihrerseits das NDMR aus der
Rezeptorbindung. Die neuromuskulare Funktion der motorischen Endplatte ist wieder
hergestellt.

Hohe Konzentrationen von Acetylcholin wiederrum haben systemische
Nebenwirkungen (Bronchospasmus, Mydriasis, Hypersalivation, Bradykardie,
gesteigerte Darmmotilitdt und abdominelle Krampfe). Diese Nebenwirkungen sind
durch die Neurotransmittereigenschaften des Acetylcholins an den muskarinergen
Cholinorezeptoren des parasympathischen Nervensystems zu erklaren und kénnen
durch Gabe eines Parasympatholytikums (Atropin oder Glykopyrronium) gedampft

werden.

1.2.4. Postoperative Myalgie (POM)

Die postoperative Myalgie tritt nach Verwendung von Succinylcholin auf und wurde
bereits in den frGhen 1950er Jahren beschrieben (Chruchill-Davidson 1954).
Patienten empfinden POM als einen muskelkaterartigen Schmerz, der an
unterschiedlichen Korperregionen auftreten und von verschiedener Intensitat sein
kann. In der Regel klingt die POM am dritten Tag nach Succinylcholinapplikation von
alleine wieder ab. In vereinzelten Fallen kann die POM jedoch bis zu einer Woche
andauern (Wong und Chung 2000).

Eine Metaanalyse zeigte eine Inzidenz fur POM von bis zu 51% innerhalb der ersten
48 Stunden und von 28% bis zu 72 Stunden nach Verwendung von Succinylcholin
(Schreiber et al. 2005). Der genaue pathophysiologische Mechanismus, der zur
Entwicklung von POM beitragt ist bisher nicht bekannt. Eine entzindliche Genese

konnte ausgeschlossen werden (Wong et al. 2000; Schreiber et al. 2003).



Der negative Effekt von Succinylcholin auf das Wohlbefinden wird auch in einer
Studie deutlich, worin Patienten in den USA aus Komfortgrinden (zur Myalgie-
vermeidung) im Mittel 33 USD fir ein anderes Muskelrelaxans als Succinylcholin aus
eigener Tasche bezahlen wirden. Knapp 40 USD ware ihnen ein Muskelrelaxans
wert, welches ein niedrigeres Risiko fur Arrhythmien und fur maligne Hyperthermie
hat (Allen et al. 2007).

1.2.5. Postoperative residuale Curarisierung (PORC)

Das Risiko einer sog. postoperativen residualen Curarisierung (PORC) besteht
immer dann, wenn die vollstandige neuromuskuldre Erholung vor
Anasthesieausleitung nicht abgewartet wird, bzw. wenn die Wirkung eines
Muskelrelaxans nicht antagonisiert wird.

Zwar reduziert die Verwendung von kurz- und mittellang wirkenden Muskel-
relaxantien die Wahrscheinlichkeit von Restblockaden, keineswegs konnen diese
aber dadurch ausgeschlossen werden (Cassel et al. 2014). Fur kurz- und mittellang
wirkende Muskelrelaxantien liegt die Wahrscheinlichkeit fur Restblockaden zwischen
20% und 60% (Viby-Morgensen 2002; Blobner 2009). Damit einhergehend ist ein
Risiko von 1% - 13% fur mogliche respiratorische Komplikationen nach Applikation
von Muskelrelaxantien vergesellschaftet (Blobner 2009). Dazu zahlen Atelektasen
mit Einschrankung der Ventilation, der Oxygenierung und konsekutiver Hypoxie, der
Aspiration von Regurgitat und nachfolgender Pneumonie. Nicht ausreichend
vorhandene Schutzreflexe bergen bei postoperativem Erbrechen ebenfalls ein
erhohtes Aspirations- und Pneumonierisiko. Diese Risiken kdnnen nur durch die
Wahl des richtigen Muskelrelaxans und mit Hilfe des neuromuskularen Monitorings
erkannt und minimiert werden.

So zeigte es auch die Arbeitsgruppe um Baillard 1995 und 2000 (Viby-Morgensen
2002; Blobner 2009). Auch Biro und Wiedemann empfehlen nicht nur nach
repetitiven Gaben von Mivacurium regelhaft die Uberwachung der neuromuskuldren
Blockade (Biro und Wiedmann 1999; Cassel et al. 2014).

1.2.6. Neuromuskulares Monitoring
Man wuirde erwarten, dass das neuromuskulare Monitoring (NMT) sich seit der
EinfGhrung 1958 bis heute im klinischen Alltag etabliert hat. SchlielRlich war und ist

das NMT Gegenstand zahlreicher Forschungsarbeiten, Publikationen und



Arbeitsplatzvorschriften. Umso mehr unterstreicht die persistierende Zahl an
Restblockaden die Notwendigkeit und den Stellenwert der neuromuskularen
Uberwachung im anasthesiologischen Alltag. Bis heute werden in Deutschland
jedoch regelhaft neuromuskulare Blockaden bzw. mogliche Restblockenden nicht
apparativ Uberwacht (eigene Umfragen, Burkle und Van Aken 2009). Zum Einen liegt
es an fehlender technischer Ausstattung und zum Anderen an der Fehleinschatzung,
dass bei Verwendung von kurz- und mittellangwirksamen Muskelrelaxantien
Restblockaden und residuale Muskelschwache unwahrscheinlich sind. Klinische
Tests, welche vor der Extubation eine postoperative residuale Curarisierung (PORC)
identifizieren sollen, sind allesamt dazu nicht in der Lage. Ebenso gelingt es
erfahrenen Anasthesisten weder taktil noch visuell ausreichend ein ,Fading“ des

NMT sicher und zu jeder Zeit zu detektieren.

Die vor jeder Extubation geforderte ,TOF-Ratio® = 90% ist nur mit Hilfe der
Mechanomyografie (MMG) sicher zu bestimmen (Viby-Morgensen 2002).

Einfache Relaxometer konnen nur den entsprechenden Nerv stimulieren, verfligen
aber Uber keine objektive Messtechnik. Die Reizantwort wird vom Anwender
entweder taktil oder visuell beurteilt. Ein ,TOF-Fading“ ist besser taktil als visuell zu
erkennen. Gezeigt wurde aber, dass auch erfahrene Anwender dieser Technik ab
einer ,TOF-Ratio“ von < 40% eine Ermidung unter TOF-Stimulation nicht mehr
erkennen konnen (Viby-Mogensen 2002 und Fuchs-Buder 2008).

Neben der EMG und der MMG, welche urspringlich zu wissenschaftlichen Zwecken
eingesetzt wurden, etablierte sich Ende 1990 die Akzeleromyographie (AMG).
Dieses Messverfahren ist das erste objektive Verfahren zur quantitativen
Relaxometrie im klinischen Alltag. Es beruht auf dem Piezo-Effekt, bei dem meist auf
der Oberflache von Kristallen elektrische Spannungen gemessen werden konnen.

Die gemessene Spannung erlaubt Rickschlisse auf die Kraft.

Das zweite Newton’sche Gesetz besagt, dass Kraft = Masse x Beschleunigung ist.
Die elektrische Reizung eines peripheren Nervs fuhrt zu einer motorischen Antwort
seiner Kennmuskulatur (z.B. Nervus ulnaris / M. adductor pollicis). Diese Tatsachen

macht sich das Messverfahren der AMG zu Nutze.



Mithilfe eines Beschleunigungssensors (Akzelerometer) kann die auf eine Masse
wirkende Beschleunigung gemessen werden. Die resultierende Kraft erlaubt
Ruckschlusse auf die muskulare Abschwachung nach Gabe von Muskelrelaxantien.
Um auch geringe Restblockaden sicher ausschliefen zu koénnen, mussen

quantitative Relaxometer vor Applikation des Muskelrelaxans kalibriert werden.

Die individuellen Unterschiede in der Wirkung der Muskelrelaxantien sind heute
pharmakologisch verstanden. Nichtsdestotrotz nehmen Anasthesisten mit der
Verwendung des kurzwirksamen Succinylcholins eine trigerische Sicherheit in Kauf.
Wiederkehrend werden Fallberichte Uber verlangerte neuromuskulare Blockaden
nach Succinylcholinanwendung publiziert (Mangen et al. 2013; Cassel et al. 2014).
Eine danische Datenbank erfasst nicht nur die aulergewdhnlich verlangerte
Wirkdauer nach Muskelrelaxantienanwendung, sondern untersucht diese Patienten
auch genotypisch. Sie konnten in diesem Zusammenhang wiederholt Mutationen des
Gens, welches fur die Butyrylcholinesterase codiert, nachweisen.

Butyrylcholinesterase hydrolysiert Succinylcholin und Mivacurium und ist damit far

deren Abbau zustandig.

1.3. Komplikationen der starren Bronchoskopie

latrogene Tracheallasionen sind zwar rare, aber durchaus lebensbedrohliche
Komplikationen. Bisher publizierte Daten beruhen auf retrospektiven Analysen,
Fallberichten oder Fallserien (Minambres et al. 2009). Auf der Basis einer
retrospektiven Auswertung wird die Inzidenz einer trachealen Verletzung wahrend
der orotrachealen Intubationen mit einem einlumigen Tubus mit 0,005% angegeben
(Schneider et al. 2007). Die Inzidenz einer trachealen Lasion mit einem
Doppellumentubus steigt auf 0,05% an.

Bei Verwendung eines starren Bronchoskops ist wahrend einer Untersuchung mit
einem Komplikationsrisiko um 0,1% zu rechnen. Hier sind in erster Linie
Zahnschaden, Verletzungen der oropharyngealen Schleimhautregion und des
tracheobronchialen Systems sowie Blutungen zu nennen (Welter und Hoffmann
2013; Kern et al. 2105).



Auch wenn iatrogene Tracheallasionen oder Rupturen aullerst seltene
Komplikationen sind, sollte der Vorteil einer starren Bronchoskopie im Vergleich zu
einer flexiblen Technik kritisch hinterfragt werden.

Es liegen keine vergleichenden Daten bzw. Studien vor, welche das
Komplikationsrisiko zwischen starrer und flexibler Bronchoskopie benennen.
Wabhrscheinlich ist, dass die Verwendung eines starren Rohres ein hdheres
Verletzungsrisiko bergen kann als ein flexibles Bronchoskop. Durch Verzicht auf
starre Instrumente und Einsatz eines flexiblen Bronchoskops kdnnte die Verletzungs-

bzw. Perforationsgefahr der Trachea weiter reduziert werden.

1.4. Fragestellung

Es kann festgehalten werden, dass auch nach 120 Jahren medizintechnischer und
pharmakologischer Entwicklung beide Systeme - die starre und die flexible
Bronchoskopie — ihre Daseinsberechtigung haben. Die starre Technik ist nicht nur
vitalen Notfallsituationen vorbehalten, sondern wird regelhaft diagnostisch und
therapeutisch eingesetzt. Jeweils ein starres Rohr und Bronchoskop sollten an den
Arbeitsplatzen vorgehalten werden, an denen flexibel bronchoskopiert wird.

Kommen starre Techniken zum Einsatz ist fur die Dauer der Intervention eine
vollstandige Muskelrelaxation obligat.

Die HFJV stellt die suffiziente Oxygenierung des Patienten sicher und erlaubt
Untersuchungszeiten von uber 90 Minuten.

Auch nach der Relaxierung mit kurz- und mittellang wirksamen Praparaten kann ein
PORC Klinisch nicht sicher detektiert werden. Um Restblockaden und resultierende
Komplikationen zu minimieren, ist es unumganglich, routinemaflig ein NMT mit
akzelerometrischer Messung zu verwenden. Vor einer Extubation ist nach
Anwendung von Muskelrelaxantien eine Erholung der ,TOF-Ratio“ auf = 90% heute

lege artis.

Die Klinik far Thoraxchirurgie an der Dr. Horst-Schmidt-Klinik fuhrte jahrlich circa
2000 starre Bronchoskopien unter Verwendung des Muskelrelaxans Succinylcholin
durch. Indikationen sind vorwiegend das Staging des Lungenkarzinoms, die
Abklarung entzlindlicher Prozesse, die praoperative Beurteilung der Operabilitat, die

postoperative Nachsorge und die Bronchialtoilette bei massivem Sekretverhalt. Aber
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auch therapeutische Eingriffe wie z.B. laserchirurgische Abtragungen endoluminal
wachsender Tumore und Stenteinlagen wurden bronchoskopisch durchgefuhrt.

Trotz eines insgesamt seit Jahren gut strukturierten und problemlosen operativen
und anasthesiologischen Ablaufes traten nach der Prozedur unter Verwendung von
Succinylcholin wiederholt postoperative Myalgien (POM) auf. Diese wurden von
Patienten als schmerzhaft und als Dyskomfort empfunden. Operateure beklagten
aufgrund der postoperativen Myalgien die eingeschrankte Mobilitat ihrer Patienten.
Auch die Durchfiihrung atemtherapeutischer Ubungen zur Pneumonieprophylaxe war

dadurch subjektiv relevant betroffen.

In der vorgelegten Studie sollten folgende Fragen untersucht werden.

1. Kann Mivacurium als kurzwirksames NDMR fur die Durchfuhrung von starren

Bronchoskopien eine Alternative zu Succinylcholin eingesetzt werden?

2. Bietet die Verwendung des kurzwirksamen Muskelrelaxans Mivacurium und
dessen Antagonisierung klinische und / oder zeitliche Vorteile gegenuber dem

bisherigen Verfahren?

3. Sind durch den Ersatz von Succinylcholin durch Mivacurium postoperative
Myalgien und die daraus mutmalllich resultierenden Einschrankungen

vermeidbar?

4. Sind Differenzen bezuglich Untersuchungsdauer, Narkosezeiten, Intubations-

und Untersuchungsbedingungen zwischen beiden Regimen auszumachen?
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2 . Material und Methoden

Bei der klinischen Studie handelte es sich um eine prospektive, randomisierte,

monozentrische und einfach verblindete Studie.

2.1. Ethikantrag

Der Ethikantrag wurde bei der medizinischen Ethikkommission der Ruprecht Karls
Universitat Heidelberg, der Medizinischen Fakultdt Mannheim und der
Universitatsklinik Mannheim eingereicht.

Das Aktenzeichen lautet: 2012-265AWB-MA.

2.2. Studienort und -design
Die Studie wurde in der Dr. Horst-Schmidt-Klinik Wiesbaden, Klinik fur Anasthesie,

Rettungsmedizin und Schmerztherapie durchgefluhrt.

Die Randomisierung der Studienteilnehmer erfolgte per Losverfahren zu einer der

zwei Studiengruppen (Mivacurium-Gruppe mit Antagonist vs. Succinylcholin-Gruppe).

HierfUr befanden sich jeweils 60 Lose mit der Aufschrift ,Succinylcholin® bzw.
,Mivacurium“ in einer Box. Die Lose wurden von einer zweiten Person nach
Abschluss der Pramedikationsvisite und Studienaufklarung gezogen. Die Gruppe,
welche Succinylcholin als Muskelrelaxans erhielt, stellte die Kontrollgruppe dar.

Bei einer Gesamtzahl von 120 Studienteilnehmern wurden 52 Patienten in die
Succinylcholin-Gruppe und 48 Patienten in die Mivacurium-Gruppe eingeschlossen.
Auf eine Mivacurium-Gruppe ohne Antagonisierung mit Neostigmin wurde aufgrund
der Pharmakokinetik des Mivacuriums und der sicher langeren Spontanerholung der
neuromuskularen Blockade verzichtet (Dudziak 2001).

20 Patienten wurden aus der Studie aufgrund unvollstédndiger Datensatze oder
Rucktritt auf Patientenwunsch ausgeschlossen.

Die Verblindung sollte die Voreingenommenheit der Studienteilnehmer, aber auch
des bronchoskopierenden Untersuchers ausschlielen. Die Studienteilnehmer
kannten bis zum Ende der Evaluationsperiode das verwendete Muskelrelaxans nicht.
Auch der bronchoskopierende Untersucher hatte bis zur Freigabe der Untersuchung
keinen diesbezlglichen Kontakt zum Studienteilnehmer, so dass Faszikulationen als

Ruckschluss fur die Verwendung von Succinylcholin nicht erkannt werden konnten.
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Die verwendeten Medikamente wurden durch das Anasthesie-Team (Anasthesist
und Fachkrankenschwester fur Anasthesie) vorbereitet und nach Studienprotokoll

appliziert.

2.3. Studienkollektiv

In die Studie wurden aufklarungsfahige Patientinnen und Patienten ab dem
achtzehnten Lebensjahr eingeschlossen, welche sich einer diagnostischen
Bronchoskopie in der Klinik fur Thoraxchirurgie unterziehen mussten.

Aus Datenschutzgrinden wurden die gesamten Studienunterlagen in einem
separaten und verschlossenen Schrank aufbewahrt.

Fur die Teilnahme musste die schriftliche Einwilligung der Patientin bzw. des

Patienten nach erfolgtem Aufklarungsgesprach vorliegen.

2.4. Ausschlusskriterien
Wurden die o.g. Einschlusskriterien formal nicht erflllt, war eine Teilnahme an der

Studie nicht moglich.

Weitere Ausschlusskriterien waren:

* Ausschluss durch den Untersucher der Klinik fur Thoraxchirurgie

Rucktritt der Patientin / des Patienten aus der Studie zu jedem Zeitpunkt

* Erweiterte Untersuchung wahrend der Bronchoskopie (z.B. endobronchiale
Ultraschalluntersuchung, Nadel- oder Zangenbiopsien, Laserabtragungen)

* Schwangere bzw. stillende Mutter

* Allergien gegen die verwendeten (Studien-) Medikamente

* Kontraindikationen gegen die verwendeten (Studien-) Medikamente

Ausgeschlossen wurden ebenfalls Patienten mit Asthma bronchiale. Die

Verwendung von Neostigmin kann eine Bronchoobstruktion induzieren.

Ebenso wurden Patienten mit einer Disposition fur maligne Hyperthermie

aufgrund des Einsatzes von Succinylcholin nicht zugelassen. Dasselbe galt fur

Studienteilnehmerinnen/-teilnehmer, welche Anwendungsbeschrankungen fur

Succinylcholin aufwiesen (Hyperkaliamie, vorbekannter Cholinesterasemangel,

neuromuskularen Erkrankungen, Glaukom).
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2.5. Studienablauf

2.5.1. Prestudy Phase

Diese Zeitperiode begann 24 Stunden vor der Untersuchung (Bronchoskopie) und
beinhaltete die Pramedikationsvisite. Diese umfasste die Eigen- und
Familienanamnese  anhand eines  standardisierten Fragebogens, die
Medikamentenanamnese und die korperliche Untersuchung. Es wurden die
KorpergroRe, das Gewicht, die Vitalparameter, das metabolische Aquivalent (MET)
und mit Hilfe des volumetrischen Atemtrainers (Voldyne 5000, Hudson RCI) die
Vitalkapazitat erhoben und dokumentiert.

Die studienspezifische Aufklarung und das Einholen der schriftlichen Einwilligung

erfolgten durch den Studienarzt.

2.5.2. Instudy Phase
Dieser Zeitraum beinhaltete die Dauer vom Einschleusen in die Untersuchungs-

raume bis zum Verlassen des Aufwachraumes.

2.5.2.1.Vorbereitung und Uberwachung

FUr die anstehende diagnostische Bronchoskopie erhielten die Studienteilnehmer
keine Pramedikation.

FUr die Untersuchung wurden die Patientinnen bzw. Patienten auf einem OP-Tisch
gelagert. Nach Priufung der Patientenidentitat, sowie Kontrolle der Nuchternheit und
der Richtigkeit des Eingriffes wurde das Basismonitoring (3-Kanal-EKG, nicht-
invasive Blutdruckmessung, Pulsoxymetrie) angeschlossen. Nach Anlage einer
periphervendsen Kanule wurde der rechte Unterarm auf einer Armstitze in
Supinationsstellung ausgelagert. AnschlieRend wurde die Stimulationselektrode im
Verlauf des Nervus ulnaris angebracht und das Relaxometer angeschlossen. Der
Arm wurde immobilisiert und die Finger der rechten Hand (D2 - D5) wurden in
ausgestreckter Position mit einem Pflasterstreifen fixiert. Der Daumen blieb frei
beweglich. Der Beschleunigungssensor wurde auf der Daumeninnenseite befestigt.
Alle Kabel waren mit Schlaufen spannungsfrei angelegt. Aufgrund madglicher
Bewegungsartefakte muss auf eine sorgfaltige Immobilisierung geachtet werden.

FUr die gesamte Dauer der Untersuchung wurde der Relaxationsgrad mithilfe des

Nervenstimulators (Abb. 1) Uberwacht.
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Abbildung 1. Handposition, Lagerung fiir Kalibrierung und Messung

2.5.2.2. Neuromuskulare Uberwachung

1996 wurden von einer internationalen Expertengruppe Forschungsstandards fur
pharmakodynamische Untersuchungen mit Muskelrelaxantien festgelegt. Da es zu
wenige vergleichende Untersuchungen zwischen den damals etablierten Verfahren
(Mechanomyographie (MMG) bzw. Elektromyographie (EMG)) wund der
Akzeleromyographie (AMG) gab, wurde dieses bereits klinisch genutzte Verfahren
der neuromuskularen Uberwachung in den ersten Empfehlungen nicht berticksichtigt.
In den 2007 erschienenen Uberarbeiteten Empfehlungen wurde der
Akzeleromyographie ein hoherer Stellenwert eingeraumt. Das Verfahren wurde fur
die Forschung mit Muskelrelaxantien zugelassen und gleichzeitig festgelegt, wie es

anzuwenden ist.

Fur wissenschaftliche Zwecke wird in den Good Clinical Research Practice
Guidelines (GCRP) (Fuchs-Buder 2007) gefordert, dass eingesetzte Relaxometer die
» 1 OF-Ratio“ aus dem Quotienten T4/T1 berechnen. Dies ist aktuell mit den Geraten
TOF-Guard und TOF-Watch® SX méglich. Fiir die neuromuskulare Uberwachung
setzten wir das Modell TOF-Watch® SX der Firma Organon und
Stimulationselektroden der Firma Fisher & Paykel (Modell 200NS003) ein. Vorteil
vorkonfektionierter Stimulationselektroden ist sowohl die richtige Grofe als auch der

korrekte Abstand zwischen den Kontaktflachen.
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Nach Einleitung der Narkose wurde der neuromuskulare Stimulator beim nicht-
relaxierten Patienten kalibriert. Hierfir verwendeten wir den Kalibrationsmodus
,Cal 2% Dieser ist werksseitig vorprogrammiert und erlaubt die Bestimmung der
supramaximalen Stimulationsstromstarke sowie die Kalibration des Gerates in einem
Arbeitsschritt.

2.5.2.3. Narkoseinduktion und Aufrechterhaltung
Nach stattgehabter Praoxygenierung mit dichtsitzender Beatmungsmaske und
reinem Sauerstoff erfolgte die Narkoseinduktion.
Diese und die Aufrechterhaltung wurden nach Studienprotokoll gewichtsadaptiert
Uber TIVA-Pumpen vorgenommen. Verwendet wurde das idealisierte Korpergewicht
nach Berechnung des Broca-Index (Mpom = (I - 100cm) “9/cn). Die TIVA-Pumpen

wurden gleichzeitig gestartet.

TIVA-Einstellungen fur Remifantanil:
* Konzentration: 50 pg/ml
* Induktionsdosis: 1,5 ug/kg KG
* Induktionszeit: 120 Sekunden
* Erhaltungsdosis: 0,4 pg/kg KG/min
* Bolus: 0,5 pg/kg KG

TIVA-Einstellungen fur Propofol:

* Konzentration: 10 mg/ml
Induktionsdosis: 2,0 mg/kg KG
Induktionszeit: 120 Sekunden

Erhaltungsdosis: 5 mg/kg KG/min
Bolus: 0,3 mg/kg KG

Die Narkosetiefe wurde rein klinisch (Pupillenstatus, Lidreflex, Herzfrequenz und
Blutdruck) durch den Anasthesisten beurteilt. Konnte eine suffiziente kontrollierte
Beutel-Masken-Beatmung durchgefluhrt werden und waren vegetative Reaktionen
nicht mehr auslésbar, wurde das nach Randomisierung zugeordnete Muskelrelaxans

als Bolusinjektion appliziert.
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In der Succinylcholin-Gruppe waren es 1,0 mg Succinylcholin pro Kilogramm des
idealisierten Korpergewichtes nach Broca. In der Mivacurium-Gruppe entsprach die
Dosierung von 0,08 mg Mivacurium der einfachen EDgs und wurde pro Kilogramm
des idealisierten Korpergewichtes appliziert. Die niedrige Dosierung fur Mivacurium

sollte eine rasche Erholung der neuromuskularen Blockade zur Folge haben.

Die Starke der aufgetretenen Muskelfaszikulationen nach Succinylcholingabe wurde

nach Mingus (Mingus et al. 1990) entsprechend der dargestellten Tabelle erfasst.

Tabelle 1: Starke der Faszikulationen (nach Mingus)

Keine Faszikulationen 0

—

Feine Fingerspitzenbewegungen oder Bewegungen der Gesichtsmuskulatur

Geringe Faszikulationen von Stamm und oder Extremitaten

Wl N

Ausgepragte Faszikulationen von Stamm und Extremitaten

2.5.2.4. Starre Bronchoskopie

Die Freigabe fur die Bronchoskopie erfolgte fur den Untersucher nach ausreichender
Relaxierung bei Erreichen eines ,twitch < 25%. Mit der Durchfihrung der starren
Bronchoskopie waren unterschiedliche Kollegen der Klinik far Thoraxchirurgie
beauftragt. Bei allen Untersuchern handelte es sich um erfahrene Kollegen mit
langjahriger Expertise. Der Untersucher beurteilte bei der Intubation mit dem starren
Rohr gleichzeitig die Intubationsbedingungen nach dem Copenhagen-Scoring-

System (vorgeschlagen von Viby-Mogensen et al. 1996) (Tab. 2).
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Tabelle 2: Copenhagen Intubationsscore (nach Viby-Mogensen)

Intubationsbedingungen

Klinisch akzeptabel Klinisch nicht akzeptabel
Variable exzellent gut schlecht
Laryngoskopie
Kieferrelaxation vollstandig teilweise schlecht
Laryngoskopiewiderstand keiner leicht stark
Stimmbander
Stellung abduziert intermediar geschlossen
Bewegung keine vorhanden schlieRend
Reaktion auf Intubation
Extremitatenbewegung keine leicht stark
Husten kein leicht anhaltend

Um eine Vergleichbarkeit zeitlicher Zusammenhange zu haben, wurden folgende

Zeiten dokumentiert.

* Einleitung = Zeit vom Start der TIVA-Pumpen bis zum Beginn der
neuromuskularen Kalibrierung
* Freigabe = Zeit zwischen der Injektion des Muskelrelaxans bis zum Erreichen
eins ,twitch® < 25%
* Bronchoskopiedauer = Zeit zwischen erfolgter Freigabe und Ende der
Bronchoskopie
* Erholung der neuromuskularen Blockade
* fur Succinylcholin = Zeit zwischen Ende der BRSK bis ,twitch“ =2 90%
* flr Mivacurium = Zeit zwischen Ende der BRSK , Antagonisierung und
Abwarten bis ,twitch“ =2 90%
* Einsetzen der Spontanatmung = Zeit zwischen Start der TIVA Pumpen und
Einsetzen der Spontanatmung
* Gesamtdauer = Zeit zwischen Start der TIVA-Pumpen und Beginn der

Spontanatmung



2.5.2.5. Antagonisierung von Mivacurium

Wie bereits in Abschnitt 1.2.3. naher beschrieben, kdnnen NDMR wie Mivacurium
antagonisiert werden. Bei der Antagonisierung macht man sich ihre kompetitive
Bindung an den Acetylcholinrezeptor zu Nutze. Ist eine beginnende spontane
Erholung der neuromuskularen Blockade zu verzeichnen (,TOF-Ratio“ = 25%), kann
zur  Beschleunigung der neuromuskuldaren Erholung die Gabe von
Acetylcholinesteraseinhibitoren wie Neostigmin oder Physiostigmin erfolgen. Hohe
Konzentrationen von Acetylcholin wiederrum haben systemische Nebenwirkungen
(Bronchospasmus, Mydriasis, Hypersalivation, Bradykardie, gesteigerte
Darmmotilitat und abdominelle Krampfe). Diese Nebenwirkungen kdénnen durch die
Gabe eines Parasympatholytikums (z.B. Atropin oder Glykopyrronium) gedampft
werden.

In unserer Studie erfolgte die Antagonisierung von Mivacurium ab einer ,TOF-
Ratio“ von = 25%. HierfUr verwendeten wir als Einmalgabe Neostigmin in einer
Dosierung von 50 pg/kg und Atropin in einer Dosierung von 10 ug/kg. Beide

Dosierungen bezogen sich auf das idealisierte Korpergewicht.

2.5.2.6. Narkoseausleitung
Nach Beendigung der Bronchoskopie wurde fur das Anasthesieende eine Erholung

der neuromuskularen Blockade auf einen ,twitch® = 90% gefordert.

2.5.3. Poststudy Phase

Die poststudy Phase begann mit der Entlassung des Patienten aus dem
Aufwachraum und erstreckte sich Uber die ersten drei postinterventionellen Tage. In
dieser Zeit erfolgte die Evaluation Uber einen Fragebogen, welcher den Patientinnen
bzw. den Patienten ausgehandigt wurde. Der Fragebogen war in unterschiedliche
Themenkomplexe gegliedert.

Ein Komplex fragte nach der postinterventionellen Heiserkeit. Die Auspragung der
Heiserkeit konnte in vier Stufen eingeteilt werden, wobei ,null“ einer fehlenden
Heiserkeit gleichkam und ,vier“ einer Aphonie gleichgesetzt wurde.

Im nachsten Komplex wurden etwaige Halsschmerzen abgefragt und ebenfalls einer
vierstufigen Einteilung zugeordnet.

Die Fragenkomplexe 5. und 6. des Evaluationsbogens erfassten aufgetretene

Myalgien (Skala zur Beurteilung von Myalgien nach White 1962) und daraus
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resultierende Bewegungseinschrankungen. Zur Beantwortung war auch hier eine
graduelle Einteilung madglich.

Im einem weiteren Komplex erfassten wir mit Hilfe eines volumetrischen
Atemtrainers (Voldyne 5000) die Vitalkapazitat (VC) wahrend atemtherapeutischer
Ubungen.

Wahrend der poststudy Phase berichteten Studienteilnehmer der Mivacurium-
Gruppe Uber postinterventionelle krampfartige abdominelle Beschwerden. Aufgrund
dieser Beobachtung wurde im Verlauf der Studie der Fragebogen um die Frage nach
abdominellen Beschwerden erweitert. Es stand ,ja“ oder ,nein® als
Antwortmaoglichkeit zur Verfigung. Wurde die Frage bejaht, erfolgte jedoch keine

weitere Unterteilung.

2.6. Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung wurde mit dem Statistikprogramm SPSS® (SPSS

Version 12 fur Windows; SPSS Inc., Chicago lllinois, USA) vorgenommen.

FUr die deskriptive Auswertung nominal skalierter Merkmale wurden
Haufigkeitstabellen erstellt mit Angabe der Anzahl. Ordinal skalierte Merkmale
wurden mittels der statistischen Kennzahlen Median, 25. und 75. Perzentil
beschrieben. Fur normalverteilte metrisch skalierte Daten wurden der arithmetische
Mittelwert und die Standabweichung berechnet. Fir die explorative Auswertung
nominal skalierter Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson und fur
ordinal skalierte Parameter der Mann-Whitney-U-Test angewendet.

Die Ergebnisse wurden als signifikant angesehen, wenn der p-Wert < 0,05 war und

als sehr signifikant, wenn der p-Wert < 0,01 war.
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3. Ergebnisse

3.1. Demografische Daten

In die klinische prospektive Studie wurden insgesamt 120 Patienten randomisiert,
wovon n = 100 Patienten eingeschlossen wurden. Davon waren n = 48 in der
Mivacurium-Gruppe und n = 52 in der Succinylcholin-Gruppe.

20 Patienten wurden aufgrund freiwilligen Austrittes aus der Studie, einer
kurzfristigen Anderung der geplanten Untersuchung (z.B. endobronchiale
Ultraschalluntersuchung, Probenentnahme, Laserabtragung, usw.) oder

unvollstandiger Datensatze ausgeschlossen.

Beide Gruppen waren in der Alters-, der Geschlechterverteilung und der ASA-
Klassifikation gleich (Tab. 3).

Tab. 3: Demografische Daten

Succinylcholin Mivacurium
n=52 n=48
Alter (Jahre) 64,6 + 8,63 60,6 + 10,3
Geschlecht (m/w) 40/12 31717
ASA Klassifikation (1/2/3/4) 0/15/32/5 0/10/32/6

3.2. Zeiten

3.2.1. Einleitung

In der Mivacurium-Gruppe dauerte es 161,57 + 39,93 Sekunden, in der
Succinylcholin-Gruppe 160,23 + 26,75 Sekunden bis zur Kalibrierung des
Nervenstimulators. Die Zeitspanne von Beginn der Narkoseinduktion bis zur
Kalibrierung des neuromuskularen Monitorings unterschied sich in beiden Gruppen
nicht signifikant (p = 0,843).
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3.2.2. Freigabe

Bei Erreichen eines ,twitch“ < 25% erfolgte die Freigabe zur Bronchoskopie.

In der Succinylcholin-Gruppe wurde die Freigabe nach 65,88 + 34,10 Sekunden
erteilt, in der Mivacurium-Gruppe nach 186,15 £ 69,87 Sekunden. Hier unterschieden

sich die Gruppen hochsignifikant voneinander (p < 0,001) (Abb. 2).
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Abb. 2: Freigabe zur Bronchoskopie

3.2.3. Bronchoskopiedauer

In der Mivacurium-Gruppe dauerten die Bronchoskopien 294,44 + 321,01 Sekunden,
in der Succinylcholin-Gruppe 260,42 + 176,50 Sekunden. Die Untersuchungsdauer
ist zwischen beiden Gruppen nicht signifikant (p = 0,546) different.
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3.2.4. Erholung der neuromuskularen Blockade

In der Succinylcholin-Gruppe dauerte die Spontanerholung (Ende der BRSK bis
JLwitch® = 90%) 238,67 + 221,35 Sekunden. In der Mivacurium-Gruppe dauerte es
nach Antagonisierung hingegen 924,43 + 425,73 Sekunden bis der ,twitch® = 90%
war. Es liegt ein hochsignifikanter Unterschied mit p < 0,001 vor (Abb. 3).
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Abb. 3: Erholung der neuromuskularen Blockade
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3.2.5. Einsetzten der Spontanatmung

In der Succinylcholin-Gruppe setzte die Spontanatmung nach 14,4 £ 5,7 Minuten
(861,69 + 341,17 Sekunden) ein. In der Mivacurium-Gruppe dauerte es 22,8 + 7,25
Minuten (1369,08 £ 435,39 Sekunden) bis die Patienten spontan atmeten.

Die Dauer bis zum Einsetzten der Spontanatmung ist im Gruppenvergleich mit
p < 0,001 hochsignifikant (Abb. 4).
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Abb. 4: Einsetzen der Spontanatmung
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3.2.6. Gesamtdauer

In der Mivacurium-Gruppe betrug die Gesamtdauer (Zeit zwischen Start der TIVA
Pumpen bis Beginn der Spontanatmung) 23,8 + 6,67 Minuten (1430,21 = 400,49
Sekunden). Dagegen betrug die Gesamtdauer in der Succinylcholin-Gruppe 9,82 +
4,37 Minuten (689,00 * 262,28 Sekunden). Im  Vergleich  der
Gesamtuntersuchungsdauer zeigte sich mit p < 0,001 ein hochsignifikantes Ergebnis

zwischen beiden Gruppen (Abb. 5).
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Abb. 5: Gesamtdauer

3.3. Faszikulationen

Von 52 Probanden der Succinylcholin-Gruppe hatten 50% (26 Probanden) ,keine®,
11,5% (6 Probanden) ,leichte®, 15,4% (8 Probanden) ,maRige* und 23,1% (12
Probanden) ,starke“ Faszikulationen nach Applikation von Succinylcholin.

In der Mivacurium-Gruppe traten nach Applikation des Relaxans keine
Muskelfaszikulationen auf (Abb. 6).
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Abb. 6: Faszikulationen in der Succinylcholin-Gruppe

3.4. Intubationsbedingungen

Alle Patienten der Studie konnten mit einem starren Bronchoskop durch den
Untersucher intubiert werden.

Bezuglich der Qualitat der Intubationsbedingungen war im Gruppenvergleich
zwischen der Succinycholin- und der Mivacurium-Gruppe kein signifikanter
Unterschied (p = 0,725) feststellbar (Tab. 4).

Tab. 4: Gruppenvergleich, Copenhagen-Intubations-Score nach Viby-Mogensen

Intubationsbedingungen Succinylcholin Mivacurium
n=52 n=48

exzellent 26 22

gut 20 22

schlecht 6 4

akzeptabel 46 44

nicht akzeptabel 6 4
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3.4.1. Kieferrelaxation

In der Succinylcholin-Gruppe hatten 92,3% eine vollstandige Kieferrelaxation vs.
95,7% in der Mivacurium-Gruppe. 3,8% der Probanden der Succinylcholin-Gruppe
zeigten eine teilweise vorhandene Kieferrelaxation vs. 4,3% in der Mivacurium-
Gruppe. In der Succinylcholin-Gruppe hatten 3,8% eine schlechte Kieferrelaxation,
hingegen 0% in der Mivacurium-Gruppe. Vergleicht man die Kieferrelaxation beider
Gruppen miteinander zeigen sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,397)
(Abb. 7).
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Abb. 7: Kieferrelaxation, Copenhagen-Intubations-Score nach Viby-Mogensen

3.4.2. Laryngoskopiewiderstand

Bei 86,5% der Probanden der Succinylcholin-Gruppe konnte
,kein“ Laryngoskopiewiderstand festgestellt werden vs. 83,0% in der Mivacurium-
Gruppe. Ein ,leichter® Widerstand bei der Laryngoskopie war bei 11,5% der
Probanden der Succinylcholin-Gruppe zu verzeichnen vs. 17,0% in der Mivacurium-
Gruppe. Ein ,starker Laryngoskopiewiderstand war nur bei 1,9% der Probanden der
Succinylcholin-Gruppe zu verzeichnen. In der Mivacurium-Gruppe trat ein
.Starker® Laryngoskopiewiderstand nicht auf. Im Gruppenvergleich zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede (p = 0,481) zwischen den Studiengruppen (Abb. 8).
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Abb. 8: Laryngoskopiewiderstand

3.4.3. Stimmbandstellung

Eine ,abduzierte” Stimmbandstellung fand sich zum Zeitpunkt der Laryngoskopie bei
84,6% der Probanden der Succinylcholin-Gruppe vs. 80,9% der Mivacurium-Gruppe.
Eine ,intermediare® Stellung der Stimmbander war bei 11,5% in der Succinylcholin-
Gruppe vorhanden vs. 17,0% in der Mivacurium-Gruppe. 2 Probanden der
Succinylcholin-Gruppe hatten eine geschlossene Stimmbandstellung was 3,8%
entspricht vs. 1 Probanden in der Mivacurium-Gruppe was 2,1% entspricht. Der
Vergleich beider Gruppen zeigte keine signifikanten Unterschiede (p = 0,668) in
Bezug auf die Stimmbandstellung nach Relaxation (Abb. 9).
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Abb. 9: Stimmbandstellung
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3.4.4. Stimmbandbewegung

In der Succinylcholin-Gruppe zeigten 94,2% der Probanden
,keine“ Stimmbandbewegung vs. 83,0% in der Mivacurium-Gruppe. Bewegungen der
Stimmbander waren bei 5,8% der Probanden der Succinylcholin-Gruppe vorhanden
vs. 14,9% der Mivacurium-Gruppe. Lediglich 1 Proband der Mivacurium-Gruppe
zeigte eine schlieBende Stimmbandbewegung (= 2,1% des Gruppenkollektivs). In
Bezug auf die Stimmbandbewegung besteht zwischen der Succinylcholin- und
Mivacurium-Gruppe kein signifikanter Unterschied (p = 0,174) (Abb. 10).

60
49

50
39

30 1

Anzahl

10 7
3

keine vorhanden schlieRend

® Mivacurium ® Succinylcholin

Abb. 10: Stimmbandbewegung

3.5. Postoperative Evaluation

3.5.1. Postoperative Heiserkeit

Der Vergleich beider Studiengruppen zeigte in Bezug auf die postinterventionelle
Heiserkeit zu keinem Untersuchungszeitpunkt (weder nach 12, 24 oder 36 Stunden)
einen signifikanten Unterschied. Die postoperative Evaluation erbrachte folgende
Ergebnisse: Fur das 12h-Intervall p =0,249, flr das 24h-Intervall p = 0,486 und flr
das 36h-Intervall p = 0,487 (Abb. 11-13).
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Abb. 13: postoperative Heiserkeit (36h-Intervall)
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3.5.2. Postoperative Halsschmerzen

Postoperative Halsschmerzen traten in keiner der beiden Studiengruppen signifikant
haufiger auf (Abb. 14-16).
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Abb. 14: postoperative Halsschmerzen (12h-Intervall)
50 -
40
= 30
©
N
[ =
< 20
10
0 0
0 .
keine leicht mittel stark
B Mivacurium ® Succinylcholin
Abb. 15: postoperative Halsschmerzen (24h-Intervall)
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Abb. 16: postoperative Halsschmerzen (36h-Intervall)
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3.5.3. Postoperative Myalgien (POM)

Die Erhebung postoperativer Myalgien erfolgte im 12-, 24- und 36-Stundenintervall.
Im 12h-Intervall (Abb. 17) gaben 80% der Patienten in der Succinylcholin-Gruppe
und 66% in der Mivacurium-Gruppe keine POM an. Beidseitige Myalgien bemerkten

13 Patienten in der Mivacurium-Gruppe und 8 Patienten in der Succinylcholin-
Gruppe.
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Abb. 17: Postoperative Myalgien (24h-Intervall)

Im 24h-Intervall (Abb. 18) gaben 77% der Patienten in der Succinylcholin-Gruppe
und knapp 92% der Patienten in der Mivacurium-Gruppe keine POM an. Beidseitige

mittelstarke Myalgien gaben nur noch 7 Patienten aus der Succinylcholin-Gruppe an.
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Abb. 18: Postoperative Myalgien (24h-Intervall)

Im 36h-Intervall verneinten 80% der Patienten in der Succinylcholin-Gruppe und

knapp 92% derer in der Mivacurium-Gruppe postoperative Myalgien.
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3.5.4. Volumetrische Atemubungen (Coachvolumen)

Im Vergleich zwischen
(Coachvolumen) und den postinterventionellen Messungen nach 12h, 24h und 36h in

der jeweiligen Studiengruppe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (Abb. 19).

den praoperativen volumetrischen Atemubungen

Auch im Gruppenvergleich bestand kein signifikanter Unterschied.
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Abb. 19: Coachvolumen gemessen mit Voldyne 5000
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4. Diskussion

4.1. Relaxantien

In der vorliegenden Studie wurden fur relaxierungsrelevante Kurzeingriffe zwei
Muskelrelaxantien mit unterschiedlichem Wirkmechanismus, Pharmakodynamik- und
Kinetik verglichen. Aufgrund der Kurze des Eingriffs wurde fur Mivacurium die
einfache EDgs verwendet, fur Succinylcholin die klinisch ubliche Dosierung von
1 mg/kg eingesetzt. Aufgrund der zu erwartenden langeren Wirkdauer wurde nach
Mivacuriumapplikation mit Neostigmin antagonisiert.

Beide Studiengruppen waren in der Alters- und der ASA-Klassifikation gleich.

In der vorliegenden Arbeit ist die Geschlechterverteilung zwischen Mannern und
Frauen 2,4 : 1. Diese Verteilung deckt sich annahrend mit der Neuerkrankungsrate

des Bronchialkarzinoms, welche ein Verhaltnis Manner zu Frauen von 3 : 1 zeigt.

Starre  Bronchoskopien mussen in Vollnarkose und unter vollstandiger
Muskelrelaxation durchgefuhrt werden. Fur die Relaxierung wurde bisher in unserer
Klinik Succinylcholin als Standardrelaxans eingesetzt. Das Nebenwirkungsprofil und
die Anwendungseinschrankungen von Succinylcholin sind jedoch relevant sowie
limitierend und erforderten die Suche nach einem alternativen Praparat.

Aufgrund der Kurze des Eingriffes fiel die Wahl auf das kurzwirksame, nicht-
depolarisierende Praparat Mivacurium.

Liegen Kontraindikationen (Hyperkalidmie, Disposition fur maligne Hyperthermie,
Immobilisation oder neurologische Affektionen) fur Succinylcholin vor, aber auch um
POM zu vermeiden, wird Mivacurium aufgrund seiner Pharmakokinetik als geeignete
Alternative angesehen (Fredmann et al. 1994; Heinke et al. 2010; Grundmann et al.
2013). Dies gilt nicht nur fir Kurzeingriffe wie den starren Bronchoskopien, sondern
auch fur ambulante zahnarztliche Eingriffe (Deehan et al. 2000) und die
Elektrokrampftherapie (Fredman et al. 1994; Grundmann und Oest 2007;
Grundmann et al. 2013).

Wie alle NDMR verursacht Mivacurium im Vergleich zu Succinylcholin keine initiale
Depolarisation der Muskelzellen. Aufgrund fehlender Muskelkontraktionen und
Faszikulationen sollte auch keine POM induziert werden (Deehan et al. 2000).
Mogliche Nebenwirkungen wie Hautrotungen, Urtikaria, Bronchospasmus oder
Hypotonien nach Mivacuriuminjektion sind meist dosisabhangig und durch die

Histaminliberation bedingt.
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Sonst zeigt das Praparat in niedriger Dosierung (EDgs = 0,08 mg/kg KG) keine

relevanten Herzkreislaufbeeintrachtigungen (Fredmann et al. 1994).

Savarese et al. fuhrten 1988 (Savarese et al. 1988) an 72 Patienten der ASA-
Klassifikation | und Il eine Dosisfindungsstudie fur Mivacurium durch. In einer
Titrationsreihe untersuchten sie Intubationsdosierungen von 0,03 mg/kg bis
0,3 mg/kg und berechneten anhand ihrer Ergebnisse eine EDgs von 0,08 mg/kg.
Auch die Dauer der Spontanerholung der neuromuskularen Blockade wurde in
Abhangigkeit der applizierten Mivacuriumdosierung untersucht. Die Ergebnisse
zeigten, dass durch eine Erhdhung der Intubationsdosierung zwar die Anschlagszeit
reduziert werden konnte, sich aber dadurch die Dauer der spontanen Erholung
signifikant verlangerte. Bei einer Intubationsdosierung von 0,07 mg/kg konnte die
Intubation erst nach 4,2 + 0,3 Minuten erfolgen. Die Intubation konnte nach
Applikation von 0,1 mg/kg Mivacurium nach 3,8 + 0,5 Minuten, nach Applikation von
0,2 mg/kg nach 2,5 £ 0,3 Minuten und nach Applikation von 0,3 mg/kg bereits nach
1,9 £ 0,3 Minuten erfolgen.

Hingegen zeigten sich dosisabhangig folgende Zeitintervalle fur die Spontanerholung
bis zu einer ,TOF-Ratio“ von 95%. Nach 0,07 mg/kg vergingen 18,6 + 2,8 Minuten,
nach 0,1 mg/kg waren es 24,5 + 1,6 Minuten, nach 0,2 mg/kg 30,6 + 2,4 Minuten und
nach 0,3 mg/kg waren es bereits 36,7 + 4,3 Minuten bis zur vollstandigen Erholung

der neuromuskularen Blockade.

Die spontane Erholung der neuromuskularen Blockade unter Mivacurium von einem
Lwitch® von 25% auf 95% betragt dosisabhangig circa 13 Minuten (Ali et al. 1988).
Durch die Antagonisierung mit Neostigmin konnten Arbeitsgruppen eine signifikante
Beschleunigung der neuromuskularen Erholung bis zu einer ,TOF-Ratio“ von 95%
nachweisen. Curran et al. (Curran et al. 1988) verglichen 1988 bei 22 Patienten der
ASA Kilassifikation | und Il die Dauer der spontanen Erholung der neuromuskularen
Blockade nach Mivacuriumapplikation mit derjenigen nach Antagonisierung mit
Neostigmin und Atropin. Die Mivacuriumdosierung betrug in der Untersuchung von
Curran die zwei- bzw. zweieinhalbfache EDgs. Die Antagonisierung erfolgte ab einer
»1OF-Ratio von 5% mit 60 pg/kg Neostigmin und 30 pg/kg Atropin. Die
Antagonisierung beschleunigte die Erholung der neuromuskularen Blockade im

Vergleich zur Spontanerholung signifikant. Die Spontanerholung der ,TOF-Ratio“ von
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25% auf 95% dauerte 11,7 £ 0,7 Minuten und nach Antagonisierung 5,9 + 0,4

Minuten.

Begrundet auf den oben genannten Daten verwendeten wir in der vorliegenden
Arbeit zur Intubation mit dem starren Rohr ebenfalls die einfache EDgs (0,08 mg/kg)
fur Mivacurium. Die Antagonisierung erfolgte in unserer Arbeit mit 50 pg/kg
Neostigmin. Begrundet auf den Arbeiten von Savarese und Curran (Savarese et al.
1988; Curran et al. 1988), sollten sowohl die niedrige Dosierung, als auch die
Antagonisierung eine rasche Erholung der neuromuskularen Blockade zur Folge

haben.

Gemal® den geforderten Standards der ,Good Clinical Research Practice in
Pharmacodynamic Studies of Neuromuscular Blocking Agents® (Fuchs-Buder 2008)
fur wissenschaftliche Untersuchungen mit Muskelrelaxantien verwendeten wir einen
Nervenstimulator der Firma Organon, Model TOF-Watch® SX.

Die Akzeleromyometrie ist ein seit Jahrzehnten zu wissenschaftlichen Zwecken
zugelassenes und etabliertes Verfahren. Nichtsdestotrotz hat es im klinischen
anasthesiologischen Alltag nicht den selben Stellenwert wie z.B. das Basismonitoring
bestehend aus EKG, nicht-invasiver Blutdruckmessung und Pulsoxymetrie, da es
trotz der technischen Reife ein stor- und artefaktanfalliges Messverfahren ist. Auch
die Entwicklung kurzwirksamer und gut steuerbarer NDMR suggeriert im Alltag die
Erwartung auf das NMT verzichten zu konnen. Wiederholt fordern jedoch Autoren
(Fuchs-Buder et al. 2017, Blobner 2009) auch nach einmaliger Gabe eines
kurzwirksamen Muskelrelaxans den routinemafigen Einsatz des neuromuskularen

Monitoringsm um Restblockaden sicher auszuschliel3en.

Die Ergebnisse der Kalibration des Nervenstimulators spiegeln den konsequent
eingehaltenen Versuchsaufbau und die gute Immobilisierung der Extremitat wieder.
In der Mivacurium-Gruppe dauerte es 161,57+ 39,93 Sekunden, in der
Succinylcholin-Gruppe 160,23 + 26,75 Sekunden bis zur Kalibrierung des

Nervenstimulators.

Die standardisierte Narkoseeinleitung und Narkoseflhrung erreichten wir unter

Verwendung von TIVA-Infusionspumpen, welche fir alle Patienten nach
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Studienprotokoll  eingestellt wurden. Die Zeitspanne von Beginn der
Narkoseinduktion bis zur Kalibrierung des neuromuskularen Monitorings unterschied

sich in beiden Gruppen nicht signifikant (p = 0,843).

Die Intubationsbedingungen wurden in der vorliegenden Studie fur beide
Studiengruppen mithilfe des Copenhagen-Intubations-Score (Viby-Mogensen 1996)
klassifiziert. Der Score unterteilt Intubationsbedingungen in drei Kategorien:
.exzellente“, ,gute® und ,schlechte” Intubationsbedingungen. ,Exzellente und
.,gute“ Bedingungen werden unter ,akzeptabel” subsumiert, wo hingegen die
»Schlechten Intubationsbedingungen als ,nicht akzeptabel“ angesehen werden.

Um die Gute der Intubationsbedingungen festzulegen, bedient sich der Anwender
des etablierten  Copenhagen-Intubations-Scores  vier  weiterer  klinischer
Beobachtungen. Diese sind die Kieferrelaxation, der Laryngoskopiewiderstand, die
Stimmbandstellung und die Stimmbandbewegung. Diese Kriterien unterliegen einer

subjektiven Beurteilung durch den Untersucher und sind nicht absolut objektivierbar.

4.2. Narkosezeiten und Untersuchungsdauer

In der vorliegenden Studie zeigten sich zwischen den beiden eingesetzten
Muskelrelaxantien signifikante Unterschiede in Bezug auf die Zeit bis zur Freigabe
zur Bronchoskopie.

Dieser Umstand ist durch die schnellere Anschlagzeit des Succinylcholin im
Vergleich zum Mivacurium zu erklaren. Die zeitliche Differenz war statistisch
signifikant.

Will man die Anschlagzeit von Mivacurium verkirzen, musste die EDgs um das zwei-
bzw. zweieinhalbfache erhdoht werden. Damit assoziiert ist allerdings auch eine
relevant verlangerte spontane Erholungszeit (Savarese et al. 1988), die es in unserer
Studie und zur Absicherung guter OP-Ablaufe zu vermeiden galt. Stellt man die
Anschlagzeit und die spontane Erholung der neuromuskularen Blockade nach
unterschiedlichen Mivacuriumdosierungen gegenuber, so zeigt sich eine
unverhaltnismaRige Anderung zu Ungunsten der spontanen Erholung.

Der zeitliche Gewinn bis zum Erreichen eines ,twitch“ < 25% zwischen der einfachen
EDgs und der doppelten EDgs ist marginal. Fur die einfache EDgs betragt die
Anschlagzeit 4,2 £ 0,3 Minuten und fur die doppelte ED95 3,3 £ 0,2 Minuten.

Hingegen verlangert sich die spontane Erholung der neuromuskularen Blockade von
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18,6 £ 2,8 Minuten (unter der einfachen EDgs) auf 26,9 + 1,6 Minuten nach
Applikation der zweifachen EDgs und auf 30,4 = 2,2 Minuten nach Gabe der

zweieinhalbfachen EDgs (Savarese et al. 1988).

Deehan (Deehan et al. 2000) gelang es in ihrer Arbeit mit der doppelten EDgs von
Mivacurium im Vergleich zu Succinylcholin klinisch exzellente Intubations-
bedingungen fur nasale Intubationen in 2,5 Minuten zu erzeugen. In ihrer Studie
spielte die spontane Erholungszeit allerdings eine untergeordnete Rolle. Die
durchgefuhrten Eingriffe (Extraktion der Molaren) dauerten langer als 20 Minuten, so

dass die spontane Erholung abgewartet werden konnte.

In unserer Studie war auch in Bezug auf die Erholung der neuromuskularen
Blockade und die Gesamtdauer der Untersuchung ein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Studiengruppen auszumachen. Dieser Gruppenunterschied kommt
durch die sehr kurze spontane Erholungszeit der neuromuskuléren Blockade unter
Succinylcholin zu Stande. Diese betragt bei einer Ublichen Dosierung von 1 mg/kg
lediglich 3 bis 5 Minuten (Dudziak 2001). Fur die Antagonisierung von Mivacurium
muss erst eine spontane Erholung auf einen ,twitch® = 25% abgewartet werden.
Auch wenn mit der Antagonisierung eine Beschleunigung der Erholung erreicht
werden kann, ist diese insgesamt langsamer als die Spontanerholung nach
Succinylcholin-injektion.

Dieser Aspekt erklart, weshalb die Erholung der neuromuskularen Blockade und die
Gesamtdauer in der Mivacuriumgruppe signifikant langer waren als in der

Succinylcholingruppe.

Der Operateur hat in unserer Arbeit keinen signifikanten Einfluss auf die
Bronchoskopiedauer gehabt. In der Mivacuriumgruppe dauerten die Bronchoskopien
294,44 + 321,01 Sekunden, in der Succinylcholingruppe 260,42 £ 176,50 Sekunden
(p = 0,546). Dieses Ergebnis ist durch die Erfahrung der Kollegen und deren
routiniertem Untersuchungsablauf zu erklaren. Des Weiteren beschrankte sich die

Durchfuhrung auf lediglich drei Untersucher.
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4.3. Intubationsbedingungen

Die vorliegenden Intubationsbedingungen wurden mithilfe des Copenhagen-
Intubations-Scores klassifiziert.

In unserer Studie konnten wir mit der einfachen ED95 von Mivacurium in nahezu
90% der Falle (43 von 48 Patienten) ,klinisch akzeptable® Intubationsbedingungen
herstellen. Eine Unterlegenheit im Vergleich zum Succinylcholin war statistisch nicht
auszumachen (p = 0,725); auch, wenn die Anzahl exzellenter Intubations-

bedingungen in der Succinylcholingruppe héher war.

Ahnlich kurze Eingriffe finden sich im Bereich der Zahn-Mund-Kiefer-Chirurgie. Dort
kann es notwendig sein, Zahnextraktionen in Vollnarkose und nasaler Intubation
durchzufuhren. Deehan et al. (Deehan et al. 2000) griffen in ihrer Arbeit ebenfalls
anasthesiologische Aspekte bei Kurzeingriffen in Vollnarkose auf. Sie verglichen die
kurzwirksamen Muskelrelaxantien Succinylcholin und Mivacurium in Bezug auf die
Intubationsbedingungen und das Auftreten von POM miteinander. Sie zeigten, dass
mit beiden Substanzen innerhalb von zweieinhalb Minuten
.akzeptable” Intubationsbedingungen herzustellen waren. Betrachtet man die
Ergebnisse jedoch genauer, so zeigten sich in 42 Fallen der Mivacuriumgruppe
exzellente Intubationsbedingungen vs. 22 Falle in der Succinylcholingruppe. Dieses
statistisch signifikante Ergebnis hatten die Autoren selbst nicht erwartet. Es zeigte
jedoch eindrucklich, dass mit Mivacurium bessere Intubationsbedingungen als mit
Succinylcholin erzeugt werden konnen. Fasst man hingegen die ,exzellenten und
~-guten® Intubationsbedingungen als ,klinisch akzeptabel“ zusammen, so wiesen ihre
Studiengruppen keinen signifikanten Unterschied (Mivacuriumgruppe 46  vs.
Succinylcholin 44) mehr auf.

Dass in der Studie von Deehan et al. im Vergleich zur vorliegenden Studie signifikant
haufiger ,exzellente” Intubationsbedingungen mit Mivacurium als mit Succinylcholin
erzielt werden konnten, lag an der deutlich héheren Mivacuriumdosierung von
Deehan. Diese betrug bei ihnen 0,2 mg/kg und entsprach damit der
zweieinhalbfachen EDgs. Im Vergleich dazu wurde in der vorliegenden Studie mit

0,08 mg/kg Mivacurium lediglich die einfache EDgs verwendet.
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Das erklart auch, weshalb es Deehan et al. gelang in 150 Sekunden die o.g.
Intubationsbedingungen zu etablieren, wohingegen in der vorliegenden Studie die

Freigabe in der Mivacuriumgruppe erst nach 186 £ 70 Sekunden erfolgen konnte.

Dass auch mit einer deutlich geringeren Mivacuriumdosierung als der
zweieinhalbfachen EDgs gleichgute Intubationsbedingungen herzustellen waren,
zeigte die Auswertung des Copenhagen-Intubations-Scores (Kieferrelaxation,
Laryngoskopiewiderstand, Stimmbandstellung und -bewegung). Zwischen der
Mivacurium- und Succinylcholingruppe waren in unserer Studie in Bezug auf die
Bewertungskriterien keine signifikanten Unterschiede festzustellen.

Entgegen der Aussage von Dudziak, dass nur mit Succinylcholin schnelle und
exzellente Intubationsbedingungen herzustellen sind, konnte gezeigt werden, dass
auch mit Mivacurium gleichgute Intubationsbedingen erzielbar sind.

Dafur mussen aber bei niedriger Mivacuriumdosierung langere Anschlagzeiten in
Kauf genommen werden. Fir die einfache EDgs fur Mivacurium vs. der
zweieinhalbfachen EDgs sind es 4,2 + 0,3 Minuten vs. 2,5 + 0,3 Minuten (Savarese et
al. 1988).

Fir die in der vorliegenden Studie erzielten guten Intubationsbedingungen mit
niedrigdosiertem Mivacurium sind einerseits die konsequente Anwendung der
Akzeleromyometrie und das Abwarten der vollstandigen Relaxierung bis zu einem
Lwitch® < 25% malgeblich verantwortlich.

Ware die Freigabe nur nach der klinischen Einschatzung erfolgt, ware sie in der
Mivacuriumgruppe vermutlich friher passiert, was auch mit schlechteren
Intubationsbedingungen verbunden gewesen ware. Die tagliche Praxis zeigt, dass
bei nicht Verwendung einer Akzeleromyometrie eine raschere Intubationsfreigabe
erfolgt als bei deren Einsatz. Patienten bewegen sich dann unter dem Intubationsreiz,
husten bei Passage der Glottis und Blockung des Cuffs. Das spiegelt die
unzureichende neuromuskulare Blockade wider. Untersuchungen, die diesen Aspekt

als ,human Factor” beleuchten, liegen nicht vor.
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4.4. Faszikulationen

Von 52 Probanden der Succinylcholingruppe hatten 50% (26 Probanden) ,keine,
11,5% (6 Probanden) ,eichte*, 154% (8 Probanden) ,maRige* und 23,1%
(12 Probanden) ,starke“ Faszikulationen nach Applikation von Succinylcholin. In der
Mivacuriumgruppe traten, wie erwartet, keine Muskelfaszikulationen auf.

In der von Schreiber et al. publizierten Metaanalyse (Schreiber 2005) konnte
keinerlei Korrelation zwischen der Auspragung von Faszikulationen und der
verzeichneten Intensitat postoperativer Myalgien nach Succinylcholinapplikation
aufgezeigt werden.

Zahlreiche  Untersuchungen beschaftigen sich damit durch Adjuvantien
Faszikulationen und POM zu reduzieren. Die Studiengruppe um Yun (Yun et al.
2010) konnte nachweisen, dass Succinylcholin induzierte Muskelfaszikulationen
durch Remifentanil reduziert werden konnen. Im Umkehrschluss ist eine Reduktion
der Succinylcholin-induzierten Muskelfaszikulationen nicht gleichbedeutend mit einer
Reduktion postoperativer Myalgien. Somit spielt die Reduktion der Muskel-

faszikulationen eine untergeordnete Rolle.

4.5. postoperative Evaluation
Um die subjektiven postoperativen Beschwerden und Einschrankungen objektivieren
und evaluieren zu konnen, wurde anhand eines Fragebogens die Evaluation

mehrerer Qualitaten durchgefuhrt.

4.5.1. Postoperative Heiserkeit und Halsschmerzen

Erfragt wurde die postoperative Heiserkeit in einem 12-, 24- und 36-stundigen
Zeitintervall. Zu keinem Zeitpunkt konnten wir Patienten mit einer Aphonie ausfindig
machen. Weder zu den unterschiedlichen Beobachtungszeitpunkten noch zwischen
den beiden Gruppen konnten signifikante Unterschiede aufgezeigt werden.

Die Befragungen in Bezug auf postoperative Halsschmerzen zeigten weder zwischen
den Studiengruppen noch den einzelnen Beobachtungszeitpunkten signifikante
Unterschiede.

Zieht man von diesen Beobachtungen Ruckschlusse auf die Intubationsbedingungen
und auf die Stimmbandstellung, so kann davon ausgegangen werden, dass bei
einem Groldteil der Patienten eine abduzierte Stimmbandstellung vorlag. Ware dies

nicht der Fall gewesen, so hatte eine starkere mechanische Irritation der Glottis bei
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der Insertion und Extraktion des starren Rohres stattgefunden. Dies hatte sich mit
hoher Wahrscheinlichkeit in einer ausgepragten Heiserkeit und intensiveren
postinterventionellen Halsschmerzen widergespiegelt.

Verifiziert man diese Vermutung mit den aus dem Copenhagen-Intubations-Score
gewonnenen Daten, so zeigt sich, dass 80% der Patienten in der Mivacuriumgruppe
bzw. 84% in der Succinylcholingruppe eine abduzierte Stimmbandstellung und damit

sehr gute Intubationsbedingungen aufwiesen.

4.5.2. Postoperative Myalgie

Die haufig von Klinikern und Patienten beschriebene postoperative Myalgie (POM)
nach Verwendung von Succinylcholin konnte in der vorliegenden Studie nicht
aufgezeigt werden.

Knapp 80% der Patienten in der  Succinylcholingruppe hatten im ersten
Beobachtungsintervall (12h nach Intervention) keine POM. Wahrend des zweiten
Beobachtungsintervalls (nach 24h) hatten knapp 13% beidseitige muskelkaterartige
Schmerzen, wahrend es im dritten Intervall (nach 36h) nur noch 7,5% der Patienten
waren.

Im Vergleich zu anderen Studien, die eine hohe Variabilitdt und Inzidenz fur POM
zwischen 5% und 83% (Pace 1990) angeben, liegt diese in unserer Arbeit im

unteren Erwartungsbereich.

Bereits kurz nach Einflhrung von Succinylcholin wurde 1954 von Churchill-Davidson
(Churchill-Davidson 1954) die erste Arbeit publiziert, die Succinylcholin-induzierte
Myalgien untersuchte.
Seitdem  suchten  zahlreiche  Arbeitsgruppen  alternative = Moglichkeiten
Faszikulationen und Myalgien effektiv zu reduzieren oder zu verhindern (Schreiber et
al. 2005).
Untersucht wurden:

- die Pra-Curarisierung mit NDMR

- die Dosisanpassungen von Succinylcholin

- die Gabe von Calcium-Kanalblockern (Lidocain)

- die Gabe von NSAR (Diclofenac, Aspirin)

- die Gabe von Dexamethason

- die Gabe von Remifentanil oder Gabapentin.
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In der von Schreiber et al. 2005 publizierten Metaanalyse finden sich Daten, die eine
Reduktion von Myalgien durch hohere Succinylcholindosierungen (1,5 mg/kg)
nachweisen. Auch die Pra-Curarisierung mit NDMR scheint die Inzidenz von
Faszikulationen und postoperativer Myalgien zu reduzieren. Die gegenseitige

Wirkverstarkung der Relaxantien ist jedoch nicht zu unterschatzen.

Neue Ansatze sehen im Ketamin eine effektive Chance postoperative Myalgien nach
Applikation von Succinylcholin zu reduzieren. Die von Nasseri (Nasseri und Arvien
2016) publizierten Ergebnisse seiner Studie zeigten, dass Ketamin in einer
Dosierung von 0,5 mg/kg die Inzidenz von POM signifikant verringerte.

Trotz oben genannter vielfaltiger Ansatze gelang es jedoch bisher nicht, Myalgien
wirkungsvoll zu vermeiden. Was jedoch mit Ketamin und anderen Adjuvantien auch
nie gelingen wird, ist das gesamte Nebenwirkungsprofil von Succinylcholin zu
vermeiden. Dieses und die daraus resultierenden Anwendungseinschrankungen
konnen nur durch den Einsatz eines nicht-depolarisierenden Muskelrelaxans
umgangen werden. Myalgien und weitere Succinylcholin-eigene Komplikationen
bleiben mit der Anwendung von Succinylcholin unweigerlich vergesellschaftet. Auf

der Erkenntnis, dass NDMR keine POM induzieren, konnen Muskelrelaxans bedingte

Myalgien nur durch den konsequenten Verzicht auf Succinylcholin vermieden werden.

Die Elektrokrampftherapie (EKT) bedient sich — bei vergleichbar kurzer Therapie-
dauer und Durchfihrungsbedingungen — ebenfalls einer totalen intravendsen
Anasthesie. Die vollstandige Muskelrelaxierung soll Patienten einerseits davor
schutzen unter der EKT Frakturen und Luxationen zu erleiden. Andererseits sollen
keine Myalgien nach dem iatrogenen generalisierten Krampfanfall auftreten. Um die
Nebenwirkungen von Succinylcholin und postinterventionelle Myalgien zu vermeiden,
wird hier ebenfalls zunehmend die Anwendung von Mivacurium empfohlen (Heinke
und Thieme 2010; Grundamnn und Schneider 2013).

Warum es allerdings im ersten Beobachtungsintervall bei 13 Patienten der
Mivacuriumgruppe zu muskelkaterartigen Schmerzen kam, konnen wir nur

mutmalden. Eine Medikamentennebenwirkung des Mivacuriums kann nach aktueller
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Literatur (Deehan et al. 2000) und eigenen Erfahrungen in anderen Einsatzgebieten
wie z.B. der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde ausgeschlossen werden.

Deehan et al. machten in ihrer Vergleichsstudie mit NDMR (Praparat: Mivacurium)
bei nasalen Intubationen fur kieferchirurgische Eingriffe dieselbe Beobachtung: 9,5%
ihrer Patienten in der Mivacuriumgruppe hatten postoperativ muskelkaterartige
Kieferschmerzen.

Nimmo et al. (Nimmo et al. 1995) konnten nachweisen, dass auch bei Verzicht auf
ein Muskelrelaxans, Kieferschmerzen nach nasalen Intubationen wiederzufinden
waren. Sowohl Deehan et al. als auch Nimmo et al. erklaren diese unerwarteten
Beobachtungen mit der Art des Eingriffes und der intraoperativen Lagerung.

Ahnliche Ergebnisse erlangten auch Mingus et al. (Mingus et al. 1995), die
Intubationsbedingungen und das Auftreten von postoperativen Myalgien nach
ambulanten Narkosen mit und ohne Succinylcholinapplikation untersuchten. 30%
der Patienten in der Kontrollgruppe (ohne Succinylcholininjektion) berichteten von
Myalgien bis zum dritten postoperativen Tag. Ebenfalls 30% der Patienten hatten
nach 1 mg/kg Succinylcholin Myalgien angegeben.

Um das starre Rohr einfihren zu kénnen, muss im Vergleich zu kieferchirurgischen
Eingriffen sogar eine maximale Reklination und Mundo6ffnung erfolgen. Diese
Umstande konnten fur die Myalgien, die in dieser Studie in der Mivacuriumgruppe

beobachtet wurden, verantwortlich sein.

Um belegen zu kénnen, dass Myalgien als alleinige Folge der starren Bronchoskopie
bzw. der besonderen Lagerung auftreten kdnnen, musste in einer Folgestudie diese
Prozedur in einer Kontrollgruppe ohne Applikation eines Muskelrelaxans
durchgefuhrt werden.

Mingus et al. (Mingus et al. 1996), die Intubationsbedingungen mit und ohne
Muskelrelaxation untersuchten, konnten zeigten, dass der Intubationserfolg nach
Succinylcholininjektion in ihrer Studienpopulation 100% betrug. In der Kontrollgruppe
konnten ohne Muskelrelaxans nur 85% der Patienten intubiert werden. 2 von 20
Patienten konnten gar nicht orotracheal intubiert werden. Auch die Inzidenz von
Husten in der Kontrollgruppe lag mit 70% signifikant hoher als in den beiden anderen
Gruppen (6% bzw. 0% Husten).
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Bezugnehmend auf die Arbeit von Mingus et al. ist die Durchfuhrung starrer
Bronchoskopien ohne  Muskelrelaxation aufgrund des hohen Risikos

tracheobronchialer Verletzungen nicht vertretbar.

4.5.3. Einschrankung durch POM

In Bezug auf die empfundene Schmerzintensitat (Messung in Ruhe) gaben 73% der
Patienten in der Succinylcholingruppe keine Schmerzen an. Circa 23% von ihnen
hatten leichte Schmerzen, gleichbedeutend mit einem Niveau zwischen 1 bis 3 auf
der Numerischen Analogskala (NAS). Innerhalb des gesamten
Beobachtungsintervalls hatten somit zwischen 96% und 98% der Patienten keine
bzw. geringe Myalgie-bedingte Schmerzen nach der Bronchoskopie.

98% der Patienten der Succinylcholingruppe verneinten eine korperliche
Einschrankung durch POM. Daraus kann ebenfalls geschlossen werden, dass auch
diejenigen mit geringen Schmerzen (NAS 1 bis 3) keine korperliche Einschrankung

empfanden.

4.6. Volumetrische Atemubungen

Eine signifikante Korrelation zwischen dem verwendeten Muskelrelaxans und einen
Effekt auf atemtherapeutische Ubungen konnte nicht belegt werden.

Die Literaturrecherche ergab keine verwertbaren Daten, die einen Zusammenhang
zwischen dem Einfluss eines Muskelrelaxans und volumetrischen Atemubungen

herstellen lielRe.

4.7. Limitationen

4.7.1. Bispectral Index Monitoring (BIS)

Die von uns gewahlte Induktions- und Erhaltungsdosis fur Propofol und Remifentanil
entspricht der klinischen Dosierung unter Bispectral Index Monitoring (BIS), welche
wir zum Beispiel fur Thorakotomien verwenden. Um das Risiko einer Awarness zu
reduzieren, wird bei Einsatz einer TIVA eine Narkosetiefemessung gefordert. Dies
kann z.B. mit Hilfe des BIS erfolgen. Im Fall der Ultrakurznarkosen verzichteten wir
aufgrund der gewahlten Medikamentendosierung fur Propofol und Remifentanil auf
ein solches Monitoring. Da wir aus diesem Grund zu keinem Zeitpunkt eine objektive
Aussage zur Narkosetiefe treffen konnen, kann deren Einfluss auf die

Intubationsbedingungen nicht quantifiziert werden.
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Die Potenz nicht-doplarisierender Muskelrelaxantien erhdht sich sowohl unter
Einsatz von volatilen Anasthetika, als auch nach langerer Propofolinfusion. Die
kanadische Arbeitsgruppe um Hemmerling (Hemmerling et al. 2008) konnte
nachweisen, dass bei einer Propofolinfusionsdauer von 20 Minuten die Potenz von
Mivacurium um 50% hoher ist als nach einer Infusionsdauer von 5 Minuten (EDgs von
101,1 £ 20,2 pg/kg vs. 146,6 £ 27,6 pg/kg). Dabei lagen die Zielwerte des BIS
zwischen 40 - 45.

Lowry et al. (Lowry et al. 1999) konnten dieselben Effekte unter Propofol-TIVA
aufzeigen. Sie ermittelten allerdings eine EDgs fur Mivacurium von 95 pg/kg. Diese
ist niedriger als die von Hemmerling angegebene EDgs, jedoch durch die hdhere
Propofoldosierung von 6 bis 10 mg/kg/h zu erklaren. Hierbei zeigt sich der
dosisabhangige, verstarkende Effekt des Propofols auf die Wirkung nicht-
depolarisierender Muskelrelaxantien. Ob es sich dabei um zentrale oder periphere

Effekte handelt, ist noch nicht vollstandig geklart.

Der Verzicht auf die Bispectral Index Messung kann als methodische Schwache
angesehen werden. Bei jedoch knapp 2000 durchgeflhrten starren Bronchoskopien
jahrlich verfugte die Arbeitsgruppe Uber viel Kklinische Erfahrung aus den
vorausgegangenen Jahren. Eine Awareness wurde kein einziges Mal beobachtet.
Um jedoch objektiv eine ausreichend tiefe Narkose gewahrleisten zu kdnnen und
andererseits einen moglichen Einfluss der Propofol-TIVA auf die Muskelerschlaffung
detektieren zu konnen, sollte bei der Wiederholung des Versuchsaufbaus ein

Neuromonitoring eingesetzt werden.

4.7.2. Applikationsgeschwindigkeit

Die Applikationsgeschwindigkeit der Muskelrelaxantien hat Einfluss auf deren
Anschlagsverhalten. Bezuglich wissenschaftlicher Arbeiten ist in einem
internationalen Konsens die Applikationsgeschwindigkeit auf 5 Sekunden festgelegt
worden (GCRP Fuchs-Buder 2008).

Da fur die medizinische und technische Assistenz nicht immer dieselbe Person
zustandig war, sind unterschiedliche Applikationsgeschwindigkeiten nicht
auszuschlieffen. So kann es durchaus zu einer Unterschreitung gekommen sein,
eine langer als 5 Sekunden dauernde Applikationsgeschwindigkeit kann nahezu

ausgeschlossen werden.
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Dass es durch eine rasche Injektion jedoch zu einer relevanten Beschleunigung der
Anschlagzeit bei der Applikation von Mivacurium gekommen sein soll, kdbnnen wir
anhand unserer Daten sicher ausschlie3en. Nach Applikation der Studiendosierung
von Mivacurium dauerte es 186,15 + 69,87 Sekunden (circa 3,1 = 1,2 Minuten) bis
zum Erreichen eines ,twitch® < 25%. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von
Savarese et al. (Savarese et al. 1988), die fur eine Mivacuriumdosierung von 0,07
mg/kg eine Anschlagszeit von 4,2 + 0,3 Minuten ermittelten.

Auch far Succinylcholin bleibt die Anschlagszeit mit 65,88 + 34,10 Sekunden im

Literaturvergleich unverandert (Thiel und Roewer 2009).

4.8. Ausblicke

Das starre Bronchoskopierohr behalt auch heute neben dem flexiblen Bronchoskop
seine Daseinsberechtigung.

Angelehnt an die Meinungen von Gupta et al. (Gupta et al. 2015) sollte unter
manchen diagnostischen und therapeutischen Aspekten vielleicht ein Umdenken in
Bezug auf die Notwendigkeit starrer Bronchoskopien erfolgen. Die flexiblen
Techniken wie z.B. des endobronchialen Ultraschalls (EBUS), der transbronchialen
Nadelbiopsie (TBNA) oder Stenteinlagen sind heutzutage der starren Technik nicht
nur Uberlegen, sondern auch ungefahrlicher und komfortabler fur die Patienten.

Die ,British Thoracic Society Guidelines for Advanced Diagnostic and Therapeutic
Flexible Bronchoscopy in Adults® (Du Rand et al. 2013) gibt sowohl Pulmologen und
Thoraxchirurgen als auch betreuenden Anasthesisten sehr gute SOPs an die Hand.
Mit der Aufgabe starrer Untersuchungstechniken konnte gleichzeitig auf die
obligatorische Vollnarkose, vor allem aber auf die Relaxierung verzichtet werden.
Situativ angepasste Analgo-Sedierungen sind risikoarmer und fihren zu einer
ausreichend hohen Toleranz, welche fur die Durchfuhrung flexibler Bronchoskopien

notig ist.

Mit der Einfuhrung von Sugammadex im Jahre 2008 steht seitdem ein Praparat zur
Reversierung nicht-depolarisierender Muskelrelaxantien vom Steroidtyp wie z.B.
Rocuronium zur Verfugung. Mit dieser Medikamentenkombination, mit der sowohl
eine rasche vollstandige Relaxierung zu erzielen, aber auch eine zugige
Reversierung der neuromuskularen Blockade moglich ist, waren starre

Bronchoskopien zeiteffizient ebenfalls sicher durchfihrbar. Die noch hohen Kosten
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(circa € 80,00 / 200 mg) des Sugammadex lassen aber auf seinen regelhaften und

haufigen klinischen Einsatz warten.
Im Gegenzug dazu stellt die Relaxierung mit Mivacurium und dessen

Antagonisierung mit Neostigmin eine kostengunstige und nebenwirkungsarme

Alternative dar.
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5. Zusammenfassung
Mivacurium ist eine echte Alternative zu Succinylcholin zur Muskelrelaxation fur die

Durchflhrung starrer Bronchoskopien unter totaler intravendser Anasthesie.

Unsere Daten haben gezeigt, dass keine Reduktion in der Untersuchungsqualitat zu
verzeichnen war. FUr keines der vier Bewertungskriterien des Copenhagen-
Intubations-Scores traten im Gruppenvergleich signifikante Unterschiede auf.
Signifikanzen zeigten sich hingegen in der Dauer bis zu Freigabe der Bronchoskopie
und in der Erholung der neuromuskuléaren Blockade. Die Freigabe der Bronchoskopie
nach Applikation von Succinylcholin gelang schneller als nach Relaxierung mit
Mivacurium. Trotz der Antagonisierung von Mivacurium war die spontane Erholung

der neuromuskularen Blockade unter Succinylcholin rascher. Die als Gesamtdauer

erhobene Zeit unterschied sich zwischen beiden Gruppen hochsignifikant (p < 0,001).

Im Vergleich zu anderen Studien, die eine hohe Variabilitdt und Inzidenz fur POM
zwischen 5% und 83% angeben, liegt diese in unserer Arbeit mit circa 20% im

unteren Erwartungsbereich.

Mivacurium ist ein nebenwirkungsarmes und kurzwirksames Muskelrelaxans. Es hat
den Vorteil, dass im Vergleich zu Succinylcholin die Antagonisierung durch
Cholinesterasehemmer moglich ist. Es kann als alternatives Praparat eingesetzt

werden, wenn Kontraindikationen fur eine Succinylcholinapplikation vorliegen.

Es ist fur Kurzeingriffe mit einer Dauer von circa 20 Minuten geeignet, die einer
vollstandigen Relaxierung bedurfen. Es eignet sich z.B. fur starre Bronchoskopien,
denen sich zusatzliche Prozeduren wie EBUS, TBNA oder Abtragungen mit Laser
anschlie3en. Dies erfordert jedoch im Vorfeld eine gute Absprache und Planung
zwischen den beteiligten Kliniken.

Ein rascher und zeiteffizienter Untersuchungsablauf vieler aufeinander folgender
kurzer Eingriffe wie den Bronchoskopien ist mit Mivacurium nicht wie mit
Succinylcholin zu erreichen. In heutiger Zeit, in der wirtschaftliches Arbeiten auch
einen hohen Stellwert hat und Operationssale teuer vergutete Arbeitsplatze sind, ist

Succinylcholin als Muskelrelaxans fur ultrakurze und kurze Eingriffe zeitlich allen
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nicht-depolarisierenden  Relaxantien weiterhin  Uberlegen. Eine regelhafte
Anwendung von Succinylcholin fur Ultrakurzeingriffe ist unter strenger Beachtung der
Kontraindikation und moglicherweise zusammen mit definierten Adjuvantien wie z.B.

Ketamin weiterhin akzeptabel.

Postoperative Mpyalgien sind unter Anwendung von Succinylcholin trotz aller
Bemuhungen aktuell nicht effektiv vermeidbar.

Wichtiger als der Komfortaspekt sind jedoch die unerwlinschten Nebenwirkungen,
die von Succinylcholin ausgehen. Diese waren und sind stets nur durch einen
konsequenten Verzicht auf Succinylcholin vermeidbar (Cook 2000). Fur die
Patientensicherheit ist der Einsatz eines NDMR wie z.B. Mivacurium statt des

routinemafigen Einsatzes von Succinylcholin ein groRer Zugewinn.
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Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Optimierung der Muskelrelaxation fur
starre Bronchoskopien. Diese sind diagnostische oder therapeutische Eingriffe,
welche zum Schutz vor tracheobronchialen La&sionen obligat in einer totalen
intravendsen Kurznarkose mit vollstandiger Muskelrelaxation durchgefuhrt werden
mussen. Das in unserer Klinik bisher als Standardrelaxans dazu eingesetzte
Succinylcholin hat jedoch eine Reihe von Nebenwirkungen, welche dessen Einsatz
einschranken. Dazu zahlen die Induktion einer malignen Hyperthermie, einer
Hyperkaliamie, die Auslésung von Arrhythmien oder der Anstieg des intraoccularen
und intracraniellen Druckes. Faszikulationen und postoperative Myalgien (POM)
treten in unterschiedlichem Ausmald nach Succinylcholinapplikation auf und
beeintrachtigen das Wohlbefinden der Patienten.

Wir untersuchten fur die oben genannten Eingriffe als Alternative zu Succinylcholin
das nichtdepolarisierende Muskelrelaxans Mivacurium mit Antagonisierung durch
Neostigmin.

Unter Zuhilfenahme der Akzelerometrie wurden die Relaxationsqualitat und die

Intubationsbedingungen sowie das Auftreten von POM evaluiert.

Die Studienergebnisse zeigen, dass die Freigabe zur Bronchoskopie signifikant
schneller nach Applikation von Succinylcholin im Vergleich zu Mivacurium erfolgte.
Die Dauer der Bronchoskopien zeigte zwischen den beiden Studiengruppen keinen
signifikanten Unterschied. Die Erholung der neuromuskularen Blockade war nach
Succinylcholingabe signifikant schneller als nach Relaxierung mit Mivacurium. Auch

die Spontanatmung setzte nach Erholung der neuromuskularen Blockade in der
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Succinylcholin-Gruppe signifikant schneller ein. Die als Gesamtdauer erhobene Zeit
unterschied sich zwischen beiden Gruppen hochsignifikant (p < 0,001).

Von 52 Probanden der Succinylcholin-Gruppe hatten 50% ,keine“, 11,5% ,leichte®,
15,4% ,malige” und 23,1% ,starke” Faszikulationen nach Applikation von
Succinylcholin. In der Mivacurium-Gruppe traten nach Applikation des Relaxans
keine Muskelfaszikulationen auf.

Die Intubationsbedingungen wurden mithilfe des Copenhagen-Intubations-Scores
anhand der Kriterien Kieferrelaxation, Laryngoskopiewiderstand, Stimmbandstellung
und Stimmbandbewegung erfasst und bewertet. Die Gruppenvergleiche der vier
aufgestellten Kriterien zeigten keine signifikanten Unterschiede.

Die erfassten postoperativen Kriterien Heiserkeit, Halsschmerzen und volumetrische
Atemiibungen zeigten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Studiengruppen. Im Vergleich zu anderen Studien, die eine hohe Variabilitdt und
Inzidenz fur POM zwischen 5% und 83% angeben, liegt diese in unserer Arbeit im

unteren Erwartungsbereich.

Die signifikant schnellere Freigabe zur Bronchoskopie nach Succinylcholingabe ist
durch die schnellere Anschlagzeit des Praparates zu erklaren. Um die Anschlagzeit
von Mivacurium zu verklrzen, musste die von uns verwendete Dosierung um das
Zweieinhalbfache erhdht werden. Damit ist allerdings auch eine relevant verlangerte
spontane Erholungszeit assoziiert.

Der signifikante Gruppenunterschied bezuglich der spontanen Erholung der
neuromuskularen Blockade kommt durch die sehr kurze spontane Erholungszeit
unter Succinylcholin zu Stande. Diese betragt bei einer Ublichen Dosierung von
1 mg/kg lediglich 3 bis 5 Minuten. Fur die Antagonisierung von Mivacurium muss erst
eine spontane Erholung auf einen ,twitch“ = 25% abgewartet werden. Auch wenn mit
der Antagonisierung eine Beschleunigung der Erholung erreicht werden kann, ist
diese insgesamt langsamer als die Spontanerholung nach Succinylcholinapplikation.
In unserer Studie konnten wir mit der einfachen EDgs von Mivacurium in nahezu 90%
der Falle ,klinisch akzeptable” Intubationsbedingungen herstellen.

Eine Unterlegenheit im Vergleich zum Succinylcholin war statistisch nicht
auszumachen (p = 0,725), auch wenn die Anzahl exzellenter Intubations-
bedingungen in der Succinylcholingruppe hoéher war. Fur die in der vorliegenden

Studie erzielten guten Intubationsbedingungen mit niedrigdosiertem Mivacurium sind
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einerseits die konsequente Anwendung der Akzeleromyometrie und das Abwarten

der vollstandigen Relaxierung bis zu einem ,twitch“ < 25% malgeblich verantwortlich.

Mivacurium ist eine echte Alternative zur Muskelrelaxation fur die Durchfihrung
starrer Bronchoskopien unter totaler intravendser Anasthesie.

Unsere Daten haben gezeigt, dass keine Reduktion in der Untersuchungsqualitat zu
verzeichnen war. Es kann als alternatives Praparat eingesetzt werden, wenn
Kontraindikationen fur eine Succinylcholinapplikation vorliegen. Es besteht der Vorteil,
dass im Vergleich zu Succinylcholin die Antagonisierung durch Cholinesterase-
hemmer moglich ist.

Es ist fur Kurzeingriffe mit einer Dauer von ca. 20 Minuten geeignet, die einer
vollstandigen  Relaxierung  bedurfen. Ein  rascher und  zeiteffizienter
Untersuchungsablauf vieler aufeinander folgender kurzer Eingriffe wie den
Bronchoskopien ist mit Mivacurium nicht in dem MalRe wie mit Succinylcholin zu
erreichen.

Postoperative Mpyalgien sind unter Anwendung von Succinylcholin trotz aller
Bemuhungen aktuell nicht effektiv vermeidbar.

Wichtiger als der Komfortaspekt sind jedoch die unerwlnschten Nebenwirkungen,
die von Succinylcholin ausgehen. Diese waren und sind stets durch einen

konsequenten Verzicht auf Succinylcholin vermeidbar.
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