Nichtdepolarisierende Muskelrelaxantien

Frei Handel Anschlag; Wirkdauer Histamin- Autonome Kardiale Elimination Kumulations-
nach 2 x freisetzung Ganglien m- neigung
ED95 Rezeptoren Renal hepatisch organ- bei
ngebunden
Mivacurium Mivacron® 2 min 15-25 + R _ (Metabolite) Esterhydrolyse Eingeschriinkte /
min durch atypische
Plasmacholinesterse Plasmacholinesterse
Rapacuronium | Klin. Prifung 1-1,5min | 15-25min - - leichte _
Blockade
Alcuronium Alloferin® 1-2 min 20-30min + Blockade Blockade + 4) - NI
Atracurium Tracrium® 2-3 min 60 min (+) - - 4) H;fénanz—zzbblau R
Cis-Atracurium Nimbex® 3-5 min 60 min - - - (+) und Esterhydrolyse N
Rocuronium Esmeron® 1,5-2min | 60-90min - - leichte +) T - LI
Blockade
Vecuronium Norcuron 2-3 min 60-90min - - - (+) + B LI
Pancuronium Pancuronium® 3-5 min 90-120 min - - Blockade + 4) - NI
Pipecuronium | Klin. Prifung 3-5 min | !'20-180min - - - + - NI
Doxacurium Klin. Priifung 5-7 min 90-120 min - - - + - NI
Gallamin Historisch lang + - ausgeprigte _
Blockade
Tubocurarin AuRer Handel lang ++ ausgeprigte - + &) - NI
Blockade
kurz wirkend , mittellang wirkend, , historisch NI/LI: Niereninsffizienz /Leberinsuffizienz
Depolarisierende Muskelrelaxantien
Freiname Handel Anschl ‘Wirkdauer Histamin- Autonome Kardiale Elimination Kumulation
nach 2 x freisetzung Gangli Rezeptoren s-neigung
ED9S Renal hepatisch organ- bei
ngebunden
Succinylcholin Succinyl® 40-60 sec 5-10 min + - Stimulation - - + Eingeschrinkte / atypische
q Plasmacholinesterse
=Suxamethonium

ultrakurz wirkend




Periphere Muskelraelaxantien (Muskelrelaxantien)

Charakteristika ® Anschlagszeit (=Wirkungsbeginn)
- Zeit von der Injektion bis zur maximalen Wirkung
- bei Applikation einer 1-2 fachhen ED95 fiir die meisten NDMR ~ 3-5min, fiir DMR (Succinylcholin) sehr viel kiirzer
- Verkiirzung durch: a) Dosissteigerung auf das Vielfache einer ED95
b) ,,Priming*: Applikation einer suparalytischen Dosis (10% der Hauptdosis) wenige Minuten (3-5min) vor der eigentlichen Intubationsdosis
® Wirkungsdauer
- Angabe als WD25, WD90, WD95: = Erholung auf 25%(chirurgische Relaxationsdauer) , 90%, 95% vom Ausgangswert
- Einteilung in kurz wirkende (15-30min), mittellang wirkende (45-60min) und lang wirkende (90-120min) NDMR
- die Wirkdauer ist dosisabhéngig

 Periphere MR lihmen die Skelettmuskulatur durch Hemmung der neuromuskuléren Ubertragung an der motorischen Endplatte
® MR diirfen nur bei Beatmungsmaglichkeit eingesetzt werden

Wirkung o nichtdepolarisiernde MR

- kompetetive Blockade der n-Cholinozeptoren , ohne ein AP auszulosen (Nichtdepolarisationsblock)

- die Muskelrelaxation erfolgt in typischer Reihenfolge (Funktionsriickkehr nach abklingender Wirkung in umgekehrter Reihenfolge)
- kleine, schnell bewegliche Muskeln (da hohe reuzeptorendichte): Augen, Finger, Zehen
-> Extremitéiten, Stamm- und Nackenmuskulatur
-> Interkostalmuskulatur und Diphragma =» Apnoe

- Erhohung der [ACh] kann die rezeptorblockade durchbrechen

- Cholinesterasechemmer (Neostigmin, Pyridostigmin) konnen zur Antagonisierung von NDMR eingesetzt werden

o depolarisiernde MR
- langanhalltende Depolarisation der motorischen Endplatte (Depolarisationsblock)
- typisch Abfolge der Muskelrelaxation:
-> Faszikulieren: initiales, unkontrolliertes Muskelzittern
-> fortbestehende Depolarisation verhindert Erregungsiibertragung durch ACh =» Unerregbarkeit des Muskels
- Wirkung der DMR ist nicht antagonisierbar

Indikation Anisthesie und Intensivmedizin

© zur Intubation bei Narkoseeinleitung
- meist Succinylcholin (vgl. kurze Aschlagszeit, kurze Wirkdauer, schneller Widereintritt der Spontanatmung unter Maskenbeatmung bei erfolglosen Intubationsbemiihungen) Cave: erhebliche UAW
- Trend zu NDMR

o Relaxierung beatmeter Patienten (in Narkose oder in der Intensivtherapie): NDMR

MR wirken nur muskelrelaxierend, nicht hypnotisch und nicht analgetisch =»MR diirfen nur bei bestehender Narkose bzw. Narkoseinleitung(und niemals alleine) appliziert werden

Interaktion => Wirkungsverstarkung und Wirkungsverlangerung der Muskelrelaxation : o Inhalationsnarkotika
=> Wirkungsverstéarkung : ® einige Antibiotika (Aminoglykoside wie Gentamycin, Clindamycin)
© Lokalanisthetika
o Antiarrhythmetika

=>Verstarkung der neuromuskularen Blockade bei Myasthenia gravis > méglichst auf MR verzichten; bei bestehender Indikation: Dosisreduktion



Nichtdepolarisierende Muskelrelaxantien (Muskelrelaxantien)
Charakteristika - chemisch verwandt mit Curare

Inaktivierung

Die Wirkdauer der meisten NDMR (Ausnahme: Mivacurium, Atracurium) wird durch Umverteilungsvorgédgnge beendet
CAVE: Kumuation bei Nachinjektion

Mittlangbzw, kurzwirkendes Relaxans: - vergleichsweise schnele erholung auch nach hohe Dosierung
Langwirkende NDMR: - renale Ausceidung it der Hauptelimiationsweg
- trage Erolung auch bei gerier Dosis =» nur bi postopertaiverNachbeatmunempfhlenswert

Rezeptoren - kompetetive Blockade der Nm-Cholinozeptoren , ohne ein AP auszulosen (Nichtdepolarisationsblock)
Applikation & - quarternare Ammoniumverbindungen
Invasion => enteral schlecht resorbierbar

=> nicht ZNS-géngig (aber plazentagéngig)

Wirkung o nichtdepolarisiernde MR
- die Muskelrelaxation erfolgt in typischer Reihenfolge (Funktionsriickkehr nach abklingender Wirkung in umgekehrter Reihenfolge)

-> kleine, schnell bewegliche Muskeln (da hohe reuzeptorendichte): Augen, Finger, Zehen
- Extremititen, Stamm- und Nackenmuskulatur
-> Interkostalmuskulatur und Diphragma =» Apnoe
- Erhohung der [ACh] kann die Rezeptorblockade durchbrechen
- Cholinesterasechemmer (Neostigmin, Pyridostigmin) konnen z.T. zur Antagonisierung (sog. Decurarisierung) von NDMR eingesetzt werden

Indikation Einige der neuen NDMR (Mevacurium, Rcuronium) stelen bei der Intubation eine geeignete Alternative zu Succinylcholin dar , allerdings sind fiir
kurze Anschlagszeiten hohe Dosen notwendig = lange Wirkdauer

UAW - z.T. parasympatholytische und ganglionér blockierende Wirkung

- Histaminfreisetzung; Antagonisierung
Kontraindikation

Interaktion
Dosierung

Uberdosierung und
Intoxikationen
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Antagonisierung Nichtdepolarisierender Muskelrelaxantien (Muskelrelaxantien)
Der Relaxierungsgrad eines Patienten wird klinisch unmitels Relasometrie (Nervenstimulator) beurteilt

Relaxometrie:
- Methode zur Abschitzung des Ausmafies der Muskelrelaxation durch Medikamente (insbesenders periphere Muskelrelaxanzien)
wihrend der Narkose;

- mit einem Nervenstimulator wird ein peripherer Nerv (meist N. ulnaris) iiber Hautelektroden mit Einzelreizen (z.B. 0,1Hz),

Serien von Einzelreizen (z.B. train of four) oder tetanischen Reizen (z.B. 50Hz) stimuliert und die Kontraktion
der entsprechenden Muskeln beobachtet

- kriftiges Durchatmen

P . - Augen 6fne/ ofenhlten
Klinische Zeichen der - Kopf anheben (fiir ind. 5 sec.)

ausreichenden Erholung - Zunge heraustrecken
- kriftig notmaler Héindedruck

Klinische Zeichen der - Schaukelatmung mit geingem A
. - kein volstindiges Augenéffnen
Restrelaxierung
- Beurteilung zur Erholung von einer neuromuskuliren Blockade
Rel i - bei Nervenstimulation mit einer Serie von 4 Einzelreizen (<TOF) wird das
& axo'me L . Verhiiltnis der ersten zur letzten Reizantwort gebildet
z.B. mittels TOF (train-of-four) © TOF > 0,7 = klinisch ausreichende Muskelrelaxation

oZur Antagonisiserung der NDMR werden die Cholinesterasehemmer Pyridostigmin (liingere Wirkdauer, mildere UAW)
und Neostigmin eingesetzt

o Allgemeine Grundsiitze
- Antagonisierung nur, wenn noch Restrelaxierung

- Nachbeatmung bei relaxantieniiberhang am risikodrmsten
- postoperative Uberwachung im Aufwachraum

Pyridpstigmin und Neostigmi werden in Kombination mit Atropin (zur Verhinderung der UAW) angewendet und langsam nach
Wirkung titriert
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Cholesterinesteraseinhibitoren (=indirekte Parasympathomimetika) (Muskelrelaxantien)

Freiname Pyridostigmin Neostigmin Physostigmin
Handelname Mestinon® Prostigmin® Anticholium®
ZNS-giingig - - +
Wirkeintritt 5-10 min. 2-5 min.
Wirkdauer bis zu 4h bis zu 3h
Indikation e Antagonisierung von NDMR ® Atropin /Scopalamin-Intoxikation
o zentrale anticholinerges Syndrom (ZAS)
e paralytischer Ileus

UAW
- Bradykardie (EKG-Monitor) =» Kombination mit Atropin

- Broncholonstriktion

- Sekretionssteigerung (Speichel,Bronchialsekret, Magensaft)
- Ubelkeit, Erbrechen

- Diarrhoe

- Schweiflausbruch

- CAVE: neuromuskulire Blockade bei Uberdosoerung
(groBere therapeutische Breite von Pyridostigmin)

- CAVE: Rekurarisierung =» Apnoegefahr !
(bei kurzer Wirkdauer, bei Antibiotikatherapie)




kurzwirkende n.-d. Muskelrelaxantien

Mivacurium [MiVﬁCl’Oﬂ@] (Muskelrelaxantien)

Inaktivierung - nahezu vollstindige Hydrolyse durch Plasmacholinesterase
= Wirkungsverlédngerung bei Patienten mit atypischer und verminderter Plasmacholinesterase (analog Succinylcholin)

Wirkung - groBe interindividuelle Streubreite =» neuromuskulédres Monitoring wichtig
UAW - Histaminfreisetzung (Flush, RR| ) bei schneller Injektion hoher Dosen
Atracurium [Tracrium®] ; Cis- Atracurium [Nimbex®] (Muskelrelaxantien)

Charakteristika ~ Cis-Atracurium: Isomer von Atracurium
Inaktivierung - organunabhingige Elimination:
=> rasche Metabolisierung durch spontanen Zerfall (Hofmann-Abbau: zerlegung eines Molekiils allein durch Anderung von temperatur und pH-Wert)

und Esterhydrolyse durch unspezifische Esterasen

- Hauptmetabolit: Laudanosin = ZNS-Stimulans (laum Bedeutung perioperativ)
- zefall unabhéngig von Nieren- oder Leberfunktion =» bei Nieren- und Leberinsuffizienz geignet

Wirkung - kreislaufneutral

UAW - Histaminfreisetzung (Flush, RR | ) bei schneller Injektion hoher Dosen von Atracurium
[Cis-Atracurium: nahezu fehlende Histaminfreisetzung]



mittelangwirkende n.-d. Muskelrelaxantien

Vecuronium [Norcuron®] (Muskelrelaxantien)

Inaktivierung - monoquarternédres Analogon zu Pancuronium, jedoch raschere Umverteilung und hepatische Metabolisiserung
- teils unverdnderte renale und bilidre Elimination, teils hepatische Metabolisierung
= Anwendungsbeschrinkung bei Lebererkrankungen, bei Niereninsuffizienz geeignet

Wirkung - absolut kreislaufneutral
- keine Histaminfreisetzung

Rocuronium [Esmeron®] (Muskelrelaxantien)
Inaktivierung - renale und hepatische Metabolisierung=» Vorsicht zumindest bei Leberinsuffizienz
Applikation & - kurze Anschlagszeit: durch die geringe Wirkstérke muf3 eine grofere Zahl an Molekiilen verabreicht werden, was wiederum eine rasche
Invasion Rezeptorbesetzung fordert (Rocuronium= rapid onset vecuronium)
UAW - gering vagolytisch / prasympatholytisch

- keine Histaminreisetzung

Alcuronium [Allofferin®] (Muskelrelaxantien)

Inaktivierung - keine Metabolisierung
- v.a. renale Elimination =» Vorsicht bei Niereninsuffizienz

UAW - Kreislaufeffekte mit: HF 1 und RR|
- allergische anaphylaktische Reaktionen



langwirkende n.-d. Muskelrelaxantien

Pancuronium [Pancuronium Organon®]

Inaktivierung - v.a. renale Elimination =» Vorsicht bei Niereninsuffizienz
- trage Erholung, kumukationsneigung bei mehrfacher Applikation

Wirkung - im gegensatz zu Curare keine Histaminfreisetzung
- keine Ganglienblockade

UAW - Kreislaufeffekte mit: HF 1 und RR?1 (sympathomimetisch und vagolytisch)

Doxacurium [®] ; Pipeucuronium
Inaktivierung - v.a. renale Elimination =» Vorsicht bei Niereninsuffizienz
Doxacurium: keine Metabolisierung

Wirkung - Kreislaufneutral

Gallamin [®]

Inaktivierung - keine Metabolisierung
- nahezu vollstédndige renale Elimination =» Vorsicht bei Niereninsuffizienz

UAW -ausgedehnte kreislaufeffekte =»keine therapeutische Bedeutung

(Muskelrelaxantien)

(Muskelrelaxantien)

(Muskelrelaxantien)



Tubocurarin [®] (langwirkende n.-d. Muskelrelaxantien)

Charakteristika
Vorkommen
Synthese
Inaktivierung
Rezeptoren

Applikation &
Invasion

Wirkung

Indikation

UAW

Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen

- dltestes Muskelrelanxans, nur noch von historischem Interesse (vgl UAW)

- aus Chondodendron tomentosum u. a. Menispermaceenarten; enthélt als Hauptkomponente (+)-Tubocurarin

- quartdres Ammoniumion
=>hydrophil; oral kaum resorbierbar :
die schlechte orale Resorption ermoglichte den Indios den efahrlosen Verzehr von kit Curare als Pfeilgift erlegtem Wild

Frither: - Muskelrelaxation bei chirurgischen Eingriffen, insbesonders im Bauch- und Thoraxraum
- bei Elektrokrampftherapie und Tetanus

Ausgepragteste UAW aller NDMR

o Blockade autonomer Ganglien (charakteristisch fiir Tubocurarin): RR |, HF1

o Blockade von m-Cholinozeptoren (=anticholinerg) HF{, Augeninnendruck 1

o Histaminfreisetzung aus Mastzellen: Erythrem, RR |, HF1, Broncholonstriktion
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Sucinylcholin (Depolarisierende Muskelrelaxantien) (Muskelrelaxantien)
Charakteristika

Inaktivierung ekurze Wirkdauer durch rasche Metabolisierung
=> die Plasmacholinestrsae (=Serumcholinesterase= Pseudocholinesterase) inaktiviert einen Grofteil des Succinylcholin durch hydrolytische
Abspaltung vonCholin noch vor Erreichen der motorischen Endplatte
=>» das schwachwirksame Succinylmonocholin wird unter erneuter Cholinabspaltung zu Succinat (Bernsteinséure) metabolisiert
e massive Wirkungsverldngerung (bis zu Stunden) bei Patienten mit unwirksamer atypischer (genetischer Defekt) und Plasmacholinesterase-Mangel

Succinylcholin = Suxamethonium hat einen schnellen Wirkungseintritt und die kiirzeste Wirkdauer aller Muskelrelaxantien

Rezeptoren acetylcholindhnliche Agonisten des Nm - Acetylcholinrezeptors

Wirkung o langanhalltende Depolarisation der motorischen Endplatte (Depolarisationsblock)
o typisch Abfolge der Muskelrelaxation:
- Faszikulieren: initiales, unkontrolliertes Muskelzittern
- fortbestehende Depolarisation verhindert Erregungsiibertragung durch ACh =» Unerregbarkeit des Muskels
o Wirkung der DMR ist nicht antagonisierbar
® nach mehracher Nachinjektion evtl Ubergang in einen Dualblock (siehe Hexacarbacholin) moglich

Indikation ® Muskelrelaxierung bei Intubation: Blitzeinleitung (von Kindern und Erwachsenen) ; keine Anwendung bei Kindern zum Wahleingriff
- Succinylcholin bewirkt auch an der intakten Skelettmuskulatur einen Kaliumausstrom
- bei bestimmten Muskeleerkrankungen unterliegen die ACh-rezeptoren einer ausgepragten UP-Regulation
—> Dbei Succinylcholingabe kann es innerhalb weniger Minuten zu schwersten Hyperkalidmien mit Asystolie und frustraner Reanimation
Kommen ( hiervon sind die Kontraindikationen abgeleitet )

Die Indikation von Succinylcholin ist wegen bedrohlicher UAW stark eingeschrénkt worden.
Kein Succinylcholin bei Wahleingrifen im Kindesalter wegen Gefahr unerkannter Myopathien

Kontraindikation ® maligne Hyperthermie (Succinyl ist wichtige riggersubstanz)

® Verbrennungspatienten (gefahr hyperkalidgmie; Anstieg K+ nach wenigen Tagen)

o Neuromuskulire Erkrankungen / Myopathien
(Gefahr schwerster Hyperkaliémien innerhalb weniger Minuten ; grote Gefahr bei Kindern mit bisher unbekannter Myopathie
[Manifestation oft erst zwischen 3-5 Lj.])

e ausgedehnte Paresen

e lange Immobilisation

o perforierende Augenverletzungen (Augenwasserverlust durch Anstieg des intraokuldren Srucks)

o Serumkalium > 5,5 mmol/l




Sucinylcholin (Depolarisierende Muskelrelaxantien) (Muskelrelaxantien)

UAW o Stimulation autonomer Ganglien: HRST
o Stimulation von m-Cholinozeptoren (=parasympathomimetisch)
- Bradykardie (bis Asystolie), Arrhythmien, RR |
- Sekretionssteigerung
- durch Parasympatholytikum (Atropim) zu verhindern
CAVE: bradykarde HRST( durch Stimulation autonomer ganglien) und m- cholinozeptoren) treten v.a. bei Kindern und nach Nachinjektion auf
=> keine Nachnjektion

o geringe Histaminfreisetzung: Hautreaktionen (Erythrem)
e initiales Faszikulieren ( Muskelfaszikulationen/ Muskelfibrillationen)
- Ausbreitung von Gesicht (Massetertonus!) iiber Schultern, Abdome, Hande auf Fiifle
(optimale Intubationsbedingungen 20-30sec. nach Ende der Gesichtsfaszikulationen)
- erhohter intragastrischer Druck mit Refluxgefahr durch abdominale faszikulation ( erhohte Refluxgefahr v.a. bei Schwangeren, Ileus, Aszites)
- Anstieg des intraokuliren Drucks durch Kontraktion der dueren Augenmuskeln = CAVE: Glaukom
(Anstieg des intraokuldren Drucks um 5-15mmHg; beginn nach 1 min. ; Maximum nach 2-3 min.; dauer 5-7min)
- vermeidbar durch addquate Anésthesietiefe (i.v.-Andsthetikum + Opoid) und précurarisierung
=>das Faszikulieren ist durch Pricurarisierung (=geringe, nichtrelaxierende Dosis eines NDMR vor der Succinylcholin Gabe) zu mindern
o postoperativer Muskelkater: warscheinlich in Zusammenhang mit den Faszikulationen
o Anstieg des intrakraniellen Drucks
o Hyperkaliimie: die Muskeldepolarisation bewirkt eine Kalium-Verschiebung von intra- nach extrazellulir<» CAVE: Gefahr HRST
(= Anstieg des Serumkalium um 0,5-1,0 mmol/l fiir 10-15min. bei fehlender neuromuskulérer Erkrankung
-> lebensbedrohliche Hyperkali@mien entstehen durch eine Hochregulation von ACh-Rezeptoren oder als Folge einer massiven Rhabdomyolyse
- normalerweise finden sich N-Cholinozeptoren an der motorischen Endplatte; denervierte Skelettmuskulatur fiihrt zu einer Zunahme von
Cholinozeptoren [ nun abber auch am Randbereich der motorischen Endplatte und auf dem gesamten Skelttmuskel] wodurch nach Bindung von
Succinylcholin eine massive Hyperkalidmie droht
-> die friiher als sicher geltenden Zeitintervalle bei Verbrennung und Intensivtherapie mit Immobilisation wurden wegen der raschen
UP-Regulation verkiirzt;
CAVE: denervierte Skelttmuskulatur bedingt eine Zunahme von Cholinozeptoren, wodurch bei Depolarisation eine
erhebliche Kaliumfreisetzung droht)
=> durch massiven Anstieg des Serumkalium sind besonders geféhrdet Patienten mit: Verbrennungen, Intensivpatienten,
neuromuskuldren Erkrankungen /Denervierung
Verbrennungen: sicheres Intervall wurde von <7d auf <3d nach Verbrennung verkiirzt
Intensivpatienten: Sepsis, Trauma, Immobilisierung
neuromuskuliiren Erkrankungen und Denervierungsphiinomene
- bei progressiven Muskelsytrophien (Duchenne, Becker) fithrt Succinylcholin zur massiven Rhabdomyolyse
- beim zerebralen Insult und Muskeldenervierungen fiihrt Succinylcholin iiber mehrere Monate zu einer Hyperkalidmie
- bei Myotonien zudem Gefahr von Muskelkontraktionen nach Succinylcholin mit Unméglichkeit der Ventilation
o CK-Erhéhung, Myoglobindmie,Myoglobinurie, bis hin zur Rhabdomyolyse
e sclten. Triggerung einer malignen Hyperthermie (Inszidens 1 : 50 000 bei Erwachsenen ; 1: 15 000 bei Kindern/Jugendlichen)
e Anaphylaxie
o Wirkungsverldngerung bei Patienten mit atypischer und verminderter Plasmacholinesterase
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Hexacarbacholin [®] (Muskelrelaxantien)

Charakteristika

Vorkommen

Synthese

Inaktivierung - lange Wirkdauer

Rezeptoren

Applikation &

Invasion

Wirkung o Die initial depolarisiernde Wirkung (Phase I- Block) geht in einen anhaltenden nichtdepolariierenden Phase 1I-Block (=Dualblock) iiber
=> cin Dualblock ist partiell duch Cholinesterasehemmer antagonisierbar
(auch nach mehrfacher Nachinjektion von Succinylcholin kann ebenfalls ein Dualblock entstehen)

Indikation o Tetanuskrimpfe

UAW

Kontraindikation
Interaktion
Dosierung
Uberdosierung

und
Intoxikationen



