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INLEIDING

De toepassing van spierrelaxatie door middel van stoffen die de neuromusculaire prikkeloverdracht
blokkeren is een belangrijk hulpmiddel van de anesthesist om tijdens de narcose, enerzijds het chi-
rurgisch ingrijpen te vergemakkelijken en anderzijds om met een geringe narcosediepte te kunnen
volstaan. Het is een zienswijze die dan ook sinds de invoering in 1942 een grote viucht heeft geno-
men,

Door een gelukkig toeval leerde ik bij Gist-Brocades N.V. te Delft de farmacolecog dr. J,Wieriks
kennen die mij vertelde met het onderzoek van stercuronium (Myc 1080), een nieuw niet-depclari-
serend spierrelaxans met korte werkingsduur, te zijn begonnen, Het was het begin van een pretiige
samenwerking die er, na een intensief farmacologisch onderzoek, toe leidde dat mij verzocht werd
de stof in het St, Hippolytus Ziekenhuis te Delft klinisch te onderzoeken.

Dit proefschrift geeft een verslag van dit klinisch onderzoek en is tot stand gekomen dankzij de me~
dewerking van velen.

Het kiinisch onderzoek was onmogelijk geweest zonder de medewerking van de Heer J.M. de Man,
de Heer B.L. van Kan en de Heer R.Dinkelman, de tolerantie van de srnijdende specialisten en de
bereidwilligheid van het verplegend personeel van de operatiekamers.

De Heer J.S5.C. Verschoor heeft de resultaten statistisch bewerkt en zodoende wezenlijk bijgedra-
gen tot het gereedkomen van dit proefschrift.

Prof.dr, J.P.Roos, cardicloog aan de Vrije Universiteit te Amsterdam dank ik voor de beoordeling
van de vele electrocardiogrammen,

Dank ook aan Mevr.dr. J.Stibbe van het Academisch Ziekenhuis Rotterdam die de invloed van ster-
curonium op de bloedstolling onderzocht en aan Drs. P A E, Scheck, anesthesist, die de pati€nten
voor dit onderzoek narcose gaf,

De Raad van Bestuur en de Research Leiding van Gist-Broeades N.V, te Delft, dank ik voor de steun
die ik ondervond bij de bewerking van dit proefschrift.

Mijn bijzondere dank gaat uit naar Mej. C.M,M. Brouwer die al het typewerk verrichtte.

Mijn vrouw tenslotte heeft ongetwijfeld het grootste offer gebracht: zij heeft mij meer moeten mis-
sen dan misschien redelijk leek,

In de internationale literatuur worden zowel de in het centrale zenuwstelsel als de in de neuromus-
culaire synaps aangrijpende medicamenten, die respectievelijk een spiertonus verlagende of spier-
ontspannende en een neuromusculair blokkerende of spierverslappende werking hebben, samengevat
onder de naam: spierrelaxantia.

Het Latijnse werkwoord "relaxare’" betekent: slapmaken, ontspanner, losmaken, openmaken, ver-
dunnen, verwijden (Muller en Renkema 1961).

Het Nederlandse werkwoord ''relaxeren’ betekent: ontspannen, verslappen, losmaken, verzachten
(van Dale 1956),

Konsekwent zouden we een onderscheld moeten maken tussen de twee soorten medicamenten in
"spierontspanners™ en "spierverslappers’, ook al dekt het woord "relaxans’ beide betekenissen.
Wij willen echter niet afwijken van de gebruikelijke nomenclatuur maar wel uitdrukkelijk als uit-

gangspunt stellen dat we in dit proefschrift met spierrelaxans' een spierverslappend middel be-
doelen,






HOOFDSTUK I

ANATOMIE EN FYSIOLOGIE VAN DE NEUROMUSCULAIRE SYNAPS

“Alles is simpeler dan de mens zich kan voorstellen en tegelijk inge~
wikkelder dan hij kan begrijpen',

- Johann Wolfgang Goethe -
(1749 - 1832)






Om de werking van spierrelaxantia te kunnen begrijpen is een overzicht van de anatomie en fysio-
logie van de neuromusculaire synaps onontheerlijk, Daar in het proefschrift van Wieriks (1972)
over de farmacologie van stercuronium (Myc 1080) eveneens een dergelijk overzicht v66rkomt heb
ik in overleg en in nauwe samenwerking met hem in dit proefschrift grotendeels dezelfde tekst ge-
bruikt. '

Er is ondermeer gebruik gemaalkt van publicaties door Elvira Nickel (1966); Ruch (1966); Thesleff
{1966); Hodgkin (1967); Guyton (1968); Cookson (1969) en Bowman (1971). )

ANATOMIE

Een efferente motorische zenuwvezel splitst zich aan zijn uiteinde in een groot aantal takjes die
vlak bij de spiervezel hun myeline schede verliezen en dan nog alleen door een Schwannse cel wor-
den omgeven. Elk takje eindigt op een aparte spiervezel. Het uiteinde is ellipsvormig (40 bij 6044
en wordt motorische eindplaat genoemd. Het sarcolemma van de spiervezel ter plaatse van de eind-
plaat is sterk geplooid en heet zoolplaat, Door deze plooivorming wordt een oppervlakte vergroting
van 4.5 maal verkregen, .

De oppervlakte membraan van het zenuwuiteinde wordt 'prae-synaptische membraan” gencemd en
is bedekt door de basaalmembraan van de Schwannse cel; het sarcolemma van de spiervezel wordt
""post-synaptische membraan' gencemd en is bedekt door de basaalmembraan van de spiercel.

De ruimte tussen de eindplaat en de spiervezel is de primaire synapsspleet (400-500 &), de ruim-~
ten tussen de plooien van de zoolplaat vormen de secundaire synapsspleet {200-300 A

Zowel het terminale axon als de zoolpiaat bevatien veel mitochondrign hetgeen op een hoge ferment-
activiteit wijst. Bij de prae-synaptische membraan vinden we in het zenuwuiteinde een opeenhoping
van zogenaamde synapshlaasjes of vesiculae (300-600 A diameter}, elk gevuld met ongeveer 3000
moleculen acetylcholine. Aan de post-synaptische membraan bevindt zich het acetylcholinesterase,

De spiervezel (10-100 sdiameter bij een lengte van 0.5-30 cm) is opgebouwd uit myofibrilien. Iede-
re myofibril is opgebouwd uit filamenten: dikke myosine filamenten {(lengte 11 i) elk omgeven door
zes dunne actine filamenten (lengte 1 a). De filamenten liggen z6 gerangschikt dat bij een zenuw-
impuls de actine filamenten verder tussen de myosine filamenten schuiven en er zodoende een ver~
korting optreedt.

myeline-schede
mitochondrién

vesiculae

prae-synaptische membraan
primaire synapsspleet
secundaire synapsspleet
post-synaptische membraan

mitochondrién

— — myofibrillen

Fig. 1 Schema neuromusculaire synaps



FYSIOLCGIE

1. Fysiologie van de prikkelbare membraan

1.1. Structuur

De membraan is opgebouwd uit een dubbellaagje van
lipiden, aan twee zijden begrensd door een dun eiwit~
laagje. De lipiden bestaan voornamelijk uit fosfati-
den, die met hun geToniseerde groepen gekoppeld zijn
azn tegengesteld geladen groepen van eiwitmoleculen
en aan vrije ionen (Catt, Nat, K,

De vetzure ketens zijn cerangschikt in een dubbel-
laag, zoals hiernaast aangegeven. Tussen de fosfa-
tiden bevinden zich in het lipidenlaagje nog fosfati-
de-zuren en cholesterol.

De membraan is niet homogeen en continu, maar be-

zit porién van wisselende en veranderende grootte, C
Deze porién dragen een positieve electrlsche lading,
voornamelijk veroorzaakt door Ca **, gebonden aan
de eiwitten van de membraan.

enik iépnden enwit
1.2, _Permeatie van ionen

Door de membranen kunnen velerlei stoffen de cel binnendringen en verlaten. Dit geschiedt door
middel van diffusie zowel via de lipidenlaag (lipofiele stoffen) als via de porign (hydrofiele stof-
fen). Naast diffusie spelen ook actieve transporten een rol. Voor de verklaring van de prikkel-
baarheid van de membraan is siechts het ionentransport van belang. Daarom zullen in het navol-
gende alleen de ionenbewegingen worden besproken.

Het ionentransport vindt op fwee manieren plaats via de porién:

1.2.1, Passief

Deze manier wordt door de volgende factoren beheerst:

~ de poriéngrootte

- de lading van de porién

- de ladingsgradiént via de membraan: de prikkelbare membraan is, zoals straks zal blijken,
aan de extracellulaire kant positief en aan de intracellulaire zijde negatief geladen.

- de effectieve grootte van de ionen, d.w.z, de diameter van de gehydrateerde ionen,

- de lading van de ionen, waarvan zowel het teken als de valentie een rol speelt.

- de concentratie-gradiént van de perme&rende ionen,

1.2.2. Actief

Hieronder wordt verstaan een transport via de membraan in een richting die niet wordt be-

paald door de onder 1.2.1. genoemde factoren, maar door een energie-vragend proces dat de
jonen stuurt in een door de cel bepaalde richting, zelfs tegen een ladings- of concentratiegra-
diént in,

Het energetische aspect — waarbij onder andere ATP betrokken is - wordt uitgedrukt in de term
""pompen”, Men spreekt van een natrium-pomp en van een kalium- _I_pomp. Derze twee transporten
zijn gakoppeld en tewencresteld gericht: de natrium~pomp perst Na™ ~ionen van binnen naar buiten
en de kalium~pomp K7 —1onen van buiten naar binnen. Omdat de pussieve permeatiemogelijkheden
van gehydrateerde NaT~ionen veel geringer zijn (100 maal zo klein) dan die van de kleinere gehy-
drateerde K'~ionen, is de natrium~pomp veel belangrijker (ook kwantitatief) dan de kalium-pomp.
Andere ionen blijven buiten beschouwing. Slechts zij vermeld dat de cel Mg¥*-ionen behandelt
als K -ionen en Ca™-ionen als Na*-ionen.

De resultante van actief en passief transport van allerlel permeérende ionen, zowel kationen

als anionen, leidt tot een ionenverdeling, waarbij Na*-ionen voornamelijk extraceliulair en
K*-ionen voornamehjk intracellulair worden geconcentreerd, resulterend in een membraanpo-
‘tentiaal van -85 mV (inwendig negatief).
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Er ontstaat slechts een local excitatory state’, die ongeveer 15 msec duurt en zich lokaal ook
uitbreidt in de omgeving van het aangrijpingspunt van de prikkel. Gedurende deze periode is de
drempel voor een andere of volgende prikkel verlaagd: men spreekt van facilitatie, Mits snel ge-
noeg opeenvolgend, kan een aantal op zichzelf ontoereikende prikkels met behulp van facilitatie
tot een volledige depolarisatie aanleiding geven ("temporal summation"). Cok gelijktijdig op aan-
grenzende plaatsen toegediende ontoereikende prikkels, waarvan de gebiedjes van "local excita-
tory state" elkaar overlappen, kunnen tot een actiepotentiaal leiden ("'spatial summation').

Een "local excitatory state' van een post-synaptische membraan, teweeggebracht door een sti-
mulerende overdrachtstof (bijv, acetylcholine}, wordt een "excitatory post-synaptic potential’
(e.p.s.p.) genoemd. Dezelfde potentiaaiverandering op de acetyicholinereceptor in de motori-
sche eindplaat heet eindplaatpotentiaal (e.p.p.).

2. Fysiologie van de neuromusculaire synaps.

Algemeen werd aangenomen, dat de mitochondri&n acetylcholine maken uit acetaat en choline
met behulp van coenzym A en ATP, Volgens nieuwere opvattingen vindt de synthese echter plaats
in het cytoplasma, Het wordt gestapeld in de blaasjes., Van de benodigde bouwstoifen moet het
choline uit de extracellulaire vloeistof worden opgenomen met behulp van satureerbare carriers.
De snelheid van cpneming kan daardoor de beperkende factor zijn bij de acetylcholine-gynthese,

2.2. Adgifte van acetylcholine.

Als een impuls aankomt aan het eind van de zenuwvezel, wordt de prae-synaptische membraan
gedepolariseerd. Daardoor dringt Ca™ naar binnen en wordt een aantal blaasjes naar het opper-
vlak getrokken, De Ca"H'—lonen zouden de blaasjes doen barsten, waardoor acetylcholme vrij-
komt in de synapsspleet. Mg t-ionen antagoneren dit proces.In rust ledigt zich per zenuwuitein-
de ongeveer elke seconde spontaan een aantal blaasjes, waardoor quanta van vele duizenden ace~
tylcholmemoleculen vrljkomen Deze verhogen de permeabiliteit van de post-synaptische mem-
braan voor Na¥ en K¥. Hierdoor daalt de membraanpotentiaal een heel klein beetje (1 mV): minia-
tuuremdplaatpotenmaal {(m.e.p.p.).

Depolarisatie en voortgeleiding van de depolarisatie langs de spiervezel onistaan pas, wanneer
onder invloed van een impuls, die het uiteinde van de zenuwvezel bereikt, minstens 300 guanta
gelijktijdig worden vrijgemaakt,

De betekenis van de plooiing van de post-synaptische membraan is, dat door oppervlaktevergro-
ting 'spatial summation' {zie 1.5.) mogelijk wordt. Het gevolg is, dat de eindplaatpotentiaal
{e.p.p.) de drempel overschrijdt waardoor depolarisatie optreedt. (Onder e.p.p. wordt verstaan
de verandering van de membraanpotentiaal in de omgeving van de acefylcholine-receptoren van de
post-synaptische membraan).

Normaliter wordt per impuls meer dan voldoende acetylcholine afgegeven om de post-synaptische
"drempel" te overschrijden (zie hierna: Safety factor) maar boven een impulsfrequentie van 150
per seconde neemt de hoeveelheid acetylcheline per impuls vrij snel zodanig af, dat niet alle im-
pulsen effectief worden (vermoeidheid). Zulke frequenties worden fysiologisch zelden hereikt.

Na een periode van indirecte faradische prikkeling is de post-synaptische membraan tijdelijk meer
prikkelbaar: post-tetanische facilitatie, Hiervoor zijn enkele verklaringen mogelijk., Een verkla-
ring zou kunnen zijn dat de pre-synaptische membraan door de vele rupturen van blaasjes zodanig
is veranderd, dat tijdelijk lediging van de volgende blaasjes gemalkelijker gaat; een andere ver—
klaring, dat de extracellulaire vloelstof ter plaatse door de grote activiteit verandert in ionensa-
menstelling in die zin, dat het K" tijdelijk verhoogd is. Dit crekoppe}d aan een verlaagd intracel-
Iulair KT verhoogt de potentlaal van de post—synaptlsche mermbraan, m.a.w, er ontstaat een soort
"excitatory post synaptic potential®” {(e.p.s.p.).

Safety factor

Zoals eerder is gezegd, wordt gewoonlijk per impuls meer acetylcholine afgegeven dan nodig is

om de post-synaptische drempel te overschrijden. Deze overmaat kan voor verschillende vezels
van een hele spier varigren van een factor 3 tot een factor 20, Deze factor heet safety factor,

Dit garandeert, dat elke impuls die langs de zenuwvezel de spiervezel bereikt, effectief zal zijn

(= de "drempel" overschrijdt). Dit heeft consequenties voor de activiteit van eindplaatremmende
stoffen. Wanneer men de werking van een competitieve, niet-depolariserende eindplaairemmer be-
schouwt als functie van de dosis, zullen bij een verhouding van 3 op 1 t.o0.v. de geproduceerde hoe~
veelheid acetylcholine hepaalde spierveszels uitvallen; pas bij een verhouding = 20 zullen de voor de
eindplaatremmende stof minst gevoelige vezels geblokkeerd worden. Anders gezegd; de safety fac-
tor daalt met stijgende dosering van een niet-depolariserende eindplaatremmer.
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i.3. De actiepotentiaal

1.3.1. Depolarisatie

De natrium-pomp handhaait tegen alle diffusiepotentialen in de membraanpotentiaal op -85 mV,
de z.g. rustpotentiaal. Door een (supra) maximale prikkel neemt de effectieve pori€ngrootte

toe, Een van de hypothesen is, dat aan de negatieve kathode Ca*t-ionen worden losgemaakt uit
de porién waardoor de pos1t1eve la.dmg van de porién lager wordt, Dit heeft weer tot Gevolg dat
de diffusie van positieve Na™, K™ en negatieve Cl-ionen toeneemt. Beperken we ons tot Na't-
ionen en K*-ionen, dan zien we dat aanvankelijk de d]:Equlesnelheld van Nat-ionen korte tijd
sterk stijgt, vrij spoedlg compensatoir gevolgd door K*~-ionen, waarvan de diffusie minder sterk
maar langduriger is en omdat deze icnen zich in teorengestelde richting bewegen is het duidelijk
dat er aanvankelijk een nette influx van positieve lading is,gevolgd door een netto efflux.

De in rusttoestand uitwendig positief en inwendig negatief geladen membraan wordt daardoor tij-
delijk gedepolariseerd: de verhoudingen keren zelfs gedurende korte tijd om, zodat de membraan-
potentiaal van -85 mV omslaat in +60 mV {omkeerpotentiaal). Dit is een ”self—lumtmcr” proces:
immers, de stijgende positieve lading (tot +60 mV) binnen remt de Na™ -bewegingen meer en meer
af en bevordert de tegengestelde K~bewegingen. De Ca™t-ionen keren terug in de porién en de
repolarisatie voltrekt zich.

Kwantitatief is de ionenbeweging tijdens deze processen niet erg groot, In feite is het netto re-
sultaat, dat er na afloop slechis weinig meer Na*-ionen binnen zijn dan er voordien waren. Dit
teveel wordt door de natrium-pomp weer verwijderd. Electrisch uit zich de activiteit van de na-~
trium-pomp in deze fase als een positieve na~potentiaal (50 msec). De natrium-pomp is dus niet
de oorzaak van de repolarisatie. Zelfs als alle pompen volledig zijn geblokkeerd, kan een zenuw-
vezel vele honderdduizenden depolarisaties doormaken, voordat zij nief meer kan werken.

Het teveel aan K -ionen aan het oppervlak van de membraan verdwijnt met de uitwendige vloei-
stofstromen in de circulatie. Ock dit is weinig. Depolarlserende relaxantia, zoals succinylcho-
line, kunnen echter door massale depolarisaties de K -concentratie in de clrculatle verhogen.
Flguur 3 illustreert één en ander.

verhouding 10
diffusie-~

snelheden 1

+ +

Nat /K 0.1

0.01

0.001

0.5 1 msec

membraan- +80
potentiaal

omkeerpotentiaal

1
M msec

Fig. 3
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1.3.2. Voortplanting van de depolarisatie

De lokale stijging van de Na'-ionen-concentratie aan de binnenzijde van de membraan is er de
corzaak van, dat deze ionen zich ook verspreiden naar het aangrenzende, rustende deel van

de membraan. Dit deel wordt daardoor ook gedepolariseerd. Door de afgenomen ladingsgradignt
neemt de doorlaatbaarheid voor Nat-ionen en compensatoir voor K -ionen toe, zodat zich hier
dezelfde processen afspelen als op de oorspronkelijk geprikkelde plaats. De depolarisatie breidt
zich in twee richtingen uit, onmiddellijk gevolgd door eer even snelle repolarisatie.

Leidt men met gevoelige galvanometers deze electrische fenomenen af, dan registreert men .
het beeld van de z.g. actiepotentiaal,

1,4. '.:A_ccommodatie en desqusitisatie

Tijdens de inwerking van een continue electrische prilkkel kan een "repetitive response' ont-
staan. De reeks actiepotentizlen wordt echier begrensd door de geleidelijke afneming van de
prikkelbaarheid van de membraan tijdens de inwerking van de continue prikkel; ondanks het
voortduren van de prikkel voltrekt zich een repolarisatie, Dit proces heet accommodatie
{adaptatie van de membraan aan de prikkel}.
Voorthouwende op de hypothese (1.3.1.) dat Ca " -ionen belangrijk zijn voor de effectieve po~
riéngrootte in de membraan en daarmee voor de diffusiemogelijkheden van Na*-ionen, kan men
accommodatie verklaren uit een geleidelijke toeneming van de Ca’™-concentratie in de omgeving
van de (negatieve) kathode, Dit is in overeenstemming met de waarneming, dat een zenuwvezel,
die normaal zeer snel accommodeert, dit in een Ca*‘?-vrij milieu in het geheel niet meer doet.
Wanneer de continue prikkel een chemische is, spreekt men van desensitisatie, Een voorbeeld
hiervan is het decamethonium. Deze stof bindt zich aan de acetylcholine-receptor van de eind-
plaatjes en depolariseert deze; heeft aldus dezelfde werking als acetylcholine, Het gevolg is,
dat de door indirecte prikkeling opgewekte spiercontracties gepotentieerd worden. Omdat deca-
methonium niet door acetylcholinesterase wordt afgebroken, duurt zijn depolariserende werking
veel langer dan die van acetylcholine, Dit heeflt twee consequenties:
1. decamethonium werkt als continue prikkel en veroorzaaki een "repetitive response’, leidend
tot fasciculaties van de spier.
2. zolang de depolarisatie duurt, is acetylcholine niet in staat de receptor te stimuleren.

Er bestaat derhalve een competitief synergisme fussen decamethonium en acetylcholine.

Tijdens de occupatie van de receptor door decamethonium ontstaat evenwel desensitisatie.

Dit heeft tot gevolgen: ,

1. door de verminderde gevoeligheid van de receptor voor decamethonium is het effect van een
volgende dosering kleiner of zelfs geheel afwezig,

2. de periode van potenti€ring en fasciculaties is begrensd,

3. de receptor kan nu wel door acetylcholine gedepolariseerd worden.,

Er ontstaat dus een competitief antagonisme tussen acetylcholine en decamethonium, dat met
neostigmine in het voordeel en met d-tubocurarine in het nadeel van acetylcholine verschoven
kan worden.,

Decamethonium veroorzaakt aldus een z.g. "dual block™ (Zaimis 1953), achtereenvolgens be-
staande uit een competitief synergistische en een competitief antagonistische fase, Deze laat-
ste fase wordt door sommigen "phase I-block™ genoemd. De boven gegeven verklaring voor
het ontsfaan van fasciculaties en potentigring door depolariserende stoffen, zoals decametho-
nium, is niet volledig, Behalve de ''repetitive respcnse’ speelt nog een ander mechanisme een
rol, n.l, repetitieve depolarisatie van de pre”synaptische’ membraan, aan het uiteinde van de
zenuwvezel (Koelle 1962). Hierdoor kunnen via axonreflexen contracties van hele motorische
eenhieden ontstaan.

Omdat de p—vezels ook cholinergisch zijn, neemt de contractietoestand van de spierspoeltjes
door direct of indirect werkende depolariserende stoffen toe, waardoor zij gevoeliger worden
voor rekking, Dit kan bij geinnerveerde spieren via ruggemergreflexen verder bijdragen tot
het ontstaan van fasciculaties,

1.5. Facilitatie

Een ontoereikende prikkel verhoogt wel de permeabiliteit van de membraan voor Na —ionen zo-
danig dat de membraanpotentiaal stijgt, d.w.z. minder negatief wordt, maar niet voldoende om
een volledige depolarisatie te verkrijgen.
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De contractiekracht van de spier zal daardoor geleidelijk afnemen, de contractieamplitudo kan
bij een onbelaste spier nog lang ongewijzigd blijven. Het omgekeerde gebeurt, wanneer een der-
gelijke stof uitgewerkt raakt. Dan zullen de spiercontracties weer schijnbaar geheel zijn terug-
gekeerd, terwijl nog een groot aantal spiervezels geblokkeerd is. Kleine doseringen van depola-
riserende stoffen zullen door drempelverlaging de safety factor vergroten,

2.3. De acetylcholinereceptor

De gelnnerveerde spiervezel is slechts gevoelig voor acetylcholine ter plaatse van de motorische
eindplaat. Dit pleit voor specifieke structuren in het eindplaatgebied: de z.g. acetylicholinerecep-
toren.

Waser {1967) meent met radioactief gemerkt curare de localisatie van de receptoren autoradio-
grafisch zichtbaar te kunnen maken. Hiertegen zijn wel enige bedenkingen in te brengen., Zo is het
merkwaardig dat, hoewel na denervatie van de spiervezel de gevoeligheid voor acetylcholine zich
uitbreidt over de gehele spiervezel, deze nieuw gevormde receptoren met de Waser-techniek niet
zichtbaar te maken zijn. Daarom lijkt het niet cnmogelijk dat de affiniteit van curare voornamelijk
betrekking heeft op de mucopolysacchariden van de post-synaptische membraan en niet specifiek
op de receptoren, Ook Wieriks (1972) heeft aanwijzingen gevonden dat Wasers voorstelling van za-
ken niet geheel bewezen is.

2.4. Acetylcholinesterase

Acetylcholine (Ach) heeft ook affiniteit tot het enzym acetylcholinesterase (Ach E) in het eindplaat-
gebied, Nadat het zich hierzan gebonden heeft, wordt het acetylcholine snel afgebroken tot choline
+ acetaat, Deze reactie verloopt in competitie met de binding van acetylcholine aan de echte recep-
toren (R):

AchR *=—_JAchR'

+R //’

Ach

+Ach E \‘\AACh AchE — choline+ + acetaat + AchE

Omdat de reacties,behalve de afbraak van acetylcholine, evenwichtsreacties zijn, loopt het ge-
schetste proces snel af in de richting van choline + acetaat. Hierdoor duurt de werking van ace-
tylcholine slechts kort en wordt desensitisatie voorkomen. Stoffen die zich wel binden aan de re-
ceptoren en niet worden afgebroken door acetylcholinesterase, kunnen na een initiéle depolarisa-
tie een langer durend blok veroorzaken door occupatie en desensitisatie van de receptoren.

Dat acetylcholine een affiniteit heeft voor zowel receptor als acetyicholinesterase betekent nog
niet, dat deze "receptoren' identiek zijn. Dit blijkt duidelijk uit het feit, dat cholinesteraserem-
mers, zoals neostigmine, een hoge affiniteit bezitten voor het enzym en een lage affiniteit voor
de receptor, Het omgekeerde is waar voor d-tubocurarine,

Het verschil in activiteit van beide stoffen komt duidelijk tot uiting in het verschil in invlced op de
eindplaatpotentiaal, Door occupatie van een deel der receptoren met d-tubocurarine is het aan-
tal voor depolarisatie beschikbare receptoren kleiner dan normaal. De veranderingen in de mem-
braanpotentiaal als gevolg van de werking van acetylcholine zijn in toto dus kleiner: afname van de
eindplaatpotentias! Door occupatie van een deel der enzymen door neostigmine wordt de afbraak
van acetylcholine vertraagd. Het gevolg is, dat er relatief gezien meer receptoren bezet worden
door acetylcholine: stijging van de eindplaatpotentiaal.

De splitsing van acetylcholine door acetylcholinesterase geschiedt zeer snel: de hoeveelheid per
impuls vrijgemaalkte acetylcholine wordt afgebroken in 40-60 microseconden (Lawler 1959). Be-
denit men dat de absoluut refractaire periode van de zenuwvezel ongeveer 0.5 msec { = 500 mi-
croseconden) duurt, dan volgt hieruit onmiddellijk, dat het met indirecte faradische prikkeling
onmogelijk is, zonder gelijktijdige cholinesteraseremming aan de eindplaat of een prae-"'synap-
tische' secretiebevordering, een verhoging van de acetylcholine-concentratie te bereiken.
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O NEUROMUSCULAIRE BLOKKADE

Stoffen die de prikkeloverdracht in de neurcmusculaire synaps beitvloeden kunnen op verschillen-
de manieren worden ingedeeld (Linssen 1961, Pittinger 1966, Bowman 1971, Wieriks 1972).

Wij willen voor het volgende overzicht uilgaan van de dominerende rol die acetylcholine speelt bij
de prikkeloverdracht. Een neuromusculaire blokkade kan dan op de volgende manieren bewerkstel-
ligd worden:

1. Door remming of verhindering van de synthese van acetylcholine,

2. Door remming of verhindering van het vrijkomen van acetylcholine.

O U O

. Door sterke verhoging van de acetylcholinesterase activiteit.

. Door sterke remming van het acetylchelinesterase.

. Door niet-competitieve verdringing van acetylcholine van zijn receptor.
. Door competitieve verdringing van acetylcholine van zijn receptor.

Voorbeelden:

ad 1.

ad 2,

ad 3.
ad 4.

ad 5.

ad 6.

Hemicholinium nr. 3 (HC3) remt op een nog niet geheel duidelijke manier de synthese van
acetylcholine, interferentie met het cholinetransport is waarschijnlijk.
Het vrijkomen van acetylcholine kan verhinderd worden door teveel magnesium-ionen; te
weinig calciumionen (bijvoorbeeld als gevolg van teveel fosfaationen); procaine; clostridi-
um botulinum-toxine; kanamycine, neomycine en streptomycine,
Deze werking is tot nu toe niet beschreven.
Een overmaat aan acetyicholine tengevolge van sterke remming van het acetylcholinestera-
se veroorzaakt een langdurige depolarisatie van de eindplaat. Klinisch is dit van belang bij
vergiftigingen met organische fosforverbindingen en carbonaten (onder andere die als insec-
ticide gebruikt worden) en na een te hoge dosis neostigmine.
Dioxahexadekanium bromide (Prestonal R) heeft misschien een niet-competitieve antago-
nistische werking ten opzichte van acetylcholine,
Het meest belangrijk voor klinisch gebruik zijn echter de stoffen die een competitieve rem-
ming van acetylcholine veroorzaken.
Zij worden in 2 groepen verdeeld:
6.1. Stoffen die de receptor bezetien en daar een acetylcholine-mimetische werking ont-
vouwen waardoor er een depolarisatie van de eindplaat ontstaat:
DEPOLARISERENDE RELAXANTIA
Voorbeelden: succinylcholine (suxamethonium) en decamethonium,
6.2. Stoffen die de receptor bezetten zonder daarbij depolarisatie te veroorzaken: de ace~
tylcholinelytica:
NIET-DEPOLARISERENDE RELAXANTIA
Voorbeelden: d-tubocurarine, gallamine (Flaxedil R), alcuronium (Alloferin R) en pan-
curonium (Pavulon R).
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HOOFDSTUK II

CVERZICHT VAN DE GANGBARE SPIERRELAXANTIA EN ANTAGONISTEN

"Sommige geneesmiddelen zijn erger dan de kwaal zelve”.

- Lucius Annaeus Seneca -
{4 v. Chr. - 65 n. Chr.)
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In dit hoofdstuk zal een overzicht worden gegeven over de volgende medicamenten:

1.

DEPOLARISERENDE SPIERRELAXANTIA

1.1. BSuccinyldicholine-chloride = suxa.methonmm
(Scoline R, Muscuryl R, Curalest &)

1.2, Combinat'i% van succinylcholme -chloride met hexafluorenium-bromide
{(Mylaxen

NIET-DEPOLARISERENDE SPIERRELAXANTIA

2.1. d-Tubocurarine

2.2. Gallamine (Flaxédil B

2.3. Alcuronium (Alloferin ™)

2.4. Pancuronium (Pavulon B)
ANTAGONISTEN

3.1. Neostigmine

3.2. Edrophonium (TensxlonR)

3.3. Pyridostigmine (Mestinon R )

3.4. Galanthamine-hydrobromide (NivalinR)

1. DEPOLARISERENDE SPIERRELAXANTIA

1.1.

1.1.2.
1.1.3.

Succinyldicholine =Suxamethonium

CH,COOCH,CH N (CH,), o
v+ )
CH,COOCH,CH, N (CH,),

Synthese in 1906 door Hunt en Taveau.
Bovet beschrijft in 1949 de neuromusculair-blokkerende werking. Klinisch in gebruik sinds 1951,

1.1.1.

Dosering en werkingsduur,

Bij een volwassene is intraveneuze toediening van 0 5 mg/kg meestal voldoende om een vol-
ledige neuromusculaire blokkade te verkrljgen

Inwerkingstijd: 10 - 60 seconden_waarna intubatie mogelijk is.

Werkingsduur: de gemiddelde T30 (het tijdsverloop tussen het moment van toediening en het
moment waarop de contractie-hoogte, bij indirecte zenuwstimulatie, weer 50% van de uit-
gangswaarde bereikt heeft) voor intraveneuze doses van 0.5 tot 4.0 mg/kg bedraagt 5.9 tot
17.1 minuten en is dosis-afhankelijk. Na intramusculaire toedlenmg van 1.0 tot 4.0 mg/kg
bedraagt de jnwerkingstijd 1.8 tot 2.7 minuten en ligt de T 50 tussen de 20 en 27 minuten
(Walts 196 ).

Invloed op het hart.

Hoewel succinylcholine reeds kort na de introductie op grote schaal werd toegepast heeft het
lang geduurd alvorens er in de literatuur mededelingen verschenen over de nevenwerkingen
op het hart.

Bullough (1959), Lupprian (1960) en Gologorsky (1970} beschrijven wat er gebeurt als men
suceinylcholine in intermitterende doses toedient: na de tweede of derde dosis succinylcho-
line treedt na ongeveer 30 seconden een bradycardie op die zelfs tot hartstilstand gedurende
langere tijd (tot 20 seconden) kan leiden. Tevens treden soms arritmieén en bloeddrukdaling
op. Na ongeveer 30 seconden treedt herstel op van ritme en bloeddruk met terugkeer tot de
uitgangswaarden of iets hoger.

Soms treedt een bradycardie direct na de eerste toediening van succinylcholine op: het is be-
schreven bij kinderen (Leigh 1957), bij gedigitaliseerde patiénten (Dowdy 1963) en bij patién-
ten met ernstige brandwonden (Belin 1966).

De bradycardie is het meest uitgesproken als de eerste en de tweede dosis groot zijn (100 mg)
en het tijdsinterval tussen de 2 doses niet korter dan 2 minuten en niet langer dan 20 minuten
is (Churchill-Davidson 1969).
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1.1.4,

De verklaring voor de werking van succinylcholine op het hart is nog niet duidelijk.

Schoenstadt (1963) stelt het choline dat bij de afbraak van succinylcholine vrijkomt verant-

woordelijk: dit zou "sensibiliseren™ waardoor een volgende dosis succinylcholine een nega-

tief chronctroop effect zou hebben.

Hij argumenteert dit met de volgende waarnemingen:

a. hexafluorenium, dat door cholinesterase-remming de afbraak van succinylcholine remt,
vdorkomt de bradycardle

b. met acetylcholine kan een patiént "'gesensibiliseerd" worden.

c¢. succinylmonocholine veroorzaakt bl} een "'gesensibiliseerde' patiént géén bradycardie
(Williams 1961).

d. als de tweede dosis te snel wordt toegediend, met andere woorden als de afbraak van de
eerste dosis nog niet voltooid is, treedt géén bradycardie op.

Churchill-Davidson (1969) en Mathias (1970) concluderen dat succinylcholine (evenals ace-

tylcholine) de barorecepioren in de sinus caroticus stimuleert en dat de bradycardie die hier-

van het gevolg is voorkdmen kan worden door het direct van te voren toedienen van

a. zéér kleine doses curare, alcuronium, pancuronivm en c-toxiferine (blokkade van de re-
ceptoren zelf)

b. gallamine en atropine (blokkade van de sino-auriculaire knoop in het hart)

¢. hexamethonium en penthametonium (blokkade van het ganglicn cardinale C 6)

Goat (1970A, 1970B) komt na experimenten met het geTsoleerde konijnenhart tot de volgende

conclusies:

a. succinyicholine heeft, evenals acetylcholine, een bifasisch eifect op het hart: kleine hoe-
veelheden hebben een negatief chronotroop effect, grote hoeveelheden een positief chro-
notroop effect.

b. de negatieve chronotrope Werkmg van belde stoffen kan voorkémen worden door toedie—
ning van atropine, pancuronium en gallamine.

c. de aangrijpingspunten in het hart zijn waarschijnlijk cheolinergische receptoren, moge-

lijk de sino-auriculaire knoop.

Bij volledig gedigitaliseerde patiénten kan de toediening van succinylcholine ernstige ventri-
culaire arritmie&n veroorzaken terwijl er bij niet volledig gedigitaliseerde patiénten ECG
veranderingen kunnen optreden die karakteristiek zijn voor digitalisatie: verlengde P-Q~tijd,
S T-depressie en veranderingen van de T~top. Mogelijk vindt eén en ander zijn oorzazk in de
vergrote efflux van kaliumionen die beide preparaten verocrzaken (Dowdy 1963).

mogen we verwuzen naar hoofdstuk I : "fysiologie van de prikkelbare membraan', De fasci-
culaties zijn uitwendig meer of minder zichtbaar, afhankelijk van de dikte van de huid en on-
derhuidse weefsels en van de ontwikkeling van het spierstelsel. Ze zijn het sterkst na snelle
toediening van een eenmalige dosis, minder na langzame injectie of na intramusculaire toe-
diening.

Deze ongecotrdineerd verlopende spiercontracties geven hoogstwaarschijnlijk aanleiding tot
beschadiging van spiercellen en spiervezels hoewel dit microscopisch niet hevestigd kon wor-
den.

Door Tammisto (1966, 1968) werd na intermitterende toediening van succinylcholine een ver-
hoging van het gehalte aan creatinine-phosphokinase in het serum vastgesteld alsmede een
vrijkomen van myoglobine waarbij aangetekend moet worden dat dit tijdens een narcose met
halothan 7 maal hoger was. Hypoxie wordt door Tammiste als oorzaak ultgesloten : hij steit de
spiercelbeschadiging centraal,

Genoemde factoren zijn er waarschijnlijk verantwoordelijk voor dat er al spoedig na ingebruik-
neming van succinylcholine in de literatuur melding gemaakt wordt van de zogenaamde ""post-
sucecinylcholine spierpijn''.

Dit syndroom wordt gekenmerkt door een hevige tot matige spierpijn optredend op de eerste
dag na de operatie en in intensiteit afnemend gedurende de volgende 2 -~ 3 dagen.De pijn is
gelocaliseerd in de nek, de schouders, de rug en de borst en lijkt het meestop de pijn die op
kan treden na zware arbeid met ongeoefende spieren. Het komt minder voor bij mensen die
gewend zijn hun spieren veel te gebruiken hetgeen een verklaring zou kunnen zijn voor het
feit dat de spierpijnen 2 maal meer vé6rkomen bij vrouwen dan bij maunen; dat spierpijnen
minder v66rkomen bij kinderen (Bush 1961) en dat de pijnen minder gelocaliseerd zijn in de
handspieren.

Er is géén verschil in pijn na intramusculaire of intraveneuze toediening (Cocke 1963).

De bevinding van Foldes (1959) dat langzame toediening de spierpijn kan voorkomen wordt
niet bevestigd door White (1962).
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1.1.5.

Spierpijnen zouden minder véérkomen bij zwangere vrouwen (Crawford 19 71). Merkwaar-
dig en onverklaarbaar is de waarneming dat spierpijn niet zou vé6rkomen bij Afrikaanse
negers (Coxon 1962 en Russell 1966).

De percentages pati€nten waarbij spierpijn optreedt wisselen bij de verschillende auteurs
van 20 - 90%; de moeilijkheid om het subjectieve begrip pijn in objectieve cijfers vast te
leggen is hiervoor wellicht een verklaring. In dit verband kan ook van belang zijn dat
thiopental toegediend vlak v6&r succinylcholine, eﬁn beschermende werking heeft (Burtles

1861 en Graig 1964) terwijl methohexital {Brietal ™) thlopenta.l in dit opzicht nog overtreft
(Clarke 19564).

Daar toediening van niet-depolariserende relaxantia enige minuten v46r die van succinyl-
choline de optredende fasciculaties kan verminderen ligt het voor de hand dat spierpijnen
voorkdémen zouden kunnen worden door giften van bijvoorbeeld 3 mg d-tubocurarine of

10 mg gallamine 2 - 3 minuten v66r toediening van sucecinylcholine (Lamoreaux 1960,
Zhorov 1967).

De werking van depolariserende relaxantia wordt echter geantagoneerd door vooraf toe-
gediende nlet—depolarlserende relaxantia (Foldes 1957, Katz 1966).

Miller (1971 B) vond dat toediening vooraf van 20 mg gallamme of 3 mg d-tubocurarine
géén invloed had op de inwerkingstijd, de werkingsduur of de mate van relaxatie van een
derde dosis van 1 mg/kg succinyleholine, vergeleken met die van twee voorgaande, gelij-
ke doses. Tevens werden geen tekenen van een desensitisatie hlok gevonden.

Cullen (1971) ondervond bij gelijke doses gallamine en d-tubocurarine toegediend v6ér de
eerste dosis van 1 mg/kg succinylcholine moeilijkheden bij de intubatie. Dit trad niet op
als hij de dosis succinylcholine verhoogde tot 1,5 mg/ke, alhoewel dan bij de patignten
die vooraf 3 mg d-tubocurarine kregen, de inwerkingstijd van succinylcholine verlengd
was, Hij adviseert de combinatie van 10 - 20 mg gallamine en 1.5 mg/kg succinylcholine.
Toediening van 0.4 mg/kg hexafluorenium vooraf, wordt door hem voor dit doel ontra-
den: hierbij is de inwerkingstijd sterk verlengd en verliep de intubatie moeilijk.

Ook Freund (1972) toonde aan dat na voorafgaande toediening van 3 mg d-tubocurarine de
dosis suecinylcheoline minstens 70% groter moet zijn om voldoende relaxatie te bewerk-
stelligen en zodoende de intubatie zonder moeilijkheden te doen verlopen.

Invloed op het serum-kaliumgehalte.

Na toediening van succinylcholine freedt bij de normale mens een significante verhoging
van het serum-kaliumgehalte op in de orde van 0.5 m.aeq./L (Paton 1959, List 1967,
Weintraub 1969). Dit is waarschijnlijk grotendeels het gevolg van het uittreden van kalium
uit de spiercel tijdens de depolarisatie die door succinylcholine veroorzaakt wordt maar
mogelijk ook het gevolg van de spiercelbeschadigingen die optreden tijdens het fascicu-
leren, zoals besproken bij het syndroom van de "post-succinylcholine pijn''. Bij een aan-
tal aandoeningen kan het serum-kaliumgehalte na toediening van succinylcholine echter
snel en zeer sterk toenemen en aanleiding geven tot een hartstilstand als gevolg van een
repolarisatie stoornis.

Het is beschreven bij patiénten met ernstige brandwonden (Bush 1962, Belin 1966, Tol-
mie 1967); bij patiénten met tetanus (Roth 1969); bij patiénten na een ernstig trauma
(Mazze 1969, Birch 1969) en bij patiénten met verlammingen (Brian Smith 1970, Cooper—
man 1970, Stone 19704, Tobey 1970).

Het is eveneens beschreven bij patigénten met een uraemie (Roth 1969, Powell 1970) en

bij uraemische ratten (Powell 1971),Bij de patiénten lijkt het hoge praeoperatieve serum-
kaliumgehalte belangrijk en mogelijk ook de intermitterende toediening van succinylcholi-
ne. Bij patiénten met een ernstig gestoorde nierfunctie, maar met een prae-operatief se-
rum-kaliumgehalte niet hoger dan 5.5 m.aeq./L zagen Koide (1972) en Miller (1972) na
toediening van enkelvoudige doses succinylcholine slechts stijgingen van 0.5 tot 0.7
m.aeq. / L optreden en zij achten toediening van succinylcholine bij deze gevallen dan ook
niet gecontraindiceerd.

Hoewel Kopriva (1971) een patiént met oorlogsverwondingen beschrijit waarbij al binnen

3 uur nd het trauma een stijging van het serum-kaliumgehalte optrad na toediening van
succinylcholine wordt algemeen gesteld dat de periode waarin patiénien met brandwonden,
tetanus, traumata en verlammingen gevaar lopen ligt tussen de 7¢ en 90Ste ziektedag.
Wat de corzaak van een zo snelle stijging van het serum-Kkalium betreft wordt er op gewe~
zen dat bij x§el van de patignten kleinere of grotere spiergroepen gedenerveerd zijn.

Stone (1970 7)) en Kendig (1972) konden bij honden en ratten duldeh]k aantonen dat dener-
vatie van spieren tot het vrijmaken van grote hoeveelheden kalium uit deze spieren na toe-
diening van succinylcholine leidt, Vrijwel zeker is dit het gevolg van een verandering van
de spiercelmembraan waardoor de oppervlakte die gevoelig 1s voor succinylcholine groter
wordt waardoor over een groter gebied depolarisatie optreedf waardoor weer een grotere
hoeveelheid kalium vanuit de cel in de extracellulaire ruimte komt en ook een grotere hoe-
veelheid natrium de cel binnengaat.
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1.1.86.

1.1.7.

Fase I en I blok.

Het relaxerend effect van een eenmalige dosis succinylcholine is onder normale omstan-
digheden kort en de spontane ademhaling komt weer snel op gang. Toen men succinylcho-
line ook ging toepassen bij langduriger ingrepen door middel van intermitterende doses

of door middel van een continu druppelinfuus bleek bij sommige patignten dat na afloop

van de narcose de ademhaling moeilijk op gang kwam: het gebruik van de hulp-ademhalings~
spieren en de buikmusculatuur, een frekwent "luchthappen', gecombineerd met een "{racheal
tug" waren hierbij fypische symptomen. Dit komt oversen met het beeld dat ontstaat als
een toegediende dosis niet-depolariserend relaxans nog niet nitgewerkt is. .

Bij electromyografisch onderzoek blijkt er dan ook inderdaad een niet-depolariserend blok
te bestaan dat eveneens gemakkelijk is aan fe tonen met een perifere zenuwstimuwlator

(zie hoofdstuk VI 3.3.).

Jenden (1951) noemde het een fase II blok in tegenstelling tot het depolarisatiebiok dat hij
het fase I blok noemde.

Zaimis (1952) voerde voor beide vormen samen de term ''dual block! in, Thesleff (1955)

en Gissen (1966) onderscheiden een depolarisatie blok en een desensitisatie blok.

Hoewel aanvankelijk gemeend werd dat een desensitisatie blok slechts optreedt na toedie-
ning van grote hoeveelheden succinylcholine (totaal 500 ~ 1000 mg : Churchill-Davidson
(1960A) konden White (1963) en Katz (1963 B) al een desensitisatie~-blok aantonen na doses
van totaal 150 mg; Crul (1966) zag het al na 0.6 mg/kg en onderscheidt een overgang van
fase I blok naar desensitisatie~blok aan het optreden van post-tetanische facilitatie.

Freund (1867 en de Jong {1967) stellen dat het altijd aanwezig is en dat men derhalve met
een perifere zenuwstimulator niet kan differenti€ren, een mening echter die door Karis
(1968) en Katz (1969 A) niet gedeeld wordt en door Karis toegeschreven wordt aan de gelijk-
tijdige toediening van halothan door de Jong.

White (1963) en Crul (1966) toonden aan dat een desensitisatie-blok sneller ontstaat na in-
termitterende toediening van succinylcholine dan na continue toediening via een infuus.

Dit zou verklaard kunnen worden door het feit dat bij intermitierende toediening telkens

een hoge bloedspiegel ontstaat waardoor dan meer succinylcholine naar de eindplaat dif-
fundeert dan bij een constante lage bloedspiegel tijdens een continu infuus.

Als men via een continu infuus niet méér succinylcholine toedient dan nodig is om een 90%
neuromusculaire blokkade te verkrijgen (op geleide van perifere zenuwstimulatie) dan zul-
len 2 verschijnselen opvallen: ten eerste dat bij verschillende individuen verschillende do~
ses in mg/min. nodig zijn (mogelijk ten gevolge van individuele verschillen in circulatie,
distributie of afbraak en ten tweede dat zelfs na een 60 minuten lange relaxatie nog een
z&Er snel herstel van de neuromusculaire blokkade optreedt (bij nog langere blokkade is
het herstel minder snel) (Gissen 1966 en Katz 1969).

Churchill-Davidson (1966) en Katz (19694) vragen zich af of er bij een langdurige relaxa-
tie na succinylcholine niet altijd sprake is van een absolute overdosering.

Het blijft overigens een vraag in hoeverre een langdurige relaxatie na een overdosering van
succinylcholine 66k op debet van het succinylmonocholine geschreven kan worden dat als
afbraakproduct in de bloedbaan circuleert.

Als aan het einde van de narcose, met behulp van perifere zenuwstimulatie, een desensiti~
satie~blok wordt aangetoond kan geprobeerd worden het te antagoneren met een acetylcholin-
esterase-remmer (Freund 1969).

Lukt dit niet dan is kunstmatige ventilatie, tot dat alle succinylcholine afgebroken is, het
enige alternatief.

Resumerend kan gesteld worden: indien men succinylcholine ook bij langduriger ingrepen
wil toedienen dan verdient het de voorkeur dit door middel van een continu infuus te doen,
op geleide van perifere zenuwstimulatie en zo mogclijk niet langer dan één uur.

Na toediening van succinylcholine neemt de intra-oculaire druk toe als gevolg van de con-
tractie van de extra~oculaire spieren. Dat ock de contractie van de gladde cogmusculatour
tot de drukverhoging bijdraagt (Katz 1969 B) lijkt bij de mens nauwelijks van belang.

De drukverhoging duurt niet langer dan 6 minuten (Pandey 1972) zodat toepassing van suc-
cinylcholine bij cogoperaties niet gecontraindiceerd is mits de voorste cogkamer niet te
vlug gecpend wordt en mits er géén penetrerende cogverwonding bestaat (Taylor 1968).

Het effect van succinylcholine op de oogboldruk kan voorkdmen worden door middel van de
toediening van 3 mg d-tubocurarine of 10 - 20 mg gallamine (Miller 1968) of 0.4 mg/kg he-
xafluorenium (Katz 1968) 2 tot 3 minuten v50r de toediening van succinylcholine.
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1.1.8.

1.1.9.

1.1.10.

1.1.11.

Invioed op de intragastrische druk.

De fasciculaties van de spieren van de buikwand na toediening van succinylcholine vervor-
Za.ke]il& bij volwassenen een verhoging van de intragastrische druk (Andersen 1962, Miller
19714%).

Bij kinderen is dit effect door de minder sterke fasciculaties kleiner of afwezig (Salem 1972).
De tonus van de cricopharyngeale sphincter wordt door succinylcholine verminderd (Denison
Davies 1963).

Bij patiénten met een volle maag of met ileus kan één en ander tot een reflux van maagin-
houd naar de neus-keelholte leiden, eventueel gevolgd door aspiratie in de longen.

Ock hier karn de toediening van 3 mg d-tubocurarine of 20 mg gallamine v66r de toediening
van succinylcholine bovengenoemde effecten voorkémen (Miller 1971 A).

Bij intracutane toediening maakt succinylcholine histamine vrij en al is deze werking in ver-
gelijk met curare beduidend minder: toch zijn er verschillende patignten beschreven die over—
gevoelig reageerden (Smith 1957, Jerums 1987).

Uitscheiding en afbraak.

De wijze waarop de afbraak van succinylcholine in het menselijk lichaam verloopt is nog
niet geheel bekend. In een goed gedocumenteerd overzichtsartikel komt Litwiller (1969) tot
de conclusie dat ondanks de tegengestelde bevindingen van Pilz (1987) de afbraak van suc-
cinylcholine hoogstwaarschijnlijk geschiedt onder invloed van een plasma-cholinesterase

dat in de lever aangemaakt wordt.

De afbrazk geschiedt door middel van hydrolyse in 2 fasen: eerst wordt in het verloop van
enige minuten succinyldicholine gesplitst in succinylmonocholine en choline en daarna, dus
als er geen succinyldicholine meer is, wordt het succinylmonocholine in succinylzuur en
choline gesplitst. Deze laatste omzetting verloopt langzaam . Opgemerkt mag worden dat
succinylmonccholine zelf een, zij het zwakke, relaxerende werking heeft.

Als steun voor bovenbeschreven opvatting geldt de klinische waarneming dat succinylcholi-
ne een sterk verlengde werking ontvouwt onder de volgende omstandigheden (Foldes 1959,
1968):

a, 2als de aanmaak van cholinesterase ernstig gestoord is zoals kan véérkomen bij sommi-
ge ernstige leverfunctiestoornissen, sterke ondervoeding en cachexie ten gevolge van
een maligne aandoening,

b. na teediening van cholinesterase-remmers zoals edrophonium, neostigmine en sommi-
ge ingsecticides,

e. bij pati€nten waarbij een atypische cholinesterase in het bloed voorkomt. Deze aandoe-
ning is heriditair en komt bij 1 op de 3000 mensern voor., Deze afwijking is onderkend
en beschreven door Kalow (1957). ’

Succinylcholine passeert eerst in hoge doses de placenta zodat toepassing bij sectio caesa-
rea niet gecontraindiceerd is (Kvisselgaard 1961, Moya 1961). Felton (1966) die door mid-
del van een trans-abdominale naald de intra-uterine druk mat vond dat succinylcholine de-
ze druk verhoogde, Healy (1971) die door middel van een catheter, ingebracht via de cer-
vix, de intra-uterine druk mat, vond géén effect van succinylcholine en meent dat de waar-
neming van Felton op contracties van de uterus, als reactie op de punctie, berust.

Volledigheidshalve vermelden we nog een aantal omstandigheden waaronder de werking van

succinylcholine van de norm afwijkt (Foldes 1959, 1966):

a. patiénten met myasthenia gravis zijn resistent.

b. bij patiénten met een myotonie {myotonia congenita, paramyotonie en dystrophia myo-~
tonica) kan na toediening van succinylcholine een gegeneraliseerde myotonie optreden.

¢. hypothermie verlengt de werking van succinylcholine,

SAMENVATTING

Succinylcholine is een depolariserend spierrelaxans met een korte werkingsduur met alle

daaraan verbonden voordelen,

De nadelen zijn:

1. de vaak optredende post-narcotische spierpijnen.

2. het vodrkomen van een desensitisatie-blok, meest optredend bij langdurige, intermitte-
rende toediening, met als gevolg een verlengde apnoe.

3. een verlengde werkingsduur bij patiénten met een te laag gehalte aan cholinesterase of
bij patiénten met een heriditair atypisch cholinesterase.

4, het optreden van bradycardie bij intermitterende toediening,

‘5. het ontbreken van een antagonist om de neuromusculaire blokkade op te heffen.
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6. het is geconfraindiceerd bij:
6.1. splerzlekten :
myogloblnurle
. patiénten met ernstige verbrandingen of na grote traumata.
volledig gedigitaliseerde patiénten.
ileuspatiénten.
6 6 penetrerende cogverwondingen.

070}6}0’)
Ul}hwl\')

Combinatie van suceinylcholine met hexafluorenivm.

Om de relaxerende werking van suecinylcholine te verlengen wordt gebruik gemaakt van hexa-
flugrenium bromide (Mylaxen ) dat in 1954 door Cavallito gesynthetiseerd werd. Na een be-
gindosis van 0.4 - 0.5 mg/kg hexafluorenium wordt het effect van 0.2 - 0.3 mg/kg succinyl-
choline 6 - 8 maal versterki (Campbell 1969, Walts 1970).

Het potentiérend effect van hexafluorenium wordt verklaard door remming van het choli este—
rase als gevolg waarvan de afbraak van succinylcholine vertraagd verloopt (Foldes 196

Foldes 1960 )

Van Hemert (1968) komt na proeven op kikkers, muizen, katten en konijnen tot de slotsom dat
hexafluorenium de werking van succinylcholine néch potentieert via cholinesterase remming,
néch door versterking van het depolariserende effect van succinylcholine. Hij stelt als hypothe-
se dat succinylcholine behalve via een depolariserende werking nog op een andere wijze een
neuromusculaire blokkade kan veroorzaken en dat deze laatste werking door hexafluorenium ge-
potenticerd wordt.

Torda (1967) kon na toediening van 1 mg/kg hexafluorenium een niet-depolariserend blok aan-
tonen. Het komt ons voor dat deze laatste werking, gecombineerd met het desensitisatie-blok
dat sucecinylcholine kan veroorzaken misschien medeverantwoordelijk is voor de potentiérende
werking van hexaflucrenium. Ook d-tubocurarine en hexafluorenium blijken elkaar te poten-
ti€ren.

Hexafluorenium maakt géén histamine vrij (van Hemert 1965).

Geringe muscarine-effecten (bradycardie, speekselsecretie) kunnen voorkémen worden met
atropine. Soms komt een tachycardie voor die te antagoneren is met propanolol.
Hexafluorenium wordt meestal pas toegediend nadat de pati€nt eerst met behulp van succinyl-
choline geintubeerd is, toediening vooraf kan tot braken aanieiding geven.

Geadviseerd wordt succinylcholine niet eerder dan 5 minuten na toediening van hexaflucrenium
in te spuiten en de dosis zo klein mogelijk te houden.

Daar de relaxatieduur die door potenti€ring optreedt niet voorspelbaar is, is de methode gecon-
tralndiceerd bij operaties die korter dan 30 minuten duren.

Hoewel de benodigde dosis succinylcholine veel kleiner is dan bij gebruik zonder hexafluorenium
blijven een aantal nadelen die de toepassing van succinylcholine kan hebben,bestaan. Uitgaande
van een toch mogelijke cholinesterase~remming is toepassing bij patignten met een laag cholin~
esterasegehalte of met een atypisch cholinesterase uiteraard streng gecontraindiceerd.

2. NIET-DEPOLARISERENDE SPIERRELAXANTIA

2.1.

d-Tubocurarine.
H,C I OCH
3 \ i 3 0 3

CH

2Cl”

0 cu

\ /

Door King in 1935 gelsoleerd uit chondrodendron tomentosum, klinisch geintroduceerd in 1942
door Griffith en Johnson.
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2.1.1.

2,1.2.

2.1.3.

o

1.4,

2.1.5.

Om een volledige neuromusculaire blokkade te verkrijgen is bij een volwassene 0.3 - 0.4
mg/kg benodigd. '

Inwerkingstijd: 2 - 3 minuten waarna intubatie mogelijk is.

Werkingsduur: Walts (19684) vond na intraveneuze toediening van 7 tot 28 mg d-tubocura-

rine een gemiddelde T, van respectievelijk 10 tot 71 minuten, afhankelijk van de toege-
diende dosis.

Als berhalingsdosis wordt 0.1 - 0.2 mg/kg aanbevolen.
Antagonist,

als gevolg een vasodilatatie en een verlaging van de bloeddruk.
Morgenstern (1966) meent, aan de hand van dierproeven, te mogen bhesluiten dat vasodila-
tatie in het splanchnicusgebied de oorzaak van de bloeddrukdaling is. .
Van belang kan ook de waarneming zijn dat hoge doses d-tubocurarine een negatieve ino-
trope werking op het geisoleerde konijnenhart hebben en dat bij proeven met radiocactief
gemarkeerd d-tubocurarine bij ratten in het hart een 5 tot 8 maal grotere concentratie
voorkomt dan in spierweefsel (Cohen 1968).
Dat d-tubocurarine in combinatie met halothane-narcose aanleiding tot bloeddrukdaling kan
geven wordt ontkend door Summers (1962) en Chatas (1963), doch Maus (1966) meent dat
de contractiekracht van het hart vermindert.
Histamine vrijmaking. -
Dat d-tubocurarine na intracutane of intra-arterigle toediening histamine vrijmaakt wordt
waarschijnlijk geacht (Comroe 1946, Grob 1947, Courvoisier 1948, Sniper 1952, Salem
1968} en verantwoordelijk gesteld voor een soms optredende broncho-constrictie en/of
bhloeddrukdaling.
Westgate (1962) kon een verhoogd histamine-gehalte in het bloed, gepaard gaande met een
verhoogde weerstand in de luchtwegen en een bloeddrukdaling aantonen bij 3 van de 23 pa-
tiénten na toediening van een éénmalige dosis d-tubocurarine van 0.44 mg/kg, Gerbersha-
gen {1967) kon deze waarneming bij een onderzoek met 10 patiénten niet bevestigen. Aange-
raden wordt, zeker bij patiénten met een allergie in de anamnese, d-tubocurarine te combi~
neren met een anti-histaminicum.
Ultscheiding.
markeerde stoffen (Luthi 1966, Cohen 19468) meent men dat de bloedserumspiegel van d-tu-
bocurarine na intraveneuze toediening als volgt verloopt:
direct na toediening bereikt de bloedspiegel een maximum om daarna geleidelijk weer af
te nemen als gevolg van de volgende factoren:
a. een tijdelijke binding aan zure mucopolysacchariden.
b. een binding aan plasma-proteinen, met name aan het - globuline.
Barzka (1968 Cy en Stovner (1971‘3*) stelden een evenredig verband vast tussen de hoe-
veelheid #- globuline en de benodigde hoeveelheid d- tubocurarine: zo zal er bijvoor-
beeld in het terminale stadium van levercirrhose, als de - globulinefractie verhoogd
kan zijn als gevolg van een verhoogde activiteit van het reticulo~endotheliale systeem,
een grotere hoeveelheid d-tubocurarine henodigd zijn. _ o
De specifieke binding aan #— globuline wordt misschien verklaard door de aanwezigheid
van twee phenol-hydroxyl-groepen in het d~tubocurarine molecuul.
c. de passage van d-tubocurarine naar de extra-vasale ruimtes, met name de eindplaten.
d. stapeling in hart, milt en longen. '
e. uitscheiding via de nier:
na 3 uur is 35%, na 24 uur is 75% onveranderd via de nieren uitgescheiden: metabolisme
is practisch niet van belang.
f. uitscheiding via de lever:
na 24 uwur is 10 - 12% in de gal aanwezig, deze uitscheiding kan tot 40% toenemen bij
ernstig gestoorde of afwezige nierfunctie.

Als gevolg van bovengenoemde factoren behoeft toediening van d-tubocurarine aan patiénten
die een dubbelzijdige nephrectomie moeten ondergaan niet gecontraindiceerd te zijn (Chur-
chill-Davidson 1967) mits de dosis niet te hoog gekozen wordi. Bij te hoge dosering of bij
langduriger toediening kan een zd hoge serumspiegel worden opgebouwd dat een urenlange
neuromusculaire blokkade optreedt (Riordan 1971).
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2.1.6.

2.2.1,

Placentapassage.

Placentapassage treedt bij kleine doses nauwelijks op (Crawford 1956); bij langdurige toe-
passing van grote doses echter kan wel degelijk zdveel d-tubocurarine de placenta passe-
ren dat relaxatie van de neonatus het gevolg is (Older 1968).

In de vijftiger jaren is er enige ongerustheid geweest over een eventuele schadelijke wer-
king van d-tubocurarine op het centraal zenuwstelsel en het optreden van massieve col-
laps van de long. Beide complicaties werden verantwoordelijk geacht voor een niet gering
aantal narcoses met dodelijke afloop na toepassing van d-tubocurarine (Foregger 1950;
Zimmerman 1951).

Bij het doorlezen van deze artikelen komt men onder de indruk van de moeilijkheden die
de toenmalige anesthesisten met gebrekkige hulpmiddelen en ontoereikende technieken
trachtten te overwinnen: in het licht van de hedendaagse wetenschap bieden ze echter géén
houvast voor de geponeerde uitgangsstellingen.

Gallamine triethiodide (Flaxédil).

o+
OCH,CH,N" (C,H)
= E .OCHzcgzN“L(cZHS) R 33
N +
OCH,CHN"(CHJ)

Synthese in 1947 door Bovet en Halpern. Gelntroduceerd in de Kliniek door Huguenard in
1948,

Dosering en werkingsduur.

Werkingsduur: Walts (1968 ) vond na mtraveneuze ‘coedlenmor van 30 tot 130 mg gallamine
bij normaal geventileerde patiénten een Tqg van 2.9 tot 40 minuten en bij gehyperventi-
leerde pati€nten van 6.4 tot 64 minuten. De relaxatieduur was afhankelijk van de dosis.
Herhalingsdoses van 0.5 mg/kg.

Volledige neuromusculaire blokkade wordt bij volwassenen alleen met de hogere dosering
bereikt: na volledige inwerking is dan intubatie mogelijk.

De Werkmc van gallamine is te antagoneren met acetylcholinesterase~-remmers,

Inviced op de circulatie.

Gallamine heeft een specifieke werking op het hart. Reeds in 1949 beschreef Lamoureux
de tachycardie die optreedt na toediening van gallamine.

Doughty (1951) constateerde dat, uitgaande van de polsfrekwentie vo6r de operatie, er een
polsversnelling van 20 - 80% op kan treden, onafhankelijk van de dosis en langer durend
dan de relaxatie. Op het ECG werden géén ritmestoornissen waargenomen.

Smith (1967) toonde aan dat er tijdens halothane-zuurstof-narcose, na toediening van galla-
mine, een toename optrad van de hartfrekwentie, de "eardiac output”, de arterigle bloed-
druk en de arbeid van de linker ventrikel.

Deze bevindingen konden bevestigd worden door Kennedy (1968} die een gemiddelde toena-
me van de frekwentie met 40% en van de "cardiac output” met 35% waarnam.

De toename van de frekwentie wordt verklaard als een atropine~achtige werking: blokkade
van het muscarine effect van acetylcholine dat aan de post-ganglionaire vagus-uiteinden
vrijkomt (Riker 1951).

Gallamine veroorzaakt overigens géén complete vagusbhlokkade: atropine toeo’echend ni
gallamine doet de hartfrelmrentle Verder toenemen (Eisele 1971).

De toename van de'cardiac output” wordt misschien verklaard door de stimulatie van de

3 - adrenergische ~ receptoren in het hart (Morgenstern 1965) of de positief inotrope
werking van gallamine op het hart van katten en marmotten aangetoond door Brown (1968,
1970y.

Gallamine wordt om zijn tachycarde werking wel aanbevolen bij inhalatie-narcose met ha-

lothane om de hierdoor vercorzaakte bradycardie en hypotensie te antagoneren (Wolfson
1961).
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2.2.4. Histamine vrijmaking.

(Sniper 1952).
2.2.5. Uitscheiding,

De uifscheiding van gallamine geschiedt onveranderd via de nieren.

Als de nierfunctie ernstig gestoord is of afwezig, zoals bij patiénten waarbij een dubbel-
zijdige nephrectomie wordt uitgevoerd vé6r niertransplantatie, zal géén gallamine worden
nitgescheiden en kan een dagenlange neuromusculaire blokkade blijven bestaan.

In tegenstelling tot d-tubocurarine zou bij gallamine een redistributie ontbreken waar-
door hoge plasma-~concentraties blijven bestaan (Churchill-Davidson 1967; Cohen 1968).
Om de neuromusculaire blokkade in deze gevallen op te heffen kan gebruik gemaakt wor-
den van hemodialyse of peritoneaal-dialyse (Lowenstein 1970; Singer 1971).

De hoeveelheid gallamine die benodigd is om een goede relaxatie te vejgkrijgen is af-
hankelijk van het gehalte van het albumine in het serum (Stovner 19717).

2.2.6. Placentapassage.
Gallamine kan in werkzame doses de placenta passeren (Crawford 1956).

2.3. Alcuronium (Alloferin Ry

(I‘}:I‘?'CH=CI-I2
P
HO-C I S
N N
HC i

E / CHZOH
+
N

e CHzCH—CH2

Diallyl-nor-toxiferin, Klinisch geintroduceerd door Hiigin (1981).
Synthese door Boller, Els en Furst.

2.3.1. Dosering en werkingsduur. '
Om een volledige neuromusculaire blokkade te verkrijgen is bij een volwassene 0.2 -~ 0.3
mg/kg benodigd.
Inwerkingstijd: 3 ~ 4 minuten, waarna intubatie mogelijk is. De werkingsduur is verge-
lijkbazr met die van d-tubocurarine (Baraka 19 67A) .
Na de begindosis van 15 mg hebben volgende doses van 5 mg en daarna 2.5 mg ongeveer
eenzelfde effect.

2.3.2. Antagonist.

De werking van alcuronium is te antagoneren met neostigmine doch niet eerder dan
20 ~ 25 minuten na toediening (Bush 1964, Drost 1966).

2.3.3. Invleced op de circulatie.
Alcuronium veroorzaakt bij de mens na toediening, athankelijk van de dosis, een geringe
of grotere bloeddrukdaling (Hunter 1264; Baraka 19674; Tammisto 1969) en een geringe
tachycardie zonder verdere ECG afwijkingen (Bush 1964; Tammisto 1969). Kennedy (1970)
vond na toediening van 0.15 mg/kg alcuronium: een significante stijging van de hartfre-
kwentie, een significante vermindering van het slagvolume en "cardiac output”, terwijl de
gemiddelde arteriéle bloeddruk weinig veranderde. )

2.3.4. Ganglionblokkade en histaminevrijmaking.

Alcuronium veroorzaakt wel een geringe ganglionblokkade en een geringe histaminevrijmaking
bij intracutane toediening, doch beide werkingen worden vrijwel zonder klinische betekenis
geacht (Seeger 1962, Ahnefeld 19686).
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2.3.5.

2.3.6.

2.4.

2.4.2.

2.4.3.

Z2.4.4,

2.4.5,

Uitscheiding,

De uitscheiding geschiedt voor 80 - 85% via de nieren, en voor 15 - 20% via de gal
(Raaflaub 1970},

Bij pati®nten met anurie zag Tschirren (1967) géén verlengde relaxatie-duur na toedie-
ning van aleuronium in de gebruikelijke doses. Mogelijk treedt een redistributie op waar-
door de bloedspiegel zd wordt verlaagd, dat geen neuromusculaire blokkade meer optreedt.
De hoeveelheid alcuronium die voor een goede relaxatie benodigd is hangt samen met di
hoeveelheid serum-albumine waaraan het gebonden wordt (Raaflaub 1970; Stovner 1971,

Placentapassage.
Alcuronium passeert de placenta-in klinisch onwerkzame doses na snelle intraveneuze toe-
diening van 10 - 15 mg en in nauwelijks meetbare doses na langzame toediening (Thomas

1969; Raaflaub 1970).
Pancuronium bromide (PavulonR) .

2 Br

H 2O

| B,CCOO -7
<

Synthese in 1964 door Hewitt en Savage. Klinisch geintroduceerd door Baird (1967).

Dosering en werkingsduur.

Een dosis van 0. 02 mg/kg veroorzaaki een vermindering van de contractiehoogte bij ze~
nuwstimulatie van 44% met een hersteltijd tot 90% van de uitgangswaarde (T9%) van 16 mi-
nuten: 0.04 mg/kg : 88% en de T90 =58 minuten; 0.08 mg/kg 98% of volledige uitdoving
met een T25 van 86 minuten (Katz 19714),

Na een dosis van 0.05 mg/ke is de hersteltijd tot 50% van de uitgangswaarde (T5%) gemid~
deld 36.8 minuten (Norman 1970).

Om volledige neuromusculaire blokkade bij een volwassene te verkrijgen is 4 - 6 mg beno-
digd {(Norman 1970),

De inwerkingstijd bedraagt 24 ~ 4 minuten waarna, bij een aanvangsdosis van 5 ~ 6 mg, intu-
batie gemakkelijk mogelijk is. Een begindosis van 0. 05 mg/kg wordt door van Qort (1971)
te laag geacht om te intuberen.Als herhalingsdosis wordt 1 - 2 mg aanbevolen,

Toediening van 1 mg/kg succinylcholine 20 minuten vd6r toediening van pancuronium ver-
oorzazkt een grotere en langduriger neuromusculaire blokkade, Eenzelfde effect heeft

0.5 - 1% halothan (Katz 1971 B),

Antagonist.
De werking is te antagoneren met neostigmine of galanthamine (Baird 1970; Stojanov 1968).
Het effect van necostigmine is meer uitgesproken naarmate er reeds spontaan een groter

herstel is opgetreden (Katz 19714).

Inviced op de circulatie.

Crul {1970y, Foldes {1971) en van Qort (1971) konden géén of nauwelijks invliced op bloed-
druk of hartfrekwentie aantonen; Biller {1970}, Kolliker (1970) en Komesarcff (1970) von-
den een toename van bloeddruk, hartfrekwentie en "cardiac output’,

Pamcuronium vermindert bij proefdieren het effect van perifere vagus-prikkeling op het
hart (Bonta 1968, Saxena 1970). Het gebruik van atropine (0.6 mg) als praemedicatie gaat
met zeer geringe toename van de hartfrekwentie gepaard in tegenstelling tot praemedicatie
met hyoscine (0.4 mg); dit verklaart wellicht de tegengestelde bevindingen in de literatuur
(Kelman 1971).

Ganglionblokkade,

Het ganglionblokkerend effect is half zo sterk als dat van d-tubocurarine (Bucket 1968).
Histamine vrijmaking,

Bij intracutane toediening van pancuronium werd een z&ér geringe histamine vrijmaking

geconstateerd (Weyne 1970), bij intraveneuze toediening werd géén verhoging van het hista~
mine-gehalie van het plasma aangetoond (Fukushima 1970).
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2.4.6.

2.4.7.

3.
3.1.

Uitscheiding.
De uitscheiding geschiedt voor een deel onveranderd via de nieren, een slechte nierfunctie
zou overigens géén contra-indicatie vormen (Stojanov 1968).

De hoeveelheld plasma-eiwitten heeft géén invloed op de werkzaamheid van pancuronium

(Stovner 1971 By,

Placentapassage.

De passage door de placenta vindt waarschijnlijk in zeer geringe mate plaats: enige in-
vloed op de Apgar-score van de neonatus na sectio caesarea kon niet worden aangetoond
{Dumitrescu 1970; Forgacs 1970),

ANTAGONISTEN
Neostigmine methylsulfaat (Prostigmine R)

\ +
N-~C-0 N (CHs) 3
yd 3

Neostigmine heeft een sterk remmende werking op acetylcholinesterase waardoor een op=-
een.hopmg van acetylcholine ontstaal. Als gevolg hiervan kan na hoge doses neostigmine
{0.1 - 0.12 mg/kg intraveneus) een depolarisatie van de neuromusculaire eindplaat optre-
den, .

Na toediening van de, in de klinjek, gebruikelijke dosering (0.03 - 0,06 mg/kg intraveneus)
kunnen, de volgende muscarine-effecten van acetylcholine optreden:

bronchusvernauwing, ’

versterking van de slijmafscheiding in de bronchi, de speekselsecretie en de darmperistal-
tiek,

samentrekking van de urineblaas,

vernauwing van de pupillen,

‘een bradycardle met verlengde P-Q-tijd,

Om deze muscarine- eifec‘sen althans gedeeltelijk, te voorkomen wordt gebruik g gemaakt
van atropine.

Daar de effecten van atropine onder bepaalde omsiandigheden nogal kunnen verschillen wil-
len we op de pharmacologie van deze stof wat dieper ingaan,

Atropine (d-l-hyoscyamine) antagoneert de werking van acetylcholine ter plaatse van de
post-ganglionaire zenuwuiteinden van het para-sympathische systeem, zonder invioed op
de prikkelgeleiding van de zenuw uit te oeferen of zonder het vrijkomen van acetylcholine
te beihvioeden (Eger 1962).

Belangrijk zijn de cardiovasculaire werkingen van atropine (Jones 1961, Eger 1962, Gott-
lieb 1963, Gravenstein 1964, Thomas 1965, Ovassapian 1969),

1. Bij niet met atropine gepraemediceerde, niet genarcotiseerde proefpersonen is het

effect afhankelijk van de desis en de toedieningssnelheid:

1.1. Een dosis kleiner dan 0,5 mg intraveneus vercorzaakt onafhankelijk van de
toedieningssnelheid meestal een vermindering van de hartfrekwentie met ver-
korting van de P-Q-tijd als gevolg van een verkorte duur van de P top: een be-
invloeding van de geleiding in de atria.

1.2, Een dosis grofer dan 0.5 mg intraveneus veroorzaakt:

a, langzaam toegediend een toename van de hartfrekwentie, meestal voora:f—
gegaan door een vermindering van de hartfrekwentie
b. snel toegediend altijd een toename van de hartfrekwentie,

2. Bij met atropine gepraemediceerde, niet genarcotiseerde, proefpersonen treedt on-
" afhankelijk van dosis of toedieningssnelheid een toename varn de hartfrekwentie op.
De toename van de hartfrekwentie is dosisafhankelijk: boven een bepaalde dosis
(1.2 ~ 2,0 mg) treedt geen grotere toename meer op. Tijdens de tachycardie blijft
het slagvolume onveranderd, de "cardiac output” neemt dus toe afhankelijk van de
tachycardie, de systolische- en diastolische bloeddruk veranderen nauwelijks,
Dikwijls treden ECG—vera_nderm@en op: A,V ~dissociatie, nodaal-ritme of nodale ex-
trasystolie.

Bij narcose-patiénten is het effect eveneens afhankelijk van de dosis, de toedienings-
snelheid en het wel of niet gepraemediceerd zijn met atropine en gelijk aan dat ver-

meld onder punt 1 en 2,

Alleen kan de narcose hier invioed hebben als gevolg van het effect dat het toegepaste
narcoticum heeft op het sympathische- of parasympathische zenuwstelsel of op het
hart zelf,

w
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3.2,

Zo zal er tijdens een thiopental-lachgas-zuurstof narcose slechts een geringe toe-
name van de hartfrekwentie kunnen optreden terwijl tijdens een diepe cyclopropaan

narcose en tijdens hypercapnie tengevolge van hypoventilatie ernstige ventriculaire
arritmie&n beschreven zijn,

Als grondregel kan gesteld worden dat intraveneuze toediening van atropine tijdens
een narcose langzaam en in kleine doses dient te geschieden,

Zoals gezegd wordt atropine toegepast om met name de vermindering van de hartfrekwentie
na toediening van neostigmine tegen te gaan,

In de kliniek wordt hiertoe atropine voor df gelijk met de neostigmine gespoten waarbij als
dosis verhouding geldt: 1.3 mg atropine per 2.5 mg neostigmine. Ovassapian (1969), Kjell-
berg (1970) en Rosner (1371) pleiten voor langzame, gelijktijdige toediening.

Met deze dosis atropine kan men echier de bradycardie niet gehéél voorkomen: daartoe

zijn véél hogere doses atropine (10 - 20 mg !) noodzakelijk (Gravenstein 1966).

Men dient er dan ook op bedacht te zijn dat in de post-operatieve periode een bradycardie
kan vé6rkomen: met te kleine doses atropine versterkt men zelfs de bradycardie,

Na toediening van neostigmine, ook in grote doses, werden, behalve een bradycardie en ver-
lenging van de P-Q-tijd, gé€én ECG veranderingen waargenomen {Gottlieb 1963).

Na gelijktijdige toediening van atropine en neostigmine echter wél en mogelijk is hier het te-
gengestelde effect van atropine en neostigmine op de P-Q-tijd van belang (Fielder 1969).
Hypoxaemie zal eveneens het ontstaan van arritmie&n bevorderen: er dient dan ook voor zorg
gedragen te worden dat er een goede ventilatie en oxygenatie is tijdens de toepassing van
atropine-neostigmine.

Hypercapnie als gevolg van hypoventilatie (en als gevolg daarvan mogelijk hypoxaemie) kan
praedisponerend werken, hypercapnie als gevolg van toevoeging van koolzuur aan het gas—
mengsel tijdens een goede ventilatie en oxygenatie geeft geen moeilijkheden bij toediening
van 1,2 mg atropine en 2,5 mg neostigmine (Baraka 1968 A) , evenmin geeft hypocapnie als
gevolg van hyperventilatie met een goede oxygenatie moeilijkheden (Baraka 1968 B),

De dosering van neostigmine is afhankelijk van de toegediende hoeveelheid niet-depolarise-
rend relaxans en de mate van neuromusculaire blokkade die daardoor nog bestaat.

In Engeland waar in sommige centra grote doses d-tubocurare worden toegepast adviseert

men een dosering van 4 - 5 mg neostigmine (Bridenbaugh 1968).

Door toediening van relaxantia op geleide van een perifere zenuwstimulator zal, naar mijn

mening, de hoeveelheid relaxans minimaal kunnen zijn, waardoor ook de hoeveelheid atro-
pine-neostigmine klein zal kunnen zijn,De inwerkingstijd van neostigmine wordt als kort

(2 ~ £ minuten) opgegeven: waarschijnlijk wordt een herstel van de spontane respiratie hier
maatgevend geacht, registreert men echier de contractiehoogte bij perifere zenuwstimula-

tie dan blijkt een herstel tot de uitgangswaarde wel tot 40 minuten te kunnen duren (Katz
19674),

De vraag hoe nu precies neostigmine de neuromusculaire blokkade als gevolg van niet-de~
polariserende relaxantia opheft is nog niet geheel bevredigend te beantwoorden, Directe
verdringing van het relaxans van de receptor door neostigmine is onwaarschijnlijk, stimu-
latie van het motorische zenuwuiteinde met als gevolg een verhoogde productie van de
transmittersubstantie is niet uitgesloten (Stovner 1970). Katz (1967 ) meent dat het gro-

tendeels via de remming van het acetylcholinesterase en de daardcor veroorzaakte opeen-
hoping van acetylcholine geschiedt,

Edrophonium (Tensilon®)

CHg
+/
HO N % CoHs
CHg

Acetylcholinesterase-remmer, waardoor het bij grote doses een depolariserend effect op
op eindplaat heeft, De muscarine-effecten zijn minder dan bij neostigmine; het werkt snel
in, doch heeft een korte werkingsduur waardoor recurarisatie kan optreden,

Dosering: 10 mg komt in werking overeen met 1,25 mg neostigmine. Wordt door Katz
(1967 A) niet geschikt geacht voor klinische toepassing,
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3.3,

3.4,

Pyridostigmine (Mestinon &)

H3C\ .
N-C-0- - N - CHy

HsC o

Acetylcholinesterase-remmer. Een depolariserend effect treedt eerst op bij 6 maal de
gebruikelijke dosis: er is dus een grote veiligheidsmarge, waardoor minder kans op over~
dosering, De muscarine effecten zijn minder dan bij neostigmine; het werkt langzaam in,
doch de werkingsduur is langer dan die van neostigmine.

Dosering: 10 mg komt overeen met 2.5 mg neostigmine, Door Katz (1967 B) zé€r geschikt
geacht voor lelsch gebruik,

Dosering: 5 - 10 mg mestinon + 0,5 - 1 mg atropine intraveneus 10 minuten voor het emde
van de cperatie, zonodlc' herhalen op geleide van perifere zenuwstimulatie,

Galanthamine hydrobromide (Nivalin &)

OH

o NCH;

CHg O

Alkaloid dat in 1856 door Paskov en Iwanova werd bereid uit het sneeuwklokje (Galanthus
nivalis), Klinisch geintroduceerd door Stojanov,

Galanthamine remt acetylcholinesterase en cholinesterase en potentieert zodoende de wer-
king van succinylcholine, Het heeft een geringe muscarine werking en vercorzaakt soms
een geringe bradycardie {(daling van 10 - 15 slagen per minuut) en een geringe bloeddrukda~
ling (10 - 15 mmHg).

Hoewel de toediening van galanthamine niet vooraf gegaan behoeft te worden door een toe-
diening van atropine wat betreft de optredende bradycardie is het bij hogere doses wel aan
te bevelen in verband met een soms optredende vermeerderde speekselsecretie. ;
Galanthamine zou de cerebrale cortex en het ademcentrum stimuleren. De werkingsduur
is 2 uur; 10 mg komt overeen met 1 mg neostigmine, De gebruikelijke dosering is 5 - 10
mg per keer tot een maximum van 25 mg., Wordt voor klinisch gebruik zéér geschikt ge-
acht (Wislicki 1967, Mayerhofer 1967),

Galanthamine is nog niet in Nederland Gereglstreerd
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HOOFDSTUK III

DE TOEPASSING VAN SPIERRELAXANTIA

"Theorie en praktijk zijn één, evenals ziel en lichaam, en evenals ziel en
lichaam liggen zij meestal met elkaar overhoop'.

~ Marie von Ebner - Eschenbach -
(1830 ~ 1916)
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Allereerst kan worden gesteld dat nimmer spierrelaxantia mogen worden toegediend aan een patiént
zonder dat men de onmiddellijke beschikking heeft over de technische apparatuur om de patiént te
beademen: O,, beademingsballon, masker, laryngoscoop, endotracheale buizen enz,

Het lijkt vanzelfsprekend maar in de praktijk blijkt al te vaak met deze regel de hand gelicht te wor-
den waardoor er zich soms onverwachte moeilijkheden voordoen, ten koste van de patiént,

Wanneer een splerrelaxans tijdens de operatie wordt toegediend kan dat op een aantal manieren:

1. tijdens een veelal kortdurende narcose waarbij de niet geintubeerde pati&nt spontaan ademt.

2. bij het begin van de narcose om de pati@nt te kunren intuberen, waarna de pati&nt weer spontaan
gaat ademen.

3. bij het begin én tijdens het verdere verloop van de narcose waarbij de patignt beademd wordt,

Ad 1,

Daar het hier vrijwel altijd om een kortdurende spierverslapping zal gaan is hiervoor succinylcho-
line het aangewezen middel. Nadat de narcose ingeleid is, hetzij langs intraveneuze weg of met een
inhalatiemiddel, en de patiént zonder belemmeringen spontaan ademt kan op het gewenste moment
een dosis van 30 - 50 mg succinylcholine een snel optredende en kortdurende spierverslapping te-
weeg brengen, Zodra de pati€nt niet meer zelf ademt wordt op handbeademing via het narcosemas-
ker overgegaan totdat de spontane ademhaling zich weer hersteld heeft, Deze procedure kan desge-
wenst herhaald worden., Mochten er zich onverwachte moeilijkheden voordoen dan kan zonodig ge-
intubeerd worden.

Als voorbeeld van een dergelijke toepassing mag gelden de narcose bij reposities van luxaties of
fracturen en bij de electroshock behandeling,

Ad 2,

In veel gevallen zal de anesthesist de pati€nt intuberen: ook wanneer de aard van de cperatie of ver-
slapping van het operatieterrein hiervcor geen indicatie vormt: het verkleinen van de dode ruimte
en de zekerheid van een onbelemmerde ademweg zijn indicaties die eveneens van groot belang zijn.
Ook in dit geval is suecinylcholine nog altijd te prefereren, Het geeft een kortdurende, doch volle-~
dige verslapping van de stembanden en kaakmusculatuur zodat praktisch zonder moeilijkheden
m.b.v. een laryngoscoop een endotracheale buis kan worden ingebracht. Na de intubatie wordt de
patiént met de hand beademd tot de spontane ademhaling zich hersteld heeft.

Ad 3.

Bij deze groep van pati€nten zou het voor de hand liggen zowel voor de intubatie als voor de verdere

spierverslapping tijdens de narcose gebruik te maken van hetzelfde spierrelaxans, Jammer genoeg

blijkt dit in de praktijk niet gemakkelijk te realiseren.

De niet-depolariserende spierrelaxantia hebben, indien bij de intubatie gebruikt, de volgende nade-

len: - .

a. men moet z6veel toedienen dat volledige neuromusculaire blokkade verkregen wordi: de dosi
die hiervoor nodig is wexrkt bij de tot nu toe bekende middelen altijd iang, langer dan misschien
nodig is,

b. de inwerkingstijd, ofwel de tijd die verloopt tussen het moment van toedienen en het moment
waarop de neuromusculaire blokkade compleet is en er geihtubeerd kan worden, is lang: 2 - 4
minuten, Gedurende deze tijd moet de patiént met de hand via een masker beademd worden het-
geen niet altijd gemakkelijk is: er kan een hypoxaemie optreden en spoedintubatie op dat moment
is technisch moeilijk,

Om deze redenen zullen de meeste anesthesisten, evenals in groep 2, sucecinylcholine aanwenden

om te intuberen,

Om nu spierverslapping gedurende het verdere verloop van de operatie te verkrijgen kan men ge-

bruik maken van de volgende mogelijkheden:

3.1, de toediening van succinylcholine wordt gecontinueerd.

3.2. er wordt op een niet-depolariserend spierrelaxans overgegaan,

Ad 3.1, ’

Als de toediening van succinylcholine wordt voortgezet kunnen we dat op verschillende manieren
doen;

3.1.1. door middel van intermitierende toediening. .

In verband met heigeen hierover in hoofdstuk II 1.1.1, is geschreven, is deze vorm van toediening
onjuist te achten, zeker als deze gedurende langere tijd geschiedf: nevenwerkingen komen dan meer
tot uiting.

3.1.2. door middel van een continue toediening.

Door een 0.2% oplossing sneller of langzamer te laten inlopen kan de spierverslapping voortdurend
aangepast worden aan de behoefte. Ocok hier treden de nevenwerkingen van grote hoeveelheden suc-
cinylcholine zan het licht, al geschiedt dit minder dan mef de methode onder 3.1.1, bedoeld.
3.1.3. door de werking van succinylcholine te potentiéren met hexafluorenium {zie hoofdstuk I11.1.2.)
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Ad 3.2,

Bij deze methode worden bij dezelfde pati®nt zowel depolariserende als niet-depolariserende re-

laxantia toegepast. '

Alvorens hierop nader in ie gaan willen we eerst een aantal factoren noemen waarmee men rekening

moet houden als zowel depolariserende als niet—depolariserende relaxantia tegelijkertijd worden aan-

gewend,

a. Depolariserende en niet-depolariserende relaxantia beihvloeden elkaar antagonistisch bij de neu-
romusculaire synaps (Foldes 1857),

Zo zal er na voorafgaande toediening van een kleine dosis niet-depolariserend relaxans een gro-
tere dosis depolariserend relaxans benodigd zijn om een neuromusculaire blokkade te verkrijgen.
We noemen dit omdat deze procedure wel aanbevolen wordt om een aantal nevenwerkingen van
succinylcholine te voorkémen (zie hoofdstuk I 1.1,). Maar ook nadat een relaxatie van langere
duur met behuip van een niet-depolariserend relaxans heeft plaatsgehad zal toepassing van een
depolariserend relaxans gecontraindiceerd zijn, Cok hier weer zal een grote dosis benodigd zijn
om een neuromusculaire blokkade te verkrijgen terwijl de werkingsduur verlengd is hetgeen moei-
lijkheden kan vercorzaken aan het eind van de narcose.

b. Niet-depolariserende relaxantia kunnen de werking van depolariserende relaxantia versterken.
Dit lijkt in tegenspraak met het voorgaande. Zoals we echter reeds in hoofdstuk I 1.1, bij de be~
spreking van succinylcholine vermeldden kan na toediening van succinylcholine een desensitisatie-
blok ontstaan met de kenmerken van een niet-depolariserend blok, Dit kan nu versterkt worden
door toediening van een niet-depolariserend relaxans. Van deze synergistische of liever gezegd
additieve werking wordt klinisch wel gebruik gemaakt (Foldes 1966). Als bijvoorbeeld tijdens het
inlopen van een succinylcholine-infuus een desensitisatie~blok kan worden aangetoond, wordt het
infuus gestopt en een kleine hoeveelheid niet-depolariserend relaxans toegediend, bijvoorbeeld
0,15 - 0.20 mg/ke d-tubocurarine, Aan het eind van de narcose kan deze blokkade zonodig met
een cholinesterase-remmer worden opgeheven,

c. Verschillende spierrelaxantia met eenzelfde werking op de neuromusculaire synaps kunnen tege-
lijkertijd worden toegepast.

Er is bijvoorbeeld geen bezwaar tegen het toepassen van d-tubocurarine en gallamine bij dezelfde
patiént.

Keren we nu terug naar ons uitgangspunt dat de pati€nt met behulp van succinylcholine geintubeerd
wordt en dat na herstel van de neuromusculaire prikkeloverdracht een niet-depolariserend relaxans
wordt toegediend, dan kan dit laatste volgens twee principes geschieden:

3.2.1. met minimale hoeveelheden

3.2.2. met grote hoeveelheden,

Ad3.2.1.

Gebaseerd op het principe de patiént zoveel mogelijk spontaan te laten ademen tijdens de narcose en
alleen dan een spierrelaxans toe te passen als de chirurgische ingreep dit vereist, is de/volgende
techniek ontwikkeld:

Na inleiding en intubatie blijft de pati€nt zo lang mogelijk spontaan ademen, De narcose wordt onder-
houden met inhalatie-narcotica en zonodig kleine hoeveelheden analgetica. Zodra spierverslapping
nodig is wordt een kleine begindosis van een niet-depolariserend relaxans toegediend, waardoor wel
een voldoende relaxatie van het operatieterrein wordt verkregen maar de spontane ademhaling weinig
of niet gestoord wordt. Dit kan dankzij het feit dat de ademhalingsspieren een grote reserve hebben
(Johansen 1966), Toch zal meestal niet te voorkdémen zijn dat het ademminutenvolume kleiner wordt,
Als gevolg hiervan zal het koolzuurgehalte van het bloed toenemen waardoor het ademcentrum gesti-
muleerd wordt en de spontane ademhaling dieper wordt. Als echter het ademcentrum door toediening
van narcotica en/of analgetica geremd is treedt deze compensatie niet op, Ook bij bepaalde longaan~
doeningen als bijvoorbeeld emphyseem kan de reserve van de ademhalingsspieren te kiein zijn om een
suffici¥nte spontane ademhaling op gang te houden. Het is bij deze techniek dan ook noodzakelijk het
"tidal volume' en het ademminutenvolume te controleren met een respirometer en/of het koolzuurge-
halte van het bloed of van de uitademingslucht te meten. Zonodig kan door middel van handbeademing
de tekort schietende eigen ademhaling ondersteund worden door het "tidal volume™ te vergroten, Men
noemt dit in de Engelse liferatuur "assisted-ventilation™. Zonodig kan de adembaling met de hand wor-~
den overgenomen: manuele ""controlled ventilation™, Zodra de eigen adembaling zich herstelt voelt de
anesthesist dit aan de ademballon en kan hij na een fase van "assisted ventilation” de pati€nt weer
spontaan laten ademen.

De hoeveelheid relaxans die op deze wijze wordt toegepast is minimaal en geheel aangepast aan de be-
hoefte, Foldes (1966) noemt deze methode "titratie!,

Mocht "controlled ventilation" gedurende langere tijd gewenst zijn dan is apnoe een vereiste: men kan
deze verkrijgen door df een grotere hoeveelheid relaxans toe te dienen df door het ademcentrum te rem-

men door middel van morfine-achtige analgetica en de hoeveelheid relaxans minimaal te houden (Fol-
des 1958},
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- De bezwaren van deze methode zijn:

1. Men dient tijdens de narcose vrij veel inhalatie-anesthetica en/of analgetica toe waardoor aan
ket einde van de narcose de spontane ademhaling moeilijk op gang komt en men, om de nawer-
king van de analgetica te doen eindigen, nalorphine moet toedienen,

2. Men dient niet eerder een nieuwe dosis spierrelaxans toe voordat pati€nt zijn spieren weer aan-
spant en daardoor de operatie bemoeilijki. Men loopi zodoende achier de feiten aan heigeen bij
bepaalde operaties ongewenst is, )

3. Zonder nauwgezetie controle van het CO, gehalte van het bloed of de uitademingslucht kan met
manuele beademing gemakkelijk een hypoventilatie optreden met als gevolg een hypoxaemie en
een hypercapnie, Zo kan manuele "assisted ventilation’ een vals gevoel van veiligheid geven,

4, De anesthesist is sterk "plaatsgebonden’ hetgeen onpraktisch is in geval van optredende com-
plicaties als bijvoorbeeld acuut bloedverlies en in de, jammer genoeg, veel védrkomende situa~
tie dat hij verantwoordelijk is voor meerdere narcoses tegelijkertijd.

De voordelen van deze methode zijn:

1. Door de minimale hoeveelheden spierrelaxantia zal de werkingsduur zo koxrt mogelijk zijn waar-
door deze methode ook bij relatief kortdurende operaties kan worden toegepast.

2. De nevenwerkingen van de gebruikte hoeveelheden zullen zo gering mogelijk zijn.

3. Dikwijis zal aarn het einde van de narcose de neuromusculaire blokkade cerinb of afwezig zijn
waardoor het gebruik van acetylcholinesterase-remmers als antagonist gering of overbodlcr zal
kunnen zijn,

4. Bij toepassing van aether wordt de werking van niet-depolariserende splerrela.xantla gepotenti~
eerd zodat nog kleinere doses gebruikt kunnen worden,.

Ad 3.2.2,

Gray (1952) en Geddes (1959) introduceerden de toepassing van grote hoeveelheden niet-depolarise-
rende spierrelaxantia gecombineerd met hyperventilatie.

Het zal duidelijk zijn dat deze methode tegengesteld is aan de hiervoor genoemde methode, Hier is
immers géén sprake van spontane ademhaling. Daar voor- en nadelen van deze techniek nauw samen-
hangen met de toegepaste hyperventilatie zal nader worden ingegaan op kunstmatige beademing en de
daardoor teweeggebrachie fysiologische veranderingen.

""Controlled ventilation' zal prakiisch altijd geschieden met behulp van een mechanische ventilator
die tijdens de inspiratiefase’’ het narcosegasmengsel onder overdruk in de longen brengt en waar~
bij tijdens de "expiratiefase’ het gasmengsel dof spontaan (onder invloed van de longelasticiteit) de
longen verlaat, of daarbij geholpen wordt door middel van een onderdruk: de zogenaamde "negatie-
ve fase”, Frekwentie, slagvolume, inspiratie- en expiratieduur, positieve en negatieve druk zijn
meestal regelbaar,

Kunstmatige ademhaling dient z6 te geschieden dat een voldoende aanbod van zuurstof en een vol-
doende uitwassen van koolzuur gewaarborgd is, Om te kunnen berekenen hoe groot het ademminuten-
volume moet zijn om bij een gegeven patiént op zijn minst een normoventilatie, en zonodig een hy-
perventilatie, toe te passen zijn er door Radford en EngstrOm nomogrammen opgesteld. Hiermee
kan, gebaseerd op de lengte en het lichaamsgewicht van een patiént, diens ademminutenvolume bere-
kend worden. Het is gebleken dat deze methode in de praktijk tot onverwachte uitkomsten kan leiden,
veelal wordt geadviseerd het ademminutenvolume groter te kiezen dan herekend is om daardoor de
kans op hypoventilatie te verkleinen,

Om te kunnen controleren of de ingestelde beademing tot het gewenste resultaat leidt zou de voort-
durende bepaling van het zuurstof- en koolzuurgehalte van het bloed de beste oplossing zijn. Deze be-
palingen vereisen echter veel tijd en arbeid. Continue registratie van de alveolaire CO_ spanning

is eenvoudiger en bij de normale pati&nt, zonder stoornissen in de ventilatie-perfusie-verhouding

in de long, een betrouwbare methode gebleken.

Voor diepgaande bespreking van deze "capnografie” moge verwezen worden naar het proefschrift
van Smalhout (1967). Capnografie is niet alleen van belancr als het gaat om de registratie van het
COg, gehalte in de alveolaire uitademingslucht, het "capnogram" dat geregistreerd wordt kan ons,
door vormveranderingen die opireden, belangrijke informatie verstrekken bij optredende bloeddruk-
dalingen, hartstilstand, ademdepressie door pharmaca en bij ademritme-stcornissen, terwijl Smal-
hout een specifiek "curare capnogram beschrijff en aanvullende dosering of antagoneren door ace-
tylcholinesterase-remmers geheel op geleide van het capnogram doet. Op geleide van het capnogram
kan dus de patiént z6 beademd worden dat normoventilatie of hyperventilatie het gevolg is.
Hyperventilatie is indertijd in de anesthesie geintroduceerd omdat men er een aantal werkingen aan
toeschreef. Zo zou door stimulering van de Breuer-Hering reflex tijdens de inflatie van de long en
door de verminderde p CO het ademcentrum minder prikkels uitzenden waardoor de tonus van de
buikmusculatuur en and%re ademhalingsspieren belangrijk vermindert: hetgeen weer tot gevolg heeft
dat de hoeveelheid spierrelaxans verminderd kon worden (Gray 1952, Dundee 1952),
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Katz (1964, 1965 A) kon echter aantonen dat manuele hyperventilatie met een gasmengsel dat 10%
CO,, bevatte eveneens een vermindering van de spieractiviteit van de buikspieren veroorzaakie; hij-
beschouwt dit als een reflexmechanisme zonder dit verder te verklaren, Downes (1963) vond het—
zelfde bij de rat.

Hypocapnie, als gevolg van hyperventilatie, of hypercapnie, als gevolg van hypoventilatie en/of toe-
voeging van koolzuur aan het ademgasmengsel, hebben invlioed op de werking van spierrelaxantia.
W1ij hebben dit in onderstaand schema samengevat.

relaxans hypercapnie hypocapnie auteur proef bij:

succinylcholine versterking Baraka | 19677 mens

Payne 1958 kat
Hughes 11970

versterking Hughes | 1970 kat
géén invloed Baraka | 19672 mens
d-tubocurarine versterking Payne 1958 kat
Baraka | 1964 mens
Katz 1964 mens
Coleman | 1967 mens

Hughes | 1870 kat

vermindering Katz 1964 mens
Hughes |1970 kat

géén invloed Walts 19678 | mens

gallamine vermindering Payne 1958 kat
Baraka | 1967B| mens
Hughes [1970 | ‘kat

versterking Baraka |19678| mens
Walts 19678 | mens
Hughes 1970 kat

alcuronium géén invlioed géén invlced Coleman | 1967 mens

pancuronium géén invloed Dann 1971 mens

De verklaring van het bovenstaande is nog aan discussie onderhevig. De volgende argumenten wor-

den genoemd:

a. De binding van niet-depolariserende relaxantia aan plasmaproteinen is afhankelijk van de pH: er.
wordt meer gebonden bij een lage pH en minder bij een hoge pH (Goldstein 1949). Dit kan de ver-
sterkte werking van gallamine verklaren tijdens hyperventilatie (Walts 19673) en de verminderde
werking tijdens hypercapnie (Baraka 19675).

b. Dat d-tubocurare een tegengesteld effect vertoont (yerminderde werking bij een hoge pH) wordt
wellicht verklaard door het feit dat de twee phencl-hydroxyl groepen die het curare molecuul be-
vat bij een stijgende pH verder geToniseerd worden, waardoor de binding met de negatief geladen
cholinergische receptoren moeilijker wordt (Kalow 1954). Ook de ionisatiegraad van de recepto-
ren neemt toe en zo zou een grotere binding aan bijvoorbeeld mucopolysacchariden kunnen ont-
staan, waardoor de plasmaconcentratie vermindert. Utting (1963) kon dit bij honden aantonen, Co-
hen (1965} kon dit niet bevestigen. Baraka (1964) stelt als hypothese dat bij een hoge pH door
zwitterion-formatie een grotere ceibinding en daardoor een lagere extra~cellulaire concentratie
zou opireden. Het is overigens de vraag of met zeringe pH veranderingen bovengenoemd mecha-
nisme wel van praktisch belang is (Katz 19 63A) .

¢. Koolzuur zou als een soort physiclogisch anti-acetylcholinesterase en anti-cholinesterase wer-

" ken daar de optimale werking van deze enzymen bij een hogere pH ligt dan de fysiologische bij
de mens, Dit zou dan de remmende werking van koolzuur op gallamine en de versterkende wer-
king op succinylcholine verklaren. Onverklaard blijft dan waarom dit effect niet bij d-tubocurare
optreedt tenzij het onder b genoemde werkingsmechanisme sterker is.
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é. Hypo- en hypercapnie hebben invloed op de neuromusculaire prikkeloverdracht, ook zonder de

aanwezigheid van relaxantia. De contractie hoogte van de M.add.poll. bij supramaximale sti-
mulatie van de nervus ulnaris wordt kleiner bij hypercapnie en groter bij hypocapnie (Katz 1964,
Katz 19657).

e. Hypo- en hypercapnie befnvliceden de bloeddruk en hiermee waarschijnlijk de uitscheiding via de
nieren,

Verder toekomstig onderzoek zal moeten leren wat de juisie gang van zaken is,

Hyperventilatie verlaagt de pijndrempel (Robinson 1861) en versterkt de werking van thiopentone
(Dundee 1952). Mogelijk worden deze bevindingen verklaard door een cerebrale hypoxie die het ge~
volg kan zijn van een cerebrale vasoconstrictie die door hypocapnie veroorzaakt wordt. Het bestaan
van een dergelijke hypoxie is echter noch door electro-encephalografisch onderzoek, ndch door de
"critical flicker fusion test' en noch door directe cerebrale O, metingen onomstotelijk vastgesteld,
al moet er wel degelijk rekening mee gehouden worden bij oudere patiénten met een krappe zuur-
stofvocrraad in het bloed als door de hypocapnie de dissociatie van zuurstof bemoeilijkt kan worden
{Keuskamp 1965).

De cardiac output wordt bij sterke hyperventilatie verminderd (Theye 1966, Prys-Roberts 1967) ter-
wijl, eveneens bij sterke hyperventilatie, een geringe stijging van de haematocriet en een daling van
het natrium- en kaliumgehalte van het plasma zijn geconstateerd die echter klinisch niet van belang
worden geacht (Robinson 1961), Bij deze onderzoekingen waren ademminutenvolumina van gemiddeld
13.5 L bij patiénten onder narcose en gemiddeld 30 L bij spontaan ademende proefpersonen meestal
regel, Desondanks bleven de vastigestelde veranderingen klein. Bij de normale narcosetechniek die-
nen deze waarden nimmer bereikt te worden.

Men kan zich de vraag stellen hoe de spontane ademhaling weer op gang komt na hyperventilatie en

zo dit niet gebeurt wat de corzaak is en hoe men die kan ondervangen., ’

In 1962 toonden Utting en Gray aan dat de ademhaling weer spontaan op gang kan komen ondanks een

lagep ACO en zonder dat de patiént bij bewustzijn is. Stimulerende prikkels uit de periferie (wond-

pijn) en prgkkeling van trachea en pharynx zouden hiervoor verantwoordelijk zijn, waarbij voorop ge-
steld moet worden dat er natuurlijk géén pharmacologische remming van het ademcentrum mag be-
staan, Edelist (1969) kan het optreden van een spontane ademhaling bij een nog lage p Acoz bevesti-
gen doch meent hiervoor een andere verklaring te moeten aanvoeren:

Na langdurige hyperventilatie neemt de bicarbonaat concentratie in de liguor af

1. omdat in het begin de bicarbonaat concentratie van het plasma 66k afneemt,

2. omdat een sterke hypocapnie mogelijk een cerebrale hypoxie vercorzaakt waardoor er een opho-
ping van melkzuur optreedt met als gevolg een metabole acidose, )

3. Omdat er een aktief {ransport van bicarbonaat via de bloedliguor-barridre naar het plasma
plaatsvindt, ook in een later stadium van de hyperventilatie als de bicarbonaat concentratie van
het plasma zich weer herstelt,

Het resultaat is dat de pH van de liquor weer normaal wordt bij een lage cerebrale pCOy, waardoor

het ademcentrum zijn aktiviteit weer herneemt, Toch moet men er op bedacht zijn dat er in de post-

hyperventilatieperiode een hypoxaemie kan optreden.

Hiervoor kunnen een aantal mechanismen verantwoordelijk zijn. Zo zal bij het be€indigen van een

N,0-05 narcose en de daarop volgende luchtademhaling het, nog in het lichaam aanwezige, N5O snel-

ler naar de alveolaire lucht diffunderer dan de N, vanuit de alveolaire lucht naar het bloed waardoor

de py O, gedurende de eerste 10 minuten 5 - 10%21{3111 dalen: de diffusie anoxie (Fink 1955). Hoewel

Frumin (1969) bij normale patinten geen significante daling van de arteriéle O, verzadiging kon aan-

tonen in de directe post~hyperventilatieperiode bleek bij patignten met ademhalingsstoornissen of bij

een verhoogd zuurstofverbruik door rillen wel degelijk een hypoxaemie op te treden, iets wat ook bij
pati€nten in aansluiting aan een narcose zonder hyperventilatie en met een normale postoperatieve
ventilatie is aangetoond (Bay 1968). Van groot belang is ook dat tijdens langdurige hyperventilatie en
sterke hypocapnie -een groot verlies van CO,, uit de opslagplaatsen in het lichaam (spierstelsel) op-
treedt en dat dit verlies in de postoperatieveé fase weer aangevuld wordt door middel van een hypo-
ventilatie die gekenmerlkt wordt door een normale arteriZle koolzuurspanning en een verlaagde arte-
rigle zuurstofspanning (Sullivan 1968; Salvatore 1969}, Daarbij ook nog rekening houdende met even-
tueel optredende veranderingen in de ventilatie~perfusie verhouding, met een eventueel tekort schie-
tende cardiac output, en met eventueel atelectatische longgedeelten ligt het voor de hand dat alle
auteurs wijzen op het belang van zuurstoftoediening in de direct-postoperatieve periode: aanvankelijk

100%, later als extra bij de luchtademhbaling gedurende minstens één uur.

Om de lage arteriéle koolzuurspanning aan het einde van de hyperventilatie te doen stijgen kan een

3-tal methodes gevolgd worden:

a. het ademminutenvolume kan sterk verminderd worden,

b. er kan in het gesloten systeem zonder COz—absorptie met een kleine verse gasstroom beademd
worden,

c. er kan 5 ~ 6% CO, toegevoegd worden aan het narcose gasmengsel gedurende 5 minuten (Ivanov 1952}
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De bezwaren van deze methode zijn:

1. Door de grote dosis niet-depolariserend relaxans is toepassing alléén geschikt bij langdurige
operaties.

2. Door deze grote dosis is er de meeste kans op nevenwerkingen.

3. Door deze grote dosis bestaat practisch altijd de noodzakelijkheid om aan het einde van de ope-
ratie het neuromusculaire blok te antagoneren.

4. De hiervoor benodigde dosis acetylcholinesterase remmer moet groot zijn waardoor ook hier
de grootste kans op nevenwerkingen bestaat,

5. Door eventuele cerebrale hypoxie is de methode gecontraindiceerd bij patiénten in slechte al-
gemene conditie of met circulatiestoornissen,

6. Posthyperventilatie-hypoxie in de postoperatieve fase.

7. Als alléén met lachgas en zuurstof beademd wordt zonder gebruik te maken van inhalatieanes-
thetica en/of analgetica kan het v66rkomen dat de patignt een zéér onplezierige herinnering
aan de operatie overhoudt.

De voordelen van deze methode zijn:

1. De hoeveelheid inhalatie narcotica en/of analgetica kan zo klein mogelijk gehouden worden of
weggelaten waardoor de pati€nt aan het eind geheel wakker en coUperatief is.

2. Het operatieterrein is gedurende de gehele operatie verslapt waardoor de operatieve ingreep
ongestoord kan verlopen

3. Mechanische beademing waarborgt een betere ventilatie dan manuele beademing waardoor de
kans op hypoxaemie kleiner wordt.

4. De anesthesist is niet gebonden aan de beademingshallon en heeft zijn handen vrij voor andere
aandacht vereisende zaken,

5. De pati¥nt gebruikt tijdens de narcose zijn spieren niet aktief en kan zodoende in de post-ope-
ratieve fase zijn gehele spierkracht aanwenden,
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HOOFDSTUK IV

REDENEN OM NAAR EEN KORTWERKEND, NIET-DEPOLARISEREND,
SPIERRELAXANS TE ZOEKEN

"Slechts vernieuwing kan behouden, achter raakt wie stil blijft staan',

- Everhardus Johannes Potgieter -
(1808 ~ 1875)
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Na het voorafgaande zal het duidelijk zijn dat géén van de huidig gangbare spierrelaxantia voldoet
aan de eisen die aan een ideaal middel gesteld kunnen worden, namelijk;

1. Korte inwerkingstiid,

De werking moet direct infreden zodra het middel bij de neuromusculaire synaps aankomt: de

circulatietijd wordt dan bepalend en zo zal optimale verslapping binnen 60 seconden op kunnen
treden,

2. Korte werkingsduur.

De werking moet Kkort aanhouden en voor iedere volgende dosis behouden blijven,met andere
woorden er mag géén tachyphylaxie of cumulatie optreden.
De neurcmusculair blokkerende werking mag niet van aard veranderen.

stel zo kort mogelijk is,

4. Volledige neuromusculaire blokkade.

Het mlddei moet ook in een dosis die voldoet aan de eerste drie eisen een volledige blokkade ver-
corzaken opdat intubatie snel en gemakkelijk kan plaatsvinden,

5. Snelle eliminatie of afbraak,
Eliminatie moet zo snel mogelijk geschieden of er moet door redistributie snel een bloedspiegel
ontstaan die z6 laag is dat neuromusculaire blokkade niet meer opireedt. Afbraak moet snel ge~
beuren en dan in bestanddelen die op zichzelf géén neurcomusculaire blokkade kunnen veroorzaken;
het mechanisme van de afbraak mag nimmer falen.

6. Antagoneerbare werking.

Het middel moet antagoneerbaar zijn of onwerkzaam te maken door stoffen die zelf créén onge~
wenste bijwerking ontvouwen.

nome zenuwstelsel, Waardoor onder andere veranderingen in bloeddruk en polsfrequentie zouden
kunnen ontstaan.

8. Géén spierfasciculaties.
Vrijwel zeker veroorzaken spierfasciculaties bij sommige patiénten spierpijnen na de narcose.

9. G£én nevenwerkingen,

§.1. Ermagg $&&n histamine worden vrijgemaakt waardoor hypotensie, bronchospasme, oedemen
en urticaria kunnen optreden.
Er mogen in het bloed géén veranderingen in de electrolytenbalans optreden.
Er mag géén invlced op de bloedstolling zijn.

9.2
9.3.
9.4, Er mag géén invlced op lever- en nierfunctie zijn.
9.5
9.6

De oogboldruk mag niet veranderen,
Er mag géén hormonale werking optreden bij, van steroiden afgeleide, relaxantia.

10. Gé&¢én passage door de placenta.

Het is de vraag of er ooif een spierrelaxans gevonden zal worden dat geheel aan bovenstaande eisen
kan voldoen, Het is echter duidelijk dat er voortdurend naar gezocht zal moeten worden. Het zal een
middel in de groep van de niet-depolariserende stoffen moeten zijn om de volgende redenen-

1. géén fasciculaties bij inwerking.

2, antagoneerbaar met acetylcholinesterase remmers.

3. géén verandering in het karakter van het blok,

Getracht zal moeten worden een dergelijke stof te vinden met een zo kort mogelijke werkingsduur

om aan de eerste drie eisen te voldoen,

Churchill-Davidson (1960 B) zegt dan ook, sprekend over succinylcholine chloride en de nevenwerkin-
gen daarvan,: "Despite these {acts, suxamethonium still enjoys widespread popularity which is likely,
however, to be lost as soon as an effective short-acting non-depolarizing drug is discovered'’, een

mening die door Karis (1971) in zijn artikel over de "Evaluation of new neuromuscular blocking agents”
onderschreven wordt,
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HOOFDSTUK V

DE WERKING VAN STERCURONIUM BIJ PROEFDIEREN

""Medelijden met dieren vormt een zo onmishaar onderdeel voor een goed
karakter, dat men rustig kan beweren dat wreedheid jegens dieren en-
kel bij slechfe mensen is aan te treffen™,

- Arthur Schopenhauer -
(1788 - 1860)
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Conessine, gewonnen uit de bast van Holarrhena antidysenterica, een struik in India en Centraal
Afrika, bezit in hoge doseringen een spierverslappende werking. De zanwezigheid van 2 N-atomen
in de steroid-structuur op ongeveer gelijke afstand als in d-fubocurarine maakte het waarschijnlijk
dat mono- of biskwaternisering van de stof potente spierrelaxantia zou kunnen opleveren. Op het
pharmacologisch laboratorium van Gist-Brocades N,V. te Delft werden 20 nieuw-gesynthetiseerde
conessinederivaten op hun spierrelaxerende eigenschappen onderzocht, De stoffen waren gecodeerd
met een Myc-nummer,
Voor uitgebreide bespreking van deze pharmacologische onderzoekingen, mag verwezen worden
naar het proefschrift van Wieriks {1872), voor dit proefschrift laten we, in overleg met hem, een
overzicht volgen van de belangrijkste punten uit zijn samenvatting. ‘
Voor primaire screening werd gebruik gemaakt van het indirect geprikkelde N.peroneus-M. tibia~
lis-preparaat van kat en hond in vive. Er werd gewerkt met enkelvoudige, supramaximale, recht-
hoekige prikkels met een duur van 0, 4 seconde en een frekwentie van 4 per minuut, Naast de, op
het ontdekken van ongewenste bijwerkingen gerichite, registratie van bloeddruk, hartfrekwentie en
electrocardiogram, werden als parameters gehanteerd de latente tijd (TLgq), gedefinieerd als het
tijdsverloop tussen het moment van intraveneus spuiten van een dosis, die 20% relaxatie teweeg
brengt (RD 0) en het moment waarop juist een maximale relaxatie is berezkt voorts de Tgg, d1t is
het tijdsverloop tussen het moment van injectie en het moment, waarop 50% van het maximaal be-
reikte effect weer 1s verdwenen, Dit is uiteraard mede afhanl«.eh]k van de toegepaste dosering.
Daarom werden dosis-Tg,~-relaties vastgesteld. Tenslotte werd een onderzoek ingesteld naar het ver-
band TLgg-T5, waarbi] werd verondersteld, dat een stof met korte TLgq en een korte T5g evenals
succinylcholine kans zou maken bruikbaar te zijn in de kliniek,
Als selectiecriteria werden gehanteerd:
1. korte latente tijd (TLgq).
2. kleine Tg tot zo hoog mogelijke, ook supramaximale, doseringen,
3. afwezige of onbetekenende veranderingen in bloeddruk, hartfrekwentie en electrocardiogram in
een zo groot mogelijk dosisgebied.
4, antagoneerbaarheid met specifieke antagonisten, in casu acetylcholinesterase-remmers,
Nadat deze parameters in de beschreven proefopstellingen waren bepazld voor de referentiestoffen
alcuronium, gallamine, d-tubocurarine, pancuronium en succinylcholine, werden de Myc-stoffen
op dezelfde wijze onderzocht.
Evenals voor de referentiestoffen bleek er voor de Myc-stoffen zowel bij honden als bij katten een
positieve correlatie te bestaan tussen de duur van de TLg, en de duur van de T5q. Uit de groep van
de kortstwerkenden met een over een groot dosisbereik viakke dosis-Tgzo~curve, zowel bij de hond
als bij de kat, werd Myc 1080 uitgelkozen op grond van zijn haemodynamisch gunstige eigenschappen:
bloeddruk- en frekwentieafwijkingen van betekenis werden pas gezien boven doseringen van 5§ X RDgg.

Om Myc 1080 verder te evalueren werden allereerst de, in de primaire screening gevonden waar-
den in verscheidene proeven nauwkeuriger vastgesteld. De RDg, bij hond en kat bleken cngeveer ge-
lijk, respectievelijk 0,42 en 0,46 mg/kg; de bijbehorende T o bedroeg 6 minuten en de TLgg

1,25 - 1,5 minuut. Bij supramaximale doseringen werd 100%; relaxatie reeds bereilt binnen 30 se-
conden. Bij ongeveer 3 x RDgy werd een Tgy verkregen van 15 minuten. De stof is dus kortwerkend
en kan zich, ook in het supramaximale dosisgebied, meten met succinylcholine. Uif de primaire
screening was reeds het vermoeden gerezen, dat de stof behoort tot de groep van de competitief wer
kende niet~depolariserende eindplaatremmers. Stoffen, die tot dit type eindplaatremmers behoren,
onderscheiden zich van de andere bekende typen door de volgende experimentele kenmerken: ze ver-
oorzaken een slappe verlamming zonder fasciculaties bij zoogdier-, kikker- en vogelspieren, die te
antagoneren is door acetylcholinesterase-remmers en door depolariserende stoffen zoals succinyl-
choline. Het tijdsverloop tussen moment van injectie en inzettende verlamming is kort, terwijl de
acetylcholinesterase-remmende werking zwak is.

Zowel in vive (N.peroneus-M, tibialis kat en hond) als in vitro (M. semispinalis kuiken, M. rectus
abdominis kikker) bleek Myc 1080 zich geheel te gedragen volgens de kenmerken van een niet-depo~
lariserend spierrelaxans, De acetylcholinesterase-remmende werking werd in vitro gemeten en
bleek ongeveer 600 maal zo zwak te zijn als die van neostigmine en 8 maal zo sterk als die van d-tu-
bocurarine. Berekening leerde, dat de acetylcholinesterase-remmende werking aanzienlijk begint te
worden, bij 3 mg/kg, dit is 6 x RDgq. Hieruit volgt, dat de remming van de neuromusculaire over-
dracht niet primair veroorzaakt wordt door de acetylcheolinesterase~remmende werking van Myc 1080,
hetgeen in overeenstemming is met de andere genoemde bevindingen.
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Er zijn aanwijzingen, dat in vivo de marge tussen ganglion-blokkerende en acetylcholinesterase~
remmende, dus ganglion-stimulerende werking klein is, zodat bij hogere doseringen zeker met een
dualistische werking op het ganglion gerekend moet worden.

Er werd een onderzoek verricht naar een aantal bijwerkingen.

Bij proefdieren kon geen histamirevrijmaking worden aangetoond. In vivo werd bij de kat met prae-
ganglionaire prikkeling van de membrana nictitans en indirecte prikkeling van de M.tibialis een ver-
houding tussen de doses met een ganglionblokkerende- en een eindplaatremmende werking van 5:1 ge-
vonden. Dit laatste komt overeen met de verhouding tussen de dosis, waarbij juist haemodynamische
effecten van betekenis beginnen op te freden, en de RDgg. De anti-muscarinewerking van Myc 1080
begint ongeveer bij dezelfde dosis op te treden als de eindplaatremmende, De kans op cumulatie is
klein, omdat geen stijging werd gevonden van de Trg( bij vele malen herhaalde toediening van de RDgg
(= 0.5 mg/kg) bij de hond met een interval van 15 minuten. Myc 1080 bleek niet of nauwelijks de pla~
centa te passeren, zoals sectio caesarea na 5 mg/kg bij rat en hond leerde. De jongen kwamen allen
goed ademend en bewegend ter wereld.

Toxiciteitsonderzoekingen bij honden en ratten leverden geen aanwijzingen voor een toxische invloed
van stercuronium op. :

Hormonolde bijwerkingen konden niet worden vastgesteld.

De volgende onderzoekingen werden verricht na toediening van met C,, gemerkt Myc 1080.

Het bloedspiegelverloop en eliminatie via de ademhaling (meting 01463),\?2[3 urine en faeces werden
bestudeerd bij ratten met en zonder afgebonden galgangen, met galfistel of afgebonden nierarterign,
Hieruit bleek het volgende excretiepatroon gemeten over 10 dagen:

uitademingslucht 0%
urine 25%
via gal in faeces 55%
diffusie naar maagdarmkanaal 10%

90%

De bloedspiegel vertoont een kortdurende piek, gevolgd door een langzame daling,

Er zijn geen duidelijke tekemen van omzetting van de stof gevonden, De stof verschijnt snel in urine
en gal, maar toch kan de eliminatie niet de oorzaak zijn van de korte werkingsduur; serumbinding
evenmin, omdat in een dialyse-experiment bleck, dat bij fysiologische pH slechts 2% van de stof zich
bindt aan serumeiwitten, .

Uit autoradiografische onderzoekingen bij de rat bleek, dat Myc 1080 na intraveneuze injectie zich
verdeelt over de extracellulaire ruimte met een duidelijke affiniteit tot bind- en steunweefsel. Daar~
na volgt een snelle redistributie, waarbij de stof zich ophoopt in lever en nier. Deze organen schei-
den de stof geleidelijk uit, via de urine met een T / = 108 uur en via de gal met een T /9= 71 uur.
De redistributie verloopt z6 snel, dat hiermee de ]I\orte werkingsduur van Myc 1080 vo]jec%ig kan wor-
den verklaard,
Uit autoradiografische onderzoekingen bij de zwangere rat op verschillende tijdstippen van de zwanger-
schap bleek, dat In een vroeg stadium der placentatie (7 dagen post coitum) Myc 1080 in de vrucht door-
dringt. Het was niet uit te maken, of de radioactiviteit was opgehoopt in de placenta, dan wel in het
foetus, dan wel in beide. In latere stadia van de zwangerschap (13 en 20 dagen post coitum) vormt de
placenta een vrijwel onoverkomelijke barrigre voor de siof. Enkele proefjes met katten en honden ga-
ven een eliminatiepatroon te zien, dat grote overeenstemming vertoonde met dat bij ratten. Bij de

hond en de kat en in vitro met het N.phrenicus-diafragmapreparaat van de rat werd een aantal orign-
terende interactieproeven verricht met de volgende stoffen: succinylcholine, atropine, ether, lach-
gas, halothaan, morfine, meperidine, chlorpromazine, promethazine, diazepam, chlordiazepoxide,
hexamethonium en streptomycine. Hieruit kon worden afgeleid, dat relaxatie en werkingsduur van

Myc 1080 in dezelfde zin werden beInvloed als bekend is van andere relaxantia zoals d-tubocurarine

en gallamine, Als ""generic name" werd aan Myc 1080 de naam ''stercuronium' verleend.
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HOCFDSTUK VI

RELAXOMETRIE

"De mens die wil waarnemen en de dingen alleen van buiten ziet, ziet niets’.

- Marcel Proust -
(1871 - 1922)
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Als men in de literatuur leest dat de "'relaxatieduur® of de *'werkingsduur' van een bepaald re-
laxans x minuten bedraagt laat de auteur veelal in het midden wat hij er onder verstaat en hoe

hij deze tijdsduur bepaald heeft. Noch de mate van blokkade van de neuromusculaire synaps, ndch
de manier waarop deze gemeten is wordt vermeld en toch zijn dat juist gegevens waarover infor-
matie nodig is wanneer de werking van een nieuw spierrelaxans wordt beschreven,

Soms wordt vermeld dat de relaxatie "klinisch beoordeeld™ werd en desondanks de duur op de mi~
muut af nauwkeurig opgegeven.

Dit is een schijnbare nauwkeurigheid: de individuele becordeling door de chirurg of anesthesist

en de toegepasie narcosetechniek zijn slechts twee voorbeelden van variabelen die de uitkomst
kunnen beinvloeden. Van eenzelfde relaxans worden i de literatuur dan ook veruiteenlopende "'re-
laxatietijden™ opgegeven.

Het zal duidelijk zijn dat gezocht is naar methodieken die het verloop van de relaxatie bij de mens
kwantitatief en kwalitatief bepalen, te meer daar resuliaten verkregen bij proefdieren dikwijls
niet zonder meer vergelijkbaar bleken te zijn met die bij de mens,

Hierna volgt een overzicht van de verschillende manieren waarop relaxatie bij de mens bestudeerd

kan worden. In navelging van Kronschwitz (1967) vatten wij het geheel samen onder de naam
"relaxometrie™.

1. Bij proefpersonen zonder anesthesie,

1.1. Bepaling van de knijpkracht met behulp van een ergometer v66r en nd toediening van een
relaxans.

1.2. Bepaling van de vitale longcapaciteit v66r en ni toediening van een relaxans met behulp
van een spirograaf.

1.3. Electro-oculografie.

Horizontale oogbolbewegingen, bij het volgen van een horizontaal heen en weer bewegend
lichtpunt, veroorzaken potentiaalverschillen in de directe omgeving van de ooghol.
Registratie van deze potentiaal-verschillen levert een electro-oculogram cop. Toediening
van een relaxans vermindert duidelijk de cogbewegingen en derhalve de potentiaal-ver-
schillen. Wij vermelden volledigheidshalve deze methode die naar wij menen alléén is toe-
gepast door Kronschwitz (1967).

1.4, Meting van de spiercontractie na toediening van een relaxans door middel van indirecte
electrische stimulatie van een perifere motorische zenuw met sub-maximale electrische
prikkels (Mapleson 1955).

Alle proeven met proefpersonen hebben de volgende bezwaren:

a. men is afhankelijk van de cofperatie van de proefperscon.

b. het bewust ondergaan van de proefneming kan het resultaat belhvloeden: zo heeft bijvoor-
beeld een verhoogde adrenaline productie invleed op het neuromusculaire blok (Paton 1950},

c. men kan slechts kleine hoeveelheden relaxans toedienen om geen ademhalingsmoeilijkhe-
den te veroorzaken.

Resultaten van deze proeven laten dan ook niet zondermeer conclusies betreffende klinisch ge-
bruik toe,

2. Bij patiénten tijdens narcose.

2.1. Bepaling van het ademvolume of het ademminutenvolume na toediening van een relaxans
met behulp van een respirometer (Thesleff 1952). Deze methode moet als onbetrouwbaar
worden beschouwd daar de respiratie geregeld wordt via het ademcentrum dat belhvliced
kan worden door de aard en de diepte van de anesthesie, hypoxaemie, hypo- of hypercap-
nie en pijnprikkels (Katz 1963A)

2.2, Electromyografie,

Zoals reeds in hoofdstuk 1.1 beschreven is, vertakt het axon van een motorische voor-
hoorneel zich aan het eind en bereikt zodoende een aantal spiervezels., Het geheel van ze-
nuw- en spiervezels heet een "motorische eenheid™. Alle spiervezels van een motorische
eenheid contraheren altijd tegelijk en de actiepotentiaal ervan is de som van de actiepo—
tentialen van de ertoe behorende spiervezels. Bij een splercontractie van geringe kracht
zijn slechts een kiein aantal motorische eenheden betrokken die asynchroon contraheren.
Naarmate de frekwentie en synchronisatie van zenuwimpulsen toeneemt zal het aantal mo-
torische eenheden dat aan een contractie deelneemt groter worden en wordt de kracht van
de contractie groter.

De actiepotentialen van een spiergroep, een enkele spier of een aantal motorische eenhe-
den van een spier kan gemeten worden met behulp van respectievelijk twee opperviakte-
plaat-electroden, twee dicht op elkaar intramusculair gestoken naaldelectroden of één in~
tramusculair gestoken co-axiale naaldelectrode. De gemeten potentiaal kan versterkt, ge-
integreerd en geregistreerd worden, Men verkrijgt zo, een geibtegreerd electromyogram
(I.E.M.G.). Het I.E.M.G. is klinisch geregistreerd om tljdens een operatle de relaxatie
van de voorste buikwandspieren te bestuderen (Fink 1960 en 1961; Katz 19654 Y.
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2.3,

Dit is een voor de hand liggend onderzoek als men bedenkt dat het vooral de spanning van
déze spieren is die bepalend is voor het gemak waarmee de chirurg zijn werk kan doen:
reden waarcm ook het chirurgisch vakjargon indertijd verrijkt is met uitdrukkingen als
"de patiént spant”, "'de patiént perst" of ''de patiént is niet slap".

Het I.E.M.G. van de voorste buikwandspieren kan ons aldus informeren over de spontane
activiteit die daar optreedt en de beinvioeding daarvan door de diverse, tijdens de narcose
toegediende medicamenten, de beademing of de toegepaste spierrelaxantia. Hoewel het ab-

"dominale I.E.M.G. een goede graadmeter zou zijn voor de abdominale relaxatie stuit toe-

passing voor klinisch gebruik op practische moeilijkheden {bijvoorbeeld de bevestiging van
de electrodes dicht bij het operatieterrein).
Bepaling van de contractiekracht bij indirecte supramaximale electrische prikkeling van
een perifere motorische zenuw.
Om dit onderzoek te kunnen doen is een stimulator nodig die volgens Ross (1970) aan de
volgende eisen moet voldoen:
a. er moeten rechthoekige prikkels afgegeven worden
b. de enkelvoudlge prikkel moet kort zijn {< 0.3 msec).
c. de sterkte van de prikkel moet regelbaar zijn om desgewenst een supramaximale prik-
kel te leveren,
We zouden daar aan toe willen voegen:
d. de prikkels moeten naar keuze enkelvoudig of faradisch gegeven kunnen worden.
e. de frekwentie van de faradische prikkels moet regelbaar zijn en constant blijven.
Tot voor een aantal jaren was de geschikte apparatuur door zijn omvang nauwelijks kli-
nisch bruikbaar voor toepassing op grote schaal. Hoewel reeds een klein apparaat beschre~
ven was in 1963 (Cohen), gaf Churchill-Davidscn (1965B) een stoot in de Goede richting door
zijn publicaties over een getransmtorlseerde stimulator, evenals Katz (1965 B) die de ""Block
Aid Monitor" beschreef. Beide toestellen worden door batterljen gevoed. Jammer genoeg
blijkt de frekwentie tijdens faradische prikkeling bij de Block Aid Monitor toe te nemen naar-
mate de batterijen uitgeput raken, waardoor onjuiste conclusies over de neuromusculaire

‘blokkade getrokken kunnen worden (Heisterkamp 1968).

Bij de door ons gebruikte "Isleworth Nerve Stimulator' was de frekwentie constant 45 Hz,
niet regelbaar en de duur van de prikkel was 0.4 msec hetgeen, gelet op de duur van de ab-
soluut refractaire periode van de zenuw acceptabel is.

Prikkeling geschiedt het meest betrouwbaar met behulp van 2 intracutane electrodes, de

één in het verloop van de zenuw, de ander op een afstand hiervan van 1 - 2 cm.

Een essentieel verschil van een electrische prikkeling en een willekeurige contractie is

dat bij een supramaximale prikkel alle motorische eenheden ongeveer synchroon contra-

heren.

Om nu het effect van toegediende relaxantia te meten of te observeren met behulp van pe~

rifere electrische prikkeling kan men een aantal methodes volgen:

2.3.1. Men kan een I.E.M.G. maken van de gestlmuleerde spier (Churchill-Davidson
1952, 1859 en Kovanev 1964). Katz{19654 ) en Botelho (1955) vinden deze methode
in vf-:Jc-gelzqkmor met de hierna te bespreken mechanische metingen minder betrouw-
baar, minder bruikbaar en duurder.

2.3.2. Men kan de kracht waarmee de spier zich samentrekt registreren. Dit kan op drie
manieren gebeuren:

a. Isotonisch : hierbij kan de spier zich bij een constante belasting vrij verkorten.
Deze situatie komt in vivo niet voor en is in een meetopstelling alleen te ver-
wezenlijken als de insertie van de pees wordt losgemaakt.

Ta?e;fé'%'ffg_ﬁ:g-spunten aan het meettoestel constant blijft. De kracht tussen de twee
meetpunten neemt toe en wordt Gemeten en crerecristreerd

Voorbeelden van een auxoionische meting zijn:

Stimulatie van de N.medianus aan de pols en regisiratie van de contractie van de
duim op een kymograaf (Mapleson 1955);

stimulatie van de N.ulnaris aan de elleboog en registratie van de contractie van de
pink op een kymograaf (Thesleff 1952, Brown 1955)

stimulatie van de N.medianus of N.uinaris en registratie van de contractie van de
hand met behulp van een drukballon waarvan de compressie op een manometer
wordt afgelezen (Nemazie 1967) of met behulp van een injectiespuit die tegen de
weerstand van een manometer in wordt "leeg' gedrukt (Brunner 1969}, of met be-
hulp van verplaatsingstransducers (Walts 1968§ Al 1970A Crul 19708 Vs
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stimulatie van de N.radialis aan de bovenarm en registratie van de volume-toe-
name bij contractie van de onderarmspieren met behulp van een bloeddrukmeter-
manchet en een drukopnemer: "Infraton' (Bark 1962, Passon 1962, Kronschwitz
1967, 1968);
stimulatie van intramusculaire zenuwen en registratie van de intramusculaire druk-
toename met behulp van een intramusculair gestoken holle naald (Kaufman 1970).
2.3.3. Men kan de contractie die bij de indirecte prikkeling optreedt visueel beoordelen.
Doordat de spier zich hierbij vrij kan verkorten en de last vrijwel gelijkblijvend is,
benadert dit een isotonische contractie of als men in de weerstand van opponeren-
de spieren en van gewrichten een stijgende belasting wil zien een auxotonische
contractie. Voorbeelden zijn:
Stimulatie van de N.facialis en beoordelmg van de contractie van de M. orbicula-
ris oculi;

stimulatie van de N.tibialis posterior en beoordeling van de contractie van de me-
diale flexoren van de voet;

stunu_latle van de N.ulnaris en beoordelmcr van de contractie van de pink (de Jong
19668, Churchill Davidson 19608, 19658).

Bij deze visuele beoordeling wordt dus wel een verkortmg waargenomen maar er
is geen informatie over de kracht waarmee de spier zich verkort, verkorting kan
optimaal lijken zonder dat de spierkracht zich geheel hersteld heeft.

3. Relaxometrie gaat verder dan alleen het aantonen van een blokkade van de neuromusculaire prik-
keloverdracht: door de electrische prikkels op een bepaalde manier aan een dwarsgestreepte spier
toe te dienen kan ook gedifferentieerd worden tussen een niet-depolariserend blok, een depolarise-
rend- of fase I blok en een desensitisatie~ of fase II blok.

De stimulatie gebeurt daarbij op de volgende manier: eerst een periode met enkelvoudige prikkels
(frekkwentie 0.1 - 0.3 Hz), daarna een periode met faradische prikkels (frekwentie 50 Hz), tenslot-
te wederom een periode met enkelvoudige prlkkels De sterkte van de prikkels dient hierbij supra~-
maximaal te zijn. Churchill Davidson (19658) noemt deze volgorde "slow-quick-quick~slow!.

Als men nu de hoogte van spiercontracties (C), die hierbij optreden, uitzet tegen de tijd (t}, kan
het resultaat volgens een "geldealiseerde grafiek” (Gissen 1969) worden weergegeven.,

3.1. Een normale, niet-verlamde spier.

Rl L,

2

Enkelvoudige prikkels veroorzaken telkens een contractie van gelijke kracht.
Faradische prikkels verocorzaken een tetanische contractie met een grotere
kracht dan bij enkelvoudige prikkels.

3.1.3. Enkelvoudige prikkels né faradische prikkels veroorzaken aanvankelijk een gro-
tere contractie dan bij enkelvoudige prikkels v6ér faradische prﬂ{kels: post-
tetanische facilitatie™.

o w
==
B

3.2. Een, door een niet~depolariserend relaxans, gedeeltelijk verlamde spier.
o
T I e 1TV
1 2 3

3.2.1. Enpkelvoudige prikkels vercorzaken telkens een contractie van gelijke kracht die
echter kleiner is dan die van een niet-verlamde spier.

3.2.2. Faradische prikkels veroorzaken een tetanische contractie, aanvankelijk met een
grotere kracht dan bij enkelvoudige prikkels, daarna in kracht afnemend: "fade'.

3.2.3. Enkelvoudige prikkels nd faradische prikkels vercorzaken post-tetanische facili-
tatie.

Hierbij kan het volgende worden opgemerkt:

ad 3.2.1. De contractie als gevolg van een enkelvoudige prikkel zal pas in kracht af gaan
nemen als het grootste deel ( >75 - 80%) van de acetylcholine-receptoren bezet
zijn door het niet-depolariserende relaxans (Waud 1971).

ad 3.2.2. Het aantonen van ""fade' is athankelijk van het percentage blokkade van de neu-
romusculaire prikkeloverdracht, de frekwentie en de duur van de faradische
prikkels. Zo bleek het bij patiénten, waar de contractichoogte tot 35% van de
uitgangswaarde was verminderd, in 63% van de gevallen onmogelijk een "fade”
aan te tonen met een faradische prikkeling van 30 Hz gedurende 3 seconden
(Heisterkamp 1969).
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Evenzo bleek bij patiénfen, waar enkelvoudige prikkels géén blokkade meer kon-
den aantonen, toch een "fade' op te treden als de frekwentie van de faradische
prikkels verhoogd werd tot 50, 100 of 200 Hz (Gissen 1969).
Treintjes van 4 prikkels met een frekwentie van 2-2.4 Hz toegediend met een
interval van 10 seconden blijken eveneens een "fade™ aan te kunnen tonen en de
verhouding tussen de contractlehoog;ten Iﬁ de vlerde en de eerste prikkel is een
maat voor de relaxatie (Ali 19708, 19714 19718).

3.3. Een, door een depolariserend relaxans, gedeeltelnk verlamde spier.

c
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Zoals reeds in hoofdstuk I-II.1.4. (accommodatie en desensitisatie) en in hoofdstuk II-1.1.
(succinylcholine) behandeld werd verloopt de neuromusculaire blokkade na toediening van
een depolariserend relaxans in twee fasen:
3.3.1. Het fase I blok met de volgende kenmerken:
3.3.1.1. Enkelvoudige prikkels veroorzaken telkens een contractie van gelijke
kracht die echter kleiner is dan die van een niet verlamde spier.
3.3.1.2, Faradische prikkels veroorzaken een tetanische contractie met een gro-
tere kracht dan bij enkelvoudige prikkels.
3.3.1.3. Enkelvoudige prikkels nf faradische prikkels tonen géén post-tetanische
facilitatie.
3.3.2. Het fase II biock of desensitisatie blok met dezelide kenmerken als een niet-depolari-
serend blok (3.2.).

Uit het voorafgaande mag blijken dat relaxometrie een waardevolle aanwinst gebleken is om tij-

dens de rarcose de toepassing van spierrelaxantia te controleren.

Op de juiste wijze toegepast heeft relaxometrie de volgende voordelen:

a. de hoeveelheid relaxans kan zo gedoseerd worden dat de berelkte relaxatie voldoende is om het
chirurgisch ingrijpen te vergemakkelljken De Jong (19665 -19665 )} toonde aan dat de relaxatie
van de buikspieren meestal voldoende is bij een neuromusculaxre blokkade van 75% of meer.

b. er kan vastgesteld worden of de klacht dat de patiént ""perst' inderdaad berust op onvoldoende
relaxatie of dat dit bijvoorbeeld het gevolg is van uitgezette darmlissen.

¢. als boven beschreven (3.3.) kan vastgesteld worden of langdurige toepassing van suceinylcholi-
ne aanleiding gegeven heeft tot het optreden van een desensitisatie-blok.

d. het antagoneren, aan het eind van de narcose, met acetylcholinesterase-remmers in een zo klein
mogelijke dosis, kan op de voet gevolgd worden en met name het optreden van "fade" bij faradi-
sche prikkeling na toediening van niet~depolariserende middelen is een goede maatstaf voor het
herstel van de prikkeloverdracht. Voor een uitvoerige heschrijving van relaxometrie als "pa-
tiént monitoring” mag verwezen worden naar Katz (1970).

Terugkerend naar het uitgangspunt blijkt nog steeds de vraag onbheantwoord wat men moet verstaan
onder "relaxatie-duur”,

Hierover hestaat in de literatuur géén eenstemmigheid.

Toch is het noodzakelijk te definiren watl men onder "relaxatieduur' verstaat.

Afgeleid van de vermindering van knijpkracht en/of vitale capaciteit kan men de relaxatieduur definigren
als "het tijdsverloop gedurende welke knijpkracht en/of vitale capaciteit meer dan 25% verminderd
zijn ten opzichte van de uitgangswaarden' (Unna 1950, Foldes 1961).

Ook aan de hand van vermindering van de contractiehoogte bij Indirecte zenuwstimulatie kan de relaxa~
tieduur hepaald worden. Wat er met de contractiehoogte gebeurt na toediening van een dosis spierre-
laxans die groot genceg is om gedurende enige tijd 100% neuromusculaire blokkade te veroorzaken,
wordt in onderstaande figuur grafisch voorgesteld:

c
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tijdstip van toediening relaxans: neuromusculaire blokkade 0%.

tijdstip waarop géén contracties meer optreden = neuromusculaire blokkade 100%.

tijdstip waarop voor het eerst weer contracties optreden.

tijdstip waarop 50% van de uitgangshoogte weer bereikt is,

tijdstip waarop de uitgangshoogte weer bereikt is.

tijdsverloop tussen tiidstip van toediening en tijdstip waarop grootste effect van de toegedien~
de dosis bereikt wordt = inwerkingstijd.

tijdsverloop waarin 100% neuromusculaire blokkade bestaat,
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Passon (1962} en Kronschwitz (1968) verstaan onder "relaxatie—duur™ het tijdsverlcop h.
Hierbij is dus de duur van de relaxatie gekoppeld aan de mate van de verkregen blokkade,

Als we grafisch weergeven wat er gebeurt na toediening van een dosis die niét groot genoeg is om
100% neuromusculaire blokkade te veroorzaken krijgen we het volgende:

C
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A = tijdstip van toediening: neuromusculaire blokkade 0%.

Bl= tijdstip waarop relaxatie het grootst is.

D+ = tijdstip waarcp de ingetreden blokkade zich weer voor 50% hersteld heeft.
E = tijdstip waarop de uitgangshoogte weer bereikt is.

We zullen voor ons eigen onderzoek onder "relaxatie-duur' verstaan: "de tijd die verloopt tussen het
moment van toediening en het moment Waa,rog de ingetreden blokkade zich voor 50% respectievelijk
99% heeft hersteld, de T? 20 respectievelijk T ofwel het tijdsverloop A - D respectievelijk A ~ E™,
Bij opgave van een T50 of T99 kan desgewenst tevens worden vermeld voor welk percentage neuro-
musculaire blokkade dit §eldt- met andere woorden mate en duur van de relaxatie kunnen worden ge-
koppeld. We achten de T°V het meest betrouwbaar.

Bij het onderzoek voor dit proefschrift werd, zoals verder zal blijken, de N.ulnaris indirect geprik-
keld met supramaximale faradische prikkels, met een tijdsduur van 0.4 msec en een frekwentie van
45 Hz, en de contractie van de pink visueel beoordeeld.

Deze vorm van onderzoek werd om de volgende redenen gekozen:

a, Het gebruik van meetapparatuur vereist omslachtige en tijdrovende handelingen alvorens een be-
trouwbare meting verricht kan worden. Dit maakt klinische toepassing op grote schaal op prac-
tische gronden moeilijk.

b. Katz (19654) stelt dat na enige ervaring visueel een onderscheid mogelijk is in 100%, 75%, 25%
of 0% blokkade en dat deze waarnemingen overeenkomen met de gelijktijdig electromyografisch
geregistreerde blokkade,

c. Church].]l—«Dawdson {19 GOB 1965A) stelt eveneens dat visueel "the precise amount of neuromus~
cular block that is present’ kan worden vastgesteld. -

d. De visuele beoordeling van de contractie van de vingerspieren kan voldoende informatie verschaf~
fen omdat deze spieren ''gevoeliger! voor relaxantia zijn dan de ademhalingsspieren en het dia~
fragma en daardoor eerder verslappen en langer verslapt blijven (Crul 1970B), Wordt bij faradi-
sche prikkeling een tetanische contractie van de handspieren waargenomen zonder "fade' dan mag
hieruit niet afgeleid worden, dat de neuromusculaire blokkade geheel is opgeheven maar wel dat
voor ademhalingsmoeilijkheden als gevolg van de toegepaste relaxantia niet gevreesd behoeft te
worden (Walts 1970),

e. Voor visuele beoordeling is slechts een goede zenuwstimulator benodigd en behoeft men slechts
twee infracutane naaldelectrodes te bevestigen aan de normaal geflxeerde arm, Zonodig kan zelfs
gestimuleerd worden via uitwendige huidelectroden en geleidende pasta.
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HOOFDSTUK VII

VRAAGSTELLING, PROEFOPSTELLING EN NARCOSE TECHNIEK BIJ HET
KLINISCH ONDERZOEK

""Bezigheid is de arts der natuur en de grondslag van het geluk der mensen’.

-~ Claudius Galenus -
(130 - 201)
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I VRAAGSTELLING,

Het doel van het kKlinisch onderzoek met stercuronium was op de volgende vragen een antwoord
te verkrijgen:

1.1. Hoe is het verband tussen de dosis en de mate en duur van de hierdoor vercorzaakte neuromus-
culaire blokkade.

1.2, Wat is de grootte van de dosis die nodig is om de, door de begindosis verkregen, blokkade te
handhaven of fe herstellen en wat is de werkingsduur van deze dosis. Bestaat er tachyphylaxie
of cumulatie,

1.3. Hoeveel tijd verloopt er tussen het moment van intraveneuze toedienmg en het moment waarop
het maximale effect optreedt: de inwerkingstijd.

1.4. Is het mogelijk de patig€nt met behulp van stercuronium te intuberen.

1.5, Is het mogelijk de neuromusculaire blokkade op te heffen met neostigmine.

1.6, Wat is de invlced op:

1.6.1. de bloeddruk
1.6.2. de hartfrekwentie
1.6.3. het electrocardiogram

1.7. Zijn er synergistische- of antagonistische werkingen van andere, tijdens of v66r de narcose

gebruikte, medicamenten,

. Treden er bijwerkingen op.

. Kan stercuronium toegepast worden bij de sectio caesarea,

0. Wordt de werkingsduur beinvlioed door:

1.10.1. het geslacht
1.10.2, het lichaamsgewicht
1.10.3. de leeftijd
1.11. Hoe is de werkingsduur vergeleken met die van alcuronium.

I PROEFOPSTELLING,
Uitgaande van de vraagstelling werd van de volgende proefOpstellmg gebruik gemaakt:

Ad1.1. Om mate en duur van het neuromusculaire blok te kunnen vaststellen werd gebruik gemaakt
van electrische indirecte perifere zenuwstimulatie van de N.ulnaris aan de pols als be-
schreven in hoofdstuk VI.
Direct na inleiding van de narcose, doch v66r toediening van het relaxans _werd door fara-
dische prikkeling van de N.ulnaris de mate van flexie van de pink visueel beoordeeld. De-
ze flexie, bij 0% neuromusculaire blokkade, werd op het protocol weergegeven als ++++,
N4 toediening van het relaxans werd met korte tussenpozen {15 -~ 25 sec) geprikizeld om de
mate van relaxatie, die door het toegediende relaxans veroorzaakt werd, vast te stellen.
Uitgaande van de contractiegrootte die verkregen werd zonder neuromusculaire blokkzade
werd de intredende blokkade vergeleken met de afnemende contractie var de pink en geno—
teerd als +++, ++ en + ofwel respectievelijk 25%, 50% en 75% blokkade. Als er géén reactie
meer optrad, dus bij 100% neuromusculaire blokkade, werd dit genoteerd als 0, Onder-
staande tekening verduidelijkt dit.

=) N Y ===

+i+ =09 ++t = 25% ++'=50% + =75% 0 =100%

Daar deze procedure van visuele waarneming door vooroordeel tot misleidende resultaten
zou kunnen leiden werd ten eerste in het verloop van de relaxatie op willekeurige momen-
ten geprikkeld en ten tweede de reactie op deze prikkeling zoveel mogelijk door 2 waarne-
mers onafhankelijk van elkaar beoordeeld en genoteerd. In de praktijk blijkt dat men reeds
spoedig een juist oog krijgt voor de mate van blokkade hetgeen ook blijkt uit de vlceiende
lijn die men krijgt als de genoteerde waarden met elkaar verbonden worden. Zie tekening.

+:: ' \ : _/'/
/
— ¢

++
+
o

trf’/
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Ad1i.2.

Ad 1.3,

Ad1l.4,

Ad 1.5,

Ad 1.8,

Ad 1.7.

Ad 1.8.

Nadat de pati#nt na toediening van succinylcholine was geintubeerd werd de begindosis ster-
curonium niet eerder toegediend dan nadat de neuromusculaire prikkeloverdracht weer ge-
heel hersteld leek: met andere woorden als de contractie van de pink weer de uifgangswaar-
de bereikt had,

Bij die operaties waar het niet mogelijk bleek met een éénmalige dosis stercuronium een
goede relaxatie tot aan het eind van de operatie te handhaven werden een tweede dosis en
eventueel volgende doses toegediend. Indien mogelijk werd deze dosis pas toegediend na-

- dat de neuromusculaire blokkade geheel was verdwenen; de aard van de operatie liet deze

gang van zaken begrijpelijkerwijs niet aitijd toe: de volgende dosis stercuronium werd dan

toegediend als de relaxatie van het operatieterrein onvoldoende werd: dit bleek in de prak-

tijk veelal eerst het geval te ziin bij een neuromusculaire blokkade van ++ = 50%. Wederom
werden na toediening mate en duur van het relaxerend effect gencteerd,

Zoals it het beschrevene onder ad 1.1, blijkt kon later gemakkelijk berekend worden hoe
lang gemiddeld de inwerkingstijd van een toegediende dosis was,

Om de mogelijkheid te onderzoeken om met behulp van stercuronium te kunnen intuberen
werd bij een aantal pati€nten direct na de inleiding van de narcose stercuronium als enige
relaxans toegediend. Nadat het maximale effect van deze dosis was verkregen en voorop-
gesteld dat de verkregen neuromusculaire blokkade minstens + = 75% bedroeg werd de pa-
tiént geintubeerd. Het gemak waarmee geintubeerd kon worden werd becordeeld.

Als aan het einde van de operatie de narcose beeindigd kon worden en er nog een neuromus-
culaire blokkade bleek te bestaan werd neostigmine toegediend om vast te stellen of hierdoor
de neuromusculaire blokkade verminderde en zo ja, in welk tijdsverloop dit gebeurde.

Om de invloed van stercuronium op het cardiovasculaire systeem vast te stellen werden de

volgende onderzoekingen verricht:

1.6.1. Met behulp van een oscillotonometer volgens Recklinghausen werd de bloeddruk in-
direct gemeten aan een bovenarm:
1° v66r de inleiding van de narcose
2€ n3 de inleiding d6ch v66r de toediening van stercuronium.
3® n4 de toediening van stercuronium.

1.5.2. De hartfrekwentie werd df achteraf berekend door telling van de R-toppen van het
electrocardiogram of door middel van een Sanei-polsteller gemeten.

1.6.3. De eerste drie afleidingen van het electrocardiogram werden geregistreerd met be-
hulp van een Hellige recorder.
De registratie werd begonnen vH6r de inleiding van de narcose en daarna met regel-
matige tussenpozen, doch in ieder geval altijd vO6r, tijdens en na {oediening van een
medicament. Met behulp van een voetschakelaar werd gedurende het tijdsverloop dat
een medicament intraveneus werd toegediend een markering op de papierstrook van
het electrocardiogram bijgeschreven en bovendien de hoeveelheid en aard van het me-
dicament plus tijdstip van toediening genoteerd.
Bij een aantal pati€nten zonder afwijkingen op het prae-operatieve electrocardiogram
werd gedurende de proef het electrocardiogram op een oscilloscoop waargenomen:
zodra er afwijkingen ontstonden werd op registratie overgegaan,

Uit bovengeschetste proefopstelling mag blijken dat eventuele wederzijdse beinvloeding van
toegediende medicamenten en stercuronium achteraf vastgesteld kon worden,

Om eventuele bijwerkingen van stercurconium op het spoor te komen werden bij een aantal
patiénten de volgende onderzoekingen verricht:
1.8.1. In veneus bloed, afgenomen v66r de inleiding en 48 uur later werden de volgende be-
palingen gedaan:
erythrocytenaantal
leucocytenaantal
haemoglobine gehalte
haematocriet
bezinking na 1 uur en 2 uur
prothrombine tijd (P.T.T.)
ureum
alkalische fosfatase
lactid acid dehydrogenase (L.D,H.)
serumglutaminezuur-oxaalazijnzuur-transaminase (8.G.0.T.)
serumglutaminezuur-pyrodruivenzuur-transaminase (5.G.P.T.)
differentiatie bloedbeeld
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Ad 1.9,

Ad 1,10

Ad 1,11,

1.8.2. Van urine geloosd v66xr de operatie en 48 uur later werden bepaald: de pH, de re-

acties op albumen, glucose, bilirubine, ketogenen en het sediment,

Om te kunnen vergelijken werden dezelfde bepalingen 66k verricht in bloed en urine bij ope-
ratie patiénten waarbij of alcuronium df géén relaxang was toegediend.

1.8.3. In het Academisch Ziekenhuis Rotterdam werd in een dubbelblind onderzoek "at
random™ aan 12 operatie patiénten stercuronium en aan 12 operatie patignten alcu-
ronium toegediend,

In veneus bloed, afgenomen één dag voor de operatie, tijdens de operatie (45-60
minuten pa toediening van het relaxans), enkele uren na de operatie en 2 dagen na
e operatie, werden de volgende bepalingen gedaan:

bloedingstijd

thrombocytenaantal

haematocriet

thrombotest

prothrombinetijd (P.T.T.)

thrombinetijd 10 E

5 E
recalcificatietijd 1/30 M Ca
1/5 M Ca

thromboelastogram (R-K~Ma)
retractilité (C-S-8t)
fibrinogeen

euglobin clot lysistest

1.8.4. Bij 10 gezonde proefperscnen, zonder allergie in de anamnese, werd stercuroni-
um intracutaan toegediend om histamine vrijmaking te kunnen vaststellen.

Tijdens het verloop van de narcose werd in verband met een eventuele histamine
vrijmaking na intraveneuze toediening gelet op bloeddrukdaling, bronchospasme,
exantheem en urticaria.

1.8.5. Daar stercuronium in hoge dosering bij de dierproeven zowel een ganglionblokke-
rende als een acetylcholinesterase-remmende werking bleek te hebben en er bij de
chronische toxiciteitsproef bij ratfen mogelijk een darmparalyse optrad, werd bij
50 patignten na chirurgische ingrepen in het abdomen de eerste post-operatieve dag
bepaald waarop de defaecatie opirad en de resultaten hiervan vergeleken met die
van 50 soortgelijke pati€nten waarbij alcuronium gebruikt werd.

Om de bruikbaarheid van stercuronium bij sectio caesarea te onderzoeken werd de narcose

techniek gebruikt als hierna beschreven met dien verstande dat

1€ voor intubatie uitsluitend gebruik werd gemaakt van succinylcholine.

2€ de begindosis stercuronium z6 groot werd gekozen dat hierdoor volledige neuromusculai-
re blokkade werd verkregen,

3© het analgeticum niet eerder dan n4 de geboorte van het kind werd toegediend.

Direct na de geboorte werd de Apgar-score van het kind vastgesteld. Voor verdere beschrij-

ving hiervan zie hoofdstuk VII: resultaten.

BeTnviceding van de werkingsduur van stercuronitim door ket geslacht, het lichaamsgewicht,
of de leeftijd kon door statische bewerking van de verkregen resultaten eventueel vastge-
steld worden,

. Om. de werkingsduur van stercuronium te kunnen vergelijken met die van een reeds hekend

niet-depolariserend relaxans werd bij 200 pati€nten als spierrelaxans alcuronium
(Alloferin R) gebruikt en de T50 en T99 berekend van doses die bijna of juist volledige neu-
romusculaire blokkade veroorzaakten,

Alcuronium werd gekozen omdat daarmee in de afgelopen jaren grote ervaring was opge-
daan,
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NARCOSETECHNIEK EN VERLOOP KLINISCHE PROEF

1.

Prae-operatief onderzoek.

Bij iedere patignt werd v66r de operatie een anamnese afgenomen en een lichamelijk onderzoek
uitgevoerd. Zonodig werd de internist in consult gevraagd, Bij alle pati€nten waar dit gethdiceerd
was, maar in ieder geval bij patiénten boven de 50 jaar, werd een prae-operatief electrocardio-
gram gemaakt, als er ernstige afwijkingen gevonden werden werd géén stercuronium toegediend,
later werd bij een aantal patiénten met lichte afwijkingen wél stercuronium toegediend.

Prae-medicatie.

2.1. Op de avond v66r de operatie kreeg de patignt, afhankelijk van leefti;{d, lichamelijke toe-
stand en eventueel reeds gebruikte medicamenten, 1 capsule Tuinal (100 mg secobarbi-
talnatrium + 100 mg amobarbitalnatrium) oraal, df 25 mg Phenergan R intramusculair toe-
gediend.

2.2. Op de operatiedag werd - 1 uur v60r het begin van de narcose volgens schema geprae-

© mediceerd: )
20 - 60 jaar : 5 mg droperidol (Dehydrobenzperidol R) + 0.5 mg atropine intramusculair.
61 = 70 jaar : 2.5 mg droperidol (Dehydrobenzperidol R) + 0.5 mg atropine inframuscu-

lair.

71 jaar en : 0.5 mg atropine intramusculair.
ouder
Indien de proef het vereiste werd van dit schema afgeweken met dien verstande dat dan al-
1één droperidol, alléén afropine of niets werd toegediend. Bij een aantal pati€nien werd
0.250 mg atropine intraveneus toegediend tegelijk met de inleiding van de narcose.

den alle gegevens over de patignt genoteerd die van belang konden zijn voor het onderhavige onder-
zoek alsmede de hoeveelheid toegediende medicamenten terwijl alle gemeten waarden met bepaal-
de symbolen werden weergegeven., Als tijd werd die van een chronometer, die direct v66r de in-
traveneuze inleiding van de narcose gestart werd, aangehouden.

Nadat de patiént op de operatietafe] gelegd was werden achiereenvolgens de volgende handelingen
verricht: de electrodes voor de registratie van het electrocardiogram werden bevestigd: aan bei-
de armen en beide benen {waar dit lastste door de aard van de operatie onmogelijk was werden

ze juist onder de ribbenboog bevestigd)en het prae-operatief electrocardiogram werd geregi-
streerd; de manchet van de bloeddrukmeter werd aan één van de bovenarmen aangelegd en de
bloeddruk gemeten en genoteerd; zonodig het eerste bloedmonster via venapunctie aigenomen en
een infuus aangelegd met Haemaccel R of bloed.

De narcose werd nu via het infuus intraveneus ingeleid, Afhankelijk van de proef werd hiervoor
gebruikt: thioEental (Thiopentone B) 250 - 400 mg, methohexital (Brietal R) 50 = 70 mg of diaze-
pam (Valium ) 15 - 20 mg.

Tegelijkertijd werden door een medewerker de subcutane naaldelectrodes van de perifere zenuw-
stimulator aan een pols bevestigd en de contractiegrootte van de pink bij prikkeling bepaald en ge-
noteerd als ++++.

Terwijl de patiént via een narcose masker 100% Oy inademde werd gerelaxeerd met behulp van
50 - 75 mg succinylcholine (Curalest B) df de begindosis stercuronium. Na handbeademing werd
de patiént gefntubeerd met een endotracheale buis met opblaasbare manchet. Er werd nu met
kunstmatige ventilatie begonnen met behulp van een Blease Pulmoflator of een Engstrm 300:
wisseldrukbeademing in het open systeem zonder terugademing,

.urcosegasmengsel: Og : NoO =3 : 7, Het ademminuutvolume werd in het begin van het onder-
zoek individueel berekend volgens een nomogram van Radford, later werd het aangepast aan het
capnogram. dat verkregen werd met behulp van een ''capnograph' (Godart). Gestreefd werd naar
een gehalte van + 4% COsg in de uitademingslucht, het gasmonster werd afgenomen bij het cathe-
ter-aansluitstuk volgens Noworthy.

Het verloop van de inmiddels ingetreden neuromusculaire blokkade werd geregistreerd en geno-
teerd op de manier als beschreven onder Ad 1 - preefopstelling.
Het verloop van de bloeddruk werd met de oscillotonometer volgens Recklinghausen gemeten, Wij

achten de indirecte bloeddrukmeting met deze meter een uiterst betrouwbare methode met de vol-
gende voordelen:

1. men behoeft geen stethoscoop te gebruiken. -

2. ook bij zéér lage bloeddruk zijn nog duidelijke oscillaties waarneembaar,

3. bij (gering) bloedverlies wordt de amplitudo van de oscillatie kleiner en beginnen de oscilla-
ties bij een lagere druk ondanks dat de gemeten systolische bloeddruk nog even constant
blijft.
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Wij noteerden als systolische bloeddruk de waarde waarbij de oscillaties het grootst waren en
als diastolische bloeddruk de waarde waarbij deze oscillaties abrupt kleiner werden,
Registratie van het electrocardiogram gebeurde inmiddels op de manier beschreven onder
"sroefopstelling™,

Afhankelijk van de aard en verwachte duur van de operatie en afhankelijk van hetgeen bij de ge-
geven proefopstelling moest worden geregistreerd werden gedurende het verdere verloop van
de narcose eventueel nog toegediend:

1. 2als analgeticum : pethidine : 25 - 150 mg intraveneus of Fentanle : 0.2-0.5mg

intraveneus
2. als neurolepticum : droperidol : 5 - 15 mg intraveneus
3. als inhalatienarcoticum : Halothan® : 0.5 - 1,5% met behulp van een Fluotece (Cyprane)
) verdamper-,

4. trimethaphan (Arfonad R,
Als door de chirurg hypotensie verlangd werd en hiertegen géén contra-indicaties bestonden
werd gebruik gemaakt van Arfonad, hetzij door middel van intermitterende intraveneuze do-
ses van 25 - 50 mg hetzij als een 0. 1% oplossing via een druppelinfuus, Er werd naar ge-
streefd de systolische bloeddruk tussen 60 en 80 mmHg te handhaven en deze aan het eind
van de operatie weer op de uitgangswaarde terucr te la.ten komen. Hiervoor werd zonodig
5 - 10 mg methylamphetamine (Methedrine ) toewedlend
5. om een eventuele ademhaling-deprimerende werkmcr van het gebruikie analgeticum te cou-
peren werd zonodig aan het eind van de narcose 5 mg nalorphine hydrochloride toegediend.
6. incidenteel werden, als dit wenselijk werd geacht, nog infraveneus toegediend:
a Calcium Sandoz B, na infusie van grote hoeveelheden citraatbloed (1 g calcium per liter
bloed).,
b Euphylline bij sommige longpati€nten,
¢ Insuline bij diabetici.
d Methergin & bij sectio caesarea n4 de geboorte van het kmd

Als de duur van de operatie of de duur van de bereikie relaxatie daartoe aanleiding gaven wer-
den één of meerdere doses stercuronium toegediend, waarvan registratie verliep zoals be-
schreven onder: "Ad 2 - proefopstelling™,

Per infuus kreeg de patiént gedurende de operatie bloed toegediend als: df het prae-operatieve
haemoglobine gehalte daartoe aanleiding gaf (haemoglobine gehalte lager dan 10 g%) df het bloed~
verlies tijdens de operatie groter dan 500 ml werd. Als er géén bloed nodig was werd begonnen
met Haemaccel R, Indien de operatieduur dit wenselijk maakte werden vervolgens oplossingen
van 0, 9% natriumchloride, 5% glucose of 2.5% glucose + 0.45% natriumchloride toegediend. Aan
het eind van de narcose werd het vocht snel toegediend om zodoende een betere diurese te ver-
krijgen en de plasmaconcentratie van nog aanwezige narcotica, analgetica en relaxantia te ver-
lagen,

Om een eventueel nog bestaande neuromusculaire blokkade aan het eind van de narcose op te hef-
fen werd 0.5 mg neostigmine per keer tot een maximum van 2,0 mg toegediend, meestal vooraf-
gegaan door 0,250 - 0.5 mg atropine intraveneus.

Nadat de operatie begindigd was en er geen neuromusculaire blokkade meer bestond werd op be-
ademing met 100% O5 overgegaan en de frekwentie van de beademing z6 verminderd dat tenge-
volge van het verminderde ademminutenvolume de alveolaire pCOs weer ging oplopen en de spon-
tane adembhaling terugkeerde. Na uitzuigen van eventueel aanwezig slijm in mond, keelbolte of
trachea werd de endotracheale buis verwijderd en de pati®nt aangespoord goed en diep door te
zuchten,

Het electrocardiogram werd nu voor het laatst geregistreerd en ook de bloeddruk gemeten waar-
na de patignt werd overgetild in het bed om na een korte observatiepericde de operatickamer te
verlaten, Bij een enkele patiént werd gedurende een langere postoperatieve periode het electro-
cardiogram met behulp van een oscilloscoop gecontroleerd.

Na 48 uur werd wederom veneus bloed afgenomen bij die patiénten waar dit ook v66r het begin
van de operatie gedaan was,
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HOOFDSTUK VHI

RESULTATEN

"Zaaien is minder moeilijk dan oogsten’’.

- Johann Wolfgang Goethe -
(1749 ~ 1832)
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Stercuronium werd in het hier beschreven onderzoek klinisch toegediend bij 350 patiénten. De resuita-
ten verkregen bij de eerste 30 pati€nien werden buiten beschouwing gelaten, terwijl nog eens 24 pro-
tocollen wegens onvolledige registratie aan de statistische bewerking onttroilken werden,

De hieronder volgende conclusies zijn dus gebaseerd op toepassing van stercuronium bij 256 patién-
ten,

Tabel 1 toont de verdeling naar aard operatie en geslacht, tabel 2 naar leeftijd en lichaamsgewicht,

Overzicht aard operatie en verdeling naar geslacht en aantal

aard operatie man Vrouw totaal
struma 1 3 4
thorax (lengoperaties 11, cesophagus 2, nier 1) 12 2 14
mediastinoscopie 1 - 1
hernia diafragmatica 1 5 6
hernia diafragmatica + galblaas - 4 4
maag (B.I, B. II, vagotomie) 21 6 28
galblaas + galwegen 7 39 48
darm (resecties, anzstomoses) 7 5 12
abdcominale uterusexstirpatie - 28 28
- vaginale uterusexstirpatie + prolaps - 7L 71
adnexoperaties - 7 7
sectio caesarez - 10 10
incontinentie - 1 1
nier (nephrectomie, pyelcotomie, pyeloplastiek) -8 5 14
ureter 7 2 9
prostaat 8 - 9
darmblazs 2 i 3
miltexstirpatie 1 - 1
proeflaparotomie 1 4 5
littekenbreuk 1 1 2
ahdominale sympathectomie , 1 4 S
desobliteratie acrta, A.iliaca, A.femoralis 7 3 10
collumfractunr - 5 5
osteosynthese tibiafractuur 1 i 2
totaal 89 207 296
Tabel 1
Overzicht verdeling naar leeftijd en gewicht.
leeftijd . Iman vrouw gewicht man vVrouw
15 - 19 jr. 0 1 onbekend 3 13
20 - 24 1 2 40 - 44 kg 1 3
25 - 29 2 10 45 - 49 2 6
30 ~"34 5 20 50 ~ b4 4 1¢
35 -39 12 18 55 - 5% 12 25
40 - 44 S 31 60 - 64 11 38
45 - 49 8 35 65 ~ 69 16 38
50 - 54 7 22 70 - 74 15 27
55 -59 10 18 75 - 79 14 19
60 - 64 12 19 80 - 84 6 14
65 - 69 9 17 85 - 89 3 5
70 - 74 i3 10 90 - 94 2 4
75 - 79 1 2 > 95 0 5
80 - 34 1 0
85 ~ 89 2 2
totaal 89 207 totaal 89 207
Tabel 2
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1.1. Mate en duur van de neuromusculaire blckkade,

Na een aantal Klinisch proeven werd het duidelijk dat 40 mg de kleinste begindosis stercuro-
nium was waarmee bij de meeste pati€nfen een bruikbare neuromusculaire hlokkade verkregen
werd en dat het anderzijds géén zin had meer dan 100 mg als begindosis toe te dienen,

Tabel 3 geeft een overzicht van het percentage relaxatie dat verkregen werd met verschillende
doses stercuronium en het aantal waarnemingen,

percentage relaxatie dosis stercuronium in mg
40 60 80 100
0 = 100% 20 64 60 43
+ = 75% 21 22 13 3
=+ = 50% 17 8 3 -
++ = 259, 7 - 1 -
o= 0 7 - - -
aantal waarnemingen 72 94 77 44

Tahel 3.

Om de werkingsduur zo goed mogelijk weer te geven werd van de verschillende begindoses een
gemiddelde T30 en het 95% betrouwbaarheids—interval daarvan berekend in die gevallen waar
deze doses na toediening bijna een volledige neuromusculaire blokkade veroorzaakten en waar
géén trimetaphan {(Arfonadf) was toegediend aangezien deze stof een verlenging van de wer-
kingsduur bleek te veroorzaken (zie 1.7.4. van dit hoofdstuk).

Tabel 4 geeft één en ander weer:

dosis stercuronium in mg
40 60 80 100
T50 gemiddeld (min.) 8.9 15.8 19.5 23.7
95% B.I. 6.7 -11.1 12.9 - 18.8 16,3 ~ 22,7 19,8 - 27.6
aantal waarnemingen 9 38 50 19

Tabel 4. Verkiaring: zie fekst.

Het lijkt ons juist deze uitkomsten als representatief voor de werkingsduur van stercuronium
te beschouwen, Als men namelijk de gemiddelde TS0 berekent van doses waarbij enerzijds de
bereikte relaxatie niet groter dan 50% was of anderzijds gedurende langere tijd 100% dan komt
men tot andere uitkomsten zoals onderstaande gegevens betreffende 84 mannelijke pati€nten

aantonen, Voor de laagste doseringen worden dan kortere fijden gevonden en voor de hoogste
dosering langere,

dosis stercuronium in mg
40 60 80 100
T30 gemiddeld (min.) 4.2 12.8 12.8 27.6
95% B.L 2.4~-6.0 8.7~16.9 9.3 -16.3 20.4 - 34.8
aantal waarnemingen 21 23 22 18

Tabel 5. Verklaring: zie tekst.

De gemiddelde T99 waarden van de verschillende begindoses die bijna een volledige neuromus-
culaire blokkade veroorzaakten, met het bijbehorende 95% betrouwbaarheids—interval van het
gemiddelde en het aantal waarnemingen staan in tabel 6 vermeld,

dosis stercuronium in mg
40 60 80 - 100
T99 gemiddeld (min.) 14,0 24.8 27.2 33.6
95% B,I, 11.7 ~ 16.3 20.2 - 29,4 24,0 - 30,4 28,1 -39.1
aantal waarnemingen 9 37 50 18
Tabel 6.

68



Tevens kan hier vermeld worden dat bij prikkeling volgens het "slow-quick-quick-slow' patroon, het
blok na toediening van stercuronium geheel voldoet aan de eisen van een niet-depolariserend blok te
weten: ""fade™ en "post-tetanische facilitatie™.

1.2, Grootte en werkingsduur van de herhalingsdosis.

Nadat de begindosis geheel of gedeeltelijk was uitgewerkt werd stercuronium als eerste herhaling
toegediend in doses van 20, 30 of 40 mg.

Onder de werkingsduur van deze herhalingsdosis willen we in dit geval verstaan het tijdsverloop Tr
tussen het tijdstip van toediening F en het tijdstip G waarop de neuromusculaire blokkade weer de-
zelfde grootte had bereikt als die op het tijdstip A. Zie figuur 8.

contractie-
hoogte
/\Tr g
F

Fig. 8. Verklaring: zie tekst.

Onderstaande tabel 6 toont, uitgaande van de verschillende begindoses, de gemiddelde werkingsduur
van de verschillende eerste herhalingsdoses, het 95% betrouwbaarheids interval van het gemiddelde
en het aantal waarnemingen (n).

begindosis herhalingsdosis n gem, werk. duur 95% B.1.

40 mg 20 mg 46 15,0 13.1 - 16.9

40 mg 7 30.4 16.1 - 44.6

60 mg 20 mg 49 19.5 17.4 - 21,6

30 mg 10 25.4 17.1 - 33.8

40 mg 9 31.6 19.9 - 43.2

80 mg 20 mg 27 17.2 14.6 - 19.8

40 mg 23 24.4 19.3 - 29.4

100 mg 20 mg 17 15.6 12.7 - 18.5

40 mg 8 27.2 21.9 -~ 32.6

Tabel 6. Verklaring: zie tekst.

Het is opvallend hoe constant de gemiddelde werkingsduur van de diverse herhalingsdoses bleek te
zijn, onbeinvlced door de grootte van de begindosis. Hoewel vergelijking van de Tr met de Tzp of
Tgg niet goed opgaat is het wel duidelijk dat een bepaalde dosis stercuronium als herhalingsdosis toe~
gediend een langere werkingsduur heeft dan eenzelide dosis als begindosis toegediend, Dit kan alleen
door cumulatie verklaard worden: doordat een deel van de receptoren van de eindplaat nog bezet is
door moleculen van de begindosis zal een kleinere hoeveelheid opnieuw een neuromusculaire blokka~
de veroorzaken. Zo bleken ook in het verdere verloop van de narcose herhalingsdoses van gelijke
grootte eenzelfde werkingsduur te hebben. Tachyphylaxie kon niet worden aangetoond. Het zzl duide-
lijk zijn, dat het, gezien de vrij constante korte werkingsduur, gemakkelijk was aan de hand van de
te verwachten operatieduar de grootie van de herhalingsdosis te bepalen en dat het, door toediening
van bijvoorbeeld 20 mg stercurcnium mogelijk was een goede relaxatie tijdens het sluiten van het ab-
domen te verkrijgen terwijl toch aan het einde van de operatie de neuromusculaire prikkeloverdracht
zich weer hersteld had.

1.3. Inwerkingstijd.

Van in totaal 262 patiénten werd het tijdsverloop tussen het moment van toediening en het maximale
effect van de gegeven dosis MYC 1080 bepaald.
Tabel 7 toont de gemiddelde inwerkingstijd in seconden voor verschillende doses stercuronium.

69



inwerkingstijd (sec.) -

dosis | aant.| 30 45 60 90 120 150 180 210 240 270 300 300 | GEM.
(mg) pat.

40 62 5 1 i6 18 14 7 2 1 - - - - 95

60 91 3 2 25 i5 11 8 16 - 3 1 3 4 71131

30 73 3 2 16 186 19 6 7 1 1 - 1 1 (115
100 - 36 3 3 11 7 4 4 3 - - - - 1 8
Tabel 7. Verklaring: zie tekst,

Er lijkt geen duidelijk verband aanwezig tussen de dosis stercuronium en de inwerkingstijd. Het
feit, dat de gemiddelde inwerkingstijd in de groepen 60 en 80 mg wat hoger uitvalt dan in de hoog-
ste en laagste dosis wordf verocorzaakt door enkele patiénten, die een vrij lange inwerkingstijd te
zien gaven, Ge:zien het feit, dat in deze beide middelste doses de meeste patiénten zijn vertegen-
woordigd, vait te verwachten, dat juist in die groepen wat meer aberrante inwerkingstijden naar
boven en beneden zullen worden gevonden. Omdat een inwerkingstijd kleiner dan 30 seconden niet
voorkomt is het effect van korte inwerkingstijden echter nauwelijks van invloed op het gemiddelde.
1.4. Intubatie.

In totaal werden 28 pati@nten gelntubeerd na toediening van stercuronium,

De volgende tahel toont de gebruikte dosis stercuronium, het tijdsverloop tussen het tijdstip van
toediening en het tijdstip van intuberen, de bereikte relaxatie op het moment van intuberen-en de

beoordeling van het gemak waarmee geintubeerd kon worden.

relaxatie gemak van intuberen
aantal dosis tijd 100% 75% goed redelijk moeilijk
(mg) (min.)
21 60 2-4 i2 9 9 9 3
3 80 3 3 - 3 - -
4 100 1.5-3 4 - 4 - -

Tabkel 8, Verklaring: zie tekst.

Daar waar het gemak waarmee geintubeerd kon worden als "redelijk' werd beoordeeld ging de in-
tubatie gepaard met snel voorbijgaande reflectoire laryngospasmen of kortdurend hoesten. Dat de
intubatie in 3 gevallen moeilijk verliep werd veroorzaakt door afwijkende anatomische verhoudin-
gen, de relaxatie was hierbij in twee gevallen 100% en in één geval 75%.

De tijdsduur die verliep tussen het moment van toedienen en de intubatie is langer dan de gemid-
delde inwerkingstijd van de gebruikte dosis stercuronium. Dit wordt verklaard door het feit dat

de patiént, vOor het intuberen, nadat volledige verslapping was opgetreden, eerst via een masker
met 100% Os beademd werd.

1.5. Antagoneren met neostigmine,

Bij 214 van het totaal aantal pati€nten was gedurende de laatste 10 minuten van de narcose geen neu-
romusculaire blokkade meer aantoonbaar en werd derhalve geen neostigmine toegediend,

Bij 35 pati€nten was de neuromusculaire blokkade juist op het moment van be&indiging van de narco-
se opgeheven: in deze gevallen werd 0.5 mg neostigmine zekerheidshalve toegediend.

Bij 12 patiénten bestond aan het einde van de narcose nog een blokkade van + 25% (+++: hier werd
0.5 mg neostigmine toegedicnd.,

Bij het resterende aantal van 35 pati€nten tenslotte, waar kort voor het einde van de narcose nog
stercuronium was toegediend om het be€indigen van de chirurgische ingreep te vergemakkelijken

of waar de operatie korter duurde dan was voorzien, bestond aan het einde van de narcose nog een
blokkade van 100 tot 50% (0 tot ++) na totaaldoses stercuronium van 60 tot 220 mg. In deze gevallen
werd neostigmine toegediend in doses van 25 maal 1 mg, 6 maal 1.5 mg en 4 maal 2 mg.

Het tijdsverloop tussen het moment van de eerste toediening van neostigmine en het tijdstip waar—
op geen neuromusculair blok meer aantoonbaar was varieerde van 1 tot 10 minuten, Géén enkele

maal kwamen er in de post~operatieve periode ademhalingsmoeilijkheden voor als gevolg van een
niet voldoende opgeheven blokkade.
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1.6, Imvioed op circulatie.

1.6.1,

i.6.2,

De bloeddruk.
Geen enkele maal was met de door ons toegepaste manier van bloeddrukmeting een invlced

van stercurcnium op de systolische- of diastolische bloeddruk aantoonbaar, ook niet als de
hartfrekwentie toenam na toediening van stercuronium,

De hartfrekwentie.

De narcose inleiding, de toediening van succinylcholine en de daaropvolgende intubatie ble-
ken dikwijis gepaard te gaan met een toename van de hartfrekwentie. Nagegaan werd of de
praemedicatie of het medicament dat gebruikt werd om de narcose in e leiden hierop van
invlced waren,

Naar de aard van praemedicatie werden de pati€nten verdeeld in 3 groepen:

groep I : % ~-1uur van te voren 2.5 - 5 mg droperidol intramuseculair en 0.5 mg
atropine intramusculair.
groep II : % - 1uur van te voren 2.5 - 5 mg droperidol intramusculair en bij de in-

leiding 0.5 mg atropine intraveneus.
groep I : 2lléén 2.5 - 5 mg droperidol & - 1 uur van te voren.
Iedere groep werd weer verdeeld in 3 ondergroepen voor wat betreft de aard van de inlei-
ding: met methohexital (M), met thiopental {T) of met diazepam (D).
Tabel 9 toont de gemiddelde frekwentie-toename in slagen per minuut voor de verschillen-
de groepen bij 246 pati€nten.

prae-~

medicatie I = m
inleiding M T D M T D M T D
gemiddelde | 24 10 14 43 38 35 32 40 20
frekwentie-

toename

overall 23 39 28
gemiddelde

aantal 131 8 5 21 42 10 17 2 10
totaal 144 73 29

aantal

Tabel 9. Verklaring: =zie iekst.

Op dit cijfermateriaal werd een variantie—analyse toegepast waarbij zowel de 3 groepen als
per groep de 3 ocndergroepen onderling werden vergeleken,

De ondergroepen toonden statistisch géén significante verschillen (p=0.10}.

Groep I bleek evenmin statistisch significant te verschillen van groep III (p > 0.10).

Groep II bleek ten opzichte van de groepen I en IT duidelijk een significant grotere tcename
van de hartfrekwentie te vertonen (p< 0.001),

Nadat de narcose ingeleid was en de intubatie met behulp van succinylcholine verricht was
bleek bij 101 patiénten de hartfrekwentie direct na toediening van de eerste dosis stercuro-
nium toe f{e nemen, In alle gevallen bleek de frekwentie toename electrocardiografisch een
sinustachycardie te zijn,

Tzbel 10 toont voor de praemedicatie~groepen I en II en de verschillende doses stercuroni-
um: het aantal waarnemingen, de gemiddelde irekwenties v6ér en nd toediening, de gemid-
delde frekwentie toename en de spreidingsbreedien,

Het zantal waarnemingen in groep 11 (totaal 12, maximaal 4 per dosis) was te klein om te
evalueren,
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Praemedicatie~ dosis aantal hartfrekwentie hartirekwentie hartfrekwentie

' groep in mg vO6r toediening n2 toediening toename

Groep I 60 26 95.4 (60-125) 121.0 ( 90-160) 25.2 ( 5~65)

(atropine

4 -1uur

tevoren) 30 24 97.1 (75-135) = 120,8 (100-160) 23.8 { 5-65)

Groep II 40 19 100.5 (70-130) 117.1 ( 70-145) 16.6 { 5~35)

(atropine 60 8 92,5 {75-115) 115.6 (100-145) 23.1 ( 5-50)

bij inleiding) 80 7 108.6 (80-130) 127, 1 (110-140) 18,5 (10-35)
100 14 100.4 (80-120) 124.3 ( 95-140) 23,9 ( 5-45)

Tabel 10, Verklaring: zie tekst,

Bij statistische bewerking van deze waarden bleek er géén verschil tussen beide groepen
te bestaan (p > 0.20), -

Belangrijk is de vraag hoeveel de hartfrekwentie kon toenemen na toediening van een be-
paalde dosis stercurcnium. Tabel 11 geeft hierop een antwoord voor de frekwenties van
100 slagen per minuut en hoger,

Bij het samenstellen van deze tabel zijn de gelijke doses stercuronium uit de verschillende
praemedicatiegroepen samengevoegd.

Maximaal DOCSIS STERCURONIUM
bereikte hart-
'fﬁiﬁﬁ?na 40 mg 80 mg_ 80 mg 100 mg
(slagen/minuut) m=18) (n =32) @ = 31) (n =14)
160 " ccasns ecse
105 . .o .
110 . cesss rsooo .
115 cess . o .
120 oo cecos cecoocaea N
125 . cos
130 .e cesce cew crnea
135 coe .o ve .
140 . .e sove .
145 . o
150 .
135 -
160

Tabel 11 - Verklaring: zie tekst.
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1.6.3.

ad B.

ad C,

Daar waar in plaats van succinylcholine stercuronium werd toegediend om te intuberen
trad eveneens een toename van de hartfrekwentie op. Bij 12 patiénten uit praemedicatie-
groep I werd 60 mg stercuronium toegediend en bleek de gemiddelde frekwentie toename
27.1 slagen per minuut te zijn hetgeen niet verschilt met de gevonden waarde bij 144 pa-
tiénten uit groep I waarbij succinylcholine werd toegediend: 23 slagen per minuut,

Om de aard van de invloed van stercuronium op de haritfrekwentie nader te evalueren
werden nog de volgende onderzoekingen verrichi:
a. bij 13 pati€nten werd v66r stercuronium 1 mg propranolol (Inderal R) intraveneus
toegediend,
In géén enkel geval veranderde nu de hartfrekwentie na toediening van stercuronium,
b. bij 8 pati&nten werd 1 mg propranolol intraveneus toegediend nadat stercuronium een
tachycardie veroorzaakt had:
in alle gevallen verminderde de frekwentie,
¢. bij 10 patignten werd v6or stercuronium 25 mg trimetaphan (Arfonad R) intraveneus
toegediend,
In géén enkel geval veranderde nu de hartfrekwentie na toediening van stercuronium.

Invloed op het electrocardiogram (ECG).

Bij 274 van de totaal 296 patiénten werd het ECG door ons geregistreerd en daarna beoor-
deeld door Prof.dr. J.Roos, destijds als cardioloog verbonden aan het Academisch Zie-
kenhuis Leiden, momenteel werkzaam aan de Vrije Universiteif te Amsterdam,

De gevonden resultaten werden als volgt gerubriceerd:

A, Bij 247 patiénten werden ndch op het prae-operatief ECG, nodch op het ECG gedurende
het verloop van de klinische proef afwijkingen gezien,

B. Bij 4 patiénten werden op het prae-operatief ECG afwijkingen gezien die gedurende het
verloop van de klinische proef niet verergerden of verbeterden,

C. Bij 1 pati®nt werden op het prae-operatief ECG afwijkingen gezien die gedurende het

D

verloop van de klinische proef verergerden na toediening van stercuronium.
. Bij 22 pati€nten werden op het prae-operatief ECG géén afwijkingen gezien, doch tra-
den gedurende het verloop van de Klinische proef afwijkingen op:
D.1. 9 maal tijdens de intubatie.
D.2., 3 maal na berhaalde toediening van succinylcholine,
D,3. 10 maal na toediening van stercuronium,

Afwijkingen prae-operatief ECG, onveranderd door narcose.

Bij 4 patignten werden op het prae-operatief ECG respectievelijk de volgende afwijkingen
waargenomen:

1. boezemfibrilleren.

2. een infraventriculaire geleidingsstoornis,

3. een S T-depressie (1 mm) in de afleidingen II en III,

4, een S T-depressie (1 mm) en komvormige S T-segmenten in afieiding II,

Gedurende het verloop van de narcose bleven deze afwijkingen onveranderd.

Afwijkingen prae-operatief ECG, verergerd door stercuronium,

Bij 1 patiente verergerden de reeds prae-operatfief aanwezige ECG afwijkingen gedurende
de narcose na toediening van stercurconium,

Patiénte E,0.-G., 34 jaar, proeflaparotomie op 19 februari 1969.

Bij prae—~operatief onderzoek door de internist op 20 januari 1959 werden géén afwijkingen
gevonden,

Praemedicatie met 5 mg droperidol en 0.5 mg atropine intramusculair 1 uur van te voren,

Het prae-operatief ECG vertoont een viakke T~top in afleiding I en een bifasische tot nega-
tieve T-top in afleiding I,
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ad D.1.

Narcose-inleiding met 20 mg diazepam. Intubatie 25 sec, na toediening van 50 mg succi-
nylcholine; hierbij neemt de hartfrekwentie toe van 90 tot 120,

Beademing met 3L Os en 7L N2O: analgesie met 50 mg pethidine intraveneus.

Na toediening var 100 mg stercuronium in de 7e minuut neemt de hartfrekwentie toe van
105 tot 130 en toediening van 40 mg in de 24e minuut geeft aanleiding tot een hartfrekwen-—
tie van 150 gedurende 5 minuten om daarna geleidelijk weer af te zakken tot 110 aan het
einde van de narcose, na 75 minuten,

Tijdens de kKorte periode van snelle hartactie treedt nu 68k een S T-depressie in afleiding
II op van 3 mm,
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ECG afwijkingen tijdens de infubatie.

De invloed van laryngoscopie en intubatie op de circulatie is door verscheidene onderzoe-

kers bestudeerd: Reid (1940), Burstein (1950A, 19508, 1951}, King (1951), Rosner (1953},

Horton(1955), Jacoby (1955), DeVault (1960) en Gibbs (1967).

Op grond van hun bevindingen kan het volgende worden geconcludeerd:

a. laryngoscopie veroorzaakt wél een sinustachycardie doch zelden een arritmie.

b. intubatie veroorzaakt meestal een sinustachycardie die in 5 - 15% van de gevallen ge-
paard kan gaan met de volgende ECG afwijkingen: sinushradycardie; nodaal-ritme; ven-
triculaire extra-systolie; bigeminie; verlengde P Q-tijd; vlakke T-top; ventriculaire
tachycardie.

c. de systolische- en diastolische bloeddruk nemen toe,

d. de afwijkingen zijn kortdurend (15 sec, tot 10 min.)

e. intubatie tijdens oppervlakkige narcose gaat met meer afwijkingen gepaard dan intuba-
tie tijdens diepe narcose.

f. hypoxaemie tijdens de intubatie verergert de afwijkingen: een goede oxygenatie v6or de
intubatie is een noodzaak.

g. zowel vagale als sympathische beinhvloeding van het hart worden als oorzaak gezien:
atropine vooraf toegediend, kan echter in de normaal toegepaste doseringen
(0.4 - 0.6 mg) nauwelijks beschermend werken,

h. toepassing van een cocalhe spray verergert de afwijkingen, intraveneuze toediening
van procaine vermindert de afwijkingen,

R EEw g L N

b
4

e

NS BEs Rl

Ii
;.

In ons onderzoek werden bij 9 patiénten tijdens de intubatie afwijkingen van het ECG waarge~
nomen,

De navolgende tabel toont per patiZnt de hartfrekwentie v68r en na de intubatie, de geregi~
streerde afwijkingen en de tijdsduur van de afwijkingen.
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ad D.2.

ad D.3.

3.1.

patiént hartfrekwentie ECG afwijkingen tijédsdour

vHoT ni {minuten)

E.H, 90 150 bigeminie (gekoppelde ventricu- 1
laire extra-systolen)., S T-de- 30
pressie (2 mm) in afleiding II en
oI

J.B.-A, 90 130 bigeminie 5

H.H, 85 130 bigeminie 2

A H,.-H. 80 150 ventriculaire extra-systolen en 5

geringe S T-T-veranderingen in
afleiding II en IIT

C.D.-C. 90 130 alternerende aberrante geleiding 4
en S T-depressie (1 mm) in af-
leiding I-I ern III

M.H.-B. 70 120 geringe § T-T-veranderingen in 2
afleiding II en III

G.K.-8. 80 140 3 T-depressie (1 mm) in aflei- 60
ding I-II en HI

AL.-P, 85 145 S T-depressie (1 mm) in aflei- 3
ding II

G.V.-Z, 90 115 vlakke T~toppen in afleiding I, 2
II en III en repolarisatie-stoor-
nissen

Tabel 12, Verklaring: zie tekst.

Uitdrukkelijk willen we vermelden dat alle pati€nten 0.5 mg atropine intraveneus kre-
gen toegediend tijdens de inleiding van de narcose,

ECG afwijkingen ten gevolge van succinylcholine,

Zoals in hoofdstuk II, 1.1, besproken is kan infermitterende toediening var succinylcho-
line een sterke bradycardie veroorzaken,

Bij 3 patiénten werd na herhaalde toediening van succinylcholine in doses van 50 mg een
kortdurende, sterke afname van de hartfrekwentie geregistreerd, twee maal gepaard
gaande met het optreden van een eveneens kortdurend nodazl-ritme,

1
1
;
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Vermeldenswaard is ook hier dat elk van de pati€nten 0.5 mg atropine intraveneus kreeg
toegediend tijdens de inleiding van de narcose.

ECG afwijkingen ten gevolge van stercuronium,

Bij 10 patiénten, waarbij het prae-operatief ECG géén afwijkingen vertoonde, werden na
toediening van stercuronium tijdens de narcose wél veranderingen van het ECG waargeno-
men,

Het betrof de volgende patignten en afwijkingen:

Patiénte E.B.~K., 42 jaar, prolaps-operatie en vaginale uterusexstirpatie op 12 februari
1969,

Bij prae-operatief onderzoek werden door de internist géén afwijkingen gevonden,
Praemedicatie: 5 mg droperidol 1 uur van te voren, narcose-inleiding met 20 mg diazepam
en 0.5 mg atropine intraveneus.

Intubatie 30 sec, na toediening van 50 mg succinylcholine; hierbij neemt de hartfrekwentie
toe van 74 tot 110,

Beademing met 3L Og en 7L N20; analgesie met 75 mg pethidine intraveneus,

Na toediening van 100 mg stercuronium in de 10e minuut neemt de hartfrekwentie verder toe
tot 140, gepaard gaande met een S T-depressie in de afleidingen I, Hen Il van 1 -~ 1,5 mm,



3.2.

3.3.

3.4.
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Aan het einde van de narcose is de hartfrekwentie nog 130 en de S T-~depressie nog 1 mm.
ECG op 13 februari 1969: géén afwijkingen,

Patignte A, W.-N,, 40 jaar, abdominale uterusexstirpatie op 3 maart 1969.

Bij prae-operatief onderzoek door de internist werden géén afwijkingen gevonden.
Praemedicatie 5 mg droperidol 1 uur van te voren, narcose-inleiding met 80 mg metho-
hexital en 0.5 mg atropine intraveneus,

Intubatie 30 sec, na toediening van 50 mg succinylcholine; hierbij neemt de hartfrekwentie
toe van 100 tot 130,

Beademing met' 3L Og en 7L N2O; analgesie met 75 mg pethidine infraveneus.

Na toediening van 80 mg stercuronium in de 8e minuut en van 40 mg in de 15¢ minuut
neemt de hartfrekwentie verder toe tot 150 gedurende 7 minuten om daarna geleidelijk af te
nemen tot 130. Tijdens de periode van de grootste tachycardie treedt een 8 T-depressie in
afleiding I op van 1 mm.

ECG aan het einde van de narcose {duur: 80 min,): géén afwijkingen,

Patiénte Z.J,.~0., 31 jaar, proeflaparotomie op 21 maart 1969,

Bij prae-operatief onderzoek door de chirurg werden geen afwijkingen gevonden,
Praemedicatie met 5 mg droperidol en 0.5 mg atropine intramusculair % uur van te voren,
narcose~inleiding met 70 mg methohexital,

Intubatie 35 sec, na toediening van 50 mg succinylcholine, hierbij neemt de hartfrekwentie
toe van 90 tot 120,

Beademing met 3L Og en 7L N20; analgesie met 75 mg pethidine intraveneus,

Na toediening van 80 mg stercuronium in de 8e minuut neemt de hartfrekwentie verder toe
tot 140 gedurende 4 minuten om daarna geleidelijk af te nemen tot 125, gepaard gaande met
een S T-depressie in afleiding II van I mm gedurende 20 minuten.

ECG aan het einde van de narcose (duur: 80 min.): géén afwijkingen.,

Patignt J.V., 35 jaar, ileocoecaalresectie op 31 januari 1969,

Bij prae-operatief onderzoek door de chirurg werden géén afwijkingen gevonden.
Praemedicatie met 5 mg droperidol 1 uur van te voren, narcose~inleiding met 25 mg dia-
zepam en 0,5 mg atropine intraveneus,

Intubatie 25 sec, na toediening van 50 mg succinylcholine, hierbij neemt de hartfrekwentie
toe van 70 tot 105 gepaard gaande met afvlakking van de T-top in afleiding II gedurende 3
minuten.

Beademing met 3L Oy en 7L N5O: analgesie met 50 mg pethidine intraveneus en intermit-
terend 0.5% halothan. '

Na toediening van 100 mg stercuronium neemt de hartfrekwentie foe van 90 tot 130, ook nu
gepaard gaande met afvlakking van de T-top in afleiding II.
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3.5.

3.6.

3.7.

ik
1
(m =y

Dit blijft bestaan tot het einde van de narcose (duur- 100 min, ), de hartfrekwentie is dan
nog 110,

Patiénte J.B.-G., 43 jaar, abdominale uterusexstirpatie op 12 februari 1969.

Bij prae~operatief onderzoek door de internist werden géén afwijkingen gevonden,
Praemedicatie met 0.5 mg atropme intramusculair 1 wur van te voren, narcose-inleiding
met 20 mg diazepam,

Intubatie 30 sec. na toediening van 50 mg succinylcholine; hierbij neemt de hartfrekwentie
toe van 75 tot 90.

Beademing met 3L Op en 7L N20O, analgesie met 50 mg pethidine intraveneus en intermit-
terend 0.5% halothan,

Na toediening van 60 mg stercuronium neemt de hartfrekwentie toe van 75 tot 130 gedurende
6 minufen om daarna geleidelijk weer af te nemen tot 90, gepaard gaande met een afvlakking
van de T-top in afleiding II en III gedurende 22 minuten,

__l:',' o 7:-‘ a Iy e _, Tl ’.E.. bl ""_": - ""'II" LT | TT" R N I~ -l ;-L

Aan het einde van de narcose (duur: 75 min,) ECG zonder afwijkingen,

Patignt C.8., 47 jaar, maagresectie op 25 februari 1969,

Bij prae-operatief onderzoek door de internist werden gé&én afwijkingen gevonden.
Praemedicatie met 5 mg droperidol 45 minuten var te voren; narcose—inleiding met 20 mg
diazepam en 0,5 mg atropine infravensus,

Intubatie 35 sec. na toediening van 50 mg succinylcholine; hierbij neemt de harifrekwentie
toe van 30 tot 95.

Beademing met 3L O2 en 7L N5O; analgesie met 0,3 mg fentanyl.

Na toediening van 80 mg stercuronium neemt de hartfrekwentie toe van 95 tot 140 gepaard
gaande met een afvlakking van de T~top in afleiding IT gedurende 12 minuten,

Daarna een normaal ECG tot aan het einde van de narcose (duur: 115 min.),

Patiénte M,A,~G., 30 jaar; cholecystectomie op 27 februari 1969,

Bij prae-operatief onderzoek door de internist werden géén afwijkingen gevonden.,
Praemedicatie met 5 mg droperidol 1 uur van te voren; narcose-inleiding met 80 mg metho-
hexital en 0.5 mg atropine intraveneus,

Intubatie 20 sec. na toediening van 50 mg succinylcholine; hierbij neemt de hartfrekwentie
foe van 95 tot 125,

Beademing met 3 L Oy en 7L NgO; analgesie met 50 mg pethidine en intermitterend 0.5%
halcthan,

Na toediening van 100 mg stercuronium neemt de harifrekwentie toe van 110 tot 140 ge~
paard gaa.nde met een afvlakkmg van het § T- segment in aﬂeldmb II gedurende 5 minuten,
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Daarna een norma.al ECG tot aan het einde van de narcose {duur: 85 min,).
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3.8,

3.9.

Patignte B,B,-S., 33 jaar, cholecystectomie en choledochotomie op 15 april 1969,

Bij prae-operatief onderzoek door de internist werden geen afwijkingen gevonden,
Praemedicatie met 5 mg droperidol en 0,5 mg atropine inframusculair 1 uur van te voren;
narcose-inleiding met 70 mg methohexital.

Intubatie 25 sec, na foediening van 50 mg succinylcholine; hierbij neemt de hartfrekwentie
toe van 80 tof 100,

Beademing met 3L Og en 7L N20; analgesie met 75 mg pethidine intraveneus.,

Na toediening van 60 en 40 mg stercuronium na respectievelijk 8 en 13 minuten neemt de
hartfrekwentie geleidelijk toe van 95 in de 8e minuut tot 140 in de 30e minuut,

De hartfrekwentie blijft zo hoog gedurende een periode van 35 minuten, gepaard gaande
met germge ] T-T-vera.ndermgen in aﬁe;dmg .
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Daarna daalf de hartfrekwentie geleidelijk tot 105 aan het einde van de narcose, {duur:
115 min,} en is het ECG weer normaal,

Patiént A H., 38 jaar, maagresectie op 23 december 1968,

Bij prae-operatief onderzoek door de internist werden géén afwijkingen gevonden.,
Praemedicatie met 5 mg droperidol 3 uur van te voren; narcose-inleiding met 300 mg thio-
pentone en 0,5 mg atropine intraveneus,

Intubatie 25 sec. na toediening van 50 mg succinylcholine: hierbij neemt de hartfrekwentie
toe van 70 tot 100,

Beademing met 3L Og en 7L N20 en intermitterend 0,5% halothan,

Na toediening van 100 mg stercuronium in de 9e minuut neemt de hartirekwentie geleidelijk
toe van 80 tot 125 in de 20e minuut. De hartfrekwentie blijft zo hoog tot aan het einde van de
narcose (duur: 80 min,) en gaat gepaard met een afvlakking van de T-top in afleiding I en II.

Patiénte A,B.-B,, 438 jaar, abdominale uterusexstirpatie op 12 maart 1969,

Bij prae-operatief onderzoek door de infernist werden géén afwijkingen gevonden.
Praemedicatie met 5 mg droperidol en 0.5 mg atropine intramusculair 1 uur van te voren;
narcose-inleiding met 70 mg methohexital.

Intubatie 45 sec, na toediening van 50 mg succinylcholine; hierbij neemt de hartfrekwentie
toe van 100 tot 120,

Beademing met 3L Oy en 7L N9O; neurolept-analgesie met 15 mg droperidol en 0.3 mg
fentanyl,

Na toediening van 80 en 40 mg stercuronium na respectievelijk 7 en 18 minuten blijft de
hartfrekwentie constant. 120, Vanaf de 31e minuut treden geringe S T-T-veranderingen op
in afleiding II gedurende 16 minuten,
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Daarna normaal ECG tot aan het einde van de narcose (duur: 95 min,),

Het is ook hier vermeldenswaard dat in 6 van de 10 gevallen 0,5 mg atropine intraveneus
bij de narcose-inleiding werd toegediend.
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1.7. Belnvloeding werkingsduur door andere medicamenten,

1.7.1.

1.7.2,

1.7.3.

1.7.4.

Van de volgende medicamenten kon in ons onderzoek géén invlced op de 1790 van stercuro-
nium worden aangetoond:

atropine {prae-operatief of bij de inleiding toegediend), thiopental, methohexital, pethidine,
droperidol en fentanyl.

Evenmin kon een effect aangetoond worden van halothan®™.

Dit is m%{kwaardig want Wieriks (1972) toonde bij de hond een synergistische werking van
halothan ** met stercuronium aan terwijl halothan® als inhalatie narcoticum toegepast gedu-
rende de narcose het relaxerend effect van d-tubocurarine versterkt (Katz 1967%, Baraka
1968D) , gedeeltelijk als gevolg van een centrale werking, gedeeltelijk als gevolg van een de-
sensitisatie van de eindplaat (Gissen 1967, Karis 1967).

Onze bevindingen worden wellicht verklaard door het feit dat halothan slechts intermitterend,
kortdurend en meegtal in de laagste dosering (0.5%) werd toegepast.

Diazepam (Valium R) wordt wegens het sterk sederende en slazpinducerende effect zowel als
praemedicatie toegepast als om de narcose in te leiden.

Door beinvloeding van het limbische systeem, de thalamus en de hypothalamus en door rem-
ming van de spinale reflexen gaat toepassing van diazepam gepaard met een centraal spier-
verslappend effect, terwijl bij hoge doses beinvloeding van de neuromusculaire prikkelover-
dracht en/of de spiercontractiliteit niet uitgesloten is (Cheymol 1967, Dretchen 1971, Wie-
riks 1972).

Over de vraag of toepassing van diazepam tijdens de narcose het effect van spierrelaxantia
kan belnvloeden heerst géén eenstemmigheid in de literatuur.

Dretchen (1971) vond dat klinische toepassing van 0.3 - 1.2 mg/kg géén invlced had op het
herstel van de neuromusculaire prikkeloverdracht na tcepassing van d-tubocurarine, galla-
mine en decamethonium. Bij ons onderzoek gingen we de invloed van 20 mg diazepam op de
T2 van 100 mg stercuronium na.

Tabel 13 toont de gemiddelde T90 in minuten, alsmede het 95% betrouwbaarheids-interval,
van 100 mg stercuronium met of zonder toepassing van 20 mg diazepam.

100 mg stercuronium 100 mg stercuronium
+ 20 mg diazepam
750 (min.) 24.9 27.6
95% B.1. 19.1 - 36.7 20.4 ~ 34.8
aantal 1% 18

Tabel 13. Verklaring: zie tekst.
Met de student-t-toets kon géén significantie worden aangetoond.
Om de eventuele invlced van succinylcholine op de werkingsduur van stercuronium vast te
stellen werd de T°0 van 60 n%% stercuronium zoénder voorafgaande toediening van succinyl-
choline vergeleken met de T°" van 60 mg stercuronium mét voorafgaande toediening van
50 mg succinylcholine.
De volgende tabel toont de gevonden waarden:

60 mg stercuronium 60 mg stercuronium
+ 50 mg succinylcholine
T50 (min.) 13.4 19.4
95% B.I. 10.1 - 16.7 14.6 - 24.2
aantal 46 22

Tabel 14. Verklaring: zie tekst.
Het verschil was bij een 5% onbetrouwbaarheidsdrempel juist significant.
Hoewel stercuronium niet eerder toegediend werd dan dat de neuromusculaire blokkade als
gevolg van succinylcholine leek te zijn opgeheven, is het op grond van de resultaten duidelijk
dat er nog receptoren door succinylcholine bezet waren.
Bij de berekeningen van de T? , ongeacht de bereikte mate van blokkade, bleek al spoedig
dat deze bij de vrouwelijke patiénten langer was dan bij de mannelijke patienten. Dit bleek
veroorzaakt te worden door de toepassing van trimetaphan (ArfonadR) bij pati€ntes waar
een vaginale uterusexstirpatie verricht werd.
Tabel 15 toont de gemiddelde T5Y in minuten van diverse doses stercuronium die bijna 100%
neuromusculaire blokkade vercorzaakten, alsmede het 95% betrouwbaarheids-interval, bij
patigéntes met en zonder toepassing van trimetaphan.

79



met trimetaphan zonder trimetaphan
dosis (mg) 40 60 80 160 40 60 80 100
750 (min.) i4.6 28.1 45.0 38.5 8.9 15.8 i9.5 23.7
95% B.I. {7.2-22.0)21.7~34.5 - 28.5-48.516.7-11,1|12.9-18.8|16.3-22,7/19.8-27.8
aantal S 11 1 6 9 38 50 19

Tabel 15. Verklaring: zie tekst.

Blijkens een variantie-analyse is het verschil zéér significant (p < 0.001).

Trimetaphan beinvlcedt de werkingsduur van zowel de depolariserende als de niet-depolari-
serende relaxantia,

De stof heeft df een cholinesterase-remmende werking of wordt door cholinesterase afgebro-

ken
1957,

s gevolg waarvan de werkingsduur van succinylcholine verlengd wordt (Tewfik 1957A,

In een eigen onderzoek bij 80 pati€nten konden we dit onomstotelijk vaststellen: 12,5-25 mg
trimetaphan intraveneus toegediend juist vd6r 25-50 mg succinylcholine verlengt de T 9 met

een factor 2.

De stof heeft echter 60k een directe invliced op de neuromusculaire synaps.

In hoge doses toegediend vercorzaakt trimetaphan bij de hond een niet-depolariserend blok,
dat versterkt wordt door neostigmine (Deacock 1962).
Combinatie van trimetaphan met een niet-depolariserend spierrelaxans kan zo tot een ver-
lengde blokkade leiden.
Hoewel de duidelijk verlengde werkingsduur van stercuronium tijdens toepassing van trime-
taphan met bovenstaande verklaard lijkt menen we toch ook aandacht te moeten schenken aan
de bloeddrukdaling bij deze patignten.
Uitgaande van de veronderstelling dat de resultaten van de dierproeven met cl® gemerkt
stercuronium, ook van toepassing zijn op de mens, lijkt het aannemelijk te veronderstellen
dat gedurende de hypotensieve periode de redistributie naar lever en nieren trager verloopt
waardoor de werkingsduur langer zou kunnen worden.
1.8. Bijwerkingen van stercuronium.

1.8.1. Onderzoek van veneus bloed, afgenomen voor de inleiding van de narcose en 48 uur later.
Tabel 16 toont het gemiddelde verschil tussen de parameterwaarden vé0r en 48 uur ni de
operatie bij patiénten behandeld met stercurconium, alcurconium en bij controle patiénten.
Urineonderzoek.
Onderzoek vond plaats bij 32 patiénten behandeld met stercuronium, 9 patiénten behandeld
met alcuronium en bij 20 patiénten waarbij geen relaxans werd toegepast.

1.

8.

2.

pH

De gevonden gemiddelde pH waarden staan hieronder vermeld:

stercuronium alcuronium géén relaxans
voor | na 48 uur - vd6r | nad 48 uur vo6r [ na 48 uur
gem.pH 5.8 | 5.6 5.2 1 5.1 5.4 5.4
aantal 30 30 9 9 19 19
Tabel 17.

Blijkens een variantie-analyse op de pH-verschuivingen per patiént zijn er geen significan-
te verschillen aantoonbaar tussen de 3 behandelingsgroepen dat wil zeggen de pH verande~
ringen tijdens de operatie zijn in alle 3 groepen goed vergelijkbaar (p > 0.20).

Albumen

Vastgesteld werd het aantal gevallen waarbij de reactie op eiwit in de urine na de operatie
positief of negatief was,

stercuronium alcuronium géén relaxans
positief 9 3 5
negatief 23 6 15
aantal 32 9 20
Tabel 18.
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Tahel 16 stercuronium alcuronium controle
Parameter gen, S.E. n P pC gem, S.E, n roH pC geim, S.E., n
erythrocyten {106/mm3) - 0.39 0,10 66  xxx . - 0.51 0.28 i1 . - -~ 0,14 0,19 33
leucocyten (per mm3) + 4160 399 66  xxx XXX + 4914 672 i1 XXX XXX + 20186 474 32
haemoglobine (g/100 ml) - 0.7 0,22 66 XX - | -0.6 0.35 11 - - | -0.4 0,18 33
haematocriet (%) -1.5 0,69 66 X - -1.,4 0,93 11 - - - 0.3 0,81 33
bezinking na 1 wur {(mm) +17.0 2.3 63 XXX xx + 19,5 3.4 11 XXX XX + 9,7 1.1 33
bezinking na 2 uar (mm) + 26,5 3.3 57  Xxx XX +31.3 4,9 11 XXX XX + 16,3 2.1 31
P.T,T, in sec, +3.5 0.7 38  xxx - +3.9 0.7 12 XXX - + 3.7 0.7 27
ureum-N(mng/100 mi) + 0,06 0.63 65 - - - 0,49 0.65 12 - - + 0,668 0,88 34
L,D.H, (LE.} + 50,8 18,0 64 XX - + 42,9 16.8 12 X - +17.7 19,1 31
alkalische fosfatase (B.L,U,) | - 0,02 0.04 67 - - - 0,03 0.06 12 - - + 0,04 0,03 34
5.G.0.T., (I.E,) +5.8 0,97 67 xxx - +2,3 1.39 12 - . +5,2 1.04 33
5.G.P. T, (I.E.) + 1.7 0,64 67 XX - +0,2 0,57 12 - - +1,1 0,43 34
leucocyten differentiatie:
eosinofiel (%) -1,1 0.17 b7  xxx - - 2,7 0.87 11 XX . - 0,9 0,35 30
basofiel (%) -9.2 0.12 57 X - - 0.5 0,17 11 XX - - 0,2 0,17 30
staafkernig (%) +6.2 0.91 57  xHxxX . +9.3 1,32 11 xxx xx | +3.7 0,95 30
segmentkernig (%) +12,9 1.68 57  xxx XX +20,0 3,24 11 =xxx  xxx | +3.9 2,36 30
lymfocyten (%) - 17,2 1.61 57 XXX XXX - 26.5 3.73 11 xxx  xxx - 6.1 2,54 30
monoeyten (%) - 0,5 0,32 57 - - + 0,3 0.51 i1 - - - 0.5 0.45 30
XXX signif, p<0, 001 gem, = de gemiddelde afwijking
XX signif, p< 0.01 S.E. = de standaarddeviatie van het gemiddelde
X signif, p< 0,05 n = aantal waarnemingen
. signif,0,05>p< 0,10 pA = het significantieniveau van de verschuiving

il

- signif, p>0.10 pC het significantieniveau bij toetsing tegenover de controle



1.8.3.

Blijkens een 12 -toets op deze aantallen zijn deze verhoudingen in de verschillende behande-
lingsgroepen verre van verschillend.

Ketogenen

Vastgesteld werd het aantal gevallen waarbij de reactie op ketogenen in de urine na de opera-
tie positief of negatief was.

stercuronium alcuronium géén relaxans
positief 6 4 3
negatief 26 ) 17
aantal 32 9 20
Tabel 19

1

Volgens X “-toetsing zijn deze verschillen niet significant (% 2 - 3.56d.f. =2p>0.10). De
grootste ¥ “ - bijdrage werd geleverd door de alcuronium cijfers.

Bilirubine.

Bilirubine werd in de blanco groep niet aangetroffen. In de groep alcuronium had 1 patiént
+ na de operatie, in de groep stercuronium hadden 2 patiénten + na de operatie.

Sediment.

Epitheelcellen, amorf uraat, urinezuur kristallen, Ca-oxalaatkristallen en bacterién, Deze
werden dermate weinig aangetroffen dat vergelijking van de 3 groepen zinloos is.

Leucocyten en erythrocyten.

Deze werden df zowel v66r als nd de operatie df alleen nd de operatie aangetroffen in het se-

diment.

Onderstaande tabel geeft hiervan voor de 3 groepen een overzicht.

stercuronium alcuronium géén relaxans
voor en na | alleen na vO6r en na jalleen na v6Or en na |alleen na
operatie | operatie operatie |operatie operatie operatie
leucocyten S 3 1 3 7 3
erythrocyten 7 4 1 1 3 3
aantal 32 9 20

Tabel 20, Verklaring: zie tekst.

Statistische toetsing volgens Fisher van de 3 groepen toont géén enkel significant verschil.
Invleced op de bloedstiolling.

De uitkomsten van het onderzoek, verricht op de afdeling haemostase- en thromboseonderzoek
van het Academisch Ziekenhuis Rotterdam, werden becordeeld door mevrouw Dr.J. Stibbe.
De gevonden waarden werden vergeleken met de volgende normaalwaarden:

bloedingstijd
thrombocytenaantal
haematocriet
thrombotest
prothrombinetijd (P.T.T.)
thrombinetijd 10 E
thrombinetijd 5 E
recalcificatietijd 1/30 M Ca
) 1/5 M Ca
thromboelastogram R tijd
K tijd
Ma
retractilité C-S-5t.
fibrinogeen
euglobulin clot lysis test

: 1 -4 min,.
: 130,000 - 400.000

: vr. 35 - 45; m. 40 - 50

41 - 50 sec.
: 13.5 - 15.5 sec.
: 9 -13 sec.
: 16 - 24 sec.
: 2 min. 15 sec.
: 3 min.
: 15 - 26 min.
: 5 —11 min.
: 42 - 60 min.
: 59 - 90%
1 200 - 400 mg%
+ > 120 min.

- 3 min. 30 sec.
-4 min. 30 sec.

Hoewel een afwijkende uitkomst bij een patiént niet beoordeeld kan worden los van de andere
uitkomsten, geven we ter wille van de overzichtelijkheid in de tabellen 21 en 22 voor beide
patiéntengroepen alléén de afwijkende uitkomsten weer.
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ALCURONIUM

patiént

bepaling 1 dag v6oér tijdens 1-3uni 2 dagen nd
operatie operatie operatie operatie
J.G. thrombotest + (52 ™ + (556" + (56 + (54 ™
P.T.T, = (15" + {17 ™) +(16.6 ™ +(16.8™
M.J.-W. thrombotest = (47 M) + (54 ™) + (51 " + (51 ™M
P.T.T. +(15.6 ') =(14.5 ™) +15.8 ™ = (5.1
H.M. thrombotest +(51™ + (51 ™ + (52 ™ + (55 ™
P.T.T. =(15.3 M) + (16.9 ) + (17 ™) +(16.5
J.8. thrombotest =(46 ™ + (54 ™) +(B7 ™ + (56 ™
ALd. thromhbocyten = (214, 000) - (116.000) - (118,000) = (190, 000)
J.E. thrombocyten = (242, 000) = (168, 000) - (116, 000) = (175.000)
A B. thrombocyten = (172, 000) = (180, 000) = (164.000) - (123, 000)
M.d. fibrinogeen = (220 mg%) - {185 mg%) = (210 mg%) = {250 mg%)
A _H. recalcifica-
tijd :
1/30 M Ca =(3'15 ") + {47 = (3'30 ") =(3'15 ')
1/5 M Ca = (4'15 ") + (6" +(5 ) =(4"
thromboelas— =(23 -+ (28 '30™ ? = (201'30™)
togram R
Tabel 21, Verklaring: zie tekst.
STERCURONIUM
patiént bepaling 1 dag v66r tijdens 1-3una 2 dagen n4
operatie operatie operatie operatie
E.B. thrombotest =47 =(49 " = (49 ' + (57 ™
thromboelas-  =(50 '30 ™) =(46'30 ™) =(47" 30") - (41'30™)
togram Ma
A.L. thrombotest ={46 ™) = (48 ™) + (52 1) =(48 ")
fibrinogeen = (220 mg%) ~ (195 mg%) - (180 mg%) =(250 mg%)
G.V. thrombinetijd :
10E =(10.5 " ={12.5 " ={12.3 " + (18.4 "
5E =(18.6 " + {26 ™ +(25.1™ +(34.7 "
F.R. thrombocyten ? =(170.000) - (125, 000) = (134, 000}
recalcificatie-
tijd
1/30 M Ca + (345 ) =(2"45 ™) =(3'15 +(4'15 ™)
1/5 M Ca = (415 1) =(3'45 ) = (47 + (5'15 M
M.H. thrombocyten =(214. 000) - (128.000) = (182.000) = (166. 000)
T.B. fibrinogeen = (210 mg%) ~ (190 mg%) - (195 mg%) = (215 mg%)
H.E. fibrinogeen ={220 mg%) =(210 mg%) - (185 mg%) = (300 mg%)

Tabel 22, Verklaring: =zie tekst.

Het is zonder verdere toetsing duidelijk dat er voor deze marginale afwijkingen geen statistisch
significante verschillen bestaan tussen de beide patignten-groepen.
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1.8.4.

1.8,5.

1.9,

Histamine-vrijmaking.

Het onderzoek werd verricht onder leiding van Dr.A,Dragten, huidarts te Delft en is even-
eens vermeld door Wieriks (1972).

Stercuronium en d-tubocurarine werden in, naar relaxerende werking, equipotente doserin-
gen intracutaan op de onderarm ingespoten bij 10 vrijwilligers. Als controle werden gebruikt
een isotone neutrale fosfaatbuffer en een histamine-oplossing.

Alle injecties werden in één arm gegeven in een hoeveelheid van 0,1 ml.

Doseringen

stercuronium - 10 g/0.1ml
d~tubocurarine - 5 g/0.1ml
histamine - 0.001 g/0.1ml
fosfaatbuffer - 0.1 ml

Parameter: ernst van de zwelling 20 minuten na de injecties, uitgedrult in -, +, ++ en +++,
Resultaten: ‘

Proefpersonen stercuronium d-tubocurarine histamine controle
H.M, - + +/ e -
T.B. - ++ et /et -
P.J. - + + -
C.G. - + +/ -
H.V. - 4+ +F -
C.V. - + +/++ -
F.S. + + - -
F.Sch. - + + -
K.J. - + +/ 4 -
P.E. - + + -

Bij proefpersonen F.S, zijn waarschijnlijk de histamine- en stercuronium injecties verwis-
seld.

Géén enkele maal werden bij het kKlinisch onderzoek na intraveneuze toediening van stercuro—
nium bloeddrukdaling, hronchospasme, exantheem of urticaria waargenomen,

Invlced op de darmperistaltiek,

Onderstaande tabel toont voor ieder van de eerste 10 post-operatieve dagen het aantal pati€én-
ten waarbij defaecatie optrad, na toepassing van stercuronium of alcuronium.

dag I I 10 iv v VI Vi VI IX X totaal

stercu~- 2 1 8 9 14 8 4 1 3 - 50
ronium

alcuro- 3 4 3 14 7 8 3 2 3 3 50
nium

Tabel 23.

Statistische toetsing met behulp van de %z—toets leverde geen significante verschillen op
tussen beide pati&ntenreeksen 5[;2 = 5,21 met 6 vrijheidsgraden, p > 0,50}. Voor toepassing
van deze toets moesten enkele klassen met geringe frekwenties (< 5) worden gecombineerd,

Placentapassage.

Bij 10 patiénten die een sectio caesarea moesten ondergaan werd, nadat de narcose ingeleid
was met 60 mg methohexital en nadat de patiénte geintubeerd was met behulp van succinyl-
choline, een z6 grote dosis stercuronium toegediend dat snel volledige relaxatie optrad

(60 ~ 80 mg).

Het tijdsverloop tussen het moment van toediening van stercuronium en het moment waarop
het kind geboren werd varieerde van 4 tot 6 minuten,

Direct na de geboorte werd de zogenaamde ""Apgar-score' vastgesteld zoals beschreven

door Virginia Apgar (1953).

Bij deze "score' wordt een puntenwaardering van 0 of 1 of 2 punten toegekend afhankelijk van
het aanfal hartslagen, het wel of niet ademen, de spiertonus, de voetzoolreflex, en de huids-
kleur volgens het schema op de volgende bladzijde.

84



1.10,

1.10.1.

1.10.2.
1.10.3.

1.11,

puntenwaardering

0 1 2
aantal hartslagen ] i00 100 - 140
adembaling afwezig hypoventilatie, goed, schreeuwen
kreunen

spiertonus slap geringe flexie goede flexie

extremiteiten actieve bewegingen
voetzoolreflex negatief grimas schreeuwt
huidskleur blauw, lichaam rose, geheel rose

bleek extremiteiten
blauw

9 Neonati behaalden een Apgar 10 en maakten een ongestoorde post-natale periode door.
Eénmaal werd Apgar 6 vastgesteld. Het betrof hier een pati®nte met een zwangerschap
van 30 weken die gecompliceerd werd door een placenta praevia, Na geassisteerde be-
ademing van de neonatus met 100% zuurstof via een masker werd na 13 minuut een Ap-
gar 10 vastgesteld en ook hier verliep de postnatale pericde ongestoord.

Belnvloeding werkingsduur door:
Geslacht

Om een eventuele invloed van het geslacht van de patiént op de werkingsduur van ster-
curonium te kumnen vaststellen werd de gemiddelde 50% hersteltijd van een aantal be-
gindoses uitgerekend bij twee groepen mannen en vrouwen die zoveel mogelijk verge-
lijkbaar waren. Opgemerkt moet worden dat de T90 in deze gevallen berekend werd on~
geacht de bereikte mate van relaxatie,

mannen Vrouwen
dosis aantal T50 (min,) aantal T50 (min.)
(mg)
40 12 4.6 15 4.3
60 14 i2,1 18 15.2
80 10 13,2 10 17.7
100 7 28.6 7 28.0

Tabel 24, Verklaring: zie tekst.

Een variantie-analyse op dit cijfermateriaal toegepast gaf geen enkele aanwijzing voor
een bestaand verschil.

Lichaamsgewicht

Leeftijd

Berekening van de gemiddelde 50% hersteltijden voor de verschillende gewichts- en
leeftijdsklassen en toepassing van een variantie analyse op dif cijfermateriaal bracht
evenmin verschillen aan het licht,

Deze bevindingen zijn in overeenstemming met die van Dundee (1254} voor d-tubocura-
rine.

Referentieproeven met alcuronium

Alcuronium werd bij 20C pati€nten toegepast.
Tabel 25 toont de verdeling naar aard operatie en geslacht, tabel 26 naar leeftijd en
lichaamsgewicht.
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Overzicht aard operatie en verdeling naar geslacht en aantal

aard operatie man vrouw totaal
thorax (longoperaties 5, oesophagus 1) 5 1 6
maag (B.I, B. II, vagotomie) 12 5 17
- maag + galblaas 1 1 2
galblaas + galwegen 8 27 35
darm (resecties, anastomoses) 3 5 8
abdominale uterusexstirpatie - 17 17
vaginale uterusexstirpatie + prolaps - 58 58
adnexoperaties - 2 2
nier (nephrectomie, pyelotomie, pyeloplastiek) 3 3 6
ureter 6 7 13
© prostaat 17 - 17
darmblaas 1 - 1
proeflaparotomie 2 3 5
littekenbreuk i - 1
abdominale sympathectomie - 1 1
desobliteratie aorta, A,iliaca, A.femoralis 7 - 7
collumfractuur b 1 2 3
parathyreoidectomie - 1 i
totaal 67 133 200
Tahbel 25, Verklaring : zie tekst.
Overzicht verdeling naar leeftijd en gewicht.
leeftijd man Vrouw gewicht man vrouw
10 - 14 jr. 1 -
15-19 2 2 onbekend 9 10
20 - 24 - 4
25 - 29 2 5 45 - 49 kg 3 2
30 - 34 2 & 50 - 54 1 6
35 -39 4 15 55 - 59 1 22
40 - 44 3 25 60 -~ 64 11 25
45 - 48 3 21 - 65 - 69 10 30
50 - 54 4] 7 70 - 74 11 14
55 - 59 7 9 75 - 79 9 10
60 —~ 6~ 11 9 80 - 84 9 5
65 - 6Y 11 14 85 - 89 2 5
70 - 74 8 5 90 - 94 1 -
75 - 79 3 5 > 95 1 3
80 - 84 4 3
85 - 89 1 2
totaal 68 132 totaal 68 132

Tabel 26, Verklaring: zie tekst.
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Alcuronium werd toegediend in begindoses van 10 en 15 mg, Bij die pati€nten waar de be-
gindosis een bijna of juist volledige neuromusculaire blokkade veroorzaakte werd een T90

en T99 bepaald op de wijze als bij stercuronium beschreven.

Onderstaande tabel toont voor de 2 doses de gemiddelde TV en T99 in minuten, het 95% be-
trouwbaarheids-interval van het gemiddelde en het aantal waarnemingen.

dosis (mg) 10 15

T50 29.5 33.1
95% B.I. 26,0 - 33.0 28,6 - 37.6
aantal 39 16

T99 52.4 59.7

95% B.1. 47,5 -~ 57,3 53.1 - 66,3
aantal 39 16

Tabel 27, Verkiaring: zie tekst,

Om de werkingsduur van stercuronium te kunnen vergelijken met die van alcuronium toont
tabel 29 de gemiddelde T50 en T99, bij bijna of juist volledige neuromusculaire blokkade,

van respectievelijk 60 mg stercuronium en 10 mg alcuronium; het 95% betrouwbaarheids-
interval en het aantal waarnemingen, '

60 mg stercuronium 10 g alcuronium
T30 15.8 29.5
95% B.I. 12,9 -~ 18.8 26.0 ~ 33,0
aantal 38 39
T9? 24,8 52.4
95% B.I. 20.2 - 29.4 47.5 - 57.3
aantal 37 39
Tabel 23, Verklaring: zie tekst.

Cm na te gaan of toepassing van trimetaphan (ArfonadR) ook inviced op de werkingsduur
‘van aleuronium had werd de gemiddelde TS50 berekend bij 14 gevallen waarbij 10 mg al-
curonium een bijna volledige neuromusculaire blokkade veroorzaakie en vergeleken met
de TS0 zonder toepassing van trimetaphan,

met trimetaphan

zonder trimetaphan

T50 33.6 29.5

95% B.I. 27.7 - 39.5 26.0-33.0
aantal 14 39

Tabel 29, Verklaring: zie tekst.

Het verschil in werkingsduur is statistisch niet significant ( p >0.20).
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HOCOFDSTUK IX

CONCLUSIE

Wie tevreden is over zijn arbeid, heeft reden tot ontevredenheid over zijn tevredenheid
- Multatuli -

{Eduard Douwes Dekker)
(1820 - 1887)
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1.2,

1.3,

1.4,

1.5.

1.8,

Mate en duur van de neuromusculaire blokkade.

Op grond van de verkregen resultaten mag geconcludeerd worden dat de werkingsduur van
stercuronium kort is, ook na toediening van doses die een volledige ﬂeuromusculalre blok-
kkade als gevolg hebben.

De spreiding van het 95% betrouwbaarhelds-m‘serval voor de T50 en T99 is gering en het ge-

ringe verschil tussen de T50 en T99 van een bepaalde dosis toont 2an hoe de neuromusculai-
re prﬂckeloverdra;cht zich snel herstelt,

Grootte en werkingsduur herhalingsdosis.
De werkingsduur van een herhalingsdosis stercuronium is dosisafhankelijk, langer dan die
van een even grote begindosis en constant bij herhaalde toepassing.

Hierdoor kan de grootte van de herhalingsdosis aangepast worden aan de te verwachten ope-
rafieduur.

Inwerkingstijd.

De inwerkingstijd van stercuronium kan gesteld worden op 1.5 - 2 min, hetgeen kort ge-
noemd kan worden in vergelijking met de gangbare niet-depolariserende spierrelaxantia.

Intubatie.

Intubatie na toediening van stercuronium hlijkt goed mogelijk mits de toegediende dosis vol-
ledig ingewerkt is en de bereikte neuromusculaire blokkade minstens 75% bedraagt.

Voor spoedintubatie of voor intubatie bij patiénten waar voor regurgitatie van maaginhoud ge-
vreesd wordt is stercuronium niet geschikt te achten,

Antagoneren met neostigmine,

Daar waar nodig,is de neuromusculaire blokkade na toediening van stercuronium snel en
blijvend te antagoneren met neostigmine,

Invloed op de circulatie.
1.6.1. de bloeddruk
1.6.2. de hartfrekwentie
Stercuronium veroorzaakt bij 1/3 van de patignten een sinustachycardie die langer
aanhoudt dan het relaxerend effect en die te voorkdmen is door toediening van t{rime-
taphan en propranolol,
Hoe kan deze werking verkiaard worden?
Uit het onderzoek van Wieriks (1972) bij proefdieren kunnen de volgende conclusies
getrokken worden;
1. stercuronium heeft een dualistische werking op de ganglionen:
1.1. een ganglion-blokkerende dogr blokkade van de acetylcholine-receptor
1.2, een ganglion-stimulerende via remming van acetylcheolinesterase.
De marge tussen de doses waarbij deze twee werkingen optreden is gering.
Als men er van uitgaat dat bij sommige patignten de ganglion-stimuierende wer-
king overweegt zou dit een activering van zowel het para- als het orthosympathi-
sche systeem inhouden. De hartfrekwentie zou dan zowel kunnen afnemen als toe—
nemen,
2. stercuronium heeft een antimuscarine {=atropine-achtige) werking,
Hierdoor zullen de parasympathische eindorganen in het hart geheel of gedeelte~
lijkk geblokkeerd kunnen worden, waarbij overigens ook de praemedicatie met
atropine een rol speelf,
Het gevolg is een freltwentie-toename,

Uitgaande van deze overwegingen volgt ongedwongen dat blokkade van de 3 ~-recepto-
ren in het hart door propranolol de tachycardie antagoneert en dat de ganglionblokka~
de door trimetaphan de ganglionstimulering antagoneert waardoor eveneens een tachy-
cardie wordt voorkSmen,

Bovenstaande sluit overigens niet uit dat stercuronium ook nog een directe =timule-
rende werking op de 3 -receptoren zou kunnen hebben. Hiermee lijkt evenwel het feit
dat trimetaphan de tachycardie voorkdémt, in tegenspraal,

Hoewel foediening van stercuronium bij het proefdier dikwijls met een geringe, kort-
durende, toename van de hartfrekwentie gepaard ging was het effect van stercuronium
in dit opzicht bij de mens voor ons een onaangename verrassing.

Het illustreert weer eens hoe moeilijk het is de werking van een medicament bij de mens

te voorspellen aan de hand van de proeven met dieren,

91



1.7,

1.8.

1.9,

1.6.3.

het electrocardiogram,

De geconstateerde afwijkingen tijdens de intubatie en de intermitterende toediening
van succinylcholine komen met de liferatuur overeen,

De afwiikingen na toediening van stercuronium zijn, naar de mening van Prof.dr.
J.Roos, vrijwel zeker het gevolg van de sinustachycardie en de daardoor verminder-
de coronairdoorstroming, Afhankelijk van de hartfrekwentie zijn de afwijkingen kor-
ter of langer durend. _

Géén enkele maal zijn de afwijkingen van klinische betekenis.

Niet toevallig lijkt het feit dat bij 18 van de 23 pati€nten 0,5 mg atropine tijdens de in-
leiding van de narcose intraveneus werd toegediend,

Beinvlceding werkingsduur docr andere medicamenten,

1.7.1.
1.7.2,

1.7.3.
1.7.4,

De werkingsduur van stercuronium wordt niet beinvioed

door: atropine, thicpental, methohexital, pethidine, droperidol, fentanyl, halothan
en diazepam.

Succinylcholine, toegediend vlak v68r stercuronium, verkort de werkingsduur,
Trimetaphan verlengt de werkingsduur.

Bijwerkingen van stercuronium.

1.8.1.

1.8.2.

1.8.3.

1.8.4,

1. 8.5:

Onderzoek van veneus bloed, afgenomen vé6r de inleiding van de narcose en 48 wux

later,

Uit de gevonden resultaten kunnen de volgende conclusies getrokken worden:

a. de geconstateerde afwijkingen zijn in de 3 groepen vrijwel allen gelijkgericht,

b. de gemiddelde afwijkingen in de stercuronium- en de alcuronium groep zijn vrij-
wel gelijk,

e¢. de verschillen ten opzichte van de controlegroep zijn voor de stercuronium- en
de alcuroniumgroep vrijwel gelijk,

d. de afwijkingen zijn in alle groepen gering en moeten als gevolg van het operatief
ingrijpen worden beschouwd,

e. -dat een aantal afwijkingen in de controlegroep in mindexre mate védrkomen dan in
beide andere groepen wordt verklaard door het feit dat de controlegroep, waar-
bij geen relaxans werd toegediend, pati®nten omvat waarbij kleinere chirurgische
ingrepen werden verricht die met minder bloedverlies gepaard gingen.

Onderzoek van urine, v60r de gperatie en 48 uur later,

Uit de gevonden resultaten kunnen de volgende conclusies geirokken worden:

a, de geconstateerde afwijkingen zijn in de 3 groepen vrijwel gelijk.

b. de afwijkingen zijn gering, klinisch van geen betekenis, en moeten als gevolg van
het operatief ingrijpen worden beschouwd,

Uit de gevonden resultaten kunnen de volgende conclusies getrokken worden:
a. de geconstateerde afwijkingen zijn in beide groepen vrijwel gelijk,
b. de afwijkingen zijn zeer gering en klinisch van geen betekenis.
Hoewel bij het onderzoek géén histamine bepaling in het bloedserum na intraveneuze
toediening van stercuronium werd verricht, menen wij, op grond van het feit dat nim-
mer Klinische verschijnselen werden waargenomen die op het vrijkomen van histamine
zouden kunnen wijzen, €n het feit dat intracutane toediening géén histamine-vrijmaking
kon aantonen, en mede gezien de resulfaten van de dierproeven, te mogen concluderen
dat stercuronium bij klinische toepassing géén of nauwelijks histamine vrijmaalkt.

Inyloed op de darmperistaltick,

Het ontbreken van een controlegroep waarnlj géén relaxans werd toegediend maakt een
conclusie moeilijk.

Zeker is dat er zich bij de onderzochie pati€nten géén post-operatieve moeilijkheden
met de darmperistaltiek hebben voorgedaan, ndch in de stercuroniumgreep, ndch in
de alcuroniumgroep.

Placentapassage.

Passage van de placenta komt bij de meeste medicamenten door middel van diffusie tot stand,
De snelheid waarmee en de mate waarin een medicament door de placenta diffundeert is af-
hankelijk van het oplossingsvermogen voor lipoiden, de concentratie en de ionisatiegraad van
het medicament in het moederlijk plasma (Long 1969).

Daar de lipofiliteit van stercuronium gering is en de plasmaconcentratie snel na toediening
zal afnemen zal placentapassage niet of nauwelijks optreden, een veronderstelling die door

de bevindingen bij de dierproeven en door de resultaten van het klinisch onderzoek beves-
tigd wordt,
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1.11.

Zoals uit de resultaten blijkt kon géén enkele belhviceding van de werkingsduur worden aan-
getoond,

Referentieproeven met alenronium (Alloferin ),
De bij dit onderzoek gevonden TS50 en T99 waarden bevestigen dat alcuronium een lange wer-
kingsduur heeft en dat de neuromusculaire prikkeloverdracht zich langzaam herstelt,
Vergeleken met de T50 en T99 waarden van 60 en 80 mg stercuronium mag geconcludeerd

worden dat de werkingsduur van stercuronium de helftf bedraagt van die van alcuronium.
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SAMENVATTING

In hoofdstuk I wordt een kort overzicht gegeven over de anatomie en fysiologie van de neuromus-
culaire synaps.

Hoofdstuk II geeft een overzicht van de gangbare spierrelaxantia en antagonisten.

Hierbij wordt het depolariserende middel succinylcholine uitvoerig behandeld omdat dit het enige
spierrelaxans is met een zeer korte inwerkingstiid en een korte werkingsduur. De nadelen van succi~
nylcholine worden besproken: het ontbreken van een antagonist; het optreden van bradycardie bij in-
termitterende toediening; het post-operatief optreden van spierpijn; het optreden van een desensiti-
satie-blok; het vrijmaken van grote hoeveelheden kalium bij bepaalde pati€nten met de kans op hart~
stilstand; de verhoging van de oogholdruk en de intragastrische druk en tenslotte de sterk verlengde
werking bij patignten met een atypisch cholinesterase.

Hoofdstuk III behandelt het klinische gebruik van spierrelaxantia. 7
Achtereenvolgens wordt de techniek van toepassing besproken: bij kortdurende ingrepen bij een niet-
gefntubeerde patignt met een spontane ademhaling; bij korter of langer durende ingrepen om de pa-
tiént te kunnen intuberen waarna de spontane ademhaling zich herstelt; bij langdurende ingrepen om
de patient te kunnen intuberen en kunstmatig te beademen, met toepassing van:
1. alleen een depolariserend middel in intermitterende doses, als continue toediening of in combi-
natie met hexafluorenium.
2. een enkelvoudige dosis van een depolariserend middel gevolgd door een niet-depolariserend mid-
del in minimale hoeveelheden of in grote hoeveelheden gecombineerd met hyperventilatie,
Voor- en nadelen van genoemde technieken worden hesproken,

Hoofdstuk IV geeft een overzicht van de eisen die aan een ideaal spierrelaxans voor klinische toe-
passing gesteld kunnen worden, namelijk; een korte inwerkingstijd, werkingsduur en hersteltijd, ge-
combineerd met een volledige neuromusculaire blokkade; een snelle eliminatie of afbraak; een goe-
de antagoneerbaarheid; een specifieke werking op de neuromusculaire synaps; afwezigheid van spier-
fasciculaties; geen nevenwerkingen en geen placentapassage. Geconcludeerd wordt dat het een niet~
depolariserend middel zal moeten zijn.

Hoofdstuk V behandelt de resultaten, verkregen bij toepassing bij proefdieren, van het conessine-
derivaat stercuronium (Myc 1080),

Stercuronium is een niet-depolariserend relaxans met de volgende eigenschappen: korte inwerkings-
tijd; korte werkingsduur met geringe cumulatie; korte hersteltijd; volledige neuromuseculaire blok-
kade ook in lagere doseringen; snelle redistributie naar lever en nleren, gevolgd door langzame uit-
scheiding; antagoneerbaar met acetylcholinesterase-remmers; geringe ganglionblokkade, mogelijk
dualistische werking op het ganglion door geringe acetylcholinesterase-remming; afwezigheid van
spierfasciculaties bij inwerking; geen afwijkingen aantoonbaar bij acute- en chronische toxiciteits-
proeven; geen hormonoide bijwerkingen; geen histamine vrijmaking; in de gebruikte proefopzet geen
invlced op de bloeddruk, de hartfrekwentie en het electrocardiogram bij therapeutische doseringen;
geen of geringe placentapassage.

Hoofdstuk VI geeft een overzicht van de verschillende manieren waarop de relaxatie bij de mens be~
studeerd kan worden: de relaxomeitrie.

De belangrijkste toepassing bij patiénten in narcose is de indirecte supramaximale electrische prik-
keling van een perifere zenuw en de visuele beoordeling of de registratie van de spiercontracties.
Besproken wordt de mogelijkheid om door middel van enkelvoudige en faradische prikkeling te dif-
ferentigren tussen een depolariserend- en een niet-depolariserend blok en de mogelijkheid om door
middel van zenuwstimulatie het verloop van de relaxatie gedurende de operatie op de voet te voigen
en aan te passen aan de gestelde eisen als ook de mogelijkheid om aan het einde van de narcose het
antagoneren door toepassing van acetylcholinesterase~remmers te controleren,

Het begrip "relaxatieduur’ wordt omschreven; bij dit klinisch onderzoek wordt onder relaxatieduur
verstaan ''de tijd die verloopt tussen het moment van toediening en het moment waarop de ingetreden
blokkade zich voor 50% respectievelijk 99% heeft hersteld, de T50 of T99", en dege tijd wordt gekop-
peld aan de bereikte mate van relaxatie,

Hoofdstuk VII behandelt de vraagstelling, de proefopstelling en de toegepaste narcosetechniek terwijl
in hoofdstuk VITI de resultaten van het onderzoek vermeld worden.

Op grond van deze resultaten worden in hoofdstuk IX de volgende conclusies getrokken: stercuronium
is een niet-depolariserend spierrelaxans. De inwerkingstijd is 1.5~2 minuten, bij een begindosis van
60 mg zijn de gemiddelde T50 en T99 respectievelijk 15.8 en 24,8 minuten,

De werkingsduur van een herhalingsdosis van 20 mg is 15-19.5 minuten,

Intubatie is mogelijk nadat volledige neuromusculaire blokkade is verkregen.
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Indien nodig kan de werking van stercuronium met neostigmine geantagoneerd worden.

De bloeddruk wordt niet beinvloed.

Stercuronium vercorzaakt in 32% van de gevallen een sinustachycardie die bij 4% gepaard gaat met
andere afwijkingen van het electrocardiogram die overigens klinisch niet van belang zijn.

De werkingsduur wordt niet of nauwelijks beinvliced door toepassing van halothan of diazepam, iets
verkort door voorafgaande toediening van succinylcholine en iets verlengd door toepassing van tri-
metaphan. .

Stercuronium heeft geen aantoonbare inviced op lever- of nierfunctie of op de bloedstolling.

Er zijn geen aanwijzingen voor histamine vrijmaking.

Een eventuele invloed op de darmmotiliteit is gelijk aan die van alcuronium.

Stercuronium heeft geen invliced op de Apgar-score.

Invlced op de werkingsduur door geslacht, leeftijd of lichaamsgewicht is niet aantoonbaar.

In vergelijking met alcuronium is de werkingsduur van stercuronium half zo lang,
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SUMMARY

A brief review of the anatomy and physiology of the neuromuscular synapse is given in chapter IL.
Chapter II reviews the muscle relaxants and anfagonists in current use.
Succinylcholine, a depolarizing muscle relaxant, is dealt with extensively because it is the only
known relaxant with a quick onset of action and a short-lasting effect.
The drawbacks of succinylcholine have been discussed: the lack of an antagonist; the development
of bradycardia following intermittent administration; the occurrence of muscle pains post-opera-
tively; the development of a desensitization-block; the liberation of large amounts of potassium in
some patients with the consequent risk of cardiac arrest; the increase in ocular tension and intra-
gastric pressure and finally the very long duration of paralysis in patients with an atypical cholin~-
esterase.
Chapter II1 describes the clinical use of muscle relaxants,
The various applications of neuromuscular blockade are discussed: for short-lasting manipulations
in non-intubated, spontaneously breathing patients; to facilitate intubation of patients in operations
of short or long duration, the patient recommencing spontanecus breathing after intubation; in ope-
rations of long duration for intubation and artifical ventilation employing:
1. a depolarizing agent only, either intermittently, as a continuouns infusion or combined with he-
xafluorenium.
2. a single dose of a depolarizing relaxant followed by either minimal amounts of a non-depolari-
zing relaxant or large amounts of a non-depolarizing relaxant combined with hyperventilation,
Chapter IV reviews the properties that an ideal muscle relaxant should possess for clinical use:
quick onset of action, short duraticn and rapid recovery combined with complete neuromuscular
" blockade; rapid excretion or degradation; complete reversibility with an antagonist; a specific ef-
fect upon the neuromuscular synapse; absence of muscle fasciculations; no side-effects and no pas-
sage of the placenta.
It has been concluded that such a compound will have to be a non-depolarizing relaxant,
Chapter V deals with the results of animal investigations with the conessine derivative, stercuroni-
um {Myc 1080).
Stercuronium is a non-depolarizing relaxant with the following properties: quick onset of action;
short duration and little cumulation; rapid recovery; complete neuromuscular blockade, even with
low doses; quick redistribution to the liver and kidneys followed by slow excretion; action reversed
by acetylcholinesterase inhibitors; little ganglionic blockade with possibly a dualistic effect upon the
ganglion because of weak acetylcholinesterase inhibiton; no muscle fasciculations; no abnormalities
in acute and chromic toxicity experiments; no hormonal side-effects; no histamine release; no ef~
fects upon the blood~pressure, cardiac rate and electrocardiogram in therapeutic doses with the
experimental methods employed; little or no placental passage,
Chapter VI reviews the methods which can be used to study neuromuscular blockade in man: re-
laxometry,
The most important method is visual observation or recording of muscle contractions induced in-
directly by supramaximal electrical stimulation of a peripheral nerve.
The possibility of distinguishing between depolarizing and non-depolarizing relaxants by means of
single or faradic stimulation has been discussed.
The use of nerve-stimulation to monitor the degree of relaxation during the course of an operation
(regulating the relaxation in accordance with the requirements) and to keep a check on the reversal
of the neuromuscular blockade following fhe administration of acetylcholinesierase inhibitors at the
end of an operation, has also been discussed.
The term "relaxation-time'™ has been defined: in this clinical investigation relaxation-time has been
considered to be "the time interval between administration of a drug and the moment at which 50%
or 99% recovery has taken place: the T50 or the T99 respectively”. This time can be associated
with the degree of neuromuscular blockade achieved,
Chapter VII deals with the aims and design of the investigation and the anaesthetic technigque used,
while the results of the investigation are reported in chapter VIII,
On the basis of the results the following conclusions have been drawn in chapter IX: -tercuronium
is a non-depolarizing muscle relaxant; its action sets in by 1.5 - 2 minutes; with an initial dose of
60 mg the average T90 and T99 are 15.8 and 24,8 minutes respectively; the duration of action of a
subsequent dose of 20 mg is 15 - 19,5 minutes; intubation is possible after obtaining complete neuro-
muscular blockade; if necessary the effect of stercuronium can be reversed with neostigmine; the
blood~-pressure is unaffected; stercurcnium produces sinus-tachycardia in 32% of the cases, in 4%
of which there are associated abnormalities in the elecirocardiogram which are otherwise not cli-
nically important; the duration of action is either not or only negligibly affected by halothane or
diazepam, is shortened by prior administration of succinylcholine and slightly lengthened by admi~
nistration of trimetaphan; stercuronium has no demonstrable influence upon liver or kidney functi-
ons or on blood coagulation; there are no indications of histamine release; a possible influence upon
intestinal motility is simular to that of alcuronium; stercuronium has no effect op the Apgar-score;
there is no effect of sex, age or weight upon the duration of action; stercuronium acts for only half
as long as alecuronium,
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