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Aus dem Institut fiir Andsthesiologie der Universititskliniken des Kantonsspitals Ziirich
Direktor: Prof. (. Hossli

Erfahrungen mit der Anwendung verschiedener
Muskelrelaxantien vom Curaretyp bei der symptomatischen
Behandlung des Tetanus

(x. HossLr

Bei den Krankheiten, die mit Krimpfen der Skelettmuskulatur emnher-
gehen, sind in der Regel auch die an der Atmung beteiligten Muskelgruppen
mitbetroffen, und es kommt zu einer mehr oder weniger ausgesprochenen
Ateminsuffizienz. So steht auch beim schweren Tetanus, d. h. hei Patienten
mit generalisierten Krémpfen, die Behinderung der Spontanatmung im
Vordergrund, durch die wihrend eines KrampfstoBes unvermittelt der Tod
herbeigefiihrt werden kann., Ferner ist zu bedenken, daBl der beim Starr-
krampf erhthte Grundtonus mit einer relativen muskuldren Mangeldurch-
blutung einhergeht, welche die oft gleichzeitig bestehende metabolische
Acidose erkldren kann. Die Kriampfe miissen deshalb verunmdiglicht und
die Grundspannung herabgesetzt werden, woflir sich Muskelrelaxantien am
hesten eignen. Ihre Anwendung macht aber die gleichzeitige Beatmung
unerliBlich.

Meines Wissens wird der erste Gebrauch von Curare ber Tetanus im Jahre
1811 Bropik zugeschrieben. Seit da finden sich in der Literatur immer wieder
Hinweise auf Curarebehandlungen (s. anch Abb. 1). Die Ergebnisse aller
dieser friiheren Versuche waren aber entmutigend: Die meisten Patienten
sind an ungeniigender Atmung oder Beatmung und Nichtbeherrschung der
Komplikationen von seiten der Atemwege wihrend der Zeit der kiinstlichen
Lihmung - also an chronischer oder akuter Asphyxie — gestorben.

Noch vor 40 Jahren betrug die Letalitit des Tetanus in der Schweiz
schiatzungsweise 80%,, d. h. jdhrlich fielen dieser Krankheit etwa 25 Menschen
zum Opfer. Erst nach 1954 begann sich allgemein die Erkenntnis durch-
zusetzen, daf} die Prognose der schweren Fille mit der zentralisierten Behand-
lung und besonders mit der Dauerrelazierung in Kombination mit Dauer-
heatmung wesenthich verbessert werden kann. Diese wurde beispielsweise
seither am Kantonsspital Ziirich bei 36 von insgesamt 68 Erkrankten im
Alter von 15-75 Jahren (im Mittel 45 Jahre) angewandt. Dabei konnten
25 Patienten mit Krimpfen, die friiher als unrettbar verloren galten, geheilt
werden, ndmlich anfinglich etwas mehr als die Hilfte und in den letzten
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BVeridt

Berwaltung des Gemeindefpitals
in Biel

in den Babrem 1867 umd 1868,

lide 6 Schibelbritde, weldhe meift mit Fifjuren bid jur Scdhavel:
bafi complicict waren: ¢iu Nadenwirbelbrudy, ein complicitter Brudy
ped Obcrarmd, verbunben mit Brud ber oberen Rippen, ded Sdhlilf:
jelbeind und Sculterblattcd, mwobei Gangrin in audpcbebnteiiem
Grade aujtrat und Patient an Brandfieher gu GSrunbe ging (BVer:
[epung burdy einen Babhngug), und cndlid ¢in complicirter Borver:
armbrudy (burdy Fal von cimem RKirjdbaume) bei einem Eiufer,
ber am ficbenten Tage von Tetanus traumaticus befallen rourbe und
trep Morphium- une Curare-injectionen am ciljten Tage ber Rvant:
heit erlag. Die dbrigen 72 ¥ale betrajen meijt Fracturen ber Gr:
tremitaten und Beilten indgejammt mit relatij jehr ginftigen Ne:
jultaten in Folge ber feit civea 12 Sabren cingejibrien &y p 3s
idhicncenverbanbe

Abb. 1. Auszug aus dem Spitalbericht von Biel {iber die Jahre 1867 und 1868 mit der
Erwiihnung eines Tetanusialles, der mit Curarcinjektionen (erfolglos) behandelt wurde.

Jahren */; dieser Fille (Tab. 1). Entscheidend an diesem Therapie-Erfolg
beteiligt sind die Muskelerschlaffungsmittel (Tab. 2), bei welchen grund-
sitzlich zwei Anwendungstechniken in Frage kommen:

1. Durch vorsichtige Dosierung kann man versuchen, lediglich eine
Anldhmung der Skelettmuskulatur herbeizufiihren und die KrampfstiBe
abzuschwichen. Leider 1st es aber nicht mdglich, die Muskelspannung we-
sentlich zu vermindern, ohne gleichzeitig auch die Atmung zu beeintrich-
tigen. Damit sind der Dosierung der Relaxantien bei diesem Verfahren Gren-
zen gesetzt.

2. Besser st es deshalb, kem Risiko einer Ateminsuffizienz einzugehen,
d. h. den Patienten medikamentds friihzeitig und vollstindig zu lihmen und
dabei mit geeigneten Geriten (volumengesteuerten Dauerbeatmungsappa-
raten vom Typ des Engstrom-Respirators) kiinstlich zu beatmen, und zwar
so lange, bis die erhohte Krampfbereitschaft verschwunden ist, was Tage
oder Wochen dauern kann. — An die zur Verwendung kommenden Relaxan-
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Tabelle 1
Tetanusfille 19501965 der Chirurgirchen Universititsklinik B Ziirich

{teatorben Geheilt Total

o Lerichtes Fille 5 27 o
Schwere Fille* 11 25 36
Total 16 52 68

* Mit generalisierten Krimpfen (seit 1954 mit Relaxierung + Beatmung behandelt).

Tabelle 2

Muskelrelaxantien vom Curaretyp bei der Behandlung des schweren Tetanus (in Kombi-
nation mit Dauerbeatmung mit Engstrom-Respirator). 36 Fille im Alter von 15-75 J.
(Mittel: 45 J.) von 1954 bis 1965

Praparat Falle  Dauer der Einzeldosis Tagesdosia Blutdruck-
Relaxation senkung
in Tagen {von 10 bis
30 mm Hg)
Tubarin 20 3-24 10-20 mg bis 400 mg  selten
(1954-1961) alle
Ya—1 Std.
Alloferin* 2 B 5-10 mg od 150-2000mg O
(1965; alle 15 Std.  °““" \in Inf.
zeitweilse)
Toxiferin 16 13-34 1 mg alle bis 24 mg 0
Ro 4-2906/2 1-2-4 Std.
(1961-1965)

* Markenname.

tien ist somit die Forderung zu stellen, daB sie auch bei Gabe in hoher Dosie-
rung und iiber lingere Zeit keine toxische Wirkung aufweisen.

Fiir die ersten 20 Fille stand zunichst lediglich d-Tubocurarinchlorid
(Tubarin) zur Verfiigung, von welchem Tagesdosen bis zu 400 mg und
(iesamtmengen bis zu 10 g im Laufe von 24 Tagen ohne Schidigung ertragen
wurden. KEs wurde in Einzelinjektionen von 10-20 mg anfinglich alle 30 bis
60 min verabreicht, wonach selten ein wenige Minuten dauernder gering-
gradiger Blutdruckabfall von 10-30 mm Hg zu beobachten war,

In den 18 Beatmungsfillen seit 1961 wurde Toxiferin (d. h. das nicht 1m
Handel befindliche Ro 4-2906/2) verwendet, dessen etwas lingere Wirkungs-
dauer neben dem Wegfall des erwithnten, bei Tubarin hin und wieder auf-
tretenden Kreislaufeffekts fiir die Tetanusdauerbehandlung besonders giin-
stig 18t, In der Regel wurden bei gleichzeitiger leichter Hyperventilation und
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Sedierung mit Barbituraten, Phenothiazinen oder Valium vorerst etwa 1 my
jede Stunde, spéter alle 2—4 Std. bendtigt. Die Tagesmengen betrugen bis
24 mg. Die Relaxierung wurde iiber 13-34 Tage (im Mittel 20 Tage) durch-
gefithrt. Ein kumulierender Effekt war nicht feststellbar. die rohe Muskel-
kraft kehrte schon kurz nach Absetzen des Relaxans zuriick, und die Kran-
ken atmeten jeweils nach 1-2 Std. erstmals wieder gentigend selber, wobei
selbstverstindlich besonders bei Patienten. die lange gelihmt worden waren,
die vollstindige Riickkehr der Spontanatmung durch intensive Physio-
therapie weiter gefordert werden mullte.

Zum Vergleich wurde in 2 der letzten Fiille zeitweise an Stelle von Toxi-
ferin das sich ebenfalls durch Fehlen einer Histaminfreisetzung auszeich-
nende Diallil-nor-Toxiferin (Alloferin) gebraucht, wobei sich aber fiir die
beim Tetanus erforderliche langdauernde Relaxierung keine weiteren Vor-
teile ergaben. Wegen des relativ rasch abklingenden Effektes der Kinzeldosen
von 5 10 mg, die anfinglich etwa alle 30 min erforderlich sind, ist bei
diesem Relaxans die Verabreichung als gesonderte Tropfinfusion mit einer
Tagesmenge von 150200 mg zweckmiBiger.

Zusammenfassend sei festgehalten, dafl die Muskelrelaxantien vom Curare-
typ zusammen mit der Dauerbeatmung die entscheidenden Hilfsmittel der
modernen Tetanustherapie darstellen, wobel sich bei uns Tubarin, Alloferin
und besonders Toxiferin bewihrt haben.

Resume

En résumé on peut affirmer que les myorelaxants de type curare, combinés
a la respiration contrdlée prolongée représentent l'appoeint décisif de la
thérapeutique moderne du tétanos. La Tubarine, I’ Alloférine et en particulier
la toxiférine ont fait leurs preuves dans ce domaine,

Riasswnto

Per concludere bisogna dire che 1 miorilassanti ad azione curarizzante
rappresentano assieme alla respirazione continua controllata i rimedi decisivi
nella terapia moderna del tetano. Nel nostro caso fecero buone prove la
Tubarima. I'Alloferina e specialmente la tossiferina.

Sunemary

The muscle relaxants of the curare type, together with prolonged con-
trolled respiration, are the most decisive means of modern tetanus therapy;
we had good results with Tubarin, Alloferin and especially toxiferin.

Literatur beim Verfasscr.
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