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D.K.: 615.785.3:615.779

Aus dem Institut fiir Andsthesiologie der Universitit Wien
Vorstand: Prof. Q. Mayrhofer

Synergistische Wirkung bestimmter Antibiotica
mit Muskelrelaxantien vom Curaretyp

K. STEINBEREITHNER

Eine ziemlich grofie Anzahl klinisch viel verwendeter Antibiotica besitzt,
wie wir heute wissen, neuromuskulir blockierende HKigenschaften. Obwohl
die Zahl der in der Literatur niedergelegten schweren Zwischentille nicht
klein und das experimentell gewonnene Erfahrungsput in stetem Wachsen
begriffen ist, blieb der Niederschlag dieser Krkenntnisse im anésthesiologi-
schen Schrifttum eher bescheiden (Ubersichten bei FoLprs; EMERY . a.),
sieht man von emigen dramatischen Kasuistiken ab,

Trotz der bereits 1946 durch Moriror u. Mitarb, festgestellten atem-
lahmenden Wirkung von Streptomyvein dauerte es weitere 11 Jahre, bis
unter dem Eindruck mehrerer tédlich verlaufener Zwischenfille bei An-
wendung von Neomycin systematische toxikologische Untersuchungen ein-
setzten. Hatten anfangs naturgemil Streptomycin und Neomyein im Vor-
dergrund des Interesses gestanden, so wurden in jiingerer Zeit auch zahl-
reiche andere Antibiotica in diese Forschungen miteinbezogen. — Dennoch
blieb die klinische Resonanz weiterhin diirftig. Es ist bezeichnend, daf z. B.
die neueste Auflage der bekannten Antibioticafibel von WarTer und
Hrermmryer auf 897 Seiten dieser Tatsache, nnd zwar einige Male, Er-
wihnung tut, ihr aber nur insgesamt 22 Zeilen widmet.

Es 1st daher dankbar zu hegriillen, dal} dieses wichtige Problem durch das
Organisationskomitee dieses Symposiums! einer etwas ausfiihrlicheren
Bearbeitung fiir wert befunden wurde.

Uberlegungen zu diesem Fragenkreis scheinen aus mehreren Griinden
niitzlich und notwendig:

1. Jeder Anisthesist beobachtet - was auch fiir uns selbst zutrifft (vgl.
STEINBEREITHNER 1964) — in der Regel nur einige wenige Einzelfille, wes-
halb er auf die Erfahrung anderer Kliniker angewiesen ist, zumal die genaue
Klirung der Ursache von Zwischenfillen bei schweren Abdominalerkran-
kungen mit lleus und Peritonitis oder bei septischen Prozessen (und um

! Bei dieser Gelegenheit méchten wir der angenehmen Pflicht nachkommen, unserem
herzlichen Dank fiir die ehrenvolle Einladung gebiihrenden Ausdruck =u geben.
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Tabelle ]
Neuromuskulir blockierende Antibiotica

A, Gesicherte Wirkung

1. Streptomyecin und Dihydrostreptomyein

2. Kanamycin-Neomycin- Paromomycin-Gruppe:
Kanamyein (8. B)
Neomycine A, B, C {Framycetin, Colimyein usw.)
Paromomycin {Humatin, Gabbromyecin)

3. Polymyxingruppe:
Polymyxin A {(Aerosporin}
Polymyxin B {Sulfomoxin)
Polymyxin E {Colistin)

4. Viomycin

B. Ulmstrillen

Kanamycin (5. A2)
Bacitracin
Tetrazykline
Penicillin

solche handelt es sich meistens) stets etwas problematisch bleibt. - Die
experimentellen Untersuchungen setzen andererseits den Anisthesisten
erst in die Lage, der gefdhrlichen intraoperativen Anwendung hoher Anti-
bioticadosen durch den Chirurgen Einhalt zu gebieten.

2. Auch der theoretische Forscher vermag aus den klimischen Befunden
interessante Kinblicke in das so aktuelle Problem der Wirkung von Arznei-
mittelkombinationen zu gewinnen (STEINBEREITHNER 1966).

Die folgenden Ausfithrungen wollen nun das Hauptgewicht auf die klini-
schen Aspekte des Problems legen, wobei auch die experimentellen Unter-
suchungsergebnisse in diesen Rahmen eingeordnet werden sollen.

Neuromuskuldr blockierende Antabiotica

Eine Ubersicht aller bis heute bekannt gewordenen neuromuskulir
blockierenden Antibiotica gibt Tabelle 1.

Die Reihung in (A) erfolgte dabei nicht nach der Wirkungsintensitét (auf
die spéter noch eingegangen wird), sie entspricht viclmehr der heute iiblichen
Gruppeneinteilung, in groflen Ziigen jedoch auch der historischen Entwick-
lung, weshalb sie aus Zweckmaligkeitsgriinden beibehalten wird.

Streptomycin und Dikydrostreptomycin (A1)

MoLiTor und GrarssLE wiesen 1950 darauf hin, dal Warmbliiter nach
Erhalt einer letalen Streptomycindosis an Atemlihmung starben; kiinstliche
Beatmung vermochte die Uberlebensrate auBerordentlich zu verbessern,
In zahlreichen experimentellen Untersuchungen (BraziL und CORRADO;
BEezz1 und Gessa 1959, 1961; TimMeERMAN u. Mitarb.) konnte nun gezeigt
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werden, dal3 Streptomycin neuromuskuldr blockierende Kigenschaften be-
sitzt, die sich - dosisabhéingig — anfangs in einer Potenzierung der Wirkung
von Ather und Curare, spiter in zunchmender Hemmung der indirekten
Erregbarkeit des Muskels dullern. Ab etwa 50 mg/kg i.v. tritt deutliche
Lihmung auf, die sich bei 100-200 mgfkg zum totalen Block verstirkt.
(ileichzeitig kommt es — bei Streptomycin besonders ausgeprigt - zu ziem-
lich ausgiebigem Blutdruckabfall.

Beim Menschen st die 1.v. Verabreichung von Streptomyecin zwar nicht
itblich, doch erfolgt bei Verbringung der Substanz in grofie Kérperhohlen
(Peritoneum, Pleura) die Resorption fast ebenso rasch, zumal dann, wenn
die Serosa entziindlich verdndert ist. Dementsprechende Berichte iiber
schwere Zwischenfélle wurden durch Fisk (10 g intraperitoneal und intra-
plenral), BusH (1 g i.p. bei 6 Monate altem Kind), BobLey und Brert und
anderen veroffentlicht. Auch der von uns beschriebene Fall (STEINBEREITH-
NER 1964) ereignete sich nach 1.p. Gabe von 3 g Streptomycin, — LopER und
WAaLKER beobachteten iibrigens auch bei lingerer 1.m. Verabreichung von
Streptomyein Sehstérungen und Muskelschwiche.

Dihydrostreptomycin besitzt die gleichen Eigenschaften wie Streptomyein
in etwas abgeschwichtem Male. Barsser u. Mitarb., deren sorgfiiltige Unter-
suchungen viel zu wenig gewiirdigt wurden (obwohl sie als einzige Autoren
stets die Relation zu den klinisch gebrduchlichen Dosen herstellen), weisen
aber darauf hin, dafl schon 10 mg/kg i.v. — also klinische Dosen — eine sehr
deutliche Curarepotenzierung bedingen.

Kanamycin, Neowyern, Paromomycin (A2
i)

Angesichts der nahen chemischen Verwandtschaft nimmt es nicht wunder,
dall diese Gruppe dhnliche Wirkungen zeigt. Dies gilt vor allem fiir die
Neomycine. Da Neomycin sowohl zur priaoperativen Darmsterilisation ver-
wendet wie bei eitrigen Baucherkrankungen hiufig i.p. instilliert wird. 1st
die Zahl der seit dem ersten Bericht von PrinceEx (4 Fille, darunter 2 Kin-
der unter Athernarkose mit todlichem Ausgang) mitgeteilten Zwischenfille
entsprechend hoch (vgl. FoLpes; EMERY; dort entsprechende Literatur-
angaben). Besonders hervorzuheben ist die bereits erwiihnte Tatsache, dall
alle Untersuchungen am Warmbliiter eine starke Potenzierung des Neo-
mycineffekts auch durch Ather erkennen lassen (PrrrincEr und Lowe;
Corrapo u. Mitarb.), wobei bereits subklinische Dosen zum totalen Block
tiithren (beim Kaltbliiter vermiBiten FurcHiero n. Mitarb. diesen Effekt).

Beziiglich Kanamyein lagen bis vor kurzem etwas widersprechende experi-
mentelle Angaben vor. weshalb die Substanz in Tabelle 1 auch unter B
nochmals aufscheint. SABawavLa und DiLrox fanden ndmhich im Gegensatz
zu TIMMERMAN u. Mitarb. keinen nachweisbaren neuromuskuliren Effekt.
inzwischen wurden jedoch mehrfache positive Untersuchungsergebnisse bei-
gebracht (so in jiingster Zeit von Naimax u. Mitarb.) und auch die klinischen
Fille von REam sowie MuLLET und KEATS lassen an der Wirksamkeit relativ
geringer Mengen Kanamycin keinen Zweifel zu. Die Ursache dieser Diskre-
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panz diirfte darin liegen, dafl im Tierversuch (Katze) Kanamycin relativ
schwach wirkt und erst ab einem Vielfachen der Humandosis Effekte setzt,
die aber bald zum totalen Block fithren (BarsseT u. Mitarb., KuBikowskr
und SZRENIAWSKI).

Das letzte Antibioticum dieser Gruppe. Paromomyein, besitzt relativ geringe prakti-
Al

sche Bedeutung; hinsichtlich seiner blockierenden Eigenschaften ergeben sich keine
neuen Gesichtspunkte (Apaymsox u, Mitarb. 1961).

Polymyxingruppe (A3)

Wegen ihrer hohen Wirksamkeit, die jene der Neomycine noch tibertrifft,
verdient die Polvmyxingruppe unsere besondere Aufmerksamkeit. SmarL
beschrieb einen T6jihrigen Prostatiker, der bei Relaparotomie nur 100 mg
Polymyxin B i.p. erhielt und eine 614stiindige Apnoe entwickelte. - Atem-
lihmung nach relativ kleinen 1.m. Dosen von Polymyxin E (Colistin) beob-
achtete PERKINS (allerdings unter Kombimation mit anderen Antibiotica).
Auch die experimentellen Krgebnisse von Sasawara und DiLLox sowie von
Apamsox u. Mitarb, (1960) sprechen eine beredte Sprache.

Viomycin (A1)

Dieses Antibioticum erfreut sich hierzulande keiner allzu groBen Verbreitung. Hin-
sichtlich der Dosis-Wirkungs-Beziehung steht die Substanz, wie noch zu besprechen
gein wird, am Ende der Reihe.

Wenden wir uns nun jenen Antibiotica zu, deren Wirkung eher wumstritten
ist (B), so darf beziiglich Kanamycin auf das oben (esagte verwiesen werden.

Brucitracin

Es besitzt nach Apamsow u. Mitarb. (1960) keine, nach Sarawara und Thrnow nur
ganz schwache Wirkung. Dennoch ist ein klinischer Effekt. vor allem im Sinne einer
Potenzierung. nicht ganz von der Hand zu weisen, wenn cs mit anderen Antibiotica
kombiniert wird (z. B. beim Polymyxin-Fall Syarrs oder bei gemeinsamer Anwendung
mit Neomyein. wie in der Dickdarmchirurgie allgemein iiblich).

Tetrazyklin

Obwohl bereits Brzzi und Gessa 1959 eine nenromuskulédr blockierende
Wirkung der Tetrazykline postuliert hatten, fand diese Tatsache nur geringe
Beachtung. Ks kann jedoch kein Zweilel dariiber bestehen, dafl 1.v. Ver-
abreichung von Tetrazyklin, Chlortetrazyklin (Aurcomycin) und Oxytetra-
zyvklin {Tetramyein) in etwas hoherer als der {iblichen therapeutischen Dosis
den Curareblock verstirken (Baisser u. Mitarb.). Kusikowskr und Szre-
NTAWSKI zeigten aullerdem. dal Oxv- und Pyrrolidino-methyl-(Roli-)tetra-
zvkhn etwa ab 50 mg (6-10fache therapeutische Dosis) pro kg einen kom-
pletten Block verursachen.

Penzcillin
SchlieBlich diirfen angesichts der heute so modernen Millionendosen die
Penicilline nicht unerwiahnt bleiben, zeigten doch Bawssgr u. Mitarb,, dal}
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Tabelle 2

Vergleich der Hemmung der neuromuskuldren Ubertragung durch Antibiotica in
relativen Zahlen (d-Tubocurarin — 1000, Hemmungsgrad 25°,). Rechts die am Phre-
nicus-Zwerchfell-Priaparat  der Albinoratte gepriiften wirksamen Konzentrations-
bereiche (nach H. LiLLrymax und H. RerTER: Chemotherapia I. 375-383 [1960])

Priparat Hemmung Wirksamer
in rel. Zahlen Konzentrationsbereich

d-Tubocurarin .. ... 1000 5. 17 his 2. 107
Polymyxin B ...... B 8 WFr* his 2. 107
Neomyein ......... 2,5 2. 107 his 107#
Streptomyein ... 0,7 8«10 hig 2. 107
Dihydrostreptomycin 0.6 1073 bis 2 - 107
Kanamyein ........ 0,3 2. 107 bis 4. 107

30 000 Efkg Penicillin 1.v. eine Curarepotenzierung in der GriéBenordnung
der Tetrazykline bedingen. Diese Autoren wiesen vor allem auch nach, dal
die iibliche Penicillin-Streptomycin-Kombination die Streptomycinwirkung
am Muskel anBerordentlich verstirkt.

Antibiotica ohne newromuskuldre Wirkung

Es verbleibt uns noch eine Aufzihlung jener Antibiotica, bei denen die bisherigen
Untersuchungen keine neuromuskulire Wirkung ergaben. HEs sind dies: Tyrothricin,
Ristocetin, Vancomycin (Apamson u. Mitarb, 1860), Novobiocin, Kathomycin {Baisser
w. Mitarb.) sowie Erythromycin (TimvERMAN u. Mitarb.); bedauerlicherweise wurden
so aktuelle Substanzen wie Chloramphenicol, Rifamyein. Cephalosporin usw. bisher
diesbezuglich nicht untersucht.

Vergleich der Wirkungsstirke

Ein Vergleich der Wirksamkeit der einzelnen Antibiotica untereinander
mubB vor allem den Kliniker sehr interessieren. Hierzu liegen Untersuchungen
von TimMERMAN u. Mitarb., Apamson u. Mitarb. (1960) sowie LULLMAN
und REUTER (1960a, b) vor.

Aus den Ergebnissen der zuletzt genannten Autoren wurde Tabelle 2
zusammengestellt.

Sie erscheint recht instruktiv, weil erstens die 25%;1ge Kontraktionshem-
mung ausgewertet wurde (dic unseres Hrachtens genauere Aussagen als die
totale Lihmung gestattet) und weil zweitens der Curareblock als relativer
MaBstab dient. - Zwischen Polymyxin B und Neomycin kiimen nach Apam-
soN u. Mitarb. (1960) noch Colistin (Polymyxin E) und Polymyxin A zu
liegen. Viomyein stiinde als schwiichste Substanz am Ende der Reihe. Dal3
die relative Wirksamkeit nur /,00—/a009 derjenigen von Curare betrigt, darf
nicht zu falschen Schliissen Anlall geben. liegen doch die therapeutischen
Dosen der Antibiotica weit iiber jenen von Curare.

(i1



Zur Natur des Anirbioticablocks

Zn dieser wichtigen, theoretisch wie klinisch gleich bedeutsamen Frage
liegt eine Unzahl von Beitriigen vor, die nicht immer ohne Widerspriiche
sind, Wir méchten nun versuchen, aus der Vielzahl experimenteller Daten
einen synoptischen Uberblick herauszuarbeiten. Folgende Momente scheinen
uns besonders bedeutsam:

1. In der Regel handelt es sich bei der Wirkung von Antibiotica auf die
neurcmuskulidre Erregungsiibertragung um einen kompetitiven Block mit
Erhaltung der direkten und Hemmung der indirekten Erregbarkeit — ver-
gleichbar der Curarewirkung (Brazin und CorrADO; LULLMAN und REU-
TER). — Indirekte Beweise fiir diese Feststellung sind die Potenzierung der
Wirkung von Ather und curareartigen Substanzen, die zumindest teilweise
Antagonisierbarkeit des Blocks durch Neostigmin und durch andere Cholin-
esterasehemmer, der eher abschwichende EinfluB} auf den durch depolari-
sierende Relaxantien gesetzten Block (Brzzr und Gessa; Iwarsukr u. Mit-
arb.) sowie das Phinomen der «posttetanischen Facilitations.

2. Ausder fehlenden Neostigmin-Antagonisierbarkeit der Polymyxine und
von Kanamyein in den Versuchsanordnungen einiger Forscher (TIMMERMAN
u. Mitarb.; ApamsoN u. Mitarb,) schloB man etwas voreilig auf einen nicht-
kompetitiven Block dieser SBubstanzen. Obwohl andere Untersucher (Bats-
sET u. Mitarb.; SaBawara und Diirox) mit Neostigmin gegenteilige Be-
funde erhoben, schien diese Ansicht dadurch gestiitzt zu werden, daB em-
zelne Zwischenfille auch nach Gabe von Succinylcholin beschrieben wurden
{(SmaLL; Bexz u. Mitarb.; FoupEs u. Mitarb.), und zwar vor allem dann,
wenn das Relaxans als Dauertropf gegeben wurde. Gleichgiiltig, wie man
sich zur Frage des «dual block» (CEHURCHILL-DAvIDSON) stellen mag, 1st die
viel einlenchtendere Erklirung aber wohl darin zu sehen, daBl lingere Ver-
abreichung von Succinylcholin (wie klinisch jedem Andsthesisten leidvoll
geldufig) die Endplatte gegeniiber nicht-depolarisierenden Substanzen stark
sensibilisiert (vgl. FoLpEs).

3. Unter toxischen Dosen kommt es bei einigen Antibiotica neben neuro-
muskuliren Effekten zu einer deutlichen, vielfach kritischen Blutdruck-
senkung. Diese Erscheinung wurde bei Streptomyein (wir haben dies bereits
erwihnt), Neo- nnd Kanamycin (Corrapo; Corrapo und Ramos 1958, 1960)
beobachtet und auf eine gangliondr blockierende Wirkung zuriickgefiihrt,
Daneben wird auch ein direkt erweiternder Effekt an der GefiBwand disku-
tiert (Ramos u. Mitarb.). — PANDEY u. Mitarb. glauben, daB} der Blutdruck-
abfall auch nicht ohne Einflull auf das Verhalten der Atmung im Sinne wei-
terer Beeintrichtigung bleiben kénne.

4. Die besprochene Synapsenblockade ist — neben der Antagonisierbarkeit
des Blocks durch Calcium (siehe unter 5) — einer der Hauptgriinde fiir die
vor allem von CorraDO und seinen Mitarbeitern vertretene Ansicht, dall
der Antibioticablock engste Parallelen zur Wirkung von Magnesiumionen
aufweise. Magnesium setzt nicht nur die Empfindlichkeit der Endplatte
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gegeniiber Acethylcholin (ACh) herab, sondern hemmt vor allem die Frei-
setzung des ACh durch nervése Impulse (DE CastiLLo und ENGBAEK).
Auch eine kompetitive Hemmung von ACh durch Mg ist nicht auszu-
schlieflen.

5. Fiir die Mg-Wirkung ist bekanntlich der Mg/Ca-Quotient entscheidend.
Hier ergibt sich eine weitere Parallele: Ca-Entzug vermag den Antibiotica-
block erheblich zu verstirken: nach Corrapo u. Mitarb. i1st z. B. am Hund
die Gabe von 200 mg/kg Na-Citrat einer Athernarkose wirkungsgleich. Die
besondere Toxizitdt von Antibioticasulfaten (OsTeErLOH 1961 ; PERKINS) wiire
damit gleichfalls als Ca-KEffekt aufzufassen, zumal Ersatz des Sulfations
durch Pantothensiure (KELLER u. Mitarb.; OsTERLOE 1962) die Giftigkeit
stark herabsetzt. Da Ca-Entzug das Membranpotential der Endplatte be-
eintrdchtigt (d. h. depolarisiert; vgl. BrINk), wiren damit auch jene Beob-
achtungen zwanglos erkléirt, die fiir einen nicht-kompetitiven Block sprechen
(s. oben; vgl. KuBikowsKr und SZRENIAWSKI).

6. Die Antagomsierbarkeit des Antibioticablocks durch Neostigmin wurde
bereits angedeutet. Allerdings tritt die Wirkung haufig verzégert auf oder
stellt sich bei starker bzw. totaler Lihmung iiberhaupt nicht ein (JixpaL
und DesapaxpE; Corrapo u. Mitarb.: Abb. 2 u. 3). Man kann annehmen,
daB in diesen Fiillen die ACh-Freisetzung an der Endplatte so stark gehemmt
wird, dall Cholinesterasehemmstoffe weitgehend wirkungslos bleiben miissen
(NatmaN u, Mitarb.). Von ausgezeichneter, rascher Wirkung ist hingegen
Ca-Zufuhr. Dies gilt fiir fast alle Antibiotica, einzig bei den Polymyxinen
ist die Wirkung anscheinend unzuverldssig (Apamson u. Mitarb.; SmaLL);
ein negativer Bericht bei Kanamycin stammt von REam, Allerdings liegt die
tiir einen prompten Effekt erforderliche Ca-Dosis ziemlich hoch (50 mg/kg
Ca-Glukonat nach OsTERLOH); sie erschopft sich aber bei wiederholten 1.v.
(aben des Antibioticums in ihrer Wirkung kaum.

7. Die Ansichten iiber die Dauer der blockierenden Wirkung schwanken
erheblich und liegen je nach Dosis und Antibioticum zwischen 20 und
90 min. 31kH und SACHDEV konnte nallerdings zeigen, dall beim Kaninchen
nach 2040 mg/kg Streptomyemn wihrend 24 Std.(!) eine erhohte Curare-
empfindlichkeit bestehen bleibt (also unter klinisch gebriauchlichen Dosen).
Man wird also — wofiir auch die klinischen Berichte iiber lange postoperative
Apnoe sprechen — gut daran tun, vor allem bel chronischer 1.m. Verabrei-
chung von Antibiotica cine linger dauernde potenticlle Giefihrdung in
Betracht zu ziehen.

8. Uber die Ursachen des Blocks sind wir — sieht man vom Ca-Effekt ab — weitgehend
auf Vermutungen angewiesen, Nicht geringe Wahracheinlichkeit besitzt die Annahme,
von Apamsox u. Mitarb. (1960), dal die Voraussetzung neuromuskulir blockierender
Wirkung in der kritischen Distanz zweier Stickstoffatome am Antibioticummolekiil
zu suchen ist. Fur diese durch die klassischen Untersuchungen von PaToN und Zanns
iiber Decamethonium hinreichend fundierte Hypothese ergeben die Strukturformeln
der einzelnen Antibiotica zweifellos gewisse Anhalte. Daneben ist zu bedenken, daB

zahlreiche Antibiotica Chelate bilden (Foyx), wobei Struktur und GriBe des gebildeten
Komplexes von Fall zu ¥all variieren kénnten.



Klinische Schlufifolgerungen

Angesichts der Tatsache, dall die Mortalitit bei durch muskellihmende
Antibiotica bedingten Zwischenfillen sehr hoch ist (KMERY errechnete aus
25 Fillen des Schrifttums eine Sterblichkeit von 419%,!), scheint es zweck-
miBig, abschlieBend einige klinische Richtlinien herausznarbeiten, die fiir
Behandlung und Prophylaxe — allerdings in etwas schematischer Form -
entsprechende Hinweise vermitteln sollen.

1. Man mache es sich zum strikten Grundsatz, Antibiotica nie hoher als
erforderlich zu dosieren; nicht-indizierte Kombinationen sind zu vermeiden;
auf Gewichtsrelationen (besonders bei Kindern; vgl, Forprs) mull Bedacht
genommen werden, Ferner gehort die Frage nach ciner Antibioticavorbehand-
lung mut zu einer ordnungsgemiBen Narkoseanamnese.

2. Jede Form der parenteralen Verahreichung ist potentiell gefdhrlich;
auch nach hohen i.m. GGaben wurden schon neuromuskulire Stérungen beob-
achtet.

3. Wihrend Athernarkosen oder Kombinationsanisthesien mit Curare ist
angesichts der raschen Resorption eine intraperitoneale oder intrapleurale
Anwendung hoherer Dosen von Antibiotica zu vermeiden., Dies gilt be-
sonders fiir Kinder, da bei ihnen die Komplikation meist todlich endet.
Vorsicht 18t auch nach héheren Dosen von depolarisierenden Antibiotica
am Platze; gleiches gilt fiir die «Synaptanalgesies unter Verwendung hoher
Dosen von Thiamin {pE CasTro; VoILL und STEINBEREITENER). — Lilt sich
eine lokale Anwendung nicht umgehen, so erscheint cs giinstig, diese iiber
emnen liegenden Katheter erst nach sicherem Abklingen der Narkose- und
Curarewirkung durchzufiihren (CHURCHILL-DAviDsoN) und zur Resorptions-
verzdgerung Dextran (MarkavLous) oder nach HArTL einen Hyaluronidase-
hemmer (Polyphloretinphosphat) beizugeben. - Recurarisierungen sind auch
nach erfolgreicher Neostigmindecurarisation beobachtet worden. — Die intra-
venose Verabreichung aueh relativ ungefihrlicher Antibiotica (Tetra-
zvkline, Penieillin) sollte erst einige Stunden nach der letzten Curaredosis
erfolgen (Barsset u. Mitarb.).

4, Grolite Zuriickhaltung erscheint ferner geboten bei schweren Elektrolyt-
storungen (Bush), HKiweillverarmung (herabgesetzte Eiweillbindung der
Antibiotica!) sowie bei herabgesetzter Nierenfunktion und Azotimie (PER-
KINg). Schlechte renale Ausscheidung fithrt zu verzogertem Abklingen
der Curarewirkung und erhdlt vor allem toxische Antibioticablutspiegel
wihrend langer Zeit aufrecht.

5. Ber Auftreten von Zwischenfillen 1st sofortige Intubation und Be-
atmung geboten. Zentrale Analeptica sind zu vermeiden (vgl. OSTERLOH;
dies sollte eigentlich selbstverstindlich sein!), hypotone Kreislaufsituationen
jedoch mit Plasmaexpandern und kleinen Vasopressorendosen zu behandeln.
Tritt auf Neostigmin eine Besserung der Respiration ein, so soll bei Abklingen
der Wirkung die entsprechende Dosis wiederholt werden; iibermiBige
Mengen bergen jedoch die Gefahr synergistischer Wirkung,
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Stets muB ionisiertes Caleium langsam, aber in geniigend hoher Dosierung
(Grammdosen!) verabreicht werden. Dies besonders dann., wenn groflere
Mengen von Citratblut gegeben wurden.

Diuresefordernde Medikamente zur Hirnddemprophylaxe und Steigerung
der renalen Ausscheidung kénnen unterstiitzend eingesetzt werden. Ber Ver-
sagen aller anderen MaBnahmen ist die kiinstliche Beatmung ohne Unter-
brechung fortzusetzen, da im Schrifttum von Fillen mit bis zu 32 Std.
dauernder Apnoe berichtet wird.

6. Abschlielend wire von der pharmazeutischen Industrie zu fordern,
jedes neuentwickelte Antibioticum schon vor der Einfiihrung in die Klinik
hinsichtlich seiner neuaromuskulédr blockierenden Wirkung zu priifen.

Zusammenfassunyg

Ausgehend von den ersten Untersuchungen iiber neuromuskulire Hemm-
effekte von Streptomycin durch MovLiTor u. Mitarb. (1946) wird der Versuch
unternommen, die bisherigen kasuistischen Mitteilungen iiber Lahmungen
bzw. neuromuskulire Effekte verschiedener Antibiotica kritisch zu sichtenund
eine Ubersicht iiber alle in dieser Hinsicht wirksamen Antibiotica zu geben.

Sodann werden die relativen Wirkungsstirken verglichen. Die Toxizitit
mimmt von den Polymyxinen iiber die Neomycine, die Streptomycingruppe
bis zu Kanamycin und Viomyein allmihlich ab. Auf die Moglichkeit, auch
durch Bacitracin, Tetrazykline und Penicillin neuromuskulire Hemm-
wirkungen zu erzielen, wird hingewiesen,

An Hand vorliegender experimenteller Untersuchungen wird die Natur
des Antibioticablocks diskutiert. Es handelt sich um ecine kompetitive
curarcartige Wirkung. Auf Ahnlichkeiten zum Effekt von Mg-Ionen wird -
vor allem im Hinblick auf die hiufig gleichzeitig zu beobachtende gangliondr
blockierende Wirkung mit Blutdruckabfall — hingewiesen. — Die mogliche
Bedeutung eines (a-KEntzugs an der Endplatte wird erdrtert und die gute
Antagomsierbarkeit des Antibioticablocks durch Caleium besprochen. Neo-
stigmin ist in der Regel nur beschriinkt wirksam. — Die Sensibilisierung der
Endplatte gegeniiber Curare kann sehr lange bestehen bleiben.

AbschlieBend werden klinische Hinweise fiir Prophylaxe und Behandlung
herausgearbeitet. Eine parenterale Verabreichung héherer Antibioticadosen
bei gleichzeitiger Anwendung von Ather oder Curare erscheint kontraindi-
ziert. Ks sollte moglichst das Abklingen der Relaxantien abgewartet und
fiir langsame Resorption der Antibiotica Sorge getragen werden.

Auf die Bedeutung von Elektrolytentgleisungen und Nierenversagen fiir
eventuelle toxische Effekte der Antibiotica wird hingewiesen. — Bei Zwischen-
fallen ist kiinstliche Beatmung die Behandlung der Wahl, Neostigmin und
Calcium sollen als Antagonisten herangezogen werden, wobei der Schwer-
punkt auf der Calciumanwendung liegt. Bei neuentwickelten Antibiotica
sollte emne mogliche neuromuskulidre Wirkungskomponente schon vor der
klinischen Hinfiihrung der Substanzen abgeklirt werden.

5 Bl sehweiz, Aloaed. el Wisa, 1047



Résumé

En raison des premiers résultats de MovniTor et coll. concernant des effets
neuromusculaires inhibiteurs de la streptomycine, nous avons voulu exami-
ner de maniére critique les données jusqu’ici casuistiques des paralysies et
des effets neuromusculaires exercés par divers antibiotiques, et signaler tous
les antibiotiques présentant une telle activité,

(’est ainsi que nous avons comparé leur efficacité relative. La toxicité
neuromusculaire diminue progressivement des polymyxines 4 la néomyecine,
au groupe de la streptomycine et a la kanamyecine et viomycine. Nous signa-
lons la possibilité d’obtenir également des effets inhibiteurs neuromusculaires
~avec la bacitracine, les tétracyclines et la pénicilline.

Sur la base d’études expérimentales, nous discutons du type du blocage
causé par les antibiotiques. Il s'agit d'un blocage acétylecholino-compétitif
semblable & celul produit par les curarines. Cet effet ressemble partiellement
& celul des ions Mg, avant tout en regard de V'effet fréquemment concomitant
de blocage ganglionnaire, avec hypotension. On mentionne la signification
éventuelle d’une sortie de Ca & la plaque motrice, et le fait que le bloc par
antibiotiques peut facilement étre antagonisé par le caleium. La néostigmine
n'a en régle générale qu'une activité limitée. La sensibilisation de la plaque
motrice au curare peut persister trés longtemps.

Finalement, nous présentons les indications cliniques quant & la pro-
phylaxie et au traitement. L’'administration parentérale de doses fortes
d’antibiotiques dans le méme temps ot I'on fait usage d’éther ou de curare,
semble contre-indiquée. On devrait si possible attendre que I'effet des rela-
xants alt passé, et faire en sorte que la résorption des antibiotiques soit lente,

Nous signalons les perturbations électrolytiques et les défaillances rénales
comme causes des effets secondaires éventuels des antibiotiques. Lors
d’accident, la respiration assistée est le traitement de choix, néostigmine et
calcium doivent étre utilisés comme antagonistes, le point essentiel restant
l'utihisation du caleium. Pour les nouveaux antibiotiques, une éventuelle
action neuromusculaire devrait étre recherchée, avant leur introduction
en clinique.

Riassunto

Partendo sulla base delle prime ricerche fatte da Moriror e coll. (1946)
sugl effetti neuromuscolari bloccanti della streptomicina, si cerca nel pre-
sente lavoro di passare in rivista criticamente le comunicazioni casuistiche
fatte finora sull’azione paralizzante e rispettivamente sugl effetti neuro-
muscolari di certi antibiotici, come pure di dare una veduta generale di tutti
gli antibiotici con tale azione.

In seguito si confrontano 1 diversi gradi di efficacia relativa. La tossicita
diminuisce gradualmente dalla polimixina passando dalle neomicine, dal
gruppo delle streptomicine fino alla canamicina ed alla viomicina. Si aceenna
inoltre alla possibilita di ottenere degli effetti nenromuscolari bloccanti anche
con la bacitracina, le tetracicline e la penicillina.
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La natura del blocco provocato dagli antibiotici viene discussa sulla base
di ricerche sperimentali. 81 tratta di un’azione competifiva simile a quella
del curaro. Si accenna pure ad un’analogia con I'azione dezli ioni di magnesio,
specie per quanto riguarda il bloceo ganglionare accompagnato da abbas-
samento di pressione che spesso si osserva contemporaneaments. Inoltre si
discute la importanza che potrebbe avere la soppressione di calcio all’altezza
della placca terminale, come pure il fatto che il caleio sia un buon antagonista
del blocco provocato dagli antibiotici. In generale la neostigmina ha solo
un’ azione limitata. La sensibilizzazione della placca terminale nei confronti
del euraro puo resistere molto a lungo.

Per terminare si danno indicazioni cliniche per la profilassi e terapia.
L’applicazione parenterale di forti dosi d’antibiotici contemporaneamente a
dell’etere o del curaro & controindicata. Bisognerebbe piuttosto aspettare
che I'azione dei miocrilassanti diminuisca e fare in maniera che il riassorbi-
mento degli antibiotici sia rallentato.

91 accenna ancora all'importanza di uno squilibrio degli elettrohtl e di
un’insufficienza renale, per quanto riguarda eventuali azioni tossiche degh
antibiotici. Nel caso di simili incidenti, la terapia migliore consiste nella
respirazione artificiale, associata a somministrazioni di calcio e neostigmina
quali antagonisti; 1l primato lo si deve al caleio. Nel caso di nuovi antibiotici
bisognerebbe chiarire la questione di una eventuale componente neuro-
muscolare gid prima che queste sostanze siano introdotte nella clinica.

Summary

Relating to the first experiments on neuromuscular inhibitory effects of
streptomyein by MovriTor et al. (1946), an attempt was made to give a
critical survey of casuistic reports on neuromuscular effects of different
antibiotics, and a resumé of all the antibiotics effective in this respect.

The relative strength of action is then compared. The toxicity decreases
from the polym}'xines over the neomycines, the streptomycine group to
kanamycin and viomyein, The possibility of obtaining a neuromuscular
inhibition also with bacitracin, tetracycline and penicillin is noted.

On the basis of experimental investigations, the nature of the antibiotic-
block is discussed. There 18 a competitive curare-like action. Similarities
with the effect of Mg ions are noted, especially with respect to the frequently
encountered ganglionic blocking action with drop in blood pressure. The
possible significance of a Ca-loss at the motor end-plate is mentioned and
the possibilities of antagonising the antibiotic-block with calcium is dis-
cussed. Neostigmin usually is only of limited value. Sensitization of the
motor endplate to curare can last for a very long time.

Finally, clinical proposals for prophylaxis and treatment are worked out.
Parenteral administration of higher doses of antibiotics with simultaneons
use of ether or curare appear to be contraindicated. The end of the relaxant
action should be awaited and care taken for a slow absorption of the anti-
biotics,
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The significance of electrolvte shifts and kidney failure for possible toxie
antibiotic effects 1s noted. In all cases of this complication artificial respira-
tion is the treatment of choice, neostigmin and calcium should be given as
antagonists, whereby calcium is to be preferred. For new antibiotics the
possibility of a neuromuscnlar action should be tested hefore the clinical
mtroduction of the substance.
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