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Summary

Kirpdti, E, Biré K and Kukorelli, T.
Investigation of neuromuscular blocking agents in Richter
Ltd.

Investigation of new meuromuscular blocking agents was
started 30 years ago in Richter Ltd This paper presents the
results obtained by Richter's scientists

2 compounds out of 100 bisquaternary anumonio steroid hav-
ing androstane skeleton were selected for further pharmacologi-
cal study.

One of these agents, pipecuronium bromide (Arduan) elicit-
ed long-lasting block of neuromuscular transmission without
cardiovascular side effects in both animal experiments and clini-

cal studies Arduan is a powerful competifive antagonist of

acetylcholine, since it can bind pre- and postsynaptic (N1} recep-
tors of the transmitters It has no remarkable cuinulative effect
Neostigmine rapidly and completely antagonized the neuromus-
cular blockade caused by pipecuronium Arduan was infroduced
into clinical practice

The second compound, RGH-4201 (Duador) evoked a neuro-
muscular block of short duration It showed slight atropin-like
cardio-vagolytic effect in animal experiinents In the clinical
studies, however, the cardiovascular side effects were found to be
too strong Therefore, if was not introduced in clinical practice

Osszefoglalds

A cikk a Richter Gedeon Vegyészeti Gydr Rt-ban kizel 30
éve kexddaditt tij, mellékhntdsoktél mentes neuromuszkuldris

. blokkold eldillitdsit célzd munka eredményeit tekinti 4t A kufa-

tok kizel 100, kiilonbozd szevkezetdf mono- és bisz-kvaterner cso-
portot tartalmazd androszidnvdzas vegyiiletet dllftotialk eld, ane-
lyek kiizill két anyagot, a pipecuronium bromidot {Arduan) és az
RGH-4201-t (Duador} taldltak alkalmasnak tovdbbi, részletes
farmakolégiai vizsgilatra

Az Arduan tartdsan gitoltq az ingeriilet divitelét a neuro-
muszkuldris junkcidban az acetilkolin pre- és posziszinaptikus
(N1) recepiorainak antagonizdlisa révén. Kardiovaszkuliris
mellékhatdsokat nem okozott Isméfelt adagolisakor nem kumi-
lalédott Hatdsit a neostigmin gyorsan és teljes mértékben fel-

fiiggesztette Az Arduan Klinikai haszndlatra alkalmasnak bizo-

myult

A Duador az dllatkisérletekben csak vovid idore gitolta a
neuromuszkuldris transzmissziét Alkalmazdsa sordn atropin-
szeril kardio-vagolitikus hatdst figyeltek meg Ez a hatds a feijes
relaxdcidt keltd dozis esetében csekély volt A kinikai vizsgila-
tokban azonban a kardiovaszkuldris mellékhatdsok kifejezettebbek
voltak és ezért a vegyiilet klinikai bevezetéséiol eltekintettek

1. Bevezetés
11 Tudomdnyos elézmények

A zavartalan, sikeres sebészi beavatkozdsnak
két, farmakolégiailag biztosithaté elfeltétele van:
1 A beteg szubjektive lehetSleg semlegesen éi-
je 4t a miitétet, vagyis a fdjdalom érzékelése

ki legyen kapcsolva

2 Izomzata laza legyen, vagyis izomténusdnak

agyi szabalyozd rendszere és a védekezési
reflexei ne miikddjenek.

Az inhaldciés és vénds narkozis valdjdban
mindkét feltételt kielégiti A narkdzis kialakulasa-
nak agyi ,menetrendjét”, stadiumait j6l ismerjiik.
El8szdr a kérgi (tudati) funkcidk bénulnak. Ekkor
mar a fajdalomérzés is megsziinik. Az izomzat el-

lazulasahoz a narkézist olyan fokig kell mélyiteni,
hogy hatasa kiterjedjen az izomténust ellendrzé
kéregalatti strukttirdkra is A mitét biztonsédgosan
csak ebben a stidiumban végezhetd el Ekkor
azonban mar a vitalis funkcidk (légzés, szivmitko-
dés) bénuldsa is fenyegethet.

Uj perspektivit nyitott az aneszteziolégidban
annak felismerése, hogy az izmok relaxdcidjat a
periférian hat6, a neuromuszkuldris szinapszis
m{ikddését bénitd szerek alkalmazdsaval is el le-
het érni. A narkotikumok és az izomrelaxdnsok
egyidejl bevitele azt eredményezi, hogy a miitét
az izombénulashoz sziikségesnél feliiletesebb nar-
kézisban is elvégezhetd, ami a kardiorespi-
ratérikus komplikéaciok fellépésének veszélyét je-
lentésen csékkenti.

Az els§ izomrelaxdns az indidnok nyil-
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hegyének mérge, a kurare volt, amelynek létezésé-
161 eldszdr Izabella spanyol kirdlynd lelkészének,
az Uj-vildgbdl visszatérék elbeszéléseit Osszegzd
~de Orbe Novo” ¢imii, 1516-ban publikalt miiveé-
ben torténik emlités. Az egyik elbeszéls szerint
egy mérgezett hegyli nyil megélt egy katonat
Santa Cruz kozelében

A XVI-XVII szdzad folyamén sziiletett tovdb-
bi leirasokbdl megtudjuk, hogy Dél-Amerika
bennsziilottei az egyik mérgezs névényt ,ourari”-
nak hivtdk és ebbdl alakult ki a kurare sz4, a nyil-
mérgek egyik fajtdjanak jelolésére A kurdre ma
mar egy vegytiletcsoport dsszefoglalé neve

Az izombénité anyagok eurdpai megjelendse
végiil is azt eredményezte, hogy a fizioldgusok ta-
nulmédnyozni kezdték az dllatokra kifejtett hatdsa-
ikat E vizsgélatok teriiletén 1857-ben Claude
Bernard tette az elsé jelentds, tudomanyos értékii
megéllapitisokat a kurdre hatdsmechanizmusérél
Békan végzett kisérleteiben kimutatta, hogy a
kurdre nem az idegre hat, hanem a motoros végké-
szllékben megakadalyozza az ideg ingeriiletének
atvitelét az izomra. Munkdja a gyogyszertan torté-
netének fontos eseménye, mivel ez volt az elsé
olyan, egzakt tAmaddspont analizis, amely az ex-
perimentalis farmakoldgia kezdetének tekinthetd.

Az els§ tiszta, kristidlyos alkaloidot, a d-
tubokurarint King dllitotta eld 1935-ben. Az anya-
got elészor Griffit és Johson alkalmazta izomellazi-
tasra a klinikumban 1942-ben

Akedvezé klinikai tapasztalatok serkentették a
tovabbi izomrelaxdnsok el§allitasara iranyuld ku-
tatdsokat E munka szdmos 1j vegyiiletet eredmé-
nyezett, igy a dimethyltubocurarint (1948), a gal-
lamint (1949), a succinylcholint (Suxamethonium)
(1949), az alcuroniumot (1961), a pancuroniumot
(1961) stb. [1].

Az anyagok tervezését és hatdsmechanizmu-
suk tisztdzdsat hatékonyan segitetiék a neuro-
muszkuldris jukcié miikodésének részleteire vo-
natkozé jabb ismeretek is

Ismeretes, hogy az ingeriiletet az izmot beideg-
26 motoros neuron preszinaptikus végzédésének
vezikuldibol exocitozis révén a szinaptikus 1ésbe
jutd acetilkolin (Ach) tovabbitja a szarkolemma
posztszinaptikus membrédnjdia, a motoros végle-
mezre. Az Ach a véglemez red&inek cstcsaiban el-
helyezkedd nikotinos (N1) receptorokhoz kapeso-
16dva valtja ki a szarkolemma depolarizéciéjat,
vagyis az izom ingezrtiletét , ami a mechanikai tor-
ténések inditdsdhoz, az izom kontrakcidjdhoz ve-
zet. A preszinaptikus ingerilet erésségével (az ak-
cids potencidl frekvencidjaval) ardnyos mennyisé-

gl Ach felszabaduldsat, az exocitdzis intenzitdsat
az automatikusan megnyilé fesziiltségfiiggd kalci-
umcsatorndkon 4t az extracelluldris térbgl az
axontermindlisba juté kalcium mennyisége szabja
meg. Ugyanekkor az Ach ,feed back” mechaniz-
mussal képes sajat felszabaduldsat médositani az-
altal, hogy molekuldi a preszinaptikus membzdn
nikotinos (N3) és muszkarinos (M1, M2) recepto-
raihoz is kapesolédnak Ennek hatdsa a transzmit-
ter felszabaduldséra lehet serkents (N3 és M2 re-
ceptorok Gtjan} vagy fékezd (M2 receptorok révén)

] -
1.2 Avelaxdnsok alaptipusai

Az izomrelaxansok els§ képviselinek farma-
kologiai vizsgélata és klinikai alkalmazdsa sordn
kidertilt, hogy a motoros véglemezre kifejtett hata-
suk alapjan depolarizdlé és nem-depolarizals
{membran-stabilizdls) tipustdak lehetnek Az
anyagok szimos nem-kivdnatos mellékhatast kelt-
hetnek Kérvonalazédtak tovébba azok a hatssta-
ni kovetelmények, amelyeket az idedlis izomre-
laxansnak tejesiteni, vagy megkdzeliteni kell.

A depolarizild szerek (decamethonium, succinyl-
cholin, hexacarbacholin stb) a posztszinaptikus
Ach-receptorokhoz kapcsolédva tartésan depola-
rizaljdk a motoros véglemezt és kornyékét A
depolarizélt drea megakadalyozza azt, hogy az in-
gertilet szétterjedjen az izomrost membranjan A
depolarizald szerek hatasa sziikségszerfien fibril-
laris izomrangdsokkal indul és csak e révid izgal-
mi szak utdn kovetkezik be a telies neuro-
muszkularis blokk M4s komplikacidk is jeleni-
kezhetnek A tartés depolarizdcié hiperkalémiat és
posztoperativ izomfdjdalmakat okozhat. Foko-
z6dhat az intrakranidlis nyomas és a szem belnyo-
mésa. A vegetativ ganglionok izgatdsa jeleként
bradikardia jelentkezhet stb A depolarizdlé sze-
reknek nines antidotumuk, hatdsukat a koli-
neszterdz bénitdi nem fiiggesztik fel

A nem-depolarizdlé relaxdnsok (tubocwrarin, pan-
curonium stb ) az Ach posztszinaptikus kotéhe-
lyeit foglaljak el, de nem inditjak el az agonistdkra
jellemzd konfigurdcié-valtozasokat, tehat hatdsta-
lanok Megakadiélyozzak viszont az Ach kotédé-
sét receptordhoz. A blokkolé szer azonban nem
marad fixen kotSdve a receptoron, hanem — az
agonistdhoz hasonléan - repetitive kotddik a re-
ceptorhoz és levalik réla Ez azt jelenti, hogy nem
akadélyozza meg az agonista bekotddését, de
jelentSsen csékkenti ennek valGsziniiségét A
nem-depolarizdlé anyagok tehat reverzibilis kom-
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petitiv blokddot hoznak létre, ami az agonista
(Ach) koncentracigjanak novelésével megsziintet-
hetd. E vegyiileteknek van atidétumuk, hatdsaik a
kolieszterdz bénitdival felftiggeszthetSk Alkalma-
zdsuk sordn azonban jelentGs mellékhatdsok je-
lentkezhetnek. fgy pl. a d-tubokurarin hisztamin-
felszabadit6 és ganglionbénitd hatdsi, ami az arté-
rids vérnyomas csdkkenését eredményezi. A gal-
lamin (Flaxedil) és a fazadinium (Fazadon)
tachikardiat vélt ki A pancuronium bromid
(Pavulon) emeli a vérnyomadst és fokozza a sziv-
frekvenciat stb.

1.3, Klinikai kévetelmények

A Kklinikum 1észér6l kozben megfogalmazéd-
tak azok a hatdstani kévetelmények, amelyeket az
idedlis izomrelaxansnak teljesiteni kellene Az is
kidertlt, hogy az izomténus csékkenését eredmé-
nyez§ szerek nemcsak a sebészi beavaikozasokat
segitik, hanem eredményesen alkalmazhatdk min-
den olyan megbetegedés kezelésében, amely foko-
zott izomténussal jar Mindezek figyelembevételé-
vel a korszerii izomrelexdnstdl azt vérjak, hogy ki-
elégitse az aldbbi kritériumokat:

1. A neuromuszkuléris blokkolé a hatdsat ne a
motoros véglemez depolarizacidja titjan ér-
jeel

2 Hatasdnak gyors felfiiggesztésére legyen
antidgtuma.

3 A teljes blokkolé hatds rovid latencia utdn
jelentkezzen

4 Ne legyenek mellékhatdsai, vagyis ne befo-
lyasolja:

a)a vegetativ ganglionokat, ne legyen
vagolitikus,

b) a muszkarinos Ach-receptorokat,

¢) a katekolaminok leaddsat, vagy visszavé-
telét,

d) a hisztamin felszabaduldsat,

e) a motoros véglemez acetilkolineszterdz
aktivitasat.

5 Ismételt addsakor ne kumuldlédjon

6 Fiziolégids pH-n spontan bomoljon inaktiv
metabolitokra

7.Hatasanak megsziinése ne legyen szerv-
vagy enzimfiiggd

8 Ne lépjen interakcidéba anesztetikumokkal,
illetve mds farmakonokkal. :

9 Rovid miitétek esetén hatdsdnak kezdete és
megsziinése legyen gyors.

10. Szabadon tiriilhessen mind a vesén, mind a

mdjon 4t

14 U, szteroid-tipustt relaxinsok megjelenése

A mellékhatdsoktol mentes izomrelaxdnsok
eldallitasat célzé kutatasok egyik figyelemremélid
eredményét Karrer érte el 1959-ben az alcuronium
félszintetikus elGallitdsaval Tovabbi eldrelépést a
szterdnvazia épitett kvaterner ammonium-szar-
mazékok szintézise jelentette, ami mindségi és
mennyiségi attérésnek bizonyult a neuro-
muszkuldris blokkolok kutatdsdban Az elsé ilyen
vegyiiletet, a pancuronium bromidot (Pavulong)
az Organon Laboratérium munkatdrsai allitottak
eld 1970-ben, amit késdébb a vecuronium
{Norcuron) szintézise kbvetett [2].

A Richter kutatdi is bekapesolddiak a szteroid

relaxédnsok kutatasiba. Kitarto munkéjuk egy tj,

mellékhatdsoktdl mentes, klinikai haszndlatra is
alkalmasnak bizonyult vegyllet, a pipecuronium
bromid (Arduan) el6allitasdhoz vezetett. Mas
vizsgélataikban egy rovidhatést, szteroid-tipusu
vegyiilet, az RGH-4201 jelzésti anyag (Duador)
farmakolégiai tesztelését végezték el annak remé-
nyében, hogy a szer a klinikai hasznalatbél kiszo-
rithatja a szdmos mellékhatdst keltd succinyl-
cholint E t6bb mint harmincéves munka eredmé-
nyeire, f6bb adllomdsaira tekintunk vissza a jelen
kozleményben.

2 A szteroid relaxansok szerkezeti kémidja

Az 1960-as évek elején végzett gyogyszerkémi-
ai kutatdsok soran deriilt ki az, hogy ha a szteroid
hormonok oldalldncait dtalakitjdk, hormonélis ha-
tasukat elvesztik ugyan, de 1j bioaktivitasra tesz-
nek szert: képesek megakadalyozni az ingeriilet
atvitelét a neuromuszkuldris funkcidban [3] Ezt
kévetden szintetizdltdk az elsé szteroid izomre-
laxanst, a pancuronium bromidot, amely klinikai
hasznalatra is alkalmasnak bizonyult [4, 5, 6, 7]

A pancuronium bromid a szteranviz A- és D-
gytriijéhez kapcesolt acetilkolin szerkezetet tartal-
maz. A vegyiilet hatdsmechanizmuséra vonatko-
zéan két elképzelés sziiletett Az egyik szerint a
szer hatdsossdga elsdsorban a kvaterner centru-
mok ,,idedlis” tdvolsdgdhoz (1108 pm) kothets. A
mdsik szerint az A- és D-gytliriire tamaszkodé
acetilkolin strukttita az Ach posztszinaptikus re-
ceptoraihoz kapcsolédva antagonizdlja a transz-
mitter hatdsat

A pancuronium bromid a farmakolégiai teszte-
lés és a klinikai alkalmazds sordn a j& neuwro-
muszkuldris blokkolds mellett még mindig jelen-
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tos keringési mellékhatdsokat, a szivirekvencia fo-
kozddasat és a vérnyomads emelkedését valtotta ki
Ennek kikiiszobolése céljabdl allitottdk eld a pan-
curonium monokvaterner valtozatat, a vecuroni-
um bromidot, aminek izomrelaxlé hatdsa a pan-
curoniuméhoz viszonyitva csékkent, de a kerin-
gést nem befolyasolta.

A Richter munkatdrsainak a szferoid izom-
relaxansok kutatdsaba torténd bekapesolodasat se-
gitette és Gszténdzte az a tény, hogy sikeresen
szintetizdltak kiilonb&zé 21-amino-pregnan-szdr-
mazékokat az 1960-as évek elején, vagyis a sztero-
id blokkolék kutatdsdnak induldsdval szinte
egyidében [14] Részletesen a 21-(4-metil-1-piper-
azinil)-szdrmazékok szintézisét, soképzését és
kvaternerezését tanulmanyoztdk A vegyiiletek
farmakoldgiai tesztelése folyamdn kideriilt, hogy
a 11p,17a-hidroxi-21-(4,4-dimetil-1-piperazinil)-
pregnan-1,4-dién-3,20-dion-bromidnak figyelem-
reméltd neuromuszkuldris blokkold hatdsa van
Ezt kévetden mar céltudatosan olyan kvaterner
csoportot is  hordozé ,N-metil-piperazinil-
szteroidokat” éllitottak elS, amelyek hormonha-
tast tobbé nem mutattak. Igy sziiletett meg el&szér
az Sa-andosztan sorba tartozé 3a-acetoxi-2-(4,4-
dimetil-1-piperazinil}-5a-androsztan-17-on-bro-

" mid, amit a 3B,17p-diacetoxi-16p-(4,4-dimetil-1-

piperazinil)-c-androsztdn-biomid szintézise ko-
vetett. A vegytiletek jelentds blokkold hatdst mu-
tattak Az el6zd, alapkisérleteknek tekinthet vizs-
galatok utdn hasonld szerkezetii bisz-(piper-
azinil)-5a-androsztdn-szdrmazékok el&allitasst
valgsitottdk meg. Végeredményben kozel 100
mono- és biszkvaterner aminoszteroidot szinte-

tizaltak [8, 9, 10, 11, 12, 13, 14]

3. A szteroid relaxansok vizsgalata

A gyogyszervegyészek dltal elgallitott szamta-
lan vegyiiletbdl a farmakoldgusok elSzetes sziir6-
vizsgdlataik sordn két anyagot, (1. dbra) a 30, 17-
diacetoxi-2p,16B-bisz-(4,4-dimetil-1piperazinil)-
So-androsztdn-dibrométot (pipecuronium bro-
mid) és a 3a-pyriolidino-17a-methyl-17a-aza-D-
homo-5a-androsztan-dimethobromidot (RGH-
4201) valasztottak ki. A két vegyiilet mellékhata-
sok nélkiil blokkolta az ingeriilet dtvitelét a neuro-
muszkuldris junkcidban és ezért hatdsaikat tovab-
bi részletes farmakolégiai, farmakokinetikai és kli-
nikai vizsgdlatoknak vetették ald. A vizsgélatok
f6bb eredményeit ez fejezet tekinti 4t

3 1. A pipecuronium bromid vizsgdlata

3.1.1 Farmakoldgiai vizsgdlatok

Tanulméanyoztdk az anyag hatdsat izolalt ideg-
izom készitményeken, intakt altatott és éber alla-
tokon Elemezték tovdbba az idegi és izom akcids
potencidlokra, a sziv és érrendszer valamint a kdz-
ponti idegrendszer miikédésére, a ganglionaris
transzmisszidra és a hisztamin-felszabaduldsra ki-
fejtett hatasokat Végiil méiték a szer interakcids
aktivitdsét és akut toxicitdsat. Eredményeiket sza-
mos cikkben {15, 16,17, 18, 19, 20, 21, 22] publikél-
tak Ezek alapjan késziilt a pipecuronium farma-
kolégidjanak az aldbbi r6vid 4ttekintése
Az izoldlt ideg-izom készitményen végzett vizsga-
latok elsé része 280-300 g Wistar patkanyokbdt ké-
szitett n. phrenicus-diaphragma preparatumokon
tortént Biilbring [23] eljdrasa szerint. A maésik ké-
szitményt 18-24 napos csitkék m. biventer cervi-
cise €s motoros idege alkotta Ginsborg és Warriner
modszerének [24] megfeleléen Mindkét preparé-
tum idegét 2 ms idGtartamu, szupramaximalis in-
tenzitasi négyszog impulzusokkal ingerelték,
amelyeket 0,1 Hz frekvencidval alkalmaztak Az
izmok kontrakciéit kimografon regisztraltak A
maximalis kontrakciés blokad fellépése utdn a
preparatumbdl az anyagot kimostdk és ezutan
Ujabb dézist, vagy ujabb szert adtak Referencia
anyagul pancuronium szolgélt

A pipecuronium bromid 2,5 pg/ml koncentri-
cidban teljesen megsziintette a n phrenicus inger-

%

H:CCOO

CHy )\ (j‘:cm
H;CCo0" i 2Br

;N\ H 2By
CH;

1 dbra A cincamin szerkezeti képlete
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I tdbidzat
Pipecuronium és pancuronium Osszehasonlitdsa kijlonbozd dllatokon
PIPECURONIUM PANCURONIUM

PREPARATUM EDg, Hatéstartam EDg, Hatéstartam
{ug/kg) (min) (ng/kg) {min)

Macska m.tibialis 2,0(1,7-2,4) 24 79 (7,1-8,8) 11

Macska m. soleus 3,1(2,9-34) 23 9,5 (8,8-10,4) 15

Nyl m. tibialis 2,7 (2,5-2,8) 16,5 5,8 (5,3-6,4) 14

Kutya m tibialis 3,7 (3,34.2) 16 12,0 (11-13) 8.5

lésével kivéltott diaphragma-kontrakcidkat A ma-
ximélis blokk gyorsan fejlédott ki.

Az anyag 0,08 png/kg dozisban 80%-os mérték-
ben gatolta a csitke m. biventer dsszehtzdd4sait

Az izolalt készitményeken tortént mérések
eredményei szerint, ha a pancuronium hatésa az
egység, akkor az azonos dézisti pipecuronium
1,7-3-szor hatasosabb.

Az altatott dllatok (macska, nyul, kutya) eseté-
ben kétféle prepardtumon dolgoztak Az egyik
vizsgdlatban a n. peroneust ingerelték és a m. tibi-
alis anterior kontrakcidit regisztrdltdk. A mdsik
teszt sordn a n. tibialis stimuldciéjdra a m. soleus
rdngésait rogzitették Kiildn tigyeltek arra, hogy
az izmok nyugalmi fesziilése megfeleljen a fiziol6-
gidasnak Az idegek ingerlésének paraméterei azo-
nosak voltak az izoldlt készitményeknél alkalma-
zottakkal A vizsgdlati anyagokat iv. adtdk.

A narkotizdlt allatokon keltett pipecuronium-
blokad adatait az 1. tdblizat 6sszegzi a pancuroni-
um hatdsaival torténd Gsszehasonlitdsban.

Kloralézzal és pentobarbiturattal altatott macs-
kaknak iv adott 4 mg/kg pipecuronium bromid a
m. tibialis 1dngdsainak amplitudéjat 85%-kal csok-
kentette A hatds gyorsan kdvetkezett be és 20-30
percig tartott A m. soleuson mért effektus lassab-
ban fejlodstt ki és kisebb mériékii volt Nagyobb
dézis utdn a hatds megjelenése is gyorsabb volt
Neostigmin adédsa a neuromuszkuléris blokddot
azonnal megsziintette

Hasonléan hatott a pipecuronium bromid
pentobarbiturdttal altatott nyulakon is

A neuromuszkuldris blokk idétartama az anya-
gok doézisitdl fliggott. Azonos dézisok esetén a
pipecuronium tartésabb blokkot okozott mint a
pancuronium valamennyi prepardtumon.

A pipecuronium ED, értéke 2,0-3,5 pug/kg Ez
2,2-3,9-szer kisebb, mint a pancuronium hatisos
dézisa A pipecuronium hatdsdnak id&tartama
1,2-2,1-szer hosszabb, mint a pancuroniumé

Az altatott kutydkon mért adatok szerint mind-
két anyag esetében a hatés kifejlddésének a sebes-

sége az anyagok dézisdnak emelésével fokozé-
dott. A pipecuroniumnak ez az adata azonban va-
lamivel kisebb volt mint pancuroniumé. A
pipecuronium 50%-os blokkot el8idézs dozisat 3,7

“pg/kgnak talaltdk, ami 3,2-szer kisebb mint a

pancuronium esetében mért érték. A pipecuroni-
um blokkolé hatdsa kétszer hosszabb volt, mint a
pancuroniumeé.

A tdmadaspont és a hatdsmechanizmus megal-
lapitasa céljabol altatott macskdkon végeztek to-
vébbi vizsgdlatokat Megiéllapitottdk, hogy a
pipecuronium bromid hatédsdnak kialakuldsa so-
ran a m. soleust ellato artéridba adott Ach-al kival-
tott izom-kontrakciék amplitiddja is fokozatosan
csokkent. A teljes blokk idején a n. peroneus
tetanizdldsa nem okozott izomrdngdst Ekkor az
ideg ingerlésére az akcids potencidlt sem lehetett
elvezetni az izomidl, az ideg elektromos valasza
az ingerlés helyétdl disztdlisan azonban megma-
radt. Az izom kézvetlen elektromos ingerlése is
akcids potencidlt keltett az izmon.

A pipecuronium bromid blokdd megjelenését
nem elSzte meg atmeneti izomrangds A szer
okozta blokkot a kolineszteraz bénitdsa (50 pg/kg
neostigmin iv) gyorsan és teljesen oldotta. A suc-
cinylcholin és mdés depolarizdlé relaxinsok szin-
tén antagonizaltak a pipecuronium hatdsat. A suc-
cinylcholin okozta spasztikus izombénulassal
szemben a pipecuronium iv adasat petyhtidt bé-
nulds kovette fiatal csirkéknél Mids kompetitiv
blokkoléval egytitt alkalmazva a pipecuroniumot
hatdsuk osszeadodott Mindezek az adatok azt bi-
zonyfitjdk, a pipecuronium bromid az Ach antago-
nistdjaként hatva posztjunkciondlisan okoz neuro-
muszkularis blokkot

Normdl, éber mongrel kutydkon az izomrelaxalé
dézis pipecuronium bromid esetében 40 pg/kg, a
pancuronium bromid esetében pedig 80 pg/kg
volt A bénulds a nyakizmokon kezd6dott, majd a
végtagok, a torzs és bordakdzok izmai kovetkez-
tek. Az izomténus visszatérése forditott sorrend-
ben tortént A fej elérebukdésa a szer beaddsét ko-
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vetden 20-30 mdsodperc miilva kvetkezett be. A

légzés a masodik percben allt le és 36 perc muilva

tért vissza A hatds teljes megsziinését az dllat
négy labra dllisa jelezte, amihez tobb mint 1 6ra
kellett.

A keringési hatdsok vizsgalatakor azit tapasztal-
tak, hogy a teljes neuromuszkuldris blokkot okozé
pipecuronium bromid dézisa (8,0 pg/kg) nem val-
toztatta meg a altatott macskdk vérnyomasat, pul-
zusszdmat és FKG-at A szer 1-2 mg/kg ddzisa a
vérnyomds bifazisos valtozdsat idézte el6 A kez-
deti, emelkedési fazist szimpatolitikum (1 mg/ kg
dihydroergotoxin) bevitele megsziintette. A méso-
dik, hipotenziv szakaszt sem propranolol (1

mg/kg), sem hexamethonium (5 mg/kg) sem

chlorpyramin (2 mg/kg) nem befolydsolta. A
pipecuronium doézisdnak fokozatos emelését 1
g/ kg dézisig permanens hipotenzio és bradikar-
dia kifejlédése kovette, amit atropin adésa, vagy
bilateralis vagotémia megsziintetett

Pipecuronium bromid (1 mg/kg) nem hatott a
n. vagus ingerlésével, az a carotis bilateralis
kompresszidjdval, vagy biogén medidtorok ad4sa-
val kivaltott vérnyomds- és szivfrekvencia-valto-
zéasokra

A pipecuronium bromid kumulativ dézisai ha-
tdsainak altatott kutydkon torténd vizsgélatakor
1,5 mg/kg doézisig a hemodinamikai paraméterek
nem véltoztak 1,5 és 5,0 mg/kg doézisok esetén
dézis-fliggd valtozdsok kovetkeztek be a vérnyo-
madsban, a szivfrekvencidban a periférids ellendl-
lasban és a balkamra kontrakciés erejében. Az aor-
ta atdzamlasa gyakorlatilag nem véltozott, a szisz-
tolés térfogat azonban kissé csdkkent. Mindez azt
mutatja, hogy a pipecuronium bromid nem hat a
keringésre még akkor sem, ha a szer neuro-
muszkuldris blokkot el§idézd dézisanak (3,7
ug/kg) 100-200-szorosét alkalmazzak

A kizponti idegrendszeri funkcidkat a pipecuroni-
um bromid érintetleniil hagyta Az elekirofiziols-
glai modszerrel, a kivéltott potencial technikéval
végzett vizsgdlatokban a szenzoros és a motoros
rendszer miikodését, tovabbd a szenzoros integra-
cidt, vagyis a gerincvelSben é€s a magasabb agyi
strukfurdkban integrdlédé reflexeket a pipecuro-
nium nem befolydsolta

Az ingeriilet dtvitelét a szimpatikus ganglionokban
a szer nem befolydsolta Altatott macskdkon vég-
zett vizsgilatokban a pipecuronium neuro-
muszkularis blokkot okoz dézisa (2 pg/kg), vagy
ennek az 500-szorosa sem befolydsolta a pis-
logéhéirtya kontrakcidit, amelyeket a nyaki szim-
patikus ideg pregangliondris rostjainak ingerlésé-

vel véltottak ki A ganglion-blokk csak 10 mg/kg
doézis feletti adagok esetében alakult ki.

A hisztamin felszabadulisira sem hafott a
pipecuronium bromid A szer 2 mg/kg ddzisa
nem véltoztatta meg altatott macskak és tengeri-
malacok légti ellenalldsat.

Interakcids vizsgilataikban mintegy 18 anyag és a
pipercuronium kélesdnhatdsat vizsgaltak meg
egereken Az eredmények szerint a ketamin és a
pentazotocin jelentdsen, az atropin és a propani-
did mérsékelten novelte a szer toxicitasat.

A szer akut toxicitdsdt egereken, patkdntyokon és
nyulakon tesztelték. A kapott LD50 értékeket a I
tdbldzat mutatja

II tdbldzat
A pipecuronium bromid akut toxicitdsa

LD, érték (ng/kg)

Adagoldsi méd

egér patkény oyl
iv. - 29,7 172,6 10,2
ip 70,6 4496 -
5.C. 60,5 455,8 -
im. 56,3 - -
po 22,0 - -

53111 Konklizié

A pipecuronium bromid hatdsos neuro-
muszkuldris blokkolénak bizonyult az egereken,
patkdnyokon, csirkéken, nyulakon, macskdkon és
kutydkon végzett farmakolégiai vizsgdlatokban
Az anyag kompetitiv tipusi blokkot hoz létre,
amit a kovetkezd tények tdmasztanak ala:

— A pipercuronilim izomellazi4 hatdsat a koli-
neszterdz-gatld neostigmin megakadalyozza.

- A részleges pipecuronium-blokkot més, nem-
depolarizl6 relaxdns (pancuronium) potencirozza

— A depolarizédcé Gtjan hatd relaxdns (succinyl-
cholin) a pipecuronium hatdsét antagonizdlja

~ Pipecuronium blokéad alatt a motoros ideg
tetanizdldsa hatastalan az jzomra, de a gétlds old6-
dédsa utan poszttetanikus potencidcio jelentkezik

- Az anyag a hatdsdt a motoros véglemezre hat-
va fejti ki, mivel a blokdd alatt az ideg ingerlése
nem, de az izom direkt stimuldci6ja akciés poten-
ciélt eredményez az izmon.

— Blokdd alatt az izom artéridjaba adott Ach
nem vélija ki az izom kontrakeidjat

— A pipecuronium a véglemez nikotinos (N1)
Ach receptoraihoz kapcsoldédva posztszinaptiku-
san antagonizélja a transzmitter hatdsat, a preszi-
naptikus N1 receptorok révén pedig fékezi az Ach
felszabaduldsat az axonterminélisokbél

Az anyag iv. bevitele esetén a hatds megjelené-
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se gyors ¢és tartdssaga az alkalmazott dozis mérté-
kével aranyos.

A pipecuronium bromidnak szdmos vonatko-
zasban elénytsebb tulajdonsdgai vannak mint az
eddig leghatdsosabbnak tekintett pancuronium-
nak:

- Azonos dézisok esetén a pipecuronium
1,6-3,9-szer hatdsosabb a pancuroniumnal A
pipecuronium-blokad id&tartama 1,2-2,1-szer
hosszabb

— Az 50%-os blokad kivaltdsdhoz pipecuroni-
umbol kisebb adagra van sziikség, mint pancuro-
niumbal

~ A vegetativ ganglionok blokkja a pipecuroni-
um 10-20 mg/kg dézisdndl jelentkezik, ami
2-5000-szerese az relaxdlé adagnak. Mds blokko-
16k 'ésgtében a hatdsos doézis 80-100-szorosa mar
megakadélyozza az ingeriilet atvitelét a gan-
glionokban.

— A pancuronium gatolja a sziv muszkarinos
receptorait [26], aminek kovetkeztében emelkedik
a vérnyomds és a szivfrekvencia. Hasonlé effek-
tust a pipecuronium nem okoz, csupdan a vérnyo-
mas és a szivfrekvencia adtmeneti csékkenése je-
lentkezik, ha az izom ellazuldsat kivaltd doézis
100-200-szorosat alkalmazzdk kutyakon

A kurarétol eltérfen, a pancuroniumhoz és a
depolarizélo relaxdnsokhoz hasonléan a pipecuro-
nium bromid is jobban hatott a gyors rdngdsd m.
tibialis anterioira, mint a lasstim soleusra A pan-
curonium hatésa fligg az dllat fajatdl is [25]. Ilyen
eltérés a pipecuronium esetében is megfigyelhetd
Az ED,, értéke macskédndl volt a legkisebb, a pan-
curoniumé pedig a nytlnal Mindkét anyag a ku-
tyak m. tibialis anteriorjara gyakorolja a legrovi-
debb hatést.

A farmakolégiai vizsgalatok eredményei sze-
rint, tehat a pipecuronium bromid olyan, gyorsan
bekdvetkezd és tartésan fennmaradé izomrelaxd-
ciot okoz, amit nem kisérnek kardiovaszkuldris
mellékhatdsok. E tulajdonsagai klinikai hasznalat-
ra is alkalmassa teszik az anyagot

312, Farmakokinetika és metabolizmus

A pipecuronium bromid farmakokinetikdjat,
vagyis az anyag eloszlasit a szervezetben és ki-
uriilését, tovabbd metabolizmusat részletesen ta-
nulményoztak patkanyokon, kutyakon és macské-
kon.

Vizsgélataikban a pipecuronium utjait a szerve-
zetben radioaktiv jelzett vegyiiletekkel, fotometria,
vékonyréteg-kromatografia és gazkromatografia
segitségével kovették nyomon [28, 29, 30, 31].

Ajelzett szénatomi (*C) vegytilettel (50 pg/kg
iv) patkéanyokon végzett vizsgdlataik eredményei
szerint a radioaktivitds elsGsorban a majban, vesé-
ben és a Iépben jelent meg. A mdj aktivitdsa tiz-
szer, a veséé pedig otszdr volf nagyobb mint a vé-
ré A tobbi szerv sugdrzdsanak intenzitisa a vér-
ben mértnél kisebb volt, a legalacsonyabb értéket
az agyban és az izomban észlelték 21 nappal az iv
bevitel utdn a beadott ddzisnak még 6,6%-a jelen
volt a méajban.

Patkény vérplazmdjanak vékonyréteg-kio-
matografids analizise alapjan a pipecuronium bro-
mid kinetikdja kétrekeszes modell szerint maké-
dik, amelyet egy 6 perces gyors megoszlasi és egy

. 10 perces felezési idejii elimindcids szakasz alkot.

A vérplazma radioaktivitdsdnak 70%-a az eredeti-
leg bevitt anyagbdl szdrmazik és csak 30%-a kot-
het3 a metabolitokhoz [29].

A jelzett H atomu (°H) vegyiilettel patkdnyon
tortént teljes test autoradiografia szerint a pan-
curoniumot féleg a méj és vese halmozza fel, de
megjelenik més szervekben is [32].

Kutyan végzett gazkromatografidis mérések
eredményei azt mutatjdk, hogy a pipecuronium
plazma koncentracigja szintén a kétrekeszes mo-
dell szerint alakul A kinetikai paramétereket a ve-
se ereinek lek&tése megviltoztatja

A szer 32%-a kotédik patkany vérplazmadjanak
fehérjéihez. A kutya plazmafehérjéi viszont nem
kétik a pipecuroniumot [30]. A vegyiilet a patkdny
placentdjan alig jut 4t, a beadott ddzisnak csak
0,1%-a jelenik meg a magzatokban [28§]

A pipecuronium bromid fSleg z vese révén ti-
vozik a szervezetb8l Patkdny esetében a beadott
ddzis 45%-a tiriil a vizelettel 48 61a alatt Az epeaz
anyag 6%-at valasztja ki 4 ¢ra alatt A kutya vize-
letével 8 Ora alatt a szer 77%-a, epéjével pedig a
4,5%-a tavozik [31]

A pipecuronium bromid csak kis mértékben
metabolizalodik Patkany vérplazméja radioakti-
vitdsanak nagyobb része, 77%-a a bevitt anyagtol
szdrmazik és csak 30%-at bocsatjak ki a metaboli-
tok. Ennek 10%-a a 3,17-hidroxi metabolitokbdl,
20%-a pedig a monohidroxi metabolitokbél ered
[29]

313 Khinikai vizsgdlatok

Az eredményes, dllatokon végzett preklinikai
vizsgalatok utdn kertilhetett sor a pipecuronium
bromid human alkalmazidsdra A vegyiiletI. fazist
klinikai vizsgalatat 1978-ban végezték el 80 fel-
nétt sebészeti anesztezidja sordn [33]

ATl fazisd vizsgilatok 1978-1979-ben tortén-
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tek 145 betegen, akik kozott ischaemids szivbete-
gek is voltak [33, 34, 35,36]

1979 és 1980 sordn 11 klinikai osztdlyon Gssze-
sen 824 betegen végzett kiilonbozd (altaldnos se-
bészeti, mellkasi, négydgydszati gégészetl stb)
miitétek esetében alkalmazték a pipecuroniumot
izomrelaxdnsként E vizsgalatok eredményei tet-
ték lehetévé, hogy a vegyiilet Arduan néven ke-
riiljon torzskdnyvezésie elébb a Szovjefuniéban
(1981), majd Magyarorszagon (1982), Csehszlova-
kidban (1982), Bulgariaban (1985) és Romanidban
(1985). A térzskdnyvezés utan is tovabb folytato-
dott a klinikai tesztelés

Az eivégzett humén vizsgalatok megallapitottak a

pipecuronium bromid indukdlta neuromuszkularis

blokk paramétereit és korvonalaztik az egészséges és
a beteg ember 6bbi szervének miikddésére kifejtett
hatdsokatis. Az eredmények az anyag klinikai felhasz-
naldsanak lehet@ségét egybehangzdan timogatjak.

A tovibbiakban a klinikai vizsgélatok legfonto-
sabb eredményeit foglaljuk dssze és a pipecuroni-
um helyett az Arduan elnevezést hasznaljuk

3131 Az Arduan-blokk paraméterei

A klinikai tapasztalatok szerint a neuro-
muszkuldris blokk 1-3 perc alatt alakul ki az Ar-
duan bevitele utdn. A maximadlis izomellazulas
40-60 percig tart és tjabb 40-60 perc sziikséges a
blokk telies megsziinéséhez Az intubéldshoz 80
pg/kg dozisban adtdk az Arduant Ha az intuba-
ciét succinylcholin hatdsa alatt végezték, akkor az
Arduanbdl csak 50-70 pg/kg-ra volt sziikség. A
vegylilet ismételt alkalmazdsa esetén a bevezel§
adag fele, egyharmada elegendd az izomrelaxdcio
fenntartdsdhoz Hatdsa nem kumuldlédik Az
Arduan hatdsit a neostigmin jol antagonizilja

Aneuromuszkuldris blokkolé szerek hatdsanak
kvantitaiv jellemzésére a mechanoelekirogrdfids
technika az alkalmas médszer Ennek lényege az,
hogy valamelyik izom motoros idegét elektromo-
san ingerlik perkutan titon és mérik az izom kont-
rakcids erejét egy mechanoelektromos transzducer
segitségével Ez az dtalakitd az izom fesziilésével
ardnyos intenzitasu elektromos jelet bocsat ki a re-
gisztrald miiszer (tébbnyire szdmitdgép) részére
Az ilyen mérések révén az izomrelaxdns hatdsa-
nak a kovetkezd paraméterei hatdrozhatdk meg:

— A hatés kifejlddéséhez sziikséges id6, azaz a
relaxans bevitelétd] a maximdlis hatds megjelené-
séig eltelt idg.

— A Klinikai hatdstartam, vagyis a blokkolé
szert tartalmazé injekcié beaddsdtdl az eredeti
izometd 25%-anak visszatéréséig eltelt id6

- A visszatéiési ,sebesség”, vagyis az az idg,
amely alatt az izomer§ visszatérésének mértéke
25%-161 75%-1a emelkedik

- Ha ingerként tébb elektromos impulzusbéi
4116 csomagot (train) alkalmaznak, akkor az izom-
exd aktudlis dllapota jol jellemezhets az utolso és
az elsd ingerre adott valaszok amplittdd-értékei-
nek hanyadosaval.

A mechanoelektromos vizsgélatokban tébbnyi-
re a n. ulnarist ingerlik és az dltala beidegzett m
adductor pollicis kontrakcids erejének valtozdsait
kévetik nyomon. fgy tortént az Arduan-okozta
blokk lezajlasa idébeli paramétereinek meghatéro-
zasa is [37].

Az Arduan, illetve a Pavulon egyetlen iv. d6zi-
sdval kivaltott blokk mechanoelekiromos tuton
meghatarozott jellemz§it a Il tdblizat 6sszegzi a
n. ulnaris egyes impulzusokkal t61tén8 ingerlésé-
re adott izomvalaszok alapjan.

III tabldzat
Intravénds bélus dozisok hatdsai embernél

PARAMETEREK ARDUAN FPAVULON
Pipecwronium  Pancuronium
Dézis (ug/kg) 50,0 75,0
Hatds kialakuldsa (min) 55 7.5
Blokk mélysége (%) 95,4 96,0
Klinikai hatdstartam (min) 45,0 59,0
Helyreallitédasi idS {min) 23,0 32,0

Az Arduan kezdd dézisa egynegyedének ismé-
telt bevitelével folyamatosan fenntartott blokk so-
rdn sem tapasztaltak kumulacids effektust.

A neostigmin (0,02 ng/ke) 2 percen beltil oldot-
ta az Arduan keltette neuromuszkuldris blokkot és
tovabbi 2 percre volt szikség ahhoz, hogy a négy
impulzusbdl 8ll6 ingersor utolsé és elsd ingerére
adott valaszok amplitiddjanak hanyadosa elérje a
0,78 értéket.

A mechanoelektromos mérések eredményei azt
bizonyitjdk, hogy az Arduan megbizhat6, humén
hasznélatra is alkalmas relaxdns Hatdsdnak id8-
tartama kozepes. Ismételt alkalmazdsakor kumu-
lacios veszélytdl nem kell tartani -Eliminacidja re-
lative gyors és a maradék akiivitds farmakolégiai
uton gyorsan megsziintethetd.

3.1 32 Kardiovaszkuldris hatdsok

Altaldnos anesztézisban az Arduan 50 pg/kg
iv dézisa nem valtoztatta meg a szivirekvenciat
[36, 37]

Nagyobb hastiregi feltardssal jaré miitétek fo-
lyamén lehet6ség volt arra, hogy a teljes hemodi- -
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namikai statust muszeresen felmérjék. Kideriilt,
hogy az Arduan (50 ng/kg iv) nem hat szignifi-
kénsan a szisztolés és diasztolés nyomadsra, az at-
térids kozépnyomadsra, az a pulmonalisban uzal-
kod6 nyomdsta, a centrdlis vénds nyomadsra, a pul-
zus- és perctérfogatra, a teljes periférids ellendllds~
rastb, vagyis a szer a hemodinamika egyetlen pa-
raméterét sem valtoztatta meg [37]

Az a tény, hogy az Arduannak nincs kardio-
vaszkuldris hatdsa, kiilénosen alkalmassa teszi a
vegyliletet arra, hogy sziv- és érbetegségben szen-
ved8k miitétei sordn izomrelaxasként alkalmaz-
zak

3.1.3 3. Klinikai faymakokinetika

A humin farmakokinetikai vizsgdlatokat is a
3 1.2 pontban ismertetett modszerekkel végezték.

Megallapitottédk, hogy az Arduan farmakokine-
tikdja egy 4-5 peirces felezési idejti megoszldsi sza-
kasszal és egy 44-50 perces felezési idejii elimina-
cios fazissal jellemezhets egészséges személyek-
nél Az anyag megoszldsi térfogata 261 ml/kg, a
clearance értéke pedig 320 ml/perc volt: A Pavu-
lon esetében a felezési idSként 12-13 percet, illet-
ve 130-140 percet mértek, a megoszlasi térfogat
338 ml/kg, a clearance értéke pedig 123 ml/perc
volt. Az Arduan tehdt gyorsabban tinik el a szé-
rumbél mint a Pavulon [32, 39, 40].

Az Arduan embernél is fGleg a vizelettel {iriil
Varhatd tehdt hogy a vese kéros miikoédése estén
a vegyiilet kivdlasztdsa is megvaltozik A vesebe-
tegeken végzett vizsgdlatok eredményei szerint az
Arduan-clearance csokken és a felezési idé né Az
anyag hatdsanak idgtartama azonban csak akkor
nd meg jelentdsen, ha a clearance csbkkenésének
mértéke eléri, vagy meghaladja a 15-20%-ot. En-
nek megfelelen a vesebetegeken végzett miité-
teknél kisebb dézistt Arduannal is tartésabb rela-
xacio érhets el

313 4. Konklizié :

A Kklinikai farmakoldgia eredményei — 8ssz-
hangban a preklinikai vizsgédlatok soidn nyert
adatokkal —azt mutatjak, hogy az Arduan kdzepes
idGtartamd, vagy hosszabb neuromuszkularis
blokk keltéséie alkalmas vegyiilet Hatdsat nem a
motoros véglemez depolarizdcidja utjdn fejti ki,
hanem az Ach kompetitiv antagonistéjaként mii-
kddik. Az Arduan 95%-os blokkot okozé dézisa 50
ng/kg, vagyis kisebb mint a Pavulon azonos ha-
tast kelt6 adagja Az Arduannak ez a d6zisa 40-50
percig tartd, sebészeti beavatkozishoz elegendd
mértekd izomrelaxdciét valt ki Nagyobb dozis

hosszabb, 80-100 perces blokddot hoz létre. Az
intubacié 70-80 pg/kg dodzis beaddsa utdn 3 perc
miulva végezhetd el

Az Arduan 12-14 pg/kg dézisaival a relaxécid
folyamatossé tehetd a kumuldcié veszélye nélkiil
Kumuldcié csak 20 pg/kg felett jelentkezik

Az Arduan keltette neuromuszkuléris blokkot
2040 pg/kg neostigmin teljesen megsziinteti

Az Arduan nagy elénye a Pavulonnal szemben
az, hogy nincsenek kardiovaszkuldris mellékhaté-
sai. Az anyagot a vérplazmabél a vesék gyorsan
eltavolitjdk A vesék megbetegedése esetén azon-
ban a kivélasztas lelassul és a szer hatdsa megny-
lik

Az Arduan biztonsdgosan alkalmazhatd
relaxdns a kardiovaszkularis és egyéb szervi be-
tegségekben szenved&k miitéteinél is.

3135 Az Arduan Nyugat-Eurdpdban és Ameriki-
ban

Elszér Hollandidban végezték el az Arduan
Klinikofarmakol6giai vizsgalatat 1983, és 1985, ko-
zott Miutdn a vizsgalatok kedvezd eredménnyel
zarultak, az Organon Technika és Richter Gedeon
Rt. licensz megallapodést kitott Ennek alapjan az
Organon Technika megszerezte a vegyiilet forgal-
mazasi jogat az Egyesiilt Allamokban, Nyugat-
eurépaban, valamint tébb dzsiai és afrikai orszédg-
ban, Ausztralidban és Uj-Zélandban.

Az USA-ban 1985-ben kezd6dott el az Arduan
klinikofarmakolégiai tesztelése Ennek sordn ké-
zel 400 betegen sokoldaltian vizsgéltdk az anyag
hatasait és kdlesonhatdsait mas vegviiletekkel Az
Arduant végtil is 1990-ben torzskényvezték az
Egyestilt Allamokban Arpiton néven

Az Arduan hazai és kulfoldi vizsgalatainak
eredményeirdl sziiletett tobb mint 100 jelentés és
kozlemény 1észletesen korvonaiazza a szer
klinikofarmakologiai tulajdonsagait.

32 Az RGH-4201 vizsgdlata

A klinikai haszndlatra alkalmas neuro-
muszkuldris blokkolok sordbdl hianyzik egy olyan
vegylilet, amely igen r6vid latencia utdn valt ki ré-
vid idGtartamui relaxdcidt, nem a motoros véglemez
depolarizdldsa ttjdn hat és nincsenek kardio-
vaszkuldris mellékhatésai. Ilyen tulajdonsagokkal
az aneszteziologidban leggyakrabban hasznélt 16-
vid hatdst szer, a succinylcholin is csak részben ren-
delkezik, mivel depolarizdld tipusd szer és nem-ki-
vénatos kardiovaszkuldris mellékhatdsokat is kelt.




46  Acta Pharmaceutica Hungarica

2002/1.

A szteroid-szerkezetti blokkolék hatdsa tartds.
Még azok a vegyiiletek is, mint pl. a dipyrandium
[41], decuronium [42], diadonium [43], stercuroni-
um [25], chandonium [44] stb., ameélyek allatkisér-
letekben csak 16vid id6re gatolték az ingertilet at-
vitelét a neuromuszkuléris funkciéban, a klinikai
tesztelés sordn tartds hatdstinak bizonyultak.

A Richter kutatéi annak reményében kezdték el
4j vegyiiletiik, az RGH-4201 (Duador) hatdsainak
vizsgalatdt, hogy a szer minden szempontbol
megfelel majd a rovid hatdsa blokkoldval szem-
ben tdmasztott kovetelményeknek

32 1. Farmakolégiai vizsgdlatok

A RGH-4201 hatdsait kutydkon, macskdkon és
patkianyokon tanulmanyoztak. A prepardtumok
és a modszerek azonosak voltak a pipecuronium
esetében alkalmazottakkal (1. 3 1 1. pont). Eredmé-
nyeikrdl beszamold kozleményeik [15, 16, 17, 18]
alapjan foglaljuk ossze az RGH-4201-el keltett
neuromuszkularis blokk f&bb hatdstani jellemzéit.

Eber kutydkon RGH-4201-el kivaltott neuro-
muszkuldris blokk paramétereit a IV fdbldzat
szemlélteti, mds relaxdnsok hatdsaival térténé dsz-
szehasonlitdsban

A teljes izombénulds eldidézéséhez, a diado-
nium kivételével, valamennyi anyaghol 100 pg/kg
dézisia volt sziikség. A blokk 30 masodpercen be-
lil kialakult és 8-19 percig tartott. A legrévidebb
hatasti az RGIH-4201 volt. Nagyobb dézis hosz-
szabb relaxdciot keltett, de ekkor mdr tachikardia

is jelentkezett A szer 100 pug/kg mennyisége 36%-
os, 500 pg/kg dézisa pedig 69%-o0s sziviitmus-fo-
kozoédast okozott

Altatott macskidkon végzett vizsgalataikban a m.
tibialis és a m. soleus rdngdsaira kifejtett hatdsokat
elemezték Az RGH-4201 és més relaxdnsok okoz-
ta blokk adatait az V. tdbldzat Gsszegzi.

Az RGH-4201 ED50 értéke nagyobb volt mint a
suxamethoniumé A gyors rdngédst m. tibialison és
a lassti m. soleuson mért ED ériékek nem kiilén-
boztek egymdstdl, noha a m tibialis blokkja eldbb
jelent meg €s rovidebb ideig tartott, mint a m
soleus gatldsa Az RGH-4201 blokkold hatdsa
gyorsabban valt teljessé és r6videbb ideig tartott,

~mint a tébbi vegytleté. A blokdd alatt a motoros

ideg frekvens ingerlése, tetanizdldsa nem véltotta
ki az éltala beidegzett izom kontrakturdjat. A gat-
[4s old6ddsa utdn viszont poszttetanikus potencié-
ciot lehetett kivdltani.

Az RGH-4201 neuromuszkuldris blokkold ha-
tasdt a neostigmin (50-100 pg/kg iv) gyorsan és
teljes mértékben antagonizlta.

Macskdk pislogéhartydjan végzett méréseik
szetint az RGH-4201 nem zavarja a szimpatikus
ganglionokban zajlé franszmissziot

Az RGH-4201 10 pg/kg dézisa 10-20%-kal
csOkkentette a n vagus ingerlésével kivéltott
bradikardiat Ez a kardiovagolitikus hatds azon-
ban elérte az 55-75%-ot, ha a vegyiiletet a neuro-
muszkuldris blokk keltéséhez szitkséges mennyi-
ségben alkalmaztik.

IV, tdblizat

Rowid hatdstartarmii blokkoldkkal kivaltott relaxdcid idobeli lezajldsa

Vegytilet Teljes relaxdciét  Fej elSrebukdsa  Légzés vissza- Fejtartds Izombénulas

kelté dézis (ng/kg) (s) térése (min)  normalizéléddsa megsziinése

(min) {min)
RGH-4201 100 175 5,7 7,8 Y
Suxamethonium 100 14,3 9,6 11,5 11,7
Chandonium 100 270 11,3 14,6 18,4
Diadonium 250 22,6 10,0 15,5 19,6
V. tdblizat

Rovidhatisi izomrelaxdnsok dsszehasonlitdsa in vivo ideg-izom készitményeken

Vegyiiletek ED.; (ug/kg) Hatas kialakulasa {s) IHatds iddtartama {min)
m. tibialis m. soleus m. tibialis m. soleus m. tibialis m. soleus

RGH-4201 104,8 1132 744 93,0 12,2 10,9
Suxamethonium 31,8 51,9 140,0 106,0 13,9 10,1
Chandonium 56,4 43,3 94,1 98,0 16,1 12,5
Diadonium 190,8 192,7 1370 152,0 201 15,8
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Az Ach bevitelét kdvetd bradikatdidt is csék-
kentette a szer. A blokkold dézis hatdsa ekkor
70-90%-o0s volt. Az RGH-4201 5 pg/kg adagja
18%-kal mérsékelte az Ach dltal keltett szivritmus-
lassuldst, mintegy 12 percre Az atropin 5 ug/kg
mennyisége a beaddst kovetd huszadik percig
21%-0s mértékben ellensialyozta az Ach negativ
effektusat. Ha az RGH-4201-t és az atropint egy-
szerre alkalmaztdk, aklkor hatdsuk dsszeadddott,
vagyis az Ach negativ kronotrdp hatésa 38%-kal
csokkent. Bz a hatds 34 percig tartott.

A hisztamin depresszor hatdsdt 1 mg/kg dozisban
sem az RGH-4201, sem a referencia anyagok nem
befolyasoltak, 5 mg/kg mennyiségben azonban a
suxamethonium kivételével, serkentéleg hatottak.
A hisztamin adasat kovetd mdasodlagos presszor
hatast, ami az adrenalin-mobilizdcié eredménye,
mar az RGH-4201 1 mg/kg doézisa is fokozta.

Altatott patkinyok esetében a teljes neuro-
muszkularis blokkot és apnoet okozé effektiv dé-
zisok 10-20-szor nagyobbak voltak, mint a macs-
kdkon és kutydkon mért értékek A relaxdciot kel-
té dozisok azonban nem hatottak a szivritmusia
Tachikardiat csak a hatdsos dézis 10-szerese oko-
zott,

Az RGH-4201 akut toxiciltdsa, az 1 D, értéke flig-
gott a vizsgélt dllat fajatdl. Igy az LD, az egerek
esetében 444-505 ng/kg, a patkdnyokndl pedig
1019-1098 ng/kg volt.

3211 Konkliizig

Az allatokon végzett farmakoldgiai vizsgalatok
eredményei azt mutatjék, hogy az RGH-4201 r8vi-
debb idSre (éber kutydndl 9-10 percre, altatott
macskanal 10-12 percre) blokkolja a neuro-
muszkuldris transzmissziot, mint a referencia
anyagokként hasznalt mds relaxdnsok, a suxa-
methonium, chandonium és diadonium

A blokk lassabban alakult ki és révidebb ideig
tartott a lassiibb réngdsum soleuson, mint a gyor-
sabban 6sszehtizédé m tibialison. Az RGH-4201
100 pg/kg ddzisanak 16vid idgkozonként térténd
ismétlését kumuldcids effekius kovette: a relaxdcid
idGtartama 3-szorosara nétt az utolsé injekeis be-
addsa utin A kumuldciés idg 30 percig tartott és
ez alatt a blokk mértéke 80-90%-o0s volt. A neuro-
muszkularis blokk id&tartama akkor sem valto-
zott, ha az RGH-4201-t és a tartésabb hatdsu
pipecuronium bromidot szinkron alkalmaztik

A forgalomban 1évé relaxdnsok-leggyakoribb
mellékhatdsa a tachikardia és a hipotenzio Az
RGH-4201 sem hagyta érintetleniil a keringési
rendszert. Az alkalmazott d6zis mértékétsl fiiggs-

en a sziviitmus 36-69%-os fokozdddsa jelentke-
zett A tachikardia az izomténus normalizdlodasa
utdn megsziint

A tachikardia genezisének f§ tényezgje az
RGH-4201 atropin-szerfi hatésa lehet A szivre ha-
t6 paraszimpatikus ténus cstkkenésére, mint a
szivgyorsulds okdra a kovetkezd tények utalnak:

- Az RGH-4201 mérsékelte a n. vagus ingerlé-
sével kiviliott negativ kronotrop hatast.

- A vegylilet az Ach beaddsit kovetd
bradikardiat antagonizdlta ugyan, de a depresszor
hatdst nem sziintette meg

- A szimpatikus dicokban zajlé t anszmlsszmt
a szet nem befolyasolta.

Az el6z8 adatok egyben azt is aldtamasztjdk,

‘hogy az RGH-4201 — hasonléan mas 1avid hatési

blokkolékhoz [26, 45,46] — vagolikus effektusét a
n vagus és a szivizom kapcsolataira hatva éri el és
nem Kkelt &ltalanos paraszimpatikus gatldst.

Az allatokon végzett hatdsvizsgalatok eredmé-
nyei szerint tehat az RGH-4201 r6vid idStartamii
neuromuszkuldris blokk keltésére alkalmas szer
A komplett relaxaciét elGidézd dozisnak nem vol-
tak jelentGsebb keringési mellékhatasai, vagyis a
vegyiilet klinikai tesztelésre alkalmasnak bizo-
nyult.

3.2 2. Farmakokinetika és metabolizimus

A farmakokinetikai vizsgélatok radioaktiv jel-
zett vegyiiletekkel torténtek patkanyokon [17, 47]
Ezek eredményei azt mutatjak, hogy az RGH-4201
megoszlasi térfogata1,8-0,4 1, ami arra utal, hogy
a vegyllet kevésbé kotddik a vérplazma fehérjéi-
hez, inkédbb a szdvetekben halmozddik fel. Féleg a
maj tarolja: a beadott dozis 27%-a még 2 hét mail-
va is jelen volt a szervben

Az RGH-4201 metabolikus bontdsat, dtalakitd-
sat nem észlelték patkanynal

32 3 Klinikai vizsgilatok

Az RGH-4201 elsé klinikai vizsgalatara 1983-
ban keriilt sor [47]. Ezt kdvetSen tébb hazai és kiil-
foldi (Ausziria, Hollandia stb) sebészeti intéz-
ményben tesztelték a vegytiletet [17]

Az RGH-4201 embernél is rivid, sebészeti célra
megfeleld mértékil neuromuszkularis blokkot
okozott, amelyet kisebb dézisokkal folyamatossd
lehetett tenni Az utolsd dézis utdn azonban az
izomténus lassan (50 perc milva) tért vissza és a
sziven is jelent§sebb pozitiv kronotrép hatds je-
lentkezett
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A Klinikai vizsgalatok eredményeib&l levont

végsd konklizid az RGH-4201-t human hasznélat-
ra alkalmatlannak mingsitette
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