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SAMSIVT\TTING

De in sectie II beschreven experirnenten bestaan uit onderzoekingen in

zowel dieren als mensen.

Dierexperinrenten

Éze zíjn ontworpen qn het farmacokinetische patroon van vecuroniun en

de relatie met reuroÍÍrusculair-blokkerende werking aan te tonen.

Het eerste onderzoek in dieren (hoofdstuk 6) betrefÈ het algsnene

farrnacokinetische gedrag van vecuroniwn en het reuromusculair

blokkerende effect in de kat. Verder werd bij deze experimenten door

middel van afsluiting van de nierarterieën het effect van

nierinsufficiëntie gesimuleerd. Zowel de verdeling en eliminatie als ook

de korte duur en het snelle herstel van vecuronirm in de kat hrerden

aangetoond. Afbinding van de nierarterieën had geen significant effect

op de farmacokinetiek en op de verslappende werking van vecuroniwn,

hetgeen aantoont dat de nier weinig invloed heeft op de verdeling en

uitscheiding van vecuroniun. Grote hoeveelheden vecuronirnn werden

daarentegen in onveranderde vorm of als het 3-hydroxy derivaat

uitgescheiden in de gal; de lever bleek dus uitermate belangrijk voor de

uitscheiding van vecuroniun.

De rol van de lever werd nader onderzocht door het bestuderen van de

farmacokinetiek van vecuronir.m in het gefsoleerde leverpieparaat van de

rat (hoofdstuk 7). In vergelijking met pancuroniun bleek de lever

vecuronirm z@x srel op te ngnen, te metaboliseren en uit te scheiden.

De enige metaboliet die gevorrd werd, de 3-hydroxy metaboliet, werd

zoweL in de gal als retrograad in het perfusienredirm uitgescheiden. De

lever speelt een c-entrale rol bij de verdeling en uitscheiding van

vecurgniun in de rat.

Nadat het belang van de lever voor de farmacokinetiek van vecuroniun was

vastgesteld, verd de relatie tussen oprame door de lever en het
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spierverslappende effect van vecuroniun en de 3 mogelijke metabolieten

onderzocht in de kat (hoofdstuk 8). De lever werd tijdelijk afgesloten

van de circulatie, zodat dit orgaan geen rol meer kon spelen in het

farmacokinetisch systeqn dat vecuroni.un verv/erkt. Dit resulteerde in

verlenging en vertraagd herstel van de door vecuroniun of een van de 3

metabolieten veroorzaakte spierverslapping. De zo door leverdysfurctie

teweeggebrachte farmacokinetische veranderingen schenen zodanig te zijn

dat zelfs het spierverlanrnende effect veranderde.

K1 inische exper i.menten

De proeven in dieren dienden om zowel het algemene farmacokinetische

gedrag en het spierverslappende effect van vecuroniwn te karakteriseren

alsmede om de furctie van de lever in de verdelinge en el-iminatie van

vecuronir.m nauwkeuriger te definiëren. Het is echter bekend dat zowel de

effecten als de verwerking van spierverslappers door het lichaam bij de

mens kan afwijken van die bij het dier. Daarom werden de farmacokinetiek

en farmacodynamiek van vecuronirm ook onderzocht bij mensen.

Het eerste onderzoek in de mens (hoofdstuk 9) werd uitgevoerd met

medewerking van gezonde vrijwilligers. Het effect van vecuroniwn in een

van de bloedcirculatie afgesloten arm werd vergeleken met het effect van

pancuroniwn. Door deze techniek was het mogelijk crn bij de mens het

effect van een tot dan toe onbekende spierverslappeï te vergelijken met

dat van het klinische gebruikte pancuronium. Bovendien kon in deze

experimenten een kleine dosis gebruikt worden, zodat eventuele

ongewenste effecten tot een minimun beperkt zouden blijven. Dit

onderzoek gaf aan dat vecuroniwn bij de mens een kortere verslappende

werking zou hebben, die veel sneller herstelt dan de door pancuroniun

veroorzaakte verslapping.

De basale farmacodynamische effecten van vecuroniur werden bestudeerd in

een proefonderzoek in patiënten onder algehele anaesthesie (hoofdstuk
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10). Spierverslapping door vecuronir.m vertoont een relatief srelle

inwerkingstijd, veel korter dan andere (oudere) nietdepolariserende

spierverslappersr en het had een korte hersteltijd. Er werden geen na-

effecten gezien en er was geen aantoonbare cunulatie van het

spierverslappende effect bij herhalingsdoseringen. Tachycardie was

afilezig bij vecuronirm.

De inrarerkingstijd van de spierverslappende rarerking van vecuronium werd

nader onderzocht in de derde studie in patiënten (hoofdstuk 11). Het

proefonderzoek (hoofdstuk 10) had aangegeven dat vroegtijdige

verslapping van de stembandspieren een snelle intubatie nogelijk maakte.

Dit kon in deze studie niet bevestigd worden. l,let a1s met pancuroniun

werd pas 3 minuten na de toediening van vecuroniun uitstekende

intubatiecondities verkregen; een duidelijk langere inwerkingstijd van

de verslapping dan die ralelke verkregen wordt Íêt suxamethonitln.

In hoofdstuk 12 werd het basale farmacokinetische patroon van vecuronium

in patiënten onderzocht en het effect van nierinsufficiëntie hierop. De

kinetiek van vecuroniun bij de mens kpan grotendeels overeên met de

kinetiek in de kat (hoofdstuk 6):

- vecuroniun heeft een grotere klaring dan andere nietdepolariserende

spierverslappers en

- slechts 252 van de vecuroniwrdosis wordt door de nieren

uitgescheiden. Nierinsufficiëntie heeft daardoor slechts een gering

effect op het farmacokinetiscte gedrag en de spierverslappende

werking van vêcuroniwn.

Afgezien van het feit dat de verdeling van vecuroniun bij de mens eeÍr

3-compartimenten model volgde, was een ander belangrijk verschil tussen

de kat en de rnens dat de concentratie, corresponderend met het herstel

van vecuroniwmzerslapping, wordt bereikt in de verdelingsfase van

vecuroniwn. Hêt is daarom te verwachten dat veranderingen in

distributievol-mes invloed hebben op de r,erkingsduur van vecuroniun..

De kinetiek en de effecten van vecuroniun werden tenslotte verqeleken
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met die van de moederstof pancuronir.:rn in de experimenten, beschreven i.n

hoofdstuk 13, In deze studie werden, onder dezelfde experimentele

onstandigheden, de onderl iggende f armacokinet ische processen onder zocht,

die verantwoordelijk zouden kunnen zijn voor het otrmerkelijke verschil

in spierverslappend effect van deze twee nauw verwante stoffen. De

betangrijkste bevindingen waren dat vecuroniun zowel een grotere klaring

a1s een grotere verdelingssnelheid heeft dan pancuroniim. Het snelle

herstel van verslapping na vecuroniun berust blijkbaar op de srellere

verdeling van vecuroniun naar andere weefsels buiten de neuromusculaire

jurct ie, versterkt door een grotere klaring uit  het l ichaam.

Tenslotte werd de furctie van de lever in de farmacokinetiek van

vecuroniwn onderzocht bij patiënten (hoofdstuk 14) crn te bepalen of de

lever bij de mens een even grote invloed heeft a1s bij dieren. Deze

studie toonde aan dat vecuroniun waarschijnlijk zeer snel verdeeld wordt

naar de 1ever, hetgeen kan samenhangen met de korte werkingsduur.

Bovendien werd een groot deel van de toegediende vecuronium door de

lever uitgescheiden in de gal. Het is duidelijk dat de lever ook bij

patiënten een grote rol E)eelt bij de verdeling en eliminatie van

vecuroniurn en een beslisssrde factor is in het verloop van de

spierverslappende werking van vecuroniun in de mens.
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