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7. Zusammenfassung [summary]

In einem ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurde die Verteilung der Radio¬

aktivitat bei mannlichen Ratten nach i.v.-Applikation von 14C-Vecuronium-

Bromid mit Ganztier-Makroautoradiographie untersucht. Mit Hilfe der

Szintillationsspektroskopie wurde die Aktivitat einiger wichtiger Organe nach

der Verteilung gemessen.

Innerhalb von 2-5 mm nach Verabreichung des neuromuskularen Blockers

ist die kinetische Verteilungsphase weitgehend abgeschlossen. Viel Aktivitat

findet sich in der Leber und in den Nieren. Die Aktivitat wird mit einer

Halbwertszeit von 5-10 mm aus dem Blut elimmiert, hauptsachlich uber die

Leber. Wie auch andere Blocker vom Typ mono- bzw. bisquaternarer

organischer Kationen bindet Vecuronium an die Mucopolysaccharide des

Bindegewebes in verschiedenen Lokalisationen des Organismus. Das zentrale

Nervensystem ist weitgehend frei von Aktivitat, ebenfalls die Feten weiblicher

Mause.

Im zweiten Teil wurde die Elimination von
14 C-Vecuronium-Bromid in vivo

untersucht. Die Radioaktivitat wird rasch gegen einen Konzen¬

trationsgradienten Blut < Lebergewebe < Galle biliar elimmiert. Bis 3 Stunden

nach Applikation werden uber die Leber bis an die 50%, im Urin bis 10% der

Dosis ausgeschieden.

Von Metabolismus im eigentlichen Sinn kann nicht gesprochen werden, da

Vecuronium im Plasma auch einer raschen Hydrolyse unterworfen ist. Die

Halbwertszeit betragt unter den gewahlten Bedingungen etwa 100 mm. Von

der i .v.-applizierten Dosis wurden 70-80 % als unverandertes Vecuronium

wiedergefunden; im Urin etwas weniger als in der Galle. Als

Biodegradationsprodukt von l4C-Vecuromum-Bromid findet sich bei der Ratte
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ausschliesslich 14C-markiertes 3-Desacetyl-Vecuronium: Offenbar wird dieses

sehr rasch elimmiert, da sowohl im Blut wie in den Nieren bis 1 Stunde nach

i.v.-Applikation von ,4C-Vecuronium-Bromid ausschliesslich unveranderes

Pharmakon gefunden werden konnte. Hingegen scheint die Leber den

Metaboliten zu akkumulieren.
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In the first part of this investigation the distribution pattern of the

radioactivity in male rats after i.v.-administration of 14C-Vecuronium-Bromide

was investigated by Whole-Body-Macroautoradiography technique. After

distribution the radioactivity within a few interesting tissues was assessed by

I iquid-scint i Hat ion-counting.

The first kinetic phase of distribution was terminated 2-5 mm after the

administration of the muskle relaxant agent: plenty of activity was found in

the liver and the kidneys. The radioactivity is cleared from the blood-system

with a elimination half live of about 5-10 mm, especially by a hepato-biliary

transport mechanism. As other neuro-muscular blocking agents from the

group of mono- and bisquaternary ammonium ions, Vecuronium is found in

high concentrations in the connective tissues of cartilage in joints,

intervertebral disks and in other localizations of the animal body. The central

nervous system is nearly free of radioactivity as well as the fetus of femal

mice.

In a second part the elimination pattern and the transformation of 14C-

Vecuronium-Bromide in vivo after i.v.-administration in rats was investigated.

The radioactivity is eliminated by a hepato-biliary transport mechanism

following the concentration steps: blood < livertissue < bile. 3 hours after

administration, the radioactivity is eliminated up to 50% by the liver and to

10% by the kidneys.

Care should by taken in using the term "metabolism" in a strict sense,

since it was shown, that Vecuronium undergoes a hydrolytic procedure in the

plasma, and the instability of this compund in aquous solutions is widely

known.

80 - 90% of the given dose is found unchanged in the gut, a little more

than in the urine of the rats. The 3-desacetylated product was found as the

single compound of a biotransformation of Vecuronium. This compund is

eliminated especially by the kidneys, since ORG 7268 (Organon, internal
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kodification) seems to be more water-solubile than Vecuronium-Bromide itself.

The liver tissue, in the contrary, seems to accumulate ORG 7268.


