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Εισαγωγικά 

Οι νεότεροι αποκλειστές της νευρομυ·ίκής σύναψης, 
τα "νεότερα μυοχαλαρωτικά φάρμακα" όπως απω�α
λούνται συνήθως, είναι στην πραγματικότητα φαρμα
κευτικές ουσίες που η κλινική τους εφαρμογή απλώς 
δρομολογήθηκε μετά το 1980 για οικονομικούς 
λόγους και σπανιότερα δικαιολογούν την ονομασία 
τους από πρόσφατη συνθετική ερευνητική δραστηριό
τητα. Τυπικό παράδειγμα αποτελεί το πιπεκουρόνιο, 
το οποίο ήταν εν χρtjσει στις χώρες του αποκαλούμε
νου "ανατολικού μπλοκ" και κυκλοφόρησε στις 
Η.Π.Α. στην αρχή της παρούσας δεκαετίας μετά από 
τη σύναψη συμφωνίας μεταξύ της χημικής εταιρείας 
GEDEON RICHTOR (Βουδαπέστη, Ουγγαρία) και 
της ORGANON (Οχάιο, Η.Π.Αγ'. Παρ' όλα αυτα 
συνηθίζεται να αποκαλούνται "νεότερα μυοχαλαρωτι
κά" όσα εμφανίσθηκαν και χρησιμοποιήθηκαν πρό
σφατα στην καθημερινή κλινική πράξη. Σύμφωνα με 
αυτό τον σημαντικό προσδιορισμό τα πιπεκουρόνιο, 
ροκουρόνιο, δοξακούριο και μιβακούριο είναι τα 
μυοχαλαρωτικά που θα αναπτυχθούν στο παρόν. 
Σύμφωνα με τα παραπάνω εάν η διμεθυλοτουβοκου
ραρίνη κριθεί από την παραγωγό εταιρεία συμφέρου
σα και κυκλοφορήσει στην Ευρώπη θα χρισθεί "νεό
τερο μυοχαλαρωτικό"'. 

Πέρα από τα προβλήματα ορολογίας και το γενικό
τρο ζήτημα της ρύθμισης της ροής των επιστημονικών 
πληροφοριών από παράγοντες εξωιατρικούς, υπάρ
χει η ανάγκη για επαρκή ενημέρωση των ενδιαφερο
μένων μέσα στα συμβατικά πλαίσια που συνοπτικά 
καθορίζουν το "εφικτό". Ο διαχωρισμός των μυοχα
λαρωτικών σε παράγωγα του βενζυλισοκινολίνιου 
(με πρότυπο το κουράριο) και του κυκλοπεντανοϋπε
ρυδροφενανθρένιου (στεροειδή, πρότυπο η μαλουετί
νη) επεκτείνεται και στα νεότερα παράγωγα, μια και 

η συνθετική ερευνητική διεργασία επί των μητρικών 
ενώσεων είναι η διαδικασία δημιουργίας των ουσιών 
αυτών. Έτσι μετά την αποσαφήνιση της χημικής 
δομής του κουράριου και της σύνθεσης του ατρακού
ριου με βάση τις παρατηρήσεις για την χημική aποδό
μηση της πεταλίνης (αντίδραση Hofmmann) ακολού
θησε μια σειρά παραγώγων του βενζυλισοκινολίνιου 
από τα οποία το δοξακούριο και το μιβακούριο χρη
σιμοποιούνται πλέον στην κλινική πράξη με τα αντί
στοιχα εμπορικά ονόματα NUROMAX και 
MIVACRON. Η χρονικά παράλληλη έρευνα στα στε
ροειδή μυοχαλαρωτικά κατέληξε, προς το παρόν, σε 
τρία παράγωγα χωρίς ονομασία (Org 9273, Org 9616, 
Org 9617) με ταχύτατη έναρξη δράσης και διάρκεια, 
το μεν πρώτο παρόμοιο με το βεκουρόνιο, τα δε άλλα 
δύο με τη σουκκινολοχολίνη'. Και τα τρία παράγωγα 
ευρίσκονται σε πειραματική κλινική εφαρμογή. Το 
ροκουρόνιο (Org 9426), ένα παράγωγο με χρόνο 
έναρξης μικρότερο από του βεκουρόνιου και διάρ
κεια δράσης παρόμοια θα κυκλοφορήσει σύντομα 
στις Η.Π.Α.5• 

Η αναγκαιότητα για νεότερα μυοχαλαρωτικά 

Ήδη από το 1975 με το γνωστό άρθρο των Saνarese 
και Κitz είχε τεθεί το ερώτημα εάν πράγματι χρειαζό
μεθα στην κλινική αναισθησία άλλους μυοχαλαρωτι
κούς παράγοντες'. Τα γνωστά μειονεκτήματα της 
σουκκινολοχολίνης και των μη-αποπολωτικών μυοχα
λαρωτικών προσδιόρισαν με αφαιρετική διαδικασία 
τα χαρακτηριστικά του ιδεώδους αποκλειστού της 
νευρομυϊκής σύναψης. Έχοντας το θεωρητικό υπόβα
θρο των χαρακτηριστικών μιας ιδεατής ουσίας και το 
κλινικό πλαίσιο της πρακτικής αναισθησίας, το ερώ
τημα για την αναγκαιότητα νέων μυοχαλαρωτικών 
απαντήθηκε έμπρακτα με το επαναστατικό ατρακού-
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ριο και το ουδέτερο αιμοδυναμικά βεκουρόνιο. Έτσι 
καλύφθηκε μέρος των κλινικών προβλημάτων αλλά 
δεν ολοκληρώθηκε ο σκοπός σύνθεσης μιας μη-απο
πολωτικής "σουκκινυλοχολίνης", δηλαδή ανεύρεσης 
της ιδεώδους ουσίας με τον χαρακτήρα "1-5-1". 
Αναλυτικότερα το πρώτο 1 αντιστοιχεί στην ταχύτατη 
εγκατάσταση της παράλυσης (1  λεπτό), το 5 στην 
μέση διάρκεια ικανοποιητικής μυοχάλασης (5 λεπτά) 
και το δεύτερο 1 στη διάρκεια της πλήρους αποδομής 
της μυοχάλασης (πάλι 1 λεπτό)'. Και όλα αυτά με 
γνώμονα τις αναγκαίες συνθήκες μιας διασωλήνω
σης και την πιθανότητα μιας αδύνατης διασωλήνωσης 
με τα περιθώρια επανέναρξης αυτόματου αερισμού. 

Ειδική φαρμακολογία 

1- Πιπεκουρόνιο. Ισχυρότατο μη αποπολωτικό μυοχα
λαρωτικό, στεροειδές παράγωγο (πίνακας Ι), με 
μοριακό βάρος 602, με ED95 0,05mg.Kg ' (0,04-
0,06mg.Κg·' για εν!jλικες, 0,05-0,08 mg.Κg·' για παι
διά). Έχει χρόνο έναρξης 5,7-6,7min για χορ!jγηση 
μιας ED95 ο οποίος μειούται στα 3min περίπου για 
2,5 φορές μεγαλύτερη δόση. Αντίστοιχα η διάρκεια 
δράσης μέχρι την εμφάνιση του απλού ερεθίσματος 
κατά 25% του αρχικού μεγέθους κυμαίνεται από 29-
41min έως 94-95 min '. Ο όγκος κατανομ!jς υπό στα
θερές συνθήκες (VDss) είναι 300 ml·kg-', έχει συντε
λεστή κάθαρσης πλάσματος (Cp) 2,5 ml·Kg·' και 
χρόνο υποδιπλασιασμού (t1/2β) 140 min. Βασική 
οδός αποβολής είναι η νεφρική και έχει αναφερθεί 
παράταση μεγάλη της δράσης του (έως 267 min )"·'. 

Από τα παραπάνω συνάγεται ότι το πιπεκουρόνιο 
είναι παρεμφερές ως προς την φαρμακολογία και την 
φαρμακοδυναμική με το πανκουρόνιο με κάπως 
μακρότερη δράση αλλά χωρίς τις ανεπιθύμητες αιμο
δυναμικές επιδράσεις του10• Κατά συνέπεια είναι 
δυνατή η εμφάνιση βραδυκαρδίας κατά την εισαγωγή 
στην αναισθησία σε αντίθεση με το πανκουρόνιο, 
όπως ακριβώς συμβαίνει και με το βεκουρόνιο. Η 
χορήγησή του δεν συνιστάται σε εγχειρήσεις με 
διάρκεια κάτω των 2 ωρών, επί Χ.Ν.Α., στη Μ.Ε.Θ., 
και επί βαρείας μυασθένειας ή μυασθενικού συνδρό
μου (Eaton-Lambert). Καλόν είναι να αποφεύγεται 
επί παχυσαρκίας και χρόνιας ηπατικής ανεπάρκειας, 
όπως και επί καισαρικής τομljς μολονότι δεν υπάρ
χουν επαρκή στοιχεία για την μητροπλακούντεια 
φαρμακοκινητική του'. 
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Το σκεύασμα πρέπει να προστατεύεται από το φως 
και τις ακραίες θερμοκρασίες (όχι κάτω από 2'C, και 
όχι πάνω από 30'C), φέρεται υπό λυόφιλη μορφή 
(σκόνη) και διαλύεται σε βακτηριοστατικό νερό για 
έγχυση οπότε συνιστάται η χρήση εντός 5 ημερών. 
Επειδή περιέχει βενζολική αλκοόλη η χρljση του απα
γορεύεται στα νεογνά'. 

Από πλευράς συνέργειας ισχύουν για το πιπεκουρό
νιο τα αυτά με το πανκουρόνιο όσον αφορά του Η, 
αναστολείς, ορισμένα αντιβιοτικά και την κινιδίνη. 
Δεν υπάρχουν δεδομένα για την δράση του πιπεκου
ρόνιου σε συνδυασμό με άλλα μυοχαλαρωτικά, παρά 
μόνο σε διαδοχική χορηγηση μετά σουκκινυλοχολίνη 
κατα τα γνωστά. 
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Ο τύπος του κυκλοπεντανοφενανθρενiου στην κορυφή και στη σvνέΜ 
χεια οι προσθετικές ομάδες στις θέσεις 2, 3, 16 και 17 για το πανκου
ρόνισ, το βεκουρόνιο, το πιπεκουρόνιο, το ροκουρόνιο και το Οιg 
9273. 

2. Ροκουρόνιο. Είναι γνωστό ακόμη ως Org 9426, 
σχετικά ασθενές στεροειδές μυοχαλαρωτικό (πίνα
κας Ι), με μοριακό βάρος 561, ED95 0,3 mg•Kg·' και 
χρόνο έναρξης 3 min αντίστοιχα ο οποίος μειώνεται 
στα 108 sec επί τριπλασιασμού της δόσης". 
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Αναφέρεται χρόνος μέχρι το 25% επανεμφάνισης του 
ύψους του αρχικού απλού ερεθίσματος από 1 Ο min 
(για 1xED95) έως 45 min (για 3xED95)'. 
Συμπεριφέρεται φαρμακολογικά και φαρμακοδυνα
μικά όπως το βεκουρόνιο και φυσικά δεν προκαλεί 
απελευθέρωση ισταμίνης. Η κυκλοφορία και καθιέ
ρωση του ροκουρόνιου θα έχει ως αποτέλεσμα τον 
περιορισμό της χρήσης του βεκουρόνιου .και θα εξαρ
τηθεί από τον οικονομικό προγραμματισμό της παρα
γωγού φαρμακευτικής εταιρείας η οποία παράγει και 
το βεκουρόνιο. Επί του παρόντος ακόμη και η βιβλιο
γραφική κάλυψη του ροκουρόνιου παραμένει τουλά
χιστον "διακριτική". Με κάθε επιφύλαξη αναφέρουμε 
τα υπάρχοντα φαρμακοκινητικά δεδομένα: όγκος 
κατανομής με σταθερή κατάσταση (VDss) 170-290 
mi·Kg·ι, σuντελεσrής κάθαρσης (Otot) 2,8-5βml·kg'·min\ 
χρόνοι υποδιπλασιασμού (t1/2) 56-203 min. 
Ανευρίσκεται αμετάβλητο στα ούρα 24ώρου μετά την 
χορήγηση σε ποσότητα ίση με το 33% της αρχικά 
χορηγηθείσης. Τα δεδομένα από τα διάφορα πειρα
ματόζωα ποικίλλουν σημαντικά. Επίσης αναφέρονται 
φαρμακοκινητικά δεδομενα για 6 κιρρωτικούς ασθε
νείς και 5 νεφροπαθείς με όχι σημαντικές αποκλίσεις 
από τα προαναφερθέντα''·''. 

3. Δοξακούριο. Είναι το ισχυρότερο εν χρήσει μυοχα
λαρωτικό, με μοριακό βάρος 1034 και ED95 0,025 
mg·Kg' (0,030 mg,·Kg·'), δις-τεταρτοταγής βενζυλισο
κινολινικός διεστέρας (σχήμα 1). Έχει βραδύτατο 
χρόνο έναρξης της δράσης του, 10 min στην ED95, ο 
οποίος μειώνεται περίπου κατά το ήμισυ με τη χορή
γηση ED95x2 και διάρκεια δράσης μέχρι την εμφάνι
ση 25% απάντησης 
ως προς το αρχικό 
ύψος της μεμονωμέ-
νης διέγερσης (STS) 
γύρω στα lOOmin.  
( αναφερόμενες τιμές 
από 39 ώς 232 min 
για 2xED95)14• Επί 
αρχικής χορήγησης 
0,08 mg·Kg·' (περί
που 3xED95) αναφέ
ρεται διάρκεια μυο
χάλασης 160 min (με 
οριακές τιμές 110 
έως 338 min)15• 
Αποβάλλεται αναλ-

Σχήμα 1 
Χημικός τύπος του δοξακούριου. 
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λοίωτο κατά 30-40% από τους νεφρούς εντός 12h από 
την χορήγησή του. Εναλλακτική ηπατική οδός απέκ
κρισης έχει αναφερθεί. Εμφανίζει αξιοσημείωτη 
καρδιαγγειακή σταθερότητα και δεν προκαλεί έκλυ
ση ισταμίνης ακόμη και σε 3xED95. Χρησιμοποιείται 
και σε ασθενείς ASA PS-III και PS-IV για επαναγ
γειωση στεφανιαίων χωρίς διαταραχές ρυθμού ή 
αρτηριακής πιέσεως. Προτείνεται ως ο μυοχαλαρωτι
κός παράγοντας εκλογής για καρδιοχειρουργικές 
επεμβάσεις μακράς διαρκείας. Δεν συνιστάται η χρη
σιμοποίηση του στη Μ.Ε.Θ. λόγω της φαρμακοκινητι
κής του, τα ίδια ισχύουν και για την χρήση του σε 
ηπατοπαθείς και νεφροπαθείς (ελάχιστα δεδομένα 
επί 7 και 8 ασθενών μόνο αντίστοιχα) όπως και για 
παχύσαρκους. Η δράση του δοξακούριου επιμηκύνε
ται χρονικά κατά τα γνωστά παρουσία αμινογλυκοσι
δών, κινιδίνης, Η2-αναστολέων, τετρακυκλίνης, κολι
στίνης, βακιτρακίνης, πολυμυξίνης, λινκομυκίνης, 
κλινδαμυκίνης, αλάτων μαγνησίου, λιθίου, τοπικών 
αναισθητικών και πτητικών αναισθητικών. Το αντίθε
το ισχύει σε ασθενείς που είναι σε αγωγή με φενυ
το·tνη και καρβαμαζεπίνη. Το σκεύασμα δοξακουρίου 
NUROMAX περιέχει βενζυλική αλκοόλη και αντε
δείκνυται στα νεογνά''. 

4. Μιβακούριο. Μολονότι ανήκει στα βενζυλισοκινο
λινικά παράγωγα (σχήμα 2), εμφανίζει ορισμένες ιδι
αιτερότητες στο μεταβολισμό του και είναι το μυοχα
λαρωτικό που χαράσσει νέο μονοπάτι στα μη αποπο
λωτικά για δύο λόγους. Πρώτον διότι υδρολύεται από 
την ψευδοχολινεστεράση σε σημαντικό ποσοστό (in 
νitro 70% έως 88%) και δεύτερον διότι έχει τους βρα-

χύτερους χρόνους 
διάρκειας μυοχάλα
σης από τα κλινικά 
χρήσιμα μη αποπολω
τικά μυοχαλαρωτικά17• 
Με μοριακό βάρος 
1038 και ED95 0,07 
mg·Κg·' (0,055 mg·Κg1 
έως 0,080 mg·Kg·' για 
ενήλικες και 0,090 
έως 0,110 mg.κg·' για 
παιδιά)1Μ, ει ναι από τα 
ισχυρότερα μυοχαλα-
ρωτικά εάν ληφθεί 
υπόψη ότι σημαντικό 
μέρος της ενιέμενης 
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ποσότητας υδρολύεται στο πλάσμα χωρίς να φθάσει 
στην τελική νευρομυ·ίκή σύναψη'". Ο χρόνος έναρξης 
της δράσης του κυμαίνεται μεταξύ 150 και 180 sec, με 
διάρκεια μυοχάλασης μέχρι της επανεμφάνισης του 
απλού ερεθίσματος στο 25% του αρχικού ύψους 15 με 
20 min, και μέχρι το 95% 25 με 30 min. Οι χρόνοι 
αυτοί επιτυγχάνονται με δόσεις δύο με δυόμιση 
φορές την ED95. Περιοριστικός παράγοντας στην 
αύξηση της δοσολογίας είναι η έκλυση ισταμίνης 
(σχεδόν πάντα παρούσα με δόσεις 3xED95 και μεγα
λύτερες)20·21·22. Η αρχή της προδοσολογίας με υπομυο
χαλαρωτική δόση (το 1/4 της ED95) έχει καλά αποτε
λέσματα στην μείωση του χρόνου έναρξης δράσης 
του μιβακούριου. Η αυτόματη επάνοδος της μυικής 
δραστηριότητας μετά από συνεχή έγχυση μιβακούρι
ου ή αποσπασματική επαναληmική χορήγηση είναι 
παρόμοια μ' αυτήν της εφ' άπαξ χορήγησης. Το φαι
νόμενο αυτό είναι χαρακτηριστικό ουσιών με ενεργό 
μεταβολισμό και επίσης παρατηρείται σε παράγοντες 
με ιδιαίτερη μεταβολική οδό (π. χ. ατρακούριο, αντί
δραση Hofmann). Όπως με το ατρακούριο έτσι και 
με το μιβακούριο η αναστροφή της μυοχάλασης με 
αντιχολινιστερασικούς παράγοντες είναι περιττή". 
Θεωρητικά εξ άλλου ένας αντιχολινεστερασικός 
παράγοντας θα μπορούσε να παρατείνει την δράση 
του μιβακούριου παρεμποδίζοντας την δράση της 
ψευδοχολινεστεράσης και μειώνοντας τον μεταβολι
σμό του'. Επειδή η νεοστιγμίνη έχει μεγαλύτερη επί
δραση κατά της αληθούς σε σχέση με την ψευδοχολι
νεστεράση στην πραγματικότητα επιταχύνει την ανα
στροφή της μυοχάλασης από το μιβακούριο, αλλά 
λεmομερείς μελέτες έδειξαν ότι ο χρόνος που κερδί
ζεται είναι 
μόνο 5-7 min 10• 

Το μιβακού-
ριο έχει τρία 
στερεοϊσομερή: 
trans-trans, cis
trans και c is-
cιs, εκ 
οποίων 

των 
το 

τελευταίο σε 
ποσοστό 5% 
κατά βάρος και 
με η μιπερίοδο 
ζωής 55min. Τα 
πρώτα δύο στε-

Σχιίμα2 
Χημικός τύπος του μιβακούριου. 
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ρεο·ίσομερή έχουν ημιπερίοδο 2 min και είναι τα 
κύρια δραστικά συστατικά για την κλινική δράση του 
φαρμάκου. Υπολογίζεται ότι για να επιτευχθεί νευ
ρομυ·ίκός αποκλεισμός από τη μορφή cis-cis απαιτεί
ται συνεχής έγχυση μιβακουρίου πάνω από 20 ώρες 
με ταυτόχρονη άρση της νεφρικής λειτουργίας". Τα 
δεδομένα αυτά πιθανότατα να καταστήσουν το μιβα
κούριο το μυοχαλαρωτικό εκλογής στις Μ.Ε.Θ. 
Φυσικά παραμένει πάντοτε η πιθανότητα παρατετα
μένης δράσης επί ετεροζυγώτη με άτυπη ψευδοχολι
νεστεράση (κατά 8 με 20 min), ή επί ομοζυγώτη (1 
στους 3.000) με διάρκεια 3-4 ώρες. 
Σε αντίθεση με την περίπτωση της σουκινυλοχολί

νης24·25, το μιβακούριο αντιστρέφεται με νεοστιγμίνη 
όταν αρχίσει η επάνοδος της νευρομυ·ίκής λειτουρ
γίας. Το σκεύασμα, MIVACRON κυκλοφορεί σε 
σάκκους για συνεχή χορήγηση των 50 και 100 ml (0,5 
mg μιβακούριο/ml) και φιαλίδια των 20 και 50 ml (2 
ιng μιβακούριο /ml) πρέπει να μη εκτίθεται σε υπε
ριώδη ακτινοβολία και σε ακραίες θερμοκρασίες. 

Σχετικά με τη συνέργεια με άλλες ουσίες ισχύουν τα 
γενικά που προαναφέρθηκαν στα άλλα νεότερα μυο
χαλαρωτικά. Όσον αφορά δε την χρήση του μιβακού
ριου σε νεφροπαθείς δεν υπάρχει διαφορά από τους 
ασθενείς με φυσιολογική νεφρικtj λειτουργία λόγω 
του τρόπου μεταβολισμού του. Για τον ίδιο λόγο η 
δράση του παρατείνεται σε ηπατοπαθείς αντίστροφα 
με την έκπτωση της δραστηριότητας της χολινεστερά
σης του πλάσματος. 

Επικριτικά 
Η πρόοδος στη συνθετικ1j χημεία των αποκλειστών 

της νευρομυϊ
κής σύναψης 
έχει εφοδιάσει 
τον κλινικό 
αναισθησιολό
γο με διαφορα 
παράγωγα που 
κ α λ ύ π τ ο υ ν  
όλες τις δυνα
τές καταστά
σεις με εξαίρε
ση το "ιερό 
δισκοπότηρο" 
της μη-αποπο
λωτικής σουκι-



50 

bpm 
120 

80 

ο 

g 
1000 r 
SOT 

ο 

Σχήμα3 

5 minutes 

t 
BW 785U 
1.2 mg/kg 

Τυπική καταγραφή καρδιακής συχνότητας (bpm), συστηματικής 
aρτηριακής πίεσης (mnzl!g) και μεγέθους ανταπόκρισης στο απλό 
ερέθισμα. (κάτω κλίμακα) μετά από χορήγηση ενός βενζυλισοκινολι
νικού μυοχαλαρωτικσύ και πρόκληση απελευθέρωσης ισταμίνης. Με 
τη δοκιμασία αυτή απορρίπτονται στα αρχικά στάδια παράγωγα 
που ίσως να είχαν και τις ιδιότητες της σουκινυλοχολίνης όσον 
αφορά την μυοχαλαρωτική τους δράση. 
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νυλοχολίνης. Προβλήματα μακροχρόνιας χορήγησης, 
αθροιστικών επιδράσεων, παρατεταμένης δράσης 
έχουν πρακτικά εξαφανισθεί με την χρήση των ατρα
κούριου και μιβακούριου. Η κατανόηση του μηχανι
σμού απελευθέρωσης ισταμίνης από τα βενζυλισοκι
νολινικά παράγωγα (σχήμα 3) και η διακριτική ευχέ
ρεια της απόρριψης στο πειραματικό εργαστήριο των 
μη αποδεκτών φαρμακολογικά, με την εξ αντιθέτου 
προώθηση για κλινική έρευνα πληθώρας παραγώγων, 
χαρακτηρίζει τον σύγχρονο αναισθησιολογικό ερευ
νητικό χώρο στον τομέα των μυοχαλαρωτικών. Τα 
β1jματα του πρόσφατου παρελθόντος προδικάζουν 
ευχάριστες εκπλήξεις στο άμεσο μέλλον. Η πιο επι
κίνδυνη κατηγορία φαρμάκων για την αναισθησιολο
γική πρακτική ίσως αποβάλλει σύντομα τον χαρακτη
ρισμό αυτό. 
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