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Editorial 

Atracurium, 
pharmacokinetics and 
metabolites 

The pharmacology applicable to anaesthetic practice is 
often different from that of other specialities. The drugs 
used are different, a short duration of action is desired to 
increase flexibility and toxicity is not an overwhelming 
concern because of the short duration of exposure. Thus, 
recent drug development has focused on short-acting 
agents. This trend has been noticed with inhalational 
agents, narcotics, benzodiazepines, local anaesthetics 
and beta blockers. This is in contrast to the trend in other 
specialities. For example, different needs prompted cardi- 
ologists to abandon propranolol for the longer-acting 
nadolol and atenalol, while anaesthetists are starting to 
use the shorter-acting esmolol. 

This tendency to use short-acting drugs carries the 
problem of what happens to them. Most drugs are 
excreted in the urine or the bile or are metabolized, 
usually in the liver. Thus, kidney and/or liver function is 
necessary for their disposition. Unfortunately, these 
organs have limited capacity, considering the short 
duration of action which we want. The glomeruli in the 
kidney can filter 1-2 ml.  min -j  of plasma per kg body 
weight. In the absence of tubular secretion or reabsorp- 
tion, the clearance (CI) of a drug totally excreted via the 
kidney is approximately 1-2 ml .kg -~ min -~ . Then, the 
elimination half-life (hiS) is directly proportional to the 
volume of distribution (Vd), according to the formula: ~ 

ql3 = 0.693. Vd/CI. 

An example of a drug excreted via the kidney is 
gallamine, which has a relatively small volume of 
distribution (260 ml 'kg- I ) .  2 In this case, calculations 
indicate that 

t #  = 0.693' 260 mi.  kg-  t / 1.5 ml- kg-  1 rain- i 
= 120 min, 

which is at the lower limit of the range of values 
determined experimentally for the drug (128-248 min).Z 
Lipid soluble drugs are handled even less efficiently by 
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the kidney, because they undergo tubular reabsorption 
and have a larger volume of distribution. Thus, elimina- 
tion via the kidney is a process which is too inefficient for 
drugs used in anaesthesia. 

In this respect, the liver can do better. Plasma flow 
through the organ is approximately 10-15 ml .kg  - I .  
min - l )  Thus, if gallamine depended entirely on the 
liver for its disposition, and if this process were 100 per 
cent efficient, its half-life would be 

t}13 = 0.693 x 260 ml-kg -I  / 12 m l ' k g  -t  "min -L, 
= 15 min. 

The half-life of a lipid soluble drug would be greater. For 
example, thiopentone has a volume of distribution of 2-3  
L .kg - l .  3 Calculations indicate that the liver could not 
account for an elimination half-life of less than two hours. 
Because hepatic handling of thiopemone is not 100 per 
cent efficient, elimination half-lives as high as 12 hours 
have been reported) 

Fortunately, the duration of action of a drug does not 
necessarily depend on elimination half-life. Redistribu- 
tion is an important process for most intravenous drugs. A 
classic example of this is of thiopentone, 3 which first 
affects the central nervous system and then is redistributed 
to fat. Excretion occurs via a relatively slow process when 
plasma concentrations are much lower than the threshold 
for pharmacological effect. If redistribution takes place, 
cumulation may occur if administration of the drug is 
repeated. However, because the duration of action of the 
anaesthetic is time-limited, cumulation can usually be 
avoided and redistribution appears as a useful way to 
terminate the action of drugs. 

Normally, muscle relaxants depend on metabolism or 
elimination for termination of neuromuscula~ blockade. 
Veeuronium, which depends on redistribution, is proba- 
bly the most important exception. 4 Longer-acting relax- 
ants all depend on the kidney for a large part of their 
elimination. As mentioned previously, this dependence 
on renal function implies a half-life of 1.5-2 hours, a 
figure which is verified in practice. 2 For shorter-acting 
drugs, other mechanisms must be invoked. For succinyl- 
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choline, degradation of the drug occurs by enzymatic 
hydrolysis of the drug in the plasma. This appears as a 
smart way to overcome the shortcomings of renal and 
hepatic elimination. As a result of the efficient plasma 
cholinesterase activity, the half-life of the drug is very 
short, perhaps 2-4 min, by indirect estimates. 5 For 
atracurium, most of the evidence suggests that degrada- 
tion of the molecule in the plasma is the most important 
mechanism for the termination of action, 6-9 although 
some controversy exists. 1o Nevertheless, degradation in 
the plasma or the liver involves the formation of metabo- 
lites, whose importance depends on the amount of parent 
drug administered. 

Metabolites can play a significant pharmacological role 
in several ways. Firstly, they can have an effect similar to 
that of the parent drug. For example, metabolites of 
pancuronium u and succinylcholine ~2 are weak neuro- 
muscular blockers. Secondly, they can have undesired 
side-effects of their own. Laudanosine, a product of 
atracurium degradation, can cause seizures at high 
dosesJ 3 Thirdly, they can have a toxic, i.e., a dose- and 
time-related adverse effect. To minimize the effects of 
metabolites, three strategies are helpful: (1) to use potent 
drugs which produce small amounts of metabolites; (2) to 
administer long-acting agents, to avoid the need for 
numerous top-up doses; and (3) to limit the duration of 
drug administration. Unfortunately, other considerations 
may make these strategies unworkable. For neuromuscu- 
lar blockers, there is evidence that rapid onset can be 
achieved only with less potent drugs. ~4 A short duration 
of action is also desired, because a drug is safer if 
neuromuscular function can be restored rapidly, either at 
the end of a short procedure or in case of failed tracheal 
intubation. Finally, such a drug may be required for long 
procedures or in the intensive care unit. Thus, the role of 
metabolites of short-acting neuromuscular relaxants 
needs to be evaluated carefully. 

The effect of succinylmonocholine, a breakdown prod- 
uct of succinylcholine, has been studied poorly. Much 
more attention has been given to atracurium metabo- 
lites,lS-~ but some uncertainties still persist regarding the 
breakdown of the drug. For example, when atracurium 
was introduced into clinical practice, Hofmann degrada- 
tion was considered to be the main route of inactivation. 6 
Then, substantial evidence suggested that ester hydrolysis 
accounted for as much as two-thirds of the breakdown of 
the drug.  7-9 It has also been suggested that organ elim- 
ination (probably liver) accounted for at least 50 per cent 
of the elimination of the drug. ~o However, this conclusion 
was derived from a pharmacokinetic study which depends 
heavily on the validity of several assumptions. At present 
there is no direct evidence of substantial organ-based 
elimination for atracurium. 

C A N A D I A N  J O U R N A L  OF A N A E S T H E S I A  

In this issue of the Journal,  Nigmvic et al. t s report the 
results of in vitro toxicology studies of atracurium and its 
metabolites. As they point out, extrapolation to the in vivo 

human situation should be made with extreme caution 
because (1) the preparation they used is less viable than 
human subjects under anaesthesia; (2) the concenuations 
used were many orders of magnitude greater than those 
encountered clinically (up to 800 cM atracurium com- 
pared with less than 0.5 IxM required for 90 per cent 
block); and (3) the human body can rely on many 
scavenging molecules, such as cysteine in Nigrovic et 

al . 's  work. ,a Still, a few lessons can be learned regarding 
the use of short-acting drugs which undergo rapid degrada- 
tion. Firstly, if metabolism occurs solely in plasma, 
metabolites can be tested relatively easily: incubation in 
plasma will produce the desired quantity. Secondly, 
rapidly degraded drugs produce large amounts of metabo- 
lites which may be eliminated much more slowly than the 
parent drug. Thirdly, the effect of these metabolites 
should be considered seriously whenever prolonged 
administration occurs. As a result, it appears logical to 
restrict the use of drugs which are metabolized or 
degraded rapidly in plasma to short procedures during 
which a small total dose is given. The use of these agents 
for prolonged infusions lasting many hours or days may 
be hazardous, as high levels of metabolites may be 
attained. Although no direct clinical evidence of atracur- 
ium toxicity has been demonstrated in humans, ~9 the 
possibility should be kept in mind, considering that the 
administration of longer-acting non-depolarizing relax- 
ants constitutes a suitable and less costly alternative to 
prolonged infusions of short-acting drugs. More caution 
should be exercised in the case of future short-acting 
drugs, such as mivacurium, 20"2j for which a thorough 
evaluation of metabolites should be made before it is 
recommended for prolonged infusions. 

L' atracurium, sa 
pharmacocinttique et 
ses mttabolites 

En anesthtsie, on fait appel h une pharmacologic qui se 
dtmarque souvent de celle qui s'applique aux autres 
sp&:ialit6s. On favorise l'utilisation d'agents particuliers, 

action courte, d'utilisation souple. De plus, on ne se 
prtoccupe pas outre mesure des effets toxiques, puisque 
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la dur~e d'exposition aux agents est gEnEralement courte. 
Ainsi, la recherche pharmaceutique s'est consacrEe h la 
dEcouverte d'agents ~ courte durEe d'action. On a pu 
observer une telle tendance avec les halogEnEs, les 

morphiniques, les benzodiazEpines, les anesthEsiques 
locaux et les b~ta bloquants. Dans d'autres domaines, on a 
vu une tendance inverse. Par exemple, les cardiologues 
pr~f/~rent le nadolol et l'at6nalol, des agents d'une durEe 
d'action plus longue que celle du propranolol, tandis que 
l'esmolol, un b~ta bloquant ~t action tr~s courte, se taille 
une place en anesthEsie. 

En optant pour des agents ~ action courte, on doit faire 
face au probl~me de leur disposition. La plupart des 
medicaments sont excrEtEs dans l'urine et/ou dans la bile, 
ou encore mgtabolisEs, habitueUement au niveau du foie. 
On a done besoin d'une fonction hEpatique et/ou rEnale 
normale. Ces organes ont toutefois une capacitE limitEe, 
si l 'on pense ~t la courte dur~e d'action que l 'on vise. Le 
rein peut filtrer de 1 ~t 2 ml.  min -I de plasma par kg de 
poids eorporel. I1 s'ensuit que la clairance (CI) d'un 
produit qui n'est ni absorbE ni sEcretE darts les tubules est 
de 1 ~ 2 ml .kg  -~ .min -~. La demi-vie d'Elimination 
(t413) est alors proportionneUe au volume de distribution 
(Vd) scion la formule: t 

ql3 = 0,693. Vd / C1 

Par exemple, la gallamine est excrEt~ par le rein. Elle a 
aussi un volume de distribution resteint (260 ml '  kg-t). 2 
Dans ce cas, les calculs donnent: 

ql~ = 0,693.260 ml .kg  -I  / 1.5 m l ' k g  -1 ' /min - l  
= 120 min, 

une valeur quelque peu infErieure ~. celles qui ont ErE 
mesur~.es exp~dmentalement (128-248 min). 2 Le rein se 
dEbarrasse encore moins bien des agents liposolubles, 
qui, en gEnEral, sont rEabsorbEs et ont un grand volume de 
distribution. Ainsi, on ne peut compter sur le rein pour 
Eliminer les produits utilisEs en anesthEsie. 

A cet Egard, le foie peut Etre plus efficace, parce qu'il 
revolt un debit plasmatique de 10 ~t 15 ml.  kg -~ �9 rain -~. 
Ainsi, si la gallamine 6tait ~liminEe que par le foie et si ce 
processus Etait efficace/~ 100 pour cent, sa demi-vie serait 

ttl3 = 0,693.260 ml .kg  -I  / 12 ml .kg  -~ -min -I  
= 15 min. 

Darts le cas d'un m&ticament liposoluble, la demi-vie 
serait encore plus grande. Par exemple, le thiopental a un 
volume de distribution de 2 ~t 3 L . k g  -~. On peut alors 
calculer qu'avec une activit6 hEpatique intense, la demi- 
vie ne peut ~U'e plus courte que deux h. En fait, la fonction 
hEpatique n'est pas efficace ~ 100 pour cent de sorte que 
ron  observe des demi-vies de l'ordre de 12 h. s 

Toutefois, la durEe d'action ne depend pas toujours de 

la demi-vie d'Elimination. Pour la plupart des agents 
intraveineux, la redistribution est un processus d'impor- 
tahoe capitale. L'exemple le mieux eonnu de ce phEnom- 
~ne est celui du thiopental, qui est redistdbuE darts les 

graisses apr~s avoir agi sur le syst~me nerveux central. 
L'excrEtion devient alors un processus relativement lent 
qui devient predominant seulement lorsque les concentra- 
tions plasmatiques diminuent sous le seuil correspondant 

un effet pharmacologique. S'il y a redistribution, une 
accumulation peut se produire ~t la suite d'administrations 
rEpEtEes. Par contre, vu la durEe limitEe de l'anesthEsie, 
on peut habituellement Eviter ce probl~me et profiter de la 
redistribution pour mettre fin ~t l'effet des agents 
administrEs. 

Pour mettre fin ~ la curarisation, on se fie surtout 
l'excrEtion ou au mEtabolisme. Le vEcuronium, dont la 
redistribution est importante, est une exception. 4 Dans le 
cas des curares ~ action longue, une pattie importante de 
la dose administrEe est EliminEe par voie rEnale. Tel 
qu'expliquE plus haut, ceci se traduit par une demi-vie de 
1.5 ~, 2 h, un chiffre qui correspond au donnEes expEri- 
mentales. 2 Pour des agents ~. durEe d'acfion plus courte, 
on doit avoir recours ~ d'autres mEcanismes. Par exemple, 
la suceinylcholine est hydrolysEe dans le plasma, ce qui 
eonstitue une fa~on ~l~gante de contourner les lenteurs 
des processus renal et hEpatique. En raison de la grande 
efficacitE de la cholinestErase plasmatique, la demi-vie de 
la succinylcholine est tr~s courte, soit de deux ~. quatre 
minutes d'apr~s une mEthode indirecte. 5 Quant ~ l'atra- 
curium, sa degradation plasmatique est tout probablement 
le mEcanisme qui contribue le plus ~ la d~curafisation 
spontanEe. 6-9 I1 y a toutefois controverse ~ ce sujet. 1~ 
Quoiqu'il en soit, un mEtabolisme plasmatique ou hEpa- 
tique donne lieu ~t la formation de mEtabolites, dont la 
concentration depend de la dose de medicament 
administrEe. 

Les mEtabolites peuvent jouer un r61e pharmacologique 
significatif ~t plusieurs Egards. Premi~rement, leur effet 
peut ressembler ~ celui du medicament d'origine. Par 
exemple, les mEtabolites du pancuronium" et de la 
suceinylcholine t2 ont un effet curarisant faible. Ensuite, 
ces mEtabolites peuvent avoir des effets secondaires qui 
leur sont propres. C'est  le cas de la laudanosine, un 
dErivE de l'atracurium, qui peut produire des convulsions 

forte dose. 13 Enfin, ces produits peuvent ~tre toxiques, 
c'est-~t-dire que leur effet nEfaste depend de la dose ainsi 
que du temps d'exposition. Pour Eviter les effets Eventuels 
des mEtabolites, on peut faire appel h trois strategies: (1) 
utiliser des medicaments puissants, qui produisent peu de 
mEtabolites; (2) administrer des agents ~ action prolongEe 
pour 6viter de donner des doses additionnelles; et (3) de 
limiter la durEe d'administration. Malheureusement, on 
doit souvent tenir eompte de d'autres facteurs. Pour les 
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carafes, il semble qu'un d61ai d'action rapide ne spit 
possible qu'avec des agents peu puissants. 14 I1 faut aussi 
une dur6e d'action courte parce qu'on veut une d6curari- 
sation rapide ~t la fin d'une intervention courte ou encore 
si rintubation endotrach6ale s'av6re une t~che impossi- 
ble. Enfin, on aimerait utiliser le m6me curare pour des 
interventions longues ou aux spins intensifs. Ainsi, il faut 
6valuer avec spin les m6tabolites des curares ~t action 
cour t e .  

La succinylmonocholine, un produit de l'hydrolyse de 
la succinylcholine, u'a pas 6t6 bien 6tudi6e. Tel n'est pas 
le cas des m6tabolites de l'atracurium, rs-17 Toutefois, on 
fait encore face ~ certaines incertitudes. Par cxemple, 
lorsqu'on a mis l'atracurium sur le march6, on pcnsait que 
la d6gradation de Hofmann 6tait le m6canisme principal 
d'inactivation. 6 Depuis lors, plusie~s donn6es ont per- 
mis de croirc que l'atracurium cst hydrulys6r au dcux tiers 
par les est&ases plasmatiques. 7-9 On a aussi 6mis 

rhypoth6se que plus de 50 ~ u r  cent de l'atracurium 
inject6e 6tait ~limin6e par un o r g ~ e  (probablernent le 
role), m On cst arriv6 ~ cette conclusion en se basant sur 
des donn6es cin6tiques dont l'exactitude d6pend stricte- 
ment de la validit6 des hypotheses de d6part. Jusqu'~t 
pr6sent, on n 'a  done pas foumi de preuve directe que 
r61imination de l'atracurium d6pende d'un organe 
quelconque. 

Dans ce num6ro du Journal, Nigrovic et coll. TM 

d6crivent des exp6riences sur la toxicologic de ratra- 
curium et de ses m6tabolites, in vitro. Comme les auteurs 
l'admettent eux-mEmes, il faut extrapoler ces r6sultats 
anx humains avec une extr6me prudence, parce que (1) la 
pr6paration utilis6e est moins viable qae des sujets 
humains sous anesth6sie, (2) les concentrations dont on 
fait 6tat dans l'article 0usqu'~ g00 I~M) d~passent de 
plusieurs ordres de grandeur celles qu'on obtient en 
clinique (environ 0.5 IxM pour un bloc de 90 pour cent), et 
(3) il existe des mfcanismes de d6toxification, un r61e 
jou6 par la cyst6ine dans le travail de Nigrovic et coll. is 
Toutefois, on pear tirer des conclusions ntiles au sujet des 
agents ~t action courte qui sont d6gradfs rapidement. Tout 
d'abord, si le mftabolisme est exclusivement plasma- 
tique, on peut ~tudier les m~tabolites assez facilement: 
une incubation dans le plasma nous en foumit en quantit6 
voulue. Ensuite, il fant tenir compte du fait que les 
m6dicaments qui sprit d6grad6s rapidement produisent de 
grandes quantit6s de m6tabolites, et que ceux-ci sont 
souvent ~limin6s lentement. Enfin, on doit se pr6occuper 
de l'effet de ces m6tabolites lorsqu'on a une administra- 
tion prolong6e. Cons6quemment, il semble logique de 
restreindre l'utilisation de m6dicaments qui sont d6grad6s 
rapidement aux inmrventions eourtes, pendant lesquelles 
on n'administre qu'une petite quantit6 de ces produits. Si 

on les injecte sous forme de perfusion pour des p6riodes 
allant de plusieurs heures ~ plusieurs jours, on pourrait 
atteindre des concentrations dangereuses de m~tabolites. 
Chez les humains, on n'a aucune preuve de la toxicit~ de 
l'atracurium donn~ dans ces conditions, t9 mais on doit 
tenir compte de cette possibilit6, puisqu'on peut rem- 
placer,/1 coQt avantageux, l'atracurium par des curares/~ 
action prolong6e. En particulier, on devrait appliquer 
cette consigne de prudence ~ tous les  curares ~t action 
courte qui pourraient devenir disponibles dans l'avenir, 
dont le mivacurium. 2~ Dans ce cas, on devrait s'ab- 
stenir de recommander ces curares pour des perfusions de 
longue dur6e sans 6tude approfondie des m6tabolites. 
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