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Curare in Biologie und Medizin

R. FrREY und F. Fiscuer, Mainz

Die grifite Entdeckung der Curareforschung machte vor einigen Jahr-
tausenden der unbekannte Medizinmann eines aus dem Norden nach Siid-
amerika einwandernden Indianerstammes: die muskellihmende Wirkung
einiger Schlingpflanzenausziige. Die nach Geheimrezepten hergestellten
«Curare»-Zubereitungen dienten als Pfeilgifte zur Jagd und zur Tétung von
Mensch und Tier, oral wegen ihrer Histamin freisetzenden Wirkung als
Stomachica. Wie die griechische Bezeichnung «toxikon» (davon toxisch, Toxi-
kologie), zu deutsch «Bogen», andeutet, ist der Begriff des Giftes seit Ur-
zeiten mit dem Pfeil verbunden. Schon wenige Jahre nach der ersten Erd-
umsegelung (MaceLLAN 1519) drang die Kunde von den geheimnisvollen
und bei parenteraler Zufuhr in geringsten Mengen tddlichen « Curare»-Zube-
reitungen nach Europa. «Kaum hat ein damit versehener Pfeil eine Wunde
gemacht, als auch schon aus dem Verwundeten das Leben entfliehts, schreibt
1639 der Jesuitenpater 1)’ AcuNa,

Die ersten Versuche mit Curare wurden an Siugetieren und Yogeln durch-
gefilthrt (HerrisanT 1761). Als man erkannte, dall nach Curareverabrei-
chung der Tod durch Lihmung der Atemmuskulatur eintritt, gelang es bald,
Warmbliiter durch kiinstliche Beatmung iiber ein Tracheostoma am Leben
zu halten (Brobig 1811). 1857 kldrte CLaAuDE BERNARD den Wirkungsmecha-
nismus auf. Curare ist ein spezifisches Synapsengift der Reiziibertragung
von der motorischen Nervenendplatte auf den quergestreiften Muskel.

Vorschlige zur Anwendung von Curare bei Erkrankungen wie Tollwut,
Tetanus, Chorea, Epilepsie, Eklampsie, spastischer Paralyse und Strychnin
vergiftung, sowie zur Verbesserung der Narkose und Reposition von Frak-
turen gehen bis in das 19. Jahrhundert zuriick. In einem Spezialititen-
verzeichnis aus dem Jahre 1887 findet man die Angabe: «Curarin sulfuricum,
subeutan gegen Tetanus und Tollwut, 15 Pravazspritze einer 1%igen Losung
pro dosi». Die frithen therapeutischen Versuche zur Linderung der Tetanus-
krampfe nach der Schlacht bei Koniggréitz (Buscu 1866) und i Kénigsberg
(LaewEN 1910) schlugen genau so fehl wie die erste klinische Anwendung von
Curare zur Verbesserung der Muskelerschlaffung wihrend der Narkose
(LAEWEN 1912). obwohl die technischen Voraussetzungen hierzu schon ge-
geben waren: die endotracheale Intubation (Kurax 1901), die Sauerstoff-
diffusionsatmung (VoLHarD 1906) und die Uberdruckbeatmung (SAUER-
BRUCH 1906).
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Es fehlten fiir eine erfolgreiche Anwendung von Curare gereinigte und
standardisierte Priparate. Weiterhin fehlten die physiologischen und phar-
makologischen Grundlagen. Die erfolglose Curareanwendung bei der Be-
handlung des Tetanus veranlaf8te BoeuM noch 1920 in seiner Darstellung
«Curare und Curarealkaloide» auszusagen, dall «Curare nicht viel mehr als
eine Art naturgeschichtliche Curiositit» bedeute.

Erst 1940 wagte BENNETT mut Hilfe gereinigter und biologisch standardi-
sierter Curarezubereitungen eine Linderung der Muskelkrimpfe beim Car-
diazol- und Klektroschock zur Behandlung psychiatrischer Patienten. An-
geregt durch die wachsende Erfahrung und die erziclten giinstigen Ergeb-
nisse bei der Curareanwendung in der Psychiatrie benutzten die kanadischen
Andsthesisten GrirrirH und JounsoN 1942 Curare zur Relaxation der Mus-
kulatur wihrend der Operation. Die Anwendungsmoglichkeit des Curare
wurde in den folgenden Jahren sorgfiltig erforscht (CuLLEN und Gross 1943,
Warers 1944). Man crkannte, daB Curare in Kombination mit Ather oder
Lachgas eine sichere und zuverldssige Durchfiihrung der Narkose gestattet.
Die Methode hatte durch die damals in der Anisthesiologie bereits verbrei-
tete endotracheale Intubation und kiinstliche Beatmung endgiiltig ihre
refihrlichkeit verloren.

Die Muskelrelaxantien traten jetzt einen Siegeszug iiber die ganze Erde an,
der nicht hinter dem ein Jahrhundert zuvor erlebten des Athers zuriickstand.,
Meilensteine an dieser Via regia waren:

1. Die chemische Reindarstellung und Awfhlitrung der Strulturformeln der
wirksamsten Bestandteile des Tubocurare und Calebassencurare. 1935 gelang
Kixe die Isolierung und Aufklérung der chemischen Struktur des d-Tubo-
curarin sowie des Dimethyl-d-Tubocurarin, das wegen seiner kiirzeren Wir-
kung und damit besseren Steuerbarkeit besondere klinische Bedeutung er-
langt hat. Es standen damit definierte Alkaloide mit konstanter Wirkung
fiir die klinischen Untersuchungen zur Verfiigung,

Im gleichen Zeitabschnitt isolierten WikrLaxp, KaArrer und ihre Mit-
arbeiter eine groBe Zahl von Alkaloiden aus Calebassencurare. 1958 klirte
die Ziiricher Arbeitsgruppe von KargrEr die chemische Konstitution des
Calebassencurare C-Toxiferin I auf.

2. Die Aufkliirung der Beziehung zwischen chemischer Konstitution und
Warkwung. Die Kenntnis eines unterschiedlichen Verhaltens von zwei Mole-
kiilformen fiihrte zur Einteilung der Muskelrelaxantien in Leptocurare-
substanzen mit einer depolarisierenden und Pachycuraresubstanzen mit
einer nicht-depolarisierenden Wirkung (Bover und Bover-Nrrrr 1949). Die
Untersuchungen von Parox und Zammis (1949) zeigten, dal Substanzen
maximal relaxierend wirken, wenn zwel quaternire Ammoniumgruppen als
biologisch wirksame Gruppen durch Molekiilbriicken von 10 C-Atomen in
cinem Abstand von etwa 14 A entfernt sind. Das Decamethonium wurde
zum Prototyp eines depolarisierenden Muskelrelaxans.

3. Dhie dadurch eriffnete Moglichkeit der Vollsynthese muskelerschlaffender
Mattel, wie Gallamin (Erforschung durch Bover und Bover-Nirrr 1949;
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HvcueNARD und Bouk 1948; MusHIix 1949) und Succinylcholin (Erforschung
durch Bover und Bover-Nirrr 1949; Puiniees 1949; THESLEFF 1951;
BriUckE 1951 ; MavErHOFER 1951 ; Bourxe 1952; FoLpes 1952).

4. Die synthetische Herstellung des C-Toziferin I wund des Diallyl-nor-
Toxiferin. Die Synthese des C-Toxiferin T aus dem Wieland-Gumlich-
Aldehyd erfolgte 1959 durch die Arbeitsgruppe von KaRrRER. Da sich C-
Toxiferin I als ein lang und stark wirksames Muskelrelaxans erwies (WASER
und HarBECcK 1959; Frey und SeErceEr 1961: ForLpes u. Mitarb. 1961;
Htcin und Kissning 1961), wurde mit dem Ziel, ein Relaxans mit den
gleichen minimalen Nebenwirkungen, aber kiirzerer Wirkungsdauer, der
Klinik zur Verfiigung stellen zu kinnen, das Diallyl-nor-Toxiferin synthe-
twsiert (FirrsT, BoLLER und KLrs).

4. Die Aufklirung des Wirkungsortes der Muskelrelaxantien miltels threr
radioaktiven Markierung (WASER 1965).

Die Charakteristika der depolarisierenden Relaxantien sind variabel und
abhidngig von der Dauer der Anwendung. Die individuelle Empfindlichkeit
ist wesentlich ausgeprigter als diejenige gegeniiber nicht-depolarisierenden.
Nach lingerer Anwendung und zahlreichen Repetitionsdosen ist die Wir-
kungsdauer oft wesentlich verlingert. Der Muskelerschlaffung geht ein
Muskelzittern voraus, das zu Muskelschmerzen fithrt. Succinyleholin wird
von der Pseudocholinesterase abgebaut. Decamethonium wird durch die
Niere ausgeschieden.

Die Charakteristika der nicht-depolarisierenden Substanzen sind von der
Anwendungsdauer unabhiingig. Der durch diese Pharmaka erzeugte neuro-
muskulire Block ist zuverldssig durch Anticholinesterasen antagonisierbar.
Verschieden groB} sind endogene Histaminfreisetzung, ganglioplegische und
parasympathicomimetische Nebenwirkungen. Die Kumulation ist unter-
schiedlich. Die Elimination der Substanzen erfolgt durch die Nieren.

Das fiir die Anwendung in der Klinik wiinschenswerte Relaxans sollte
kurzwirkend und somit gut steuerbar sein, die Depolarisation verhindern
und somit antagonisierbar sein, sowie keine wesentlichen Nebenwirkungen
haben.

Experimente an wachen Versuchspersonen sind am besten geeignet, allein auf das
Relaxans zurickzufiithrende Wirkungen und Nebenwirkungen zu erfassen. Der Selbst-
versuch gibt dem wachen Beobachter tiefe Einblicke in die Wirkung der zu unter-
suchenden Substanz. Abh. 1 zeigt den Verlauf eines Selbstversuches (I'riy 1953) mit
graphischer Darstellung von Vitalkapazitat, Greifkraft, Blutdruck und Pulsfrequenz.
Die d-Tubocurarin-Dosis betrug 0,17 mg/kg, die Injektionsgeschwindigkeit 2 sec.

Die Vitalkapazitiit sinkt schon nach 3 min aunf ihren tiefsten Wert und erreicht nach
etwa 12 min wieder den Ausgangswert. Die Beeintriichtigung der Greifkraft ist stirker
als die der Vitalkapazitit, tritt jedoch langsamer ein. Pulsfrequenz und Blutdruck stei-
gen (bedingt durch Angstgefiihl) nach 3 min auf einen Hochstwert an und erreichen
nach etwa 10 min wieder den Ausgangswert.

2 min nach der Injektion treten Schwere der Augenlider, verschwommenes Sehen,
Wirmewallung zum Kopf und leichte Benommenheit auf.
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Abb. 1. Wirkung von d-Tubocurarin (0,17 mg/kg) auf Vitalkapazitit, Greifkraft, Puls
und Blutdruck (Selbstversuch, Frey 1953).

3 min nach der Injektion fallen die Angen zu, der Kiefer wird schwer und kann nicht
mehr gehalten werden, Es tritt Triinensekretion auf. Das Schlucken des Speichels ist
erschwert. Das Interesse konzentriert sich auf die Atmung. Alle Geridusche sind laut.
Bewegungsversuche sind ohne Kraft. Die Stimmung ihnelt einem leichten Rausch-
zustand mit Ataxie, Kraftlogigkeit, Schwindel und Introversion.

4 min nach der Injektion ist die willkiirliche Muskulatur mit Ausnahme der Inter-
kostal- und Zwerchfellmuskulatur weitgehend gelahmt, Sprechen und Schlucken sind
nicht mehr maglich,

6 min nach der Injektion hat die Wirkung ihren Héhepunkt iiberschritten. Der
Kontakt mit der Umwelt wird wieder aufgenommen.

10 min nach der Injektion kann der Kiefer noch nicht sicher gehalten werden.

40 min nach der Injektion ist die Wirkung bis auf cine Erschwerung der Adaptation
und Konvergenz abgeklungen.

100 min nach der Injektion ist eine Unsicherheit beim Gehen nicht vorhanden. Es
besteht ein Zustand wie nach korperlicher Anstrengung.

Diese Erfahrung wird durch die anderer Beobachter ergiinzt (PREYER 1865; PRESS-
corr 1946; Hilgin 1947; HEvscuer und ScHoELLY 1948; Smrri 1947; MosgR 1949 ;
UUnna 1850; GNUeHTEL 1950},

Vergleicht man den Ablauf der Lahmung durch d-Tubocurarin mit der
durch andere Muskelrelaxantien, so ergibt sich kein wesentlicher Unter-
schied. Die Muskellihmung vollzieht sich beim Menschen in folgender Reihen-
folge: Augen- und Lidmuskulatur, Muskulatur der oberen (GliedmaBen,
Muskulatur der unteren Gliedmafen, Bauchmuskulatur, untere Interkostal-
muskulatur, obere Interkostalmuskulatur, Zwerchfell, Zehen- und Finger-
muskulatur.

Abb. 2 zeigt die Wirkung verschiedener Relaxantien auf Vitalkapazitit
und Greifkraft (SEEGER u. Mitarb. 1962). Ihallyl-nor-Toxiferin, C-Toxiferin I,
Dimethyl-d-Tubocurarin und Succinylcholin wurden in gewichtsiqui-
valenten Dosen angewandt. Alle Substanzen beeintrichtigen die Greifkraft
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Abb, 2, Lahmungsablauf an Vitalkapazitit und Greifkraft nach Injektion von Ro 4-3816

{Diallyl-nor-Toxiferin), C-Toxiferin I, Dimethyl-d-Tubocurarin, d-Tubocurarin, Galla-

min und Sueceinylcholin bei derselben Versuchsperson. Injektionsgeschwindigkeit 5 sec.

Die Dosen von d-Tubocurarin und (rallamin sind nicht aquivalent (SEEGER u, Mitarh,
1962).

stirker als die Vitalkapazitdt. Die Lahmung der Atemmuskulatur bildet
sich vor der der Skelettmuskulatur zuriick.

Ein Vergleich dquivalenter Erschlaffungsdosen zeigt, dall die Wirkungs-
stiirke des C-Toxiferin 1 4mal. die des Decamethonium 2mal gréoBer ist als
die des Diallyl-nor-Toxiferin, Dimethyl-d-Tubocurarin ist gleich stark
wirksam wie Diallyl-nor-Toxiferin. d-Tubocurarin hat die Hilfte, Succinyl-
cholin ein Kiinftel und Gallamin ein Zehntel der Wirkungsstéirke des Diallyl-
nor-Toxiferin.

Die Wirkungsdauer nimmt in der Reihenfolge C-Toxiferin I, d-Tubo-
curarin, Dimethyl-d-Tubocurarin, Gallamin, Decamethonium, Diallyl-nor-
Toxiferin, Succinyleholin ab.

Wirkungsstirke und Wirkungsdauer der Relaxantien sind von Dosis,
Applikationsart. Injektionsgeschwindigkeit, Temperatur, Beatmungstech-
nik, Narcotica. physiologischem und pathologischem Zustand des Patienten
abhingig.

Durch Anwendung kleiner Dosen kann eine alissive» Wirkung erzielt
werden, die bei multipler Sklerose, Athetose, Parkinsonismus, Tremor, un-
willkiirlichen Bewegungen. spastischem Schiefhals wesentliche Linderungen
crreichen ldBt. Nach Horovy (1952) betrigt die lissive Dosis etwa 79, der
paralytischen.

Die Muskelrelaxantien sind bei oraler Anwendung praktisch unwirksam.
In der Regel wird die intravendse, seltener die intramuskulire Applikations-
form gewiihlt.

Abb. 3 und 4 zeigen die Wirkung gleicher Dosen des C-Toxiferin I auf
Vitalkapazitit und Greifkraft derselben Versuchsperson bei Anderung der
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Abb. 3. Wirkung gleicher Dosen C-Toxiferin T (23 pg/kg) auf die Vitalkapazitidt der-
selben Versuchsperson hei Anderung der Injektionsgeschwindigkeit (Frey und SEeceR

1961).
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Abb. 4. Wirkung gleicher Dosen C-Toxiferin T (23 ug/kg) auf dic Greifkraft derselben
Versuchsperson bei Anderung der Injektionsgeschwindigkeit (Friy und SErcer 1961)

I'ngektronsgeschivindighedt, Schuellere Injektion fiihrt zu einer stdrkeren und

linger anhaltenden Wirkung (FrEY und SEEcER 1961). Bei extrem langsamer

intravendser Applikation wiirde man sich den Verhdltnissen der intramusku-

liren Injektion nihern. Ein Selbstversuch von HUGIN (1947) ergab, daB
:

10 mg d-Tubocurarin bei sehr langsamer intravenoser Injektion (8 min)
nur zu einem Ermiidungsgefiihl fiithren,

Hypothermie veriindert je nach dem Tvp des Relaxans Wirkungsstarke
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und Wirkungsdauer (BicLaxp 1958; Zaivis 1958 ; Caxyarp 1959). Das Ein-
treten der Wirkung der depolarisierenden Substanzen ist bei erniedrigter
Korpertemperatur verzigert. die Intensitit der Wirkung verstirkt und die
Wirkungsdauer verlingert. Dagegen ist die Wirkung der nicht-depolarisie-
renden Substanzen gehemmt,

Hyperventilation und Hypoventilation verschieben iiber den pH-Wert des
Blutes die Dissoziation der Relaxantien und damit ihre Wirkungsstirke
und Wirkungsdauer (Dunpee 1952; Payne 1958; Urring 1963; Baraka
1964).

Die Wirkung der Relaxantien ist von der Twefe der Narkose und dem Nar-
kosemittel abhiingig. So verstirken Halothan und Ather die Wirkung aller
nicht-depolarisierenden Substanzen. Der durch depolarisierende Substanzen
hervorgerufene neuromuskulire Block wird durch die genannten Inhala-
tionsnarcotica nicht beeinflulit oder minimal gehemmt.

In der tiglichen Praxis der Klinik werden die Muskelrelaxantien nach dem
Korpergewicht doslert. Kxakt wire eine Dosierung entsprechend dem Quo-
tienten aus Muskelmasse und Koérperfett. Der grolere extracellulire Fliissig-
keitsraum des muskultsen Menschen macht die Anwendung einer groBeren
Relaxansdosis notwendig.

Bei schweren Lebererkrankungen ist die Psendocholinesterase-Aktivitit
des Plasma herabgesetzt, und somit ist ein verzdgerter Abbau und eine
verldngerte Wirkungsdauner des Succinylcholin zu erwarten. Alle anderen
gebriuchlichen Relaxantien werden weniger oder mehr unverdndert durch
die Nieren ausgeschieden. Dennoch sind klinisch bel Neerenschidigungen
keine wesentlichen Wirkungsverlingerungen zu beobachten. Autf Grund des
Verteilungsmechanismus der Relaxantien und ihrer Bindung an saure
Mucopolysaccharide tritt die Klimination durch die Niere erst ein, wenn eine
gewisse Sittigung der Bindungsorte eingetreten ist.

Viel wichtiger fiir die Wirkung der Relaxantien sind Stérungen des Wasser-
und Elektrolythawshaltes, die sowohl ber Patienten mit Stoffwechselerkran-
kungen, Erkrankungen des Magendarmtrakts und Karzinomen als auch
besonders bei alten Menschen hiufig auftreten. Patienten mit Storungen
des Wasser- und Elektrolythaushaltes zeigen eine verdnderte Empfindlich-
keit: Bei Dehydratation ist die neuromuskuldre KErregbarkeit herabgesetzt,
bei Hyperhydratation gesteigert. Bei herabgesetzter intracelluldrer Kalium-
konzentration ist die Erregbharkeit gesteigert.

Bei den Untersuchungen mit C-Toxiferin I (FrREY und SEEGER 1961)
und Diallyl-nor-Toxiferin (SEEGER u. Mitarb. 1962) am Menschen galt das
Interesse auch der Kumulation bel Nachinjektion dieser Relaxantien. Die
zweimalige Nachinjektion von 0,25 mg C-Toxiferin I im Abstand von 15 min
ergab eine sehr starke Kumulation. Abb. 5 zeigt, daB diec Kumulation von
Diallyl-nor-Toxiferin gering 1st. Die Injektion von 65 pg/kg beeintrichtigt
die Vitalkapazitit fiir 10, die Greifkraft fiir 14 min. Eine Nachinjektion
derselben Dosis nach 45 min beeinflullt die Vitalkapazitdt fiir 15, die Greif-
kraft fiir 20 min,
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Abb. 5, Lihmungsablauf an Vitalkapazitat und Greifkraft nach Injektion von 65 pg/
kg Ro 4-3816 {Diallyl-nor-Toxiferin). Injektionsgeschwindigkeit 40 sec. Nach 45 min
Nachinjektion derselben Dogis (SELGER u. Mitarb, 1962),
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Abb. 6. Lilimungsablauf an Vitalkapazitat und Greifkraft nach Injektion von 65 pg/kg
Ro 4-3816 (Diallvl-nor-Toxiferin). Injektionsgeschwindigkeit 60 sce. Nach 453 min
Nachinjektion von 40 pg Dimethyl.d-Tubocurarinikg (Skrcer u. Mitarh, 1962),

Abb. 6 zeigt. dall hingegen die Nachinjektion von 40 ug Dimethyl-d-

uboecurarin/kg 45 min nach der Injektion von 65 pg Diallvl-nor-Toxiferin;
Tul kg 4 h der Injekt 65 pg Diallvl Toxiferin/
kg eine starke Wirkungssteigerung und Wirkungsverlingerung ergibt.

Anderungen der Herztitigheit wnd des Kretslaufs konnen durch verschiedene
Relaxantien verursacht werden. d-Tubocurarin fithrt im therapeutischen
Bereich, selbst bei einer die lihmende Dosis iibersteigenden Gabe, beim
Menschen zu keiner Wirkung auf den Herzmuskel. Auch fanden sich im
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Elektrokardiogramm von curarigierten Patienten mit Herzerkrankungen
keine Verdnderungen. d-Tubocurarin in klinischer Dosis verabfolgt stort in
der Regel dic Himodynamik nicht (SMrtr 1947; Gray 1948). Eine schnelle
Injektion von d-Tubocurarin in groller Dosis kann infolge GGanglienblockade
und Histaminfreisetzung einen Blutdruckabtall zur Folge haben (SummErs
1962; HEymans 1961 ; McLexxgEN 1961).

Gallamin tiihrt zu Tachykardic und Blutdrucksteigerung (Dousnry 1951),
die auf die vagolytische Wirkung der Substanz zuriickgefiithrt werden kionnen.

Bei Anwendung von C-Toxiferin I und Diallyl-nor-Toxiferin in klinischen
Dosen fanden wir (FrREY und SErcrErR 1961; SERGER u. Mitarb. 1962) in
Ubercinstimmung mit den tierexperimentellen Befunden (WasER und
Harprcek 1959, 1962) keine Wirkung auf den Kreislauf,

Suceinyleholin hingegen kann Bradyvkardie, Herzrhythmusstérungen,
auch bis zur Asystolie, und Blutdruckveréinderungen hervorrufen (Bul-
LoucH 1959; LuppriaN und CHURcHILL-DAvIDsox 1960; (ranixpo 1962),
inshesondere nach wiederholten Dosen, unter Halothan- oder Cyclopropan-
narkose und bei digitalisierten Patienten.

Eine Histaminfreisetzung durch Muskelrelaxantien kann zur Kontraktion
der glatten Muskulatur. inshesondere derjenigen der Bronchiolen, zu Blut-
drucksenkung, Steigerung der Driisensekretion und Urticaria fithren (Com-
ROE 1946; LaANDMESSER 1947). Beim Vergleich klinisch dquivalenter Dosen
von d-Tubocurarin, Dimethyl-d-Tubocurarin, (Gallamin, C-Toxiferin I und
Diallyl-nor-Toxiferin im Intracutan-Test (FrEY und SEEGER 1961; SEEGER
i, Mitarb. 1962) zeigt d-Tubocurarin die dentlich stirkste Histaminwirkung,
Die geringste Histaminwirkung hatten Gallamin und Diallyl-nor-Toxiferin.
WesTeAaTE (1962) bhestimmte die Histaminkonzentration im Blot nach
schneller intravendser Injektion von d-Tubocurarin. Er fand bei einigen Pa-
tienten mit Ansticg der Histaminkonzentration Blutdruckabfall, erhGhten
Atemwiderstand und Hautervthem. Bei Patienten mit Asthma und anderen
allergischen Erkrankungen wird die Anwendung von d-Tubocurarin deshalb
vermieden. Die Relaxierung mit (Gallamin oder Diallyl-nor-Toxiferin 146t
bei solchen Patienten die geringsten Komplikationen erwarten,

Uber die Wirkung von Relazantien auf das Zentralnervensystem sind die
Meinungen verschieden (Eccnes 1946; CounBERG 1946; Scort SmiTH 1946;
FrRITELEBERG und Prok 1947; LariQur 1947; Gron 1947; McInTYyRE 1947,
FIRDEN 1948: Cavarrnr 1950: Savama und WricHT 1950; Gravy 1951;
Wispickr 1958; NEwTox 1960; MorLock 1961 ; James 1961). Die Ergebnisse
eigener Untersuchungen (Frey u. Mitarb. 1952) iiber die Wirkung muskel-
erschlaffender Substanzen aut das Atemzentrum des Hundes sollen kurz
dargestellt werden.

Durch gleichzeitige Registrierung der zentralen Atemimpulse - Elektroneurogramm
des Nervus phrenicus — und der peripheren Wirkung dieser Impulse auf die Muskulatur
— Elektromyogramm des Zwerchfells — vor und nach der Injektion von Relaxantien
war es mdglich, die zentralen Wirkungen dieser Substanzen unabhéngig von und
gleichzeitig mit ihren bekannten peripheren Effekten zun untersuchen.

407



o — '\--..“_‘_ - - - - -

] a-fcff S Gt 2 e i
W ez.?.'n.gfkg - if 4 . 1 3

nach § min

e S
— -
| ] & -

s ' = TPy

ageh 22min

Aack 25 min aoch §0min

Abb. 7. Wirkung von d-Tubocurarin auf die Atemimpulse sofort, 30 sec, I, 22, 25 und

60 min nach der Injektion. Es sind registriert von oben nach unten: Luftdruck in der

Trachea, Elektroneurogramm des Nervus phrenicus, Elektromyogramm des Zwerch-
fells (FreY u. Mitarb, 1952),

Die Messungen der zentralen Atemimpulse zeigen einen dreiphasischen
Verlauf:

1. eine rasch voriibergehende, initiale Phase der Erregung und Inkoordi-
nation,

2. eine je nach Substanz und Dosis verschieden stark ansgeprigte und ver-
schieden lange Depression,

3. eine leichte Nacherregung nach Beendignng der Depression.

Abb. 7 zeigt die Wirkung von d-Tubocurarin auf die Atemimpulse. In
der 1. Phase kam es wenige Sekunden nach der Injektion zu einer Erhdhung
von Amplitude und Frequenz sowie einer Verlingerung der vom Atfem-
zentrum ausgesandten Impulse. Das Innervationsmuster dnderte sich.
Die 2. Phase zeigte eine zentrale Depression, die jedoch wenig ausgeprégt
war. Die 3. Phase war durch eine Riickkehr der Impulse zu etwas iiber-
normalen GréBen gekennzeichnet, gefolgt von emem Auspendeln um die
Ausgangslage. Die Phrenicusaktionsstréme schwellen an in dem Bemii-
hen des Atemzentrums, doch noch eine Zwerchiellkontraktion auszu-
lésen. Die Zwerchfellaktionsstrome schwellen ab im Verlauf eines Atem-
impulses als Zeichen des zunehmenden Versagens der Nerv-Muskel-Ver-
bindung gegeniiber tonischen Impulsen. Diese gegensinnige Keilform der
Aktionsstrommuster stellt ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal der Mittel
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Abb. 8. Wirkung muskelerschlaffender Mittel anf Atemimpulse und Muskelaktions-
strom. Fa sind registriert von oben nach unten: Luftdruck in der Trachea, Elektro-
neurogramm des Nervus phrenicus, Elektromyogramm des Zwerchfells. a) Spontan-
atmung, b} nach Deecamethonium, ¢} nach d-Tubocurarin (Frev u, Mitarb. 1952).

der Curaregruppe von den Mitteln der Decamethoniumgruppe dar, ber denen
eine gleichsinnige Keilform auftritt (Abb. 8},

Die muskelerschlaffenden Mittel haben heute ihren festen Platz in der
Medizin erworben: Ohne Relaxantien keine moderne Anisthesie, keine neu-
zeithiche Elektrokramptbehandlung in der Psychiatrie, keine grofle Chirurgie
in Thorax und Abdomen, keine schonende FT&ktllI‘I‘FpObltlL‘ln keine chero-
ische» Therapie des Tetanus und keine exakte Rontgendiagnostik bei schwie-
rigen Kontrastdarstellingen. Ks war ein weiter Weg vom todbringenden
Pfeilgift zum hichstwirksamen lebenserhaltenden Hilfsmittel des modernen
Arztes, das spezialistische Beschiftigung und die Griindung eines neuen
Fachgebietes, der Anisthesiologie, auch auf dem europiischen Kontinent
notwendig machte.

INeser Weg 15t eines der besten Beispiele dafiir, was echte internationale
wissenschaftliche Zusammenarbeit zwischen Grundlagenforschern und Klini-
kern vermag. Zahlreiche Kranke, die friiher \aeﬂoren waren, kinnen Jetzt
unter Zuhilfenahme der Relaxantien geheilt werden. Thr Dank gilt den Cu-
rareforschern, die heute hier versammelt sind.

Zusammenfassung

Die grolite Entdeckung der Curareforschung machte vor einigen Jahr-
tausenden der unbekannte Medizinmann eines aus dem Norden nach Sid-
amerika einwandernden Indianerstammes: die muskellihmende Wirkung
ciniger Schhingpflanzenausziige. besonders von Chondrodendron tomentosum.
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Die nach Geheimrezepten hergestellten Curarezubereitungen dienten als
Pfeilgifte zur Jagd und zur Tétung von Mensch und Tier, oral wegen ihrer
Histamin freisetzenden Wirkung als Stomachica. Schon wenige Jahre nach
der Entdeckung Amerikas drang die Kunde von dem geheimnisvollen und
bei parenteraler Zufuhr in geringsten Mengen todlichen Gift nach Kuropa.
1857 klirte CLaUDE BERNARD den Wirkungsmechanismus auf. Curare ist ein
spezifisches Bynapsengift der Reiziibertragung von der motorischen Nerven-
endplatte auf den quergestreiften Muskel. I}e friihen therapeutischen Ver-
suche zur Linderung der Tetanuskrimpfe nach der Schlacht bei Koniggritz
(Buscr 1866) und m Konigsherg (Larwrx 1910) schlugen genau so fehl wie
die erste klinische Anwendung von Curare zur Verbesserung der Muskel-
erschlaffung wihrend der Narkose (LaEwen 1912), obwohl alle Vorausset-
zungen hierzu gegeben waren: die endotracheale Intubation (KuvnN), die
Sauerstoffdiffusionsatmung {Vormarp) und die Uberdruckbeatmung (Saukr-
BRUCH).

First 1940 wagte BExNETT mit Hilfe gereinigter und biologisch standardi-
sierter Curarezubereitungen eine Linderung der Muskelkrimpfe beim Car-
diazol- und Hlektroschock zur Behandlung psvchiatrischer Patienten. An-
geregt durch die wachsende Erfahrung und die erzielten giinstigen lKrgeb-
nigse bei der Curareanwendung in der Psychiatrie benutzten die kanadischen
Anésthesisten GrIFFITE und Joungox 1942 Curare zur Relaxation der Mus-
kulatur wihrend der Operation. Da die Methode durch die damals in der
Anisthesiologie bereits verbreitete endotracheale Intubation und kiinstliche
Beatmung ihre Gefihrlichkeit verloren hatte, traten die Muskelrelaxantien
jetst cinen Siegeszug iiber die ganze Irde an, der nicht hinter dem ein Jahr-
hundert zuvor erlebten des Athers zuriickstand. — Meilensteine an dieser
Via regia waren:

1. die chemische Reindarstellung und Aufklirung der Strukturformeln der
wirksamsten Bestandteile des Tubocurare und Calebassencurare {d-Tubo-
curarin, Dimethyl-d-Tubocurarin, C-Toxiferin I),

. die Aufklirung der Beziehung zwischen chemischer Konstitution und
Wirkung,

3. die dadurch erdffnete Maglichkeit der Vollsynthese muskelerschlaffender

Mittel,

4. die synthetische Herstellung des C-Toxiferin I und des Diallyl-nor-Toxi-
ferin,

. die Aufklirung des Wirkungsortes der Muskelrelaxantien mittels ihrer
radioaktiven Markierung.

Durch die intensive Zusammenarbeit zwischen Chemikern, Pharmakologen
und Andsthesisten sind wir heute dem «idealen» muskelerschlaffenden Mittel
nahegekommen, das ochne Nebenwirkungen durch Verhinderung der Depola-
risation eine kurze selektive Erschlaffung der gesamten quergestreiften
Muskulatur herbeifiihrt, die binnen kiirzester Zeit durch ein Antidot wieder
beseitigt werden kann. Diesem «idealen» Mittel noch niher zu riicken, wird
das Ziel unserer weiteren Arbeit sein.
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o

410



Besume

(’est le sorcier inconnu d une tribu indienne d’origine américaine du nord
qui 8’était fixé en Amérique du sud qui fit, il ¥ a plusieurs milliers d’années,
la plus importante découverte dans le domaine de la recherche sur le curare:
il découvrit I'effet paralysant sur la musculature d'un extrait d’une plante
grimpante, le chondrodendron tomentosum.

Les préparations de curare, dont le mode de fabrication était transmis
secrétement, étalent utilisées comme poison, dont on enduit les fléches, pour
la chasse ou la guerre.

Le curare, histaminolibérateur, était également utilisé comme «digestifs
par voie orale.

Peu aprés la découverte de I'Amérique, des rumenrs au sujet de ce poison
mystérieux et mortel par voie parentérale atteignirent 'Burope. Ce n’est
cependant, qu'en 1837, que CLaube BerNARD expliquait le mécanisme
d’action par le blocage de la transmission neuromusculaire.

I 'ntilisation du curare, pour soulager les crampes musculaires du tétanos.
fut tentée, lors de la bataille de Sadova (BuscH 1866) et a Konigsberg
(LaewEN 1910). Ces tentatives échouérent, de méme que les premidres
administrations cliniques du curare en vue d’améliorer le relaichement mus-
culaire accompagnant la narcose (LAEWEN 1912), Ces échecs survenaient bien
que les conditions nécessaires pour I'emplol des curarisants pendant la nar-
coge alent pu étre remplies: on connaissait déja l'intubation trachéale
(Kcnn), la respiration par diffusion d'0, (Vormarn) et la respiration par
pression positive (SAUERBRUCH).

En 1940, BENNETT tenta de combattre, chez des malades psychiatriques,
les erampes musculaires induites par le cardiazol ou I'électrochoe. I1 utilisait
pour cela des préparations purifiées et standardisées de curare. Stimulés par
les résultats encourageants obtenus par I'utilisation du eurare en psychiatrie,
deux anesthésistes canadiens, GRIFFITH et Jouxsox (1942), utilisérent le
curare comme relaxant musculaire au cours d’opérations. La technique de la
narcose, avec intubation trachéale, étant devenue beaucoup plus stre a
cette époque, 'utilisation des myorelaxants se propagea rapidement. Voict
les étapes les plus importantes du développement des relaxants musculaires:

1. Purification chimique et connaissance de la structure des composés actifs
du curare de calebasse (dép6t) et de curare en tubes («ourare de bambouy)
(d-tubocurarine, diméthyl-d-tubocurarine, C-toxiférine I).

2. Compréhension des relations entre la constitution clinique et Teffet
biologique.

3. Possibilité ainsi offerte de svnthétiser complétement des relaxants mus-
culaires.

4. Production synthétique de la C-toxiférine T et de la diallyl-nor-toxi-
férine.

5. Découverte du lien d’action des relaxants musculaires au moyen de
marquage radioactif,
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La collaboration étroite des chimistes, des pharmacologues et des anesthé-
sistes a permis dapprocher. anjourd’hui. le myorelaxant adéab: celui-ci.
dépourvu d’effets secondaires pourra provoquer un relichement musecu-
laire en empéchant la dépolarisation de fagon sélective et transitoire; son
action pourra étre rapidement antagonisée par un antidote. Le but de notre
travail sera de nous rapprocher encore de ce produtt adéals,

Hiassunto

La pit grande scoperta nel campo delle ricerche sul curaro la fece aleuni
mille anni or sono il medico sconosciuto di una tribu di indiani. che erano
emigrat: dal nord nell’ America del sud: lazione paralizzante degh estratti
di aleune piante rampicanti, specie del chondrodendron tomentosum.

1l curaro, preparato sulla base di ricette segrete, fu usato come veleno da
freceia per la caccia ¢ per uecidere nomini e bestie; preso per bocea come
sostanza per ecceitare Uappetito, grazie al suo influsso sulla liberazione
dell'istamina.

(114 pochi anni dopo la scoperta dell’ America. la notizia di questo veleno
misterioso. che usato per via parenterale ed in piceolissime dost provocava
la morte, arrivo in Kuropa.

Fu solo nel 1857 che Craune BeErNARD riusel a spiegare il meccanismo
d’azione, che consisteva in un avvelenamento specifico delle sinapsi atte
alla trasmissione degli stimoli dalla placca terminale nervosa motorica alla
muscolatura striata.

I primi tentativi di una terapia atta a diminuire gli spasmi provocati dal
tetano, fatti dopo la battaglia di Konigeriitz (Busca 1866) e di Konigsberg
(LAEwEX 1910). ebbero un risultato negativo. come pure le prime applica-
ziom cliniche del euraro per mighorare 11 rilasciamento muscolare durante la
narcosi (LAEWEN 1912), quantunque ci fossero state tutte le premesse per un
buon risultato: intubazione endotracheale (K UHN), respirazione per diffusione
di ossigeno (VOLHARD) ¢ respirazione sotto compressione (SAUERBRUCH).

¥u soltanto nel 1940 che Bexzerr tento di ottenere una diminuzione
degli spasmi museolari provocat: dallo schock da cardiazolo ed elettrico nella
terapia di pazienti in clinica psichiatrica, servendost di preparati del curaro
purificati e biologicamente standardizzati. Spronati dall’esperienza cve-
scente e dai buoni nsultati ottenuti col curaro i psichiatria, gh anestesisti
canades1 GRIFFITH ¢ JOHNsOX s1 servirono nel 1942 di curaro per 1l rila-
sciamento muscolare durante le operazioni. Dato che questo metodo non
doveva pri considerarsi come pericoloso, grazie alla intubazione endotrache-
ale ed alla respirazione artificiale che in quel tempo erano gia molto nsate in
anestesia, 1 miorilassanti ottennero una rapida conquista su tutta la terra
che non era di meno di quella ottenuta un secolo prima dall’etere. Le pietre
miliari di questa via regia furono:

I. La preparazione chimica allo stato puro e la scoperta delle formule strut-
turali degli elementi costitutivi principali del curaro da tubo e del curaro
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cosidetto  calebasse  (d-tubocurarina, dimetil-d-tubocurarina, C-tossi-
ferina 1).
2. La scoperta delle relazioni fra costituzione climica ¢ modo d’azione.
3. La conseguente possibilita di una sintesi completa di sostanze miorilas-
santi.
4. La preparazione sintetica della C-tossiferina I e della diallil-nor-tossi-
ferina.
5. La scoperta del luogo dazione dei miorilassanti. grazie agli isotopi.
(irazie alla collaborazione intensa fra chimiei, farmacologi ed anestesisti,
¢i siamo avvicinati ogei ad un miorilassante wdeale», che senza aziom con-
comitanti provoca un rilasciamento museolare selettivo e di corta durata su
tutta la muscolatura striata. mediante blocco della depolarizzazione, e che
puo essere bloceato in pochissimo tempo mediante somministrazione di un
antidoto. Lo scopo del nostro lavoro futuro sara di avvicinarsi ancora di
pitt a questa sostanza «idealey.

Sunory

The greatest discovery in curare research was made some thousands of
years ago by an unknown medicine man of one of the Indian tribes which
wandered from the north into South America: he found the muscle-paralys-
ing action of some climbing plant extracts, especially from Chondrodendron
tomentosum,

The preparation of curare by a secret recipe was used for arrow poison
for hunting and for killmg men and amimals, and orally for its histamin
liberating action as stomachicum. Already a few years after the discovery of
America, knowledge of this secret poison which is fatal in the smallest
quantities with parental administration, spread to Europe. In 1857, CLauDE
BERNARD explained its action as a speeific poison for the synapse of the
stimuli transmission of the motor end-plate of the nerves to the striated
muscles. The early attempts for therapeutic relief of tetanus cramps after
the hattle of Koniggritz (Buscr 1866) and in Konigsberg (LarweNn 1910)
were a failure. just as the first clinical attempts to use curare to improve
the muscular relaxation during narcosis (LAEwEx 1912), although all the
necessary conditions were present: endotracheal intubation (Kvnx), oxvgen
diffusion respiration (VoLHARD) and over-pressure respiration (SAUER-
BRUCH).

Only in 1940 was it possible for BexxerT, with the aid of purified and
biologically standardised preparations of curare, to attempt a relief of
muscle cramps in cardiazol and electric shock treatment in psychiatric
patients. Encouraged by the growing experience and the favorable results
of use of curare in psvchiatry, the Canadian anaesthetists GrirriTa and
Jounson in 1942 used curare for relaxation of the musculature during opera-
tions. Since the methods had lost their danger through the wide use of
endotracheal intubation and artificial respiration in anaesthesiology, the
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muscle relaxants now had a triumphant victory over the whole earth,

comparable to that of the use of ether a hundred vears before. Milestones on

this via regia were:

I. The chemical pure preparation and the explanation of the structural
formula of the most active parts of tube curare and calebash-curare
(d-Tubocurarin, Dimethyl-d-Tubocurarin. C-Toxiferin I).

2, The explanation of the relation between chemical constitution and
action.

3. The possibility thereby won for the fully synthetic production of musele-
relaxing substances.

4. The synthetic production of C-Toxiferin 1 and of Diallvl-nor-Toxiferin.

5. The elucidation of the site of action of the muscle relaxants by means of
radioactive marking,

Through the mtensive co-operation between chemists, pharmacologists
and anaesthetists, we are now nearer to the “ideal” muscle-relaxing substance
which would produce a short selective relaxation of the whole striated
musculature through the inhibition of depolarisation, without side effects,
and capable of being antagonised within the shortest time by an antidote,
To approach snch an “ideal” substance will be the aim of our further work.

Adresse der Autoren:
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