
EDITORIAL 

EVALUATION OF NEW DRUGS IN ANAESTHESIA 

WITH the increasing number of drugs being employed today by anaesthetists, it 
is important to review briefly some of the problems connected wit]Tt the proper 
evaluation or assessment of new agents in this field. By and large, before a new 
drug reaches the anaesthetist, it has already been submitted to some pharma- 
cological and toxicological investigations on laboratory animals. It must be 
reahzed, however, that m most instances such studies are far from complete, and 
often only of a prehmmary nature. The final evaluataon of the practical use- 
fulness of a new agent depends primarily upon its efficacy and safer T for use in 
man. Some type of prehmmary study along these lines is therefore generally 
undertaken even before complete laboratory examination is possible. This task 
is undoubtedly one for the expert anaesthehst and one winch entails certain re- 
sponsibilities. Indeed, the anaesthehs't undertaking such an evaluation must not 
only be an expert m prachcal anaesthesia, but must atso be familiar with the 
experimental or pharmacological background of the agent. Hls-Jtask, of course, 
requires some pharmacological know-how. The-practical assessment of a new 
drug is often a difficult and time-consuming lob for any anaesthetist. 'This is much 
more the case today because of the fact that many anaesthetists employ, justifiably 
or otherwise, an increasing number of different types of pharmacological agents. 
Without proper conslderataon rmsleadmg results might be obtained In order to 
avoid such pitfalls, the mare features of any new drug which should be evaluated 
as early as possible might be summarized as follows: 

1. Effectiveness or efficacy. Is the drug really effective for the specific purpose 
for which it is being studied? Is it superior or inferior to the known agents used 
for the same purpose? In wew of individual differences in susceptibility to drugs, 
the answers to these questions necessitate careful study of the effects of the agent, 
in a mimmal number of cases, this number of course depending on the scope of 
usefulness of the drug and various other factors, which xt is unneccessary to 
consider here. It m~ght be emphasized at this point that a critical investigation 
carried out even with a relatively small number of patients, say ten, or twenty, 
and making a more or less individualized and detailed study in each case, might 
be the more frmtful approach to the problem. It is preferable to administering the 
drug routinely to even larger numbe,rs (100 or 200 patients), but doing so with 
a more superficml and less crihcal type of study. The available clinical material 
as well as the actual potency otE the .drug are of course important considerations 
in regard to tins aspect of drug evahmtion. 

2. Safety. Is the drug free from injurio.~ls effects in the body? The answer to 
this question is not always obvious, and mqu~res keen clinical observations and 
exact laboratory inveshgations of the patients, both during the period of drug 
administration and for some time thereafter. As is well known, sew~ral synthetic 
drugs originally introduced as non-toxic are now known to exert deleterious 
effects in the body when studied more critically and in larger numbers of patients. 
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In this connection, therefore, a sufficient number of cases must be studied before 
a definite conclusion can be drawn. In many instances, the main value of large- 
scale routine administrations of a new drug is to establish its immediate safety 
or otherwise in man, rather than to determine eifher it,,; effectiveness (as referred 
to above) or its ultimate long-term safety. This is a difficult problem. 

8. Dosage. The proper dosage of any drug requirc;s careful assessment, and 
obviously at the start one should administer ordy small or minimal doses, pro- 
gressively increasing the amount as the margin of safety of the agent becomes 
dearer. This is an important and often neglected point; in many instances that 
margin cannot be assessed by any rule of thumB., but requires careful and well- 
planned clinical investigation. 

4. Influence of other drugs used in anaesthesia. The anaesthetist often finds 
it necessary to use some new agent more or less in place of some other known 
drug. Obviously, it cannot be assumed that the effects of the new drug, under 
all conditions, will be identical with those of the old. This is so particularly when 
it is used in association with other agents, and exact evaluation of the resultant 
effects, when two or more drugs are administered simlaltaneously, is difficult and 
often confusing. In the early stages of the evalu,'ttion of new drugs, combination 
should certainly, therefore, be avoided as far as possible. Unfortunately, there is 
a strong tendency to beheve that "combination" is the same as "potentiation," 
and caution must be exercised m making drug combi'aations without clear justi- 
fication. While there is no doubt that the actions of one drug might be potentiated 
by the presence of another (positive potentiation or synergism), conversely, the 
action of one agent might be dimimshed or antagonized by another (negative 
potentiation or antagonism), and consequently the anaesthetist is icaUed upon 
to provide some evaluation of this aspect of the agen~ under study. This general 
problem is obviously an important one today m view of the increasing number 
of drugs being submitted to the anaesthetist for evaluation, and in view of the 
wide scope of present-day methods into which several "non-anaesthetic" agents 
and procedures, such as the use of muscle relaxants, of different types of autono- 
mic-blocking vasodepressor drugs, and of hypothermia, etc., have more recently 
been introduced. These factors impose added tasks and responsibilities in the 
practical assessment of new drugs in anaesthesia, but are of course more or less 
unavoidable problems in the search for better and safer methods of anaesthesia, to 
which Canadian anaesthetists are constantly contributing. 

K. I. Mm~vax~ 



EDITORIAL 

EVALUATION DE NOUVEAUX IVI~DICA_MENTS EI~t ANE'~THESIE 

Lv. nombre croissant de m6dieaments employ6s aujourd'hui [Jar les anesth6sistes 
nous impose une br~ve revue de quelques-uns des probl~mes qui reI~vent de 
l'6,valuation exaete de nouveaux agents dans ce domaine. A tout prex~dre, avant 
q u u n  nouveau m6dicament ne parvmnne entre les mains ,de l'anesth6siste, fl 
a 6t6 soumis ~t des essais pharmacologiques et to~cologiques sur des animaux de 
Iaboratoire. I1 faut savolr cependant clue dans la plupart des eas, de telles 
6tudes sont loin d'6tre completes, et sont souvent d'une nature pr61iminaire. 
L'6valuation finale de l'utilit6 pratique d u n  nouvel agent d6pend principalement 
de son efflcaeit6 et de sa s6curit6 sur le corps humain. Une 6tude pr61iminaire 
de ce genre est done faite avant m6me que l 'examen complet en laboratoire 
soit possible. Cette fftche ressort de l'expert anesth6siste et e[le implique certains 
responsabilit6s. En effet, l'anesth6siste qui entreprend une telle 6valuation dolt 
6tre non seulement un expert en anesth6sie pratique, mais dolt aussi avoir une 
connaissance de rhistorique exp6rtmentale ou pharmseologique de ragent. Sa 
t~tche, il va sans dire, n6cessite des connaissances eta pharrnacologie. L'6valuation 
pratique d'une nouvelle drogue est souvent un labeur diff~eile et long pour tout 
anesth6siste. Cela es.t d'autant plus le cas aujourd'hui que beaucoup d'anes- 
th6sistes se servent ~ tort ou & raison, d'un nombre croissant d'agents pharma- 
cologiques. Si l'on ne trent pas compte de ce facteur, des r6sultats erron6s 
peuvent s'ensuivre. Pour 6viter de tels dangers, les diLff6rents aspects de route 
nouvelle drogue ~t 6valuer peuvent 8tre r6snm6s eomme suit: 

1. Eff~cacitd. Le m6dicament est-d vraiment efllcace pour le but  precis pour 
lequel 11 est 6tudi6 ? Est-il sup6rleur ou inf6rieur aux autres agents eonnus 
servant au m6me but ? Compte tenu des diff6renees individueUes de sus- 
ceptibilit6 aux drogues, les r6ponses ~t ces questions n6cessitent une 6tude soign6e 
des effets de l'agent, dans un nombre mimme de eas ,  ce hombre d6pendant 
naturellement de l'6tendue de l'utilit~ de la drogue et d'autres faeteurs vari6s, 
quhl n'est pas n6eessaire ,de consld6rer ici. On pourrait souligner maintenant 
c u'un examen critique entrepris sur un nombre relativement restreint de patients, 
c_isons dix ou vingt, une 6tude d6tafll6e et plus ou moins individuelle 6tant 
faite dans chaque cas, s'offre comme l'approehe la plus profitable au problSme. 
Une administration r6guh~re de la drogue ~t un hombre m~me plus grand (100 ou 
200 patients) est pr6f6rable mais eela conduit ~ une ,~tude plus superficielle et 
morns critique. Le mat6riel de elinique disponible, aussi bien clue la force aetuelle 
de la drogue sont 6videmment des eonsid6rations importantes en ce qui eonceme 
cet aspect de l'6valuation d'une drogue. 

2. SdcuritS. La drogue est-elle libre d'effets injurieux sur le co~,s ? La r6ponse 
~t cette question n'est pas toujours 6vidente, et exige du patient les observations 
chniques nettes et des 6tudes pr6cises en laboratoire pendant la p6riode d'adminis- 
tration de la drogue ot dans les ]ours qui suivent. II est de fait courant que 
plusieurs drogues synth6ttques, d'abord introduites eomme non-toxiques, ont 
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r6v~16 par la suite des effets nuisibles sur l'organisme, lorsqa'elles ont 6t6 &udi6es 
d'une la~on plus critique et sur un nombre plus 6tendu do patients. Un hombre 
sufflsant dolt done ~tre 6tud16 avant de d6duire une conclusion d6finie. Dans 
bien des cas, la valeur prmcipale des administrations r6guli~res d'une nouvel]e 
drogue, est d'6tabkr la s6cunt6' lmm6dlate de son erqploi chez l'homme, plutf t  
que de d6terImner ou son efllcaclt6 (tel qu'mdlqu6 cx-dessus) ou la s6cunt6 tt 
longue 6ch6ance de son emplol Violet la dlfllcult6 du probl~me. 

3. Dosage. Le dosage exact de tout m6dlcament exige une 6valuation soign6e 
et il est 6wdent qu'au d6but, on dolt administrer de petites ou des doses mmlmes, 
en augmentant progresslvement la quanht6 ~ mesure clue la marge del s6curlt6 de 
ragent  se pr6clse davantage C'est l~t un point important et souvent n6ghg6, 

' " ' determmee par une darts bien des cas cette marge de secunte ne peut pas ~tre ' " ~' 
m6thode empinque, rams n6cesslte en chmque, une ~tude soign6e et bran 
organis6e. 

4 Influence d'autres mddicaments employds en anesth~sie. L'anesth6siste dolt  
souvent employer un nouvel agent pour remplacer plus ou morns une autre 
drogue connue. I1 est 6vident qu'on ne peut pas assumer que les effets de la 
nouvelle drogue seront identaques ~ l'ancmnne, toute chose 6tant 6gale. Ceci est 
partacuh~rement le cas lorsqu'elle est employ6e en association avec d'autres 
agents, et l'6valuatmn exacte des effets qui en r6sulte est dd~cfle et souvent 
confuse, lorsque deux drogues ou plus sont admmtstr6es s~multan6ment. Dans 
les prema~res 6tapes de l'6valuation de nouvelles drogues, on dolt donc 6viter 
les combinaisons autant clue possible. Malheureusement f l y  a une tendance 
forte ~ croire que , combinmson ,, est synonyme de ,, potentialisatlon ,, et ron 
dolt proc6der avec pr6cautlon lorsqu'on op~re des combinaisons de drogues, sans 
justification d6termin6e. Quolqu'd n'y mt aucun doute clue ]es actions d'une 
drogue peuvent 6tre augment6es par la pr6sence d'une autre drogue (potentialisa- 
tlon positive ou synerg~que) et cecl r6c~proquement; raction d'un nouvel agent 
peut 6tre affaiblie ou neutralis6e par une autre (potentiahsation n6gative ou 
antagoniste) et par cons6quent l'anesth6siste est appel6 2t fournir une 6valuation 
de cet aspect de l 'agent 6tudi& Ce probl~me g6n6ral est 6videmment important 
aujourd'hui, compte-tenu du nombre croissant de drogues soumises h Fanes- 
th6siste aux fins d'6valuation, et consld6rant la vaste 6tendue des mdthodes 
employ6es aujourd'hui o6 entrent plusmurs agents ou proc,6dures non-anes- 
th6siques, tels l'emploi de relaxants muscula~res, et d~ff6rents types de drogues 
de blocage autonomlques, vaso--d6presseurs et hypothermtques, etc. Ces faeteurs 
imposent des t~tches et des responsabilit6s nouvelles pour l'6valuation pratique 
de nouvelles drogues en anesth6sie, mais constituent naturellement des probl~mes 
qui peuvent ~tre plus ou morns 6vit6s dans la recherche de m6thodes meflleures 
et plus sfires en anesth6sie, une recherche ~t laquelle contribuent sans cesse les 
anesth6sistes canadiens. 

K. I. MELVILLE 


