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Myorelaxancia
Lokalni anestetika



Myorelaxancia

Léciva uvoliujici spazmy kosternich svalu
Hladké svaly neovlivauji (= spazmolytika)

Navozuji svalovou relaxaci = ochabnuti svalstva a neschopnost kontrakce

Zakladni klasifikace dle mista uc€inku:
a) Centralni myorelaxancia = CNS

b) Periferni myorelaxancia = nervosvalova ploténka
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Nervosvalova ploténka

VlIakna kosterniho svalu fizena nervovym systemem
Impuls vedou motoneurony

Déje na nervosvalove ploténce:

Impuls — uvolnéni Ca2* v nervu

Exocytdza granul ACh — synapticka Sterbina

Vazba ACh na N,, receptory

Otevreni Na* kanalu — depolarizace motorické ploténky — aktivace
mechanismu svalové kontrakce ve svalovych vlaknech
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Svalova kontrakce

Impuls pronika svalovymi viakny

Uvolnéni Ca?* ze sarkoplazmatického retikula

Ca?* se vaze na troponin

Konformacni zmény — zasunuti vlaken tropomyozinu
mezi vilakna aktinu

Interakce aktinovych vlaken s myozinovymi hlavami

Oddeéleni aktinu a myozinu vyzaduje ATP




Klasifikace myorelaxancii

Mechanismus ucinku

Centralni Periferni

Baklofen Presynapticka: botulotoxin
Benzodiazepiny: Postsynapticka:
Tetrazepam o _

_ Depolarizujici (suxamethonium)
Diazepam o _ _
Klonazepam Nedepolarizujici (alkuronium, pankuronium,
Thiokolchikosid vekuronium...)

Mefenoxalon
Tizanidin
Guajfenesin
Orfenadrin



Centralni myorelaxancia

MU: tlumi pfenos motorickych impulsti v miSe a CNS,
snizuji klidovy tonus svalu, neomezuji volni kontrakce
podrobnéji MU:

— utlum nervovych impulzu, reflexu a spastickych reakci
(na urovni receptoru, napétoveé fizenych Na+ kanalu a
Ca?* kanall)

— zesileni inhibi¢éniho u€inku neurotransmiteru
kKyseliny y-aminomaselné (GABA)

NU: Gtlumem &innosti CNS — sedace, zmatenost
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Centralni myorelaxancia

— akutni bolestive spazmy

— p.o., parenteralne

Indikace:

* revmatismus se svalovymi spasmy

* postizeni n. ischiadicus (spasmy hlubokého paravertebralniho svalstva,
utlaky v intervertebralnich kanalech)

« spastické poruchy po obrné, spinalniho puvodu, po urazech...

myorelaxace dosahuje slabsi intenzity ve srovnani s perifernimi
myorelaxancii
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Centralni myorelaxancia

Baklofen

MU: agonista GABA,-receptort

— Aktivace GABAg-receptoru — inhibice uvolnovani
excitaCnich neurotransmiteru presynapticky

— Tlumi aktivaci motorickych neuronu michy

— Neuromuskularni transmise neni ovlivhovana

— Sklerosis multipl., DMO, spasmy po urazech mozku a
michy

— Uginek antinocicepéni
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Zastupci centralnich myorelaxancii

— Baklofen MU: Zesiluji plsobeni GABA
— Benzodiazepiny: Psychofarmaka 5 Ucinkd:
— Tetrazepam (Myolastan®) Anxiolyticky
— Diazepam (Apaurin®) Hypnoticky
— Klonazepam (Rivotril®) Myorelaxacni
_ Thiokolchikosid (Muscoril®) Antikonvulzivni
— Mefenoxalon (Dorsiflex®) Amnesticky
_ Tizanidin (Sirdalud®) Nizke davky plsobi
. . . o expektoracne,
— Guajfenesin (Guajacuran®) vyE&i myorelaxadné
— Orfenadrin (Neodolpasse®) a anxiolyticky
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Periferni myorelaxancia

—  pusobi pfimo na nervosvalové ploténce
— inhibuji zde prenos vzruchu:

1.) Presynapticky
— J uvolfovani ACh
— botulotoxin

2.) Postsynapticky
— ovlivnénim nikotinovych receptoru (N,,)
* Nedepolarizujici myorelaxancia
» Depolarizujici myorelaxanica
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Postsynapticky pusobici latky
nedepolarizujici

Prvni zminka v 15.stoleti, jihoamericti domorodci uzivali extrakt z listu,
kofenU a stonku k napousténi Sipu - nejstarSim predstavitelem této
skupiny je alkaloid tubokurarin

MU: kompetitivni antagonisté N,,-receptort

NU: uvolnéni HIS (bronchokonstrikce, synkopy)

Postupna relaxace: oCni svaly — zvykaci svaly — svaly koncCetin a
krku — svaly trupu a bricha — branice

Pouze parenteralni podani

Uginek slabne, je zvratny — kompetice o receptory




Zastupci nedepolarizujicich PM

— Dlouhodobé pusobici (1-2 h): tubokurarin, pankuronium,
pipekuronium, vekuronium

— Kratce pusobici (10-30 min): alkuronium, atrakurium

— IND: dlouhotrvajici operace — myorelaxace v operacnim poli,
umozneni umelé plicni ventilace

— Predavkovani — antidotum = inhibitory acetylcholinesterazy
(neostigmin, pyridostigmin...)
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Postsynapticky pusobici latky
depolarizujici
MU: stimuluji N,, receptory a oteviraji Na* kanaly stejné jako ACh—
vyvolavaji depolarizaci, ktera vsak trva delsi dobu — ztrata

elektrické drazdivosti = depolarizacni blokada

— pomalé odbouravani — zustavaji na receptoru
— zprvu se objevuji zaskuby svalll, pak nastava totalni myorelaxace
— NU: poruchy srdeéniho rytmu (hyperkalémie), zvySeni NOT

(glaukom), maligni hypertermie
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Zastupci depolarizujicich PM

Dekamethonium
Suxamethonium (sukcinylcholinjodid)

Indikace:
— vhodné pro velmi kratkou relaxaci (3-5 min)
— pro trachealni intubaci
— ortopedické manipulace — repozici luxaci a fraktur
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Maligni hypertermie

— Vzacna nezadouci reakce na podani perifernich
depolarizujicich myorelaxancii (suxamethonium) nebo
celkovych anestetik (halotan)

Mechanismus:

— defekt receptoru, ktery kontroluje uvolfovani Ca?* ze
sakroplazmatického retikula svalu

— V myocytu se prudce zvySuje Ca?* — kontrakce, zvySeny
aerobni a anaerobni mtb.

— Rychle se vyvijejici hypertermie, kfece, laktatova acidoza...

— 60 % nelécenych pripadd konCi smrti

— Terapie: podani dantrolenu, chlazeni pacienta
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Dantrolen

— myorelaxans
— sval ovliviuje jinym mechanismem nez latky
predchozi
MU: blokada uvolfiovani Ca2* ze sarkoplazm. retikula
— snizuje silu kontrakce, nepusobi na hladké svaly
a myokard
Indikace: u spastickych stavu, na Ié€bu maligni

hypertermie
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Lokalni anestetika



Lokalni anestetika

— reverzibilni blokada tvorby a vedeni vzruchu v senzitivnhich nervovych
vlaknech

MU: blokada Na* kanalu

— vyvolavaji mistni znecitlivéni a ztratu vnimani bolesti (zachovanim
svalovych pohybu)

— Vnimavost nervovych viaken k LA:
vegetativni > senzitivni > motoricka

— nejdrive mizi vnimani tepla, pak bolesti, nakonec dotyku
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Vedlejsi ucinky LA

MU: blokada Na* kanalli — zamezuiji vzniku a vedeni
akcniho potencialu
DalSi uCinky:

— vazodilataéni (blokada vlaken sympatiku)
— antiarytmicky (ovlivnéni Na* kanalu v myokardu)

Systémova aplikace: toxicita, ovlivnéni Na* kanalu, napf.
bunék CNS (trnuti jazyka, tres, kfeCe) a myokardu (poruchy

srdecniho rytmu); alergie (i pfi lokalni aplikaci)
Fugu (tetrodotoxin)
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Chemicka struktura LA

LA jsou amfifilni latky:
— lipofilni aromaticka skupina
— hydrofilni dusikaty zbytek (ionizovatelny)
propojeny esterovou nebo amidovou vazbou

Klasifikace:
— Estery — kokain, prokain, benzokain, tetrakain
prunik do CM — naruseni funkce kanalu

— Amidy - lidokain, trimekain, mepivakain, artikain,
bupivakain, ropivakain, cinchokain
- prunik pfes CM do cytosolu — naruSeni funkce
kanalu
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Fyzikalne-chemicke vlastnosti

— pres membrany pronika nedisociovana forma

— vlastni ucinek ma disociovana forma

— LA jsou slabé baze, u€innost LA je zavisla na pH
tkaneé, na pomeru ionizované/neionizované formy

Fyziologicka tkan: pH = 7,35

LA 10% + H+ — 90% LAH* pusobi
/5% LAH* neabsorbuje se

LA.HCI K%% LA  absorbuje se
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Fyzikalne-chemicke vlastnosti

Zanétliva tkan: pH = 6,4
LA.HCI 4% LA absorbuje se
K LA 10% + H+ — 90% LAH* pusobi
96% LAH* neabsorbuje se

==
m e
O =



Farmakokinetika LA

— absorpce zavisi na koncentraci v misté vpichu, davce, fyz.-chem.vl. LA a
na prokrveni (uplathuje se jen pfi podani na kuzi a sliznice)
— pruUnik do nervu zavisi na pruméru a myelinizaci (do 5 min.)

Amidy

— silna vazba na plazmatické bilkoviny

— dlouhy biologicky polocas

— metabolizace v jatrech (CYP450), nealergizuji

Estery

— slaba vazba na plazmaticke bilkoviny

— hydrolyzovany rozstépenim esterové vazby plazmatickymi esterazami
(metabolity — alergeny)
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Vazokonstrikcni prisady

— kompenzace vazodilataéniho pusobeni — pfidani snizuje toxicitu

— zpomaluji rychlost resorpce LA z mista aplikace do systémove
cirkulace — prodluzuji dobu ucinku + zvyseni ucinku

— snizi aktualni hladinu LA v krvi 0 30-50% — snizeni NU

— riziko mistni ischemickeé nekrozy

Zastupci:
adrenalin

noradrenalin
nafazolin
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Zpusoby aplikace LA

Povrchova (topicka) anestezie

— nervova zakonceni ve sliznici
— sliznice, rohovka, jicen, dychaci cesty, moCové cesty
— roztoky, gely, masti, spreje, Cipky

Infiltracni anestezie

— infiltrace partii, v nichz bude vykon proveden

— subkutanni, intradermalni, intramuskularni

— blokace senzorickych zakon€eni a drobnych nervu
— nizkeé koncentrace LA | vazokonstrikCni prisady
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Zpusoby aplikace LA

Svodna anestezie

— bloky velkych senzitivnich nervu a pleteni
— regionalni (opich nervu)
— epiduralni — blokada korfenu misnich nervu

Subarachnoidealni anestezie

— intrathekalni (uvnitf mozkovych plen), spinalni, lumbalni anestezie
— aplikace do paterniho kanalu, vzdy bez vazokonstrikcni prisady
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Zastupci esterovych LA

Kokain

— Prvni znamé LA (pouziti od 1884)

— Oftalmologie, ORL — povrchova anestezie

Prokain

— Pomaly nastup ucinku

— InfiltraCni a svodna anestezii (nevstrebava se kuzi)

Tetrakain

— Rychly nastup ucinku

— Vysoce toxicky — pouze pro povrchovou anestezii
ustni dutiny a hltanu (kombinace s chlorhexidinem)

Benzokain
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Zastupci amidovych LA

— Nejuzivangjsi lokalni anestetika

— Alergické reakce jsou vzacné

— Uginn&jsi, pomaleji se metabolizuji

Trimekain

— univerzalni, pro vsechny typy lokalni anestezie

— pouzivan i jako antiarytmikum

Lidokain

— univerzalni lokalni anestetikum

— pouzivan i jako antiarytmikum

— je soucasti EMLA® krému a naplasti (smés lokalnich
anestetik lidokain a prilokain)
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Dalsi zastupci amidovych LA

Mepivakain
— Stomatologie, ma vilastni vazokonstrik€éni ucinek

Bupivakain, levobupivakain

— Epiduralni anestezie v porodnictvi
— VSechny druhy lokalni anestezie
— Kardiotoxicky

Prilokain
— Jen povrchova anestezie

Cinchokain

— Lokalni anestezie u hemoroidu
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