Myorelaxancia. Lokalni anestetika.

Myorelaxancia
a) Centralni myorelaxancia
—  MU: zabraiiji $ifeni reflexti v miSe tim, Ze zesiluji inhibiéni ptisobeni kyseliny y-aminomaselné
(GABA)
— tetrazepam, diazepam, thiokolchikosid, mefenoxalon, tolperison, karisoprodol, guajfenezin,
tizanidin, baklofen
b) Periferni myorelaxancia
—  MU: ovliviuji ptimo neuromuskularni ploténku — ovliviiuji niketinovy cholinergni receptor
postsynaptické membrany nervosvalové ploténky (iontovy kanal fizeny ligandem)
1.) Presynapticky pusobici latky: botulotoxin
2.) Postsynapticky pusobici latky:
Nedepolarizujici (pachykuranové)
Dlouhodobg piisobici (1-2 h): tubokurarin, pankuronium, pipekuronium, vekuronium
Kratkodobé plisobici (10-30 min): alkuronium, atrakurium
Depolarizujici (leptokuranové)
dekamethonium, suxamethonium
Latky ovliviiujici sval jinym mechanismem
dantrolen

Lokalni anestetika (LA)
— vyvolavaji mistni znecitlivéni a ztratu vnimani bolesti (se zachovanim svalovych pohybil)
— MU: blokada Na" kanaléi — zamezuji vzniku a vedeni akéniho potencialu
— Dalsi farmakoterapeuticky vyuzitelné uc¢inky:
— vazodilatacni (blokada vldken sympatiku)
— antiarytmicky (ovlivnéni Na” kanaléi v myokardu)
Nezadouci ucinky:
—  Vyplyvajici z MU: ovlivnéni Na" kanalt napf. bunék CNS (trnuti jazyka, ties, kiee) a myokardu
(poruchy srde¢niho rytmu)
— Nevyplyvajici z mechanismu t¢inku: alergie (i pti lokalni aplikaci)

Chemicka struktura LA
LA jsou amfifilni latky: lipofilni aromatickd skupina + hydrofilni dusikaty zbytek (ionizovatelny)
propojeny esterovou nebo amidovou vazbou

Klasifikace a detail MU:

Estery — kokain, prokain, benzokain, tetrakain

— Prlnik pouze do cytoplazmatické membrany (CM) — naruseni funkce kanalu
Amidy — lidokain, trimekain, mepivakain, artikain, bupivakain, ropivakain, cinchokain
— Priinik pfes CM do cytosolu — naruseni funkce kandlu

FyzikéIné-chemické vlastnosti LA
— Pres membrany pronika nedisociovana forma (LA)
—  Vlastni u¢inek v buiice na Na” kanal ma disociovana forma (LAH")
— LA jsou slabé baze, jejich ti€innost je zavisla na pH tkané = na poméru ionizované/neionizované formy
Fyziologicka tkan: pH = 7,35
LA.HCI 25% LA absorbuje se — v buiice: LA 10% + H" — 90% LAH" piisobi
75% LAH"™  neabsorbuje se
= Ve fyziologickém prostiedi se absorbuje 25 % z podané davky, v buiice se na aktivni formu pfeméni 90%
z tohoto mnoZstvi




Zangtliva tkan: pH = 6,4
LA.HCI 4% LA  absorbujese — v buiice: LA 10% + H™ — 90% LAH" piisobi
96% LAH"™  neabsorbuje se
=V zanétlivé se absorbuji pouze 4 % z podané davky, v bunice se na aktivni formu pfeméni 90% z tohoto
mnozstvi

Farmakokinetika LA

— Absorpce: zavisi na koncentraci v misté vpichu, davce LA, fyz-chem vlastnostech LA a na prokrveni
tkané (uplatiiuje se jen pfi podéani na kizi a sliznice)

— Prunik do nervu zavisi na jeho priméru a myelinizaci (do 5 min.)

— Amidy — silna vazba na plazm. bilkoviny, dlouhy biolog. polocas, metabolizace v jatrech (CYP450),
nealergizuji

— Estery — slaba vazba na plazm. bilkoviny, hydrolyzovany rozstépenim esterové vazby plazmatickymi
esterazami v krvi (metabolity — alergeny!)

Vazokonstrikéni prisady (adrenalin, noradrenalin, nafazolin)

— Kompenzace vazodilata¢niho ptisobeni = zpomaluji rychlost absorpce LA z mista aplikace do systémové

cirkulace — prodluzuji dobu uc€inku + zvySeni u€inku
— Snizi hladinu LA v krvi 0 30-50% — sniZeni NU, toxicity
— NU: riziko mistni ischemické nekrozy

Zastupci esterovych LA

— kokain — prvni znamé LA (pouZiti od 1884); dnes minimalné v oftalmologii, ORL — povrchova anestezie

prokain — pomaly nastup ucinku, infiltra¢ni a svodna anestezii (nevstifebava se kizi)
tetrakain — rychly nastup ucinku, toxicita — pouze pro povrchovou anestezii ustni dutiny a hltanu
(kombinace s chlorhexidinem — antiseptikum)

— Dbenzokain

Zastupci amidovych LA

— trimekain — univerzalni, pro vSechny typy lokalni anestezie, pouzivan i jako antiarytmikum
— lidokain — univerzalni lokalni anestetikum, pouzivan 1 jako antiarytmikum

— mepivakain - stomatologie, ma vlastni vazokonstrik¢éni ucinek

— bupivakain, levobupivakain — epiduralni anestezie v porodnictvi, riziko kardiotoxicity

— prilokain — jen povrchova anestezie

— chinchokain — lokélni anestezie u hemoroidu (masti, gely)

Zpisoby aplikace LA
Povrchova anestezie
— nervova zakonceni ve sliznici
— roztoky, gely, masti, spreje, Cipky
— sliznice, rohovka, jicen, dychaci cesty, mocové cesty
Infiltraéni anestezie
— infiltrace partii, v nichz bude vykon proveden
—  subkutanni, intradermalni, intramuskularni
— blokace senzorickych zakonéeni a drobnych nervi
— nizké koncentrace LA i vazokonstrikéni ptisady
Svodna anestezie
— bloky velkych senzitivnich nervi a pleteni
— epiduralni — blokéada kofenti miSnich nervii
Subarachnoidedlni anestezie
— intrathekalni (uvnitf mozkovych plen), misni, spinalni, lumbalni anestezie
— aplikace do patetniho kanalu, vzdy bez vazokonstrikéni ptisady




