Myorelaxancia

ezpusobuji relaxaci pficné pruhovaného (kosterniho vali ovladaného) svalstva (x
spasmolytika relaxuji hladké svalstvo)

Rozdéleni myorelaxancii

1. Periferni (pfima) myorelaxancia

spUsobi na acetylcholinové N-receptory kosterniho svalstva

a) stabilizujici myorelaxancia — antagonisté N-receptoru

b) depolarizujici myoralaxancia — agonisté N-receptort

trvala stimulace N-receptort I depolarizace bunék [ funkéni antagonismus: dalsi vedeni
vzruchu nemozne, zadna svalova kontrakce

c) nepfima myorelaxancia: botulotoxin

inhibuje irreverzibilné vyplavovani acetylcholinu

2. Centralni myorelaxancia

spusobi v CNS

estrukturne velmi heterogenni skupina

slatky s riznymi mechanismy ucinku
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Stabilizujici myorelaxancia
«antagonisté N-receptoru v bb. kosterniho svalstva
epouziti: chirurgické zakroky
estruktury odvozené od kurarovych alkaloidu

Kurare: Sipovy jed jihoamerickych Indianu
epfiprava z riznych rostlin
*obsahovalo slozZitou smés alkaloidu

Rozdéleni kurare: dle pfipravy a baleni, v némz se dostavalo do Evropy
1. Tubokurare: v dutych bambusovych tyCich

2. Kalebasové kurare: v lahvovitych tykvich (z rostlin z rodu Strychnos)
3. Kotlové kurare: v keramickych nadobach

Strukturni typy:
1. Benzyltetrahydroizochinoliny:  tubokurarin (z tubokurare)
atrakurium-besylat (synteticky) a;.

2. Derivaty indolu: toxiferin C
alkuroniumchlorid
3. Bazicky subst. steroidy: vekuronium-bromid

pankuronium-bromid
rokuronium-bromid



tubokurarin

1. Benzyltetrahydroisochinoliny

H,C—O

atrakurium
sjako besylat
Tracrium ® inj. sol.

H.C
3\



1. Benzyltetrahydroisochinoliny (pokracovani)

mivakurium
jako besylat
Mivacron ® inj. sol.



2. Derivaty indolu

*pro srovnani: strychnin

Rf 'CH§ toxiferin C ze Strychnos nux vomica
-pfirodni | «v nizkych davkach byl uivan jako
R=-CHCH=CH,  alkuronium centralni analeptikum (obsolentni)

jako dichlorid



Stereochemie: ,symetrie hracich karet®

CH

Alcuroniumchlorid

C - Toxiferin }

R= CHj,
CH,-CH=CH,

R=




toxiferin C
alkuronium-chlorid

strukturni podobnost se strychninem, rovnéz indolovy alkaloid
edimer

«2x pentacyklicky systém

2 kvartérni amoniova seskupeni

Stereochemie:

chiralni

sobsahuje C2 osu symetrie: ,symetrie hracich karet"
Uginky (alkuronium-chlorid):

*UCinngjSi nez tubokurarin

erel. kratka doba ucinku

*nevstiebava se z GIT

svelmi stabilni, vyluCuje se v nezménéné formé

Priprava:
eparcialni syntéza ze strychninu



Bazicky substituované steroidy

pancuronium
Pavulon ® inj. sol.

vekuronium
Norcuron ® inj.



3. Bazicky substituované steroidy (pokraCovani)

H3cI:
HaC CH
3 \N+ H3C H \\O\\/ 3
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0 -_ N
{/He \\/ :
\ \ 3
0 : CHj
H H
rokuronium pipekuronium
Esmeron ® inj. sol. Arduan ® inj. sicc. + solv.

eusnadnéni trachealni intubace



Depolarizujici myorelaxancia

eagonisté na N-receptoru

trvala depolarizace vede k ochabnuti svalstva
Pouziti: uvod do celkové anestézie (intubace)
Latky: syntetické bis-kvartérni amoniové soli

*vznikly zjednodusenim struktury tubokurarinu

H3C

H,C \ +.CH;3 O
3 \N+/\/\/\/\/\/N\ 0O // oH
HC™ N, CH, HsC\N+/\/ HsC\N+ 3
3
- AN N
X X H3C/ %Hs /\/ C|H3
r /O Br'
O
dekamethonium(-halogenid) _ _
-nehydrolyzovatelné suxamethonium-halogenid
orel. toxickeé syn. sukcinylcholin-halogenid
«dlouhy G&inek *hydrolyzovatelne

*rychle odbouravano esterasami [J kratky ucCinek
Succinylcholinjodid Valeant ® inj. plv. sol.
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Neprima myorelaxancia
Botulotoxin
-protein o M_asi 150 000

sprodukt anaerobni bakterie Clostridium botulinum (sérotypy A — G: A — infuze
Botox; B-infuze Neurobloc)

sextrémneé toxicky (otravy potravinami, potencialni biol. zbrané)

Indikace: cervikalni dystonie, spasmy v obliCeji, ,pisarska kifeC" aj. kieCove stavy
v kosmetice k vyhlazovani vrasek a koznich zahybu — znacné riskantni

sinhibuje irreverzibilne vyplavovani acetylcholinu

lokalni injekce do prislusného svalu

*blokuje prenos vzruchu acetylcholinem na sval

eochrnuti svalu

*jen do rukou kvalifikovanych lékaFu

v zadném pfipade se nesmi dostat do krevniho recistée

*nova injekce mozna po 3 — 4 mésich (pfri kratSich intervalech Spatnée
odhadnutelny ucinek, moznost tvorby protilatek)



Centralni myorelaxancia (myotonolytika)
Pouziti: bolestivé stahy kosterniho svalstva
Struktury: heterogenni skupina

MU: r(izné, ne vzdy dokonale znamé
sve vysokych davkach vétSinou pusobi sedativné
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CHj
meprobamat

Centralni myorelaxancia (myotonolytika)
Karbamaty odvozené od diolu

CHj CH,
O NH—<
\/\—O o——\< CHj
HoN O

HsC

karisoprodol
emyorelaxans, sedativum, anxiolytikum
suCinnost nejista



Cl
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O
H 4
OH
baklofen
ederivat GABA

-agonista GABA_ receptoru

*blokuje napétoveé fizeny vstup Ca** do nervovych bunék CNS
Pouziti: spastické stavy (skler6za multiplex, kfeCe v kfizoveé oblasti a;j.)
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dantrolen

*hydantoinovy derivat

emyorelaxans

MU: primo na kosterni svalstvo; snizuje
uvolfiovani Ca**

tizanidin
emyorelaxans, analgetikum,
antinypertenzivum

-pravdepodobne agonista a,

receptoru

*blokuje uvolnovani
excitanich transmiteru
(glutamat, aspartat)
spouziti: napr. sclerosis
multiplex, ischias
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