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Clanek podava piehled vyuziti kurare od prostfedku k lovu az po pouziti v mediciné jako svalového relaxancia a pfehled
dalsich latek, které ho nasledovaly. Jsou uvedeny i osoby, které se do této historie vyznamné zapsaly. Dale je popsan i vy-
voj antidot svalovych relaxancii, objev nikotinového acetylcholinového receptoru a vyuziti a zneuziti svalovych relaxancii
mimo operacni saly.
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Eighty years since the clinical use of d-tubocurarine and 70 years since the clinical use of
succinylcholine. History of muscle relaxants

The article gives an overview of the use of curare from a poison of hunting arrows to its use in medicine as a muscle relaxant
and a review of other substances that followed. People who have made a significant contribution to this history are listed.
The development of muscle relaxant antidotes, the discovery of the nicotinic acetylcholine receptor, and the use and abuse
of muscle relaxants outside of operating rooms are described.
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Objev paralyzujicich latek
Pouziti svalovych relaxancii saha pravdépodobné velmi hluboko do
historie. Neslo ovsem o pouZitl v mediciné. Pitchmann [1] odhaduje, ze
vyuziti latek paralyzujicich kosterni svaly pro lov i valku bylo pouzivadno
jiz v pravéku. Pravéci lidé znali jedovaté rostliny a zivocichy a znalosti
ptirodnich jedd uméli vyuzit. Kromé Jizni Ameriky, kterd se povazuje za
kolébku sipovych jedd, byly zbrané s rostlinnymi jedy nezavisle vyuzi-
vany na vsech obydlenych kontinentech. Jihoamericti indiani ziskavali
latky s i¢inkem na nervosvalovou ploténku z rdznych rostlin (nej¢astéji
z rodu Chondrodendron), ale vyuzivali i jed z zivocich(, napfiklad zab
rodu Phyllobates nebo Dendrobates. V prirodé ziskavaji jedovaté latky
ze své potravy (Zaby vylihlé a chované v zajeti toxické nejsou), odkud ji
pak zatim nezndmym mechanismem transformuji na vlastni alkaloidy,
z nichz nejzndméjsi jsou batrachotoxiny a homobatrachotoxiny. Ty
vyvolavaji ireverzibilni depolarizaci nervd a svald.

Z toxickych zab byly izolovany i dal3i Iatky, gephyrotoxin, pumilio-
toxin, histrionicotoxin, a epibatidin, ktery je nejsilnéjsi znamy agonista

acetylcholinového nikotinového receptoru a soucasné je ucinnym
neopioidnim analgetikem [2]. Nejjedovatéjsim druhem je pralesnicka
strasnd (Phyllobates terribilis), drobny obojzivelnik, ktery obsahuje do-
statek jedu na usmrceni 10 lidi (obr. 1).

Obr. 1. Zdby druhu pralesnicka strasnd (Phyllobates terribilis) (foto autora)
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Mimo Jizni Ameriku byly ipy vétsinou napustené latkami s kardiotoxic-
kymi Ucinky, nékteré z nich si rovnéz nasly své misto v mediciné. Africké
Sipové jedy pochazeji z rostlin rodu Strophantus obsahujici strofantidin
a ouabain (také zndmy jako g-strophanthin), v Keni vytazek z malého
stromku Acokanthera schimperi téz s ouabainem. Rostliny druhu Strychnos
pouzivali v Africe prislusnici kmene Bambuti, ale i obyvatelé Malajsie. Sipové
jedy byly zndmé iv Evropé. Slovo toxicky pochdzf plivodné z feckého slova
toxicon, coz znamena jed pouzivany k napousténi sipd [3]. Achilleus byl
zabit otrdvenym sipem, kdyz Paridovu stielu do jeho paty usmémil sém bih
Apollon, o Héraklovi se pise, Ze mél Sipy napusténé jedem lernské Hydry
a zabil jimi kentaura Nessose, kdyz obtézoval nebo chtél unést jeho zenu.
Ostatné samotny Hérakles zahynul hroznou smrti uvedenym jedem, kdyz
mu jeho Zarliva Zena po ¢ase nechala obléknout roucho napusténé krvi
jim otrdveného Nessose. Jedovaté Sipy pouzivali i Slované, jed pochazel
z rlznych rostlin (prysec, pryskyrnik, oméj salamounek aj.) [1].

Latky s paralyzujicim ucinkem tedy tvofi velmi pestrou smes nejrliz-
néjsich alkaloid( a Zivocisnych toxind. Pro medicinské vyuziti je vyznamny
vyzkum jedné skupiny — sipového jedu jihoamerickych indiand, ktery je
znamy jako woorara, wourali, ourari, urari, coZ pravdépodobné reprezentuje
snahu o prepis indidnského vyrazu ,uiraery” [4]. Ten je prekladan rizné,
jako ,pUsobici pad”, ,to, co zabiji ptaky” apod. Zdrojem byly predevsim kef
Chondrodendron tomentosum a piibuzné druhy, druhou skupinu tvofily
extrakty z kul¢iby smrtonosné (Strychnos toxifera) a piibuznych rostlinnych
druhl rodu Strychnos, které obsahovaly predevsim strychnin a pasobily
kiece [4, 5]. Pro viechny typy se nakonec zacalo pouZivat slovo kurare.
Jejich zavedeni do klinické praxe znamenalo obrovsky impulz k rozvoji
chirurgie. Do té doby byla adekvatni hloubka svalové relaxace potfebna
pro nékteré typy operaci zavisla na velmi hluboké inhalacnf anestezii. Ta
s sebou pfindsela i zvysené riziko vedlejsich Ucinkd, které nékteff pacienti
nebyli schopni tolerovat. Sekundérné pouriti svalovych relaxancif vedlo
i k Sirokému pouzivani umélé plicni ventilace a zajisténi dychacich cest
trachedIni intubaci.

Kurare

Historii objevu a pouziti kurare popsal v tomto ¢asopise jiz podrobné
Rogozov [5]. Prvé pisemné zpravy, které se dostaly do Evropy, pochdzejf
ze 40. let 16. stoletl od Spangld, kteff se béhem pronikani do Amazonie
dostali do stretu s mistnimi domorodci. Pozdéjsi expedice ziskavaly riizné
vzorky a pfivézely je do Evropy. Sir Walter Raleigh (1552-1618) podnikl
dvé cesty po Orinoku s cilem najit El Dorado a v r. 1896 popsal zvyky
mistnich obyvatel v¢etné pouzivani sipovych jed (obr. 2). V témze roce
popsal jed jako ourari jeho porucik Laurence Keymis [4]. Po dobytf Jizni
Ameriky Spanély a Portugalci byl tento kontinent ostatnim zemim téméf
nedostupny. Az vr. 1735 Francouz De la Condamine stravil odr. 1735 10 let
v Ekvadoru a podal popis toho, Ze Sipy se stfileji foukackou, nikoliv lukem
a pouzivaji se spise k lovu nez v bojich. Vyhodou je, Ze kurare ptsobf
pouze pii parenterdlnim podani, takze konzumace masa ulovenych zvitat
je bezpecna. De la Condamine pfivezl vzorek do Evropy a v holandském
Leidenu s nim byla v . 1745 podniknuta série experiment(. Ty prokazaly, ze
antidotum neexistuje [4]. Lékar Edward Bancroft (1744-1822), ktery 3 roky
provozoval lékafskou praxi v Guyané, ve své knize o pfirodé Guyany a Jizni
Ameriky popsal i pfipravu $ipového jedu: Vezmi z klry kofene Woorara
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Sest dild, z kary Warracobba Coura dva dily; zkry kofen Couranapi, Baketi
a Hatchy Baly po jednom dilu. To v3e se jemné naskrabe, viozi do hrnce
a zalije se vodou. Hrnec se postavi na miry ohen, aby se voda vafila po
dobu ¢tvrt hodiny. Poté se Stava z klry vymacka rukama a dba se na to,
aby na nich nebyla porusend klize; po tomto Ukonu se kdra vyhodi a Stava
se odpaff na mirném ohni do konzistence dehtu.” [4].

Obr. 2. Priprava kurare. Zdroj: Wikimedia Commons (CC BY 4.0)

S prudkym rozvojem zajmu o nové védecké poznatky v 19. stoletf
byly podniknuty ¢etné experimenty prokazuijici Ucinky kurare na organi-
smus, a to, Ze pokud se provadi umélé dychani, tak intoxikace odezni bez
nasledkd. Prvé experimenty publikoval Benjamin Brodie v r. 1811 [5], ktery
také navrhnul moznost pouzit latku pfi 1é¢bé tetanu [6]. Dalsi experiment
proved| Charles Waterton vr. 1814 [5]. Waterton pouzil k experimentu 3 osly:
prvému aplikoval do kozniincize na koncetiné kurare, nacez zvife zemfelo,
dalsi mélo pred aplikaci oddélené misto aplikace bandazi proximalné od
incize a zvite ptezivalo, dokud nebyla bandédz odstranéna, pak zemrelo. Tretf
zvite, oslice, rovnéZ upadla do stavu podobného smrti, ale byla ventilovana
po dobu nékolika hodin otvorem v trachei. Ta pokus prezila a dozila se
vysokého véku [6]. Tyto experimenty prokazaly, Ze pficinou smrti je zastava
dechu, nikoliv obéhu.

Lewis Albert Sayres (1820-1900) byl prvy, kdo pourzil kurare v lé¢bé
tetanu u ¢lovéka. Pacient, irsky délnik v New Yorku, viak zemfel. Béhem
dalsich 40 let se kromé pfileZitostné lécby tetanu kurare pouZivalo i pfi
epilepsii, hydrofobii a choree. Nedergaard [7] uvadi, Ze poprvé pouzil kurare
ke svalové relaxaci béhem operace v r. 1912 némecky chirurg Arthur Lawen.
Ten ho ziskal od farmakologa Rudolfa Boehma z univerzity v Lipsku a jen ne-
dostatek dalsiho vzorku mu zabranil v dalsSim pouzivani. PGvodni ¢lanek se
nam vsak nepodafilo dohledat a v jeho ndzvu je uvedena metoda spinainf
anestezie pfi tabické gastrické krizi ([8] cit. v [7]). Moderni vyuZiti je spojeno
s objevem konvulzivni terapie pfi lé¢bé depresi. Konvulze byly nejprve
vyvolavany farmakologicky podanim metrozolu (derivétu kafru), pozdéji
elektrickym proudem. Zpocatku nebyly elektrosoky pfijimany s nadsenim,
protoze pfi kiecich dochazelo a7z k poranéni svald a kosti vcéetné kompre-
sivnich fraktur obratld. Metoda se rozsifila az poté, co americky psychiatr
Abram Elting Bennett zacal pouZivat k jejich prevenci v r. 1940 kurare [6, 9].

Problémem bylo to, Ze $lo o pfirodni produkt, takze bylo tfeba zajistit
jeho dodavky a soucasné standardizovat Ucinek. O prvé se postaral Robert
Gill, muz mnoha zajm0, ktery mimo jiné pracoval ve firmé jihoamerické
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spolecnosti obchodujici s kau¢ukem. Poté, co mu bylo zjisténo spastické
onemocnénia navrhnuta moznost terapie pomoci kurare, tak po intenzivni
rehabilitaci odjel do Ekvadoru a posléze se vratil zpét s 25 librami pfirodniho
kurare. Nabidl ho firmé Merck, ta vsak neméla zdjem, takze celé mnozstvi
prodal formé Squibb [10]. Pfesto, Ze v 1é¢bé Gillovy nemoci se kurare ne-
osvédcilo, ze vzorku posléze vznikl injekéni preparat Intocostrin. Chemik
Horace Holaday z firmy Squibb vyvinul biologicky test, aby davku standar-
dizoval. Roztok s kurare se pomalu injikoval do dobfe vaskularizovanych
udi kralika a v okamziku, kdy mu hlava klesla mezi predni koncetiny, tak se
aplikace prerusila. Tim bylo zaruceno, Ze se krélik do nékolika minut zotavil
(@ mohl byt znovu k dispozici pro dalsi testy) [9]. Je zajimavé, ze plvodni
uzivatelé kurare — jihoameri¢ti domorodci — rovnéz pouzivali biologicky
test kvality kurare: pokud po zdsahu Sipkou opice preskocila jen na jeden
strom, a pak se zftila, Slo o latku prvotiidni kvality, pokud preskocila az na
tfeti strom, bylo kurare pouZivano jen na imobilizaci zvifat, kterd si indiani
chtéli uchovat doma jako mazlicky [1]. Po zkuSenostech s bezpecnosti
Intocostrinu pfi elektrokonvulzivni terapii a dostupnosti antidota (viz dale)
doslo k prvému poutziti béhem operace v celkové anestezii. Prvé podani bé-
hem anestezie je pfipsano kanadskému anesteziologovi Haroldu Griffithovi
(1894-1985), ktery byl navic jednim z mala anesteziologt v té dobé, kteff
bezpecné ovlddali uméni trachedlni intubace, takze mohl zvlddnout pfi-
padné komplikace pfi zastavé dychani [9]. Asistovala mu Enid Johnsonova,
po shatku v r. 1942 jako Macleodova (1909-2001), kterd byla tou dobou
jednou z prvych anesteziolozek ve svété (a prva nebo druhd v Kanadé). Je
po nf pojmenovana cena udélovana kazdoro¢né lékaflim i nelékardm, kteff
se vyznamneé zaslouzili o vyzkum ¢&i lé¢bu zenskych chorob [9, 111. Griffith
a Johnsonova 23. ledna 1942 v Montreal's Homeopathic Hospital podali
intravenozné Intocostrin béhem anestezie cyklopropanem pacientovi
béhem apendektomie a své vysledky u celkem 25 pacientl pak v témze
roce publikovali v ¢asopise Anesthesiology [5, 12, 13].V jejich souboru byli
pacienti nejcastéji s apendektomif (12), cholecystektomif (4), laparotomif (3),
kyretdzi a hemorhoidektomii (po 2) a kolostomii a nefrektomii (po 1). Ve
vétsiné piipadl podali kurare az pfi zavirani rany, aby mohli zmél¢it anes-
tezii a pfitom umoznili chirurgovi suturu. Po podani Intocostrinu bylo do
1 minuty ,bficho mékké jako tésto” [13]. Pacienti méli zachovanou decho-
vou aktivitu a nepotfebovali umélou plicnf ventilaci, U¢inek zcela odeznél
béhem 10-15 minut. Clanek za¢ina konstatovanim, e kazdy anesteziolog si
preje mit moznost vyvolat rychlou a kompletni svalovou relaxaci u pacienta
rezistentniho na celkovd anestetika. Nova latka se zddla tyto pozadavky
splnovat, protoze funguje rychle a zZievné neskodné. Pres shledané vyhody
autofi v zavéru upozormuji, ze kurare neni v zddném pfipadé anestetikum,
ale potencidlné nebezpelny jed, ktery by mél byt pouzivan pouze na
vybavenych operacnich sdlech zkusenymi anesteziology [13].

Vyuziti mimo Spojené stéty, Kanadu a Austrdlii branila druhd sveétova
valka. | po jejim skonceni se kurare pouzivalo jen vindikovanych pfipadech.
Intubace nebyla rutinnf zaleZitosti a pacienti se vétsinou ponechavali na
spontanni ventilaci maskou.

Harold King, d-tubokurarin a dalsi
myorelaxancia

Izolovat U¢innou latku ze surového kurare byl obtizny ukol, ktery se poda-
fil rozlustit chemiku Haroldu Kingovi pracujicimu v Anglii v National Institute
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for Medical Research v Hampsteadu. V . 1935 izoloval latku z muzejniho
vzorku, kterou nazval d- tubokurarin podle nddoby (dutého bambusu), ze
které kurare pochazelo. Toto rozliseni (pot — hrnec, calabash — tykev a tube —
roura) podle toho, kde indidni kurare pfechovavali, zavedl némecky chemik
Bohm, ktery v roce 1897 z kurare ve vélcové schrance extrahoval amorfni
alkaloid, ktery nazval tubokurarin [14]. Je pozoruhodné, jak dlouho si kura-
re uchovava svoji farmakologickou aktivitu. Hess et al. prokazali v experi-
mentu na mysich a krélikovi, Ze i dlouhodobé skladované kurare (34 let,
39 let a 112 let) ze vzorkd v Naprstkové muzeu v Praze (obr. 33, b) je stéle
biologicky ucinné a zplsobuje blokddu nervosvalového prenosu [15].

Obr. 3. Vzorky kurare z Ndprstkova muzea. A — Tykvicka se Sipovym jedem
Jkurare de calabaza” ziskand v r. 1966, B — Pouzdro z bambusu, dole pfirozené
uzaviené bambusovym kolenem, v horni cdsti prebalem z listd, s ,kurare de
tubo’; dar cestovatele E. S. Vidze, sebrdno mezi lety 1892-1894, pavodni foto ve
vertikdIni poloze. Ze sbirek Ndrodniho muzea — Ndprstkova muzea asijskych,
africkych a americkych kultur, pouZito se svolenim

Viyznamnym nésledkem Kingova objevu strukturniho vzorce bylo to,

ze se daldi vyzkum soustfedil na Iatky, které mély ve vzorci dvé kvarternf
amoniové skupiny (obr. 4) [14]. Vysledkem byla ,oniovd” relaxancia (de-
camethonium, suxamethonium). Na zakladé jihoamerickych jed( byla
zkousena celd fada preparatd, z nichz se vétsina nedostala do klinického
pouzivan{ pro nezadouci U¢inky. Do této skupiny patfijizzminény d-tubo-
kurarin (1942), dale metokurin (1948), 1,4-benzochinon (1951), carbolonium
nebo imbretil (1954), hexafluorenium (1955), anetokurarium (1955), Gkurarin
a Gtoxiferin (1959), alkuronium (1961) a pozdéji skupina relaxancii odvozena
od benzylisochinolinu [12]. Benzylisochinoliny jsou derivaty laudexia, coz je
derivat d-tubokurarinu. V klinickém pouzivanijsou atrakurium, doxakurium
(1988), mivakurium (1988) a cisatracurium (1995) [12].

| dalsi rostlinné alkaloidy (lilkovité, chinovnik aj,) byly pfedmeétem vyzku-
mu. Byla zkousena fada molekul, které ale nebyly uvedeny do klinického
pourziti pro vedlejsi Ucinky. Pozoruhodné mnozstvi latek bylo testovano
v Sovétském svazu: truxilonium (1961), qualidium (1961), anatruxonium
(1965), cyklobutonium (1966), diadonium (1970), terkuronium (1979) a py-
rokurinum (1980) [12]. Dioxonium je mozna omezené pouzivano dosud
[16]. Vyzkum se zaméfil i na dalsi rostlinné alkaloidy, napfiklad z celedi
tojestovitych.

V Africe se pouzivaly jedy z kefe Malouetia bequaertiana, podobny kef
se vyskytuje ve Venezuele (Malouetia schomburgkii) [12]. Jejich zakladni
sloZkou je malouetin, pffrodné se vyskytuijici steroid. Do skupiny ldtek z ngj
odvozenych patff pancuronium (objevené v r. 1964 a zavedené do klinické
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Obr. 4. Chemické vzorce nékterych svalovych relaxancii. Zdroj:
Wikimedia Commons (CC BY 4.0)
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praxe v r. 1967), pipecuronium (1980), vecuronium (1980), rocuronium
arapacuronium [12]. Dal3i steroidni myoerelaxancia byla vyfazena pro silné
nezadouci Ucinky, i kdyz jejich myorelaxa¢ni profil byl u pokusnych zvitat
excelentni. Jde napfiklad o dipyrandium, chandonium vyrobené v Indii
(1994), dacuronium a mnoho dalsfch [12].

Synteticka svalovéa relaxancia vznikla na zakladé studia acetylcholino-
vych receptor(l. Sem patfi fazadinium, které bylo uvedeno v r. 1974, ale bylo
stazeno ztrhu pro vyznamnou tachykardii. Dalsim pfikladem je gallamin, za
jehoz syntézu spolu s dalsim studiem kuraremimetik ziskal Bovet Nobelovu
cenu. Gallamin byl pouzivan od r. 1947, ale posléze vymizel z praxe pro silny
vagolyticky efekt a zavislost na dobré funkci ledvin [12]. Decamethonium
a metocurin zacaly byt pouzivan vr. 1948.

Decamethonium a suxamethonium

Suxamethonium, i kdyZ bylo syntetizovano jiz v r. 1906, zacalo byt po-
uzivano az v r. 1949 [12], proto se do klinického pouzivani dostalo dfive
decamethonium Na za¢atku objevu nové skupiny myorelaxancif je prace
A. C.Browna a T. R. Frasera z konce 60. let 19. stoleti. Pfi zkoumani vztahu
chemické struktury a biologického Ucinku zjistili, ze nejriznéjsi alkaloidy,
pokud se z nich vytvoif kvarterni amoniové soli, majf uniformni efekt pripo-
minajici tcinky kurare [6]. Poté, co Harold King v 1. 1935 publikoval chemickou
strukturu d-tubokurarinu — pomérné rigidni molekuly s dvéma kvarternimi
aminy na kazdém konci, zacali chemici hledat jednodussia pIné syntetickou
latku, kterd by vyresila problém s nejistymi doddvkami surového kurare. K cili
se dostaly dvé skupiny, kazda jinym zpdsobem. W. D. M. Paton a E. Zaimis
hledali latky vedouci k uvolnéni histaminu a Zjistili, Ze jedna ze sloucenin
s bikvarterni strukturou (octamethonium) vedla k zéstavé dechu pokusné
kocky [6]. Octamethonium vsak mélo pfilis mnoho nezadoucich Ucinkd na
rozdil od decamethonia, které vyzkouseli na radu Harolda Kinga. R. B. Barlow
aH.R.Ing se k objevu dostali teoretickou cestou sledovanim Ucinku rdznych
oniovych sloucenin. Nejuspésnéjsi latkou bylo decamethonium s myorelaxac-
nimi Ucinky a hexamethonium, které bylo pozdéji pouzivano jako gangliovy
blokator ke snizovani krevniho tlaku.

Pfed uvedenim do klinické praxe byla latka testovana na dobrovolni-
cich — svych objevitelich (Patonem, Zaimisem a anesteziologem Geoffrey
Organem). Jako kuriozitu Ize uvést, Ze pro pfipad resuscitace byl pokusu
pritomny sluzebné mladsi anesteziolog Cyril Scurr, ktery se mél postarat
o to, aby jeho nadfizeni preZili [17]. PouZiti decamethonia bylo poprvé
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publikovéano G. Organem, A. J. H. Hewerem a dal$imi v r. 1949 (citace v [18])
a brzy se decamethonium stalo dostupné pro klinickou praxi (v CR bylo
pouzfvano pod nazvem Procuran). Zahy se Zzjistilo, Ze jeho Ucinky se od
kurare lisi. A. R. Hunter [18] publikoval své zkusenosti v r. 1950. U experimen-
taInich zvifat, nez nastoupila svalova relaxace, se nejprve projevila kiecova
aktivita. U ¢lovéka pfi podavani vétsich davek byla vysledkem relaxace trvajict
az nékolik hodin s pouze lapavymi dechy vyvolanymi izolovanymi stahy
branice. Jako antidotum prostigmin nefungoval a doporucené antidotum
hexamethonium nemélo vzdy spolehlivé vysledky. Pacienti byli intubovani
v topické anestezii po Uvodu barbiturdty a anestezie udrzovana vétsinou
pouze smeési kysliku a oxidu dusného. Nevyhodou bylo i to, Ze oproti d-tu-
bokurarinu, ktery zachovaval spontanni ventilacii pfi dobfe relaxované bfisnf
sténé, decamethonium relaxovalo bfisni svalstvo souc¢asné s vymizenim
ventilace. Z tohoto dlivodu Hunter doporucil pouzivat decamethonium jen
na kratsi vykony a nepfidavat dalsi davky [18]. Z uvedeného bylo zfejmé, ze
je potteba najit vyhodnéjsi latky.

Zavedeni suxamethonia (sukcinylcholinu) bylo velkym piinosem.
V1. 2012 vysel v Casopise Francouzské anesteziologické spolecnosti editorial
s ndzvem Vse nejlepsi k narozenindm, sukcinylcholine (Joyeux anniver-
saire succinylcholine!) [19]. Nadpis dnes mize znit divné, presto tehdy
opravnéné autor poznamenal, ze sukcinylcholin je referencni latkou pro
vsechna nové relaxancia vzhledem ke 3 zakladnim charakteristikdm, které
dodnes nespojuje a pravdépodobné ani v budoucnosti nebude spojovat
zadné jiné nedepolarizujici svalové relaxans: intenzitu, rychlost a kratkost
neuromuskuldrni blokady. Jak bylo zminéno vyse, suxamethonium bylo
syntetizovdno Reidem Huntem a René de M. Taveauem v r. 1906, ale
jeho Ucinky se nerozpoznaly. Oba védci zkoumali Ucinky cholinovych
derivatl na krevni tlak a obéh, ale pokus provadéli na anestezovanych
a pomoci kurare relaxovanych zvitatech, aby jejich dychani neinterve-
novalo s mérenim [6]. Kurare prekrylo efekt sukcinylcholinu. Le Heux
testoval efekt sukcinylcholinu in vitro na stfevni peristaltiku a v r. 1941
David Glick znovu popsal syntézu sukcinylcholinu v domnéni, ze je
prvnim objevitelem. Intenzivni zajem o sukcinylcholin ve 40. letech
20. stoleti souvisel s hledanim dalsich ,methoniovych” slouc¢enin po
Uspéchu decamethonia. Prakticky ve stejnou dobu (1949-1950) publi-
kovaly své zpravy 3 skupiny: italska (Daniel Bovet), britska (James Walker,
Gladwyn A. H. Buttle a Eleanor Zaimisova) a americka (Arthur P. Philips,
Julio C. Castillo a Edwin J. de Beer) [6]. Zacdtkem 50. let probihaly intenzivni
klinické zkousky a v r. 1952 zacala byt latka hojné pouZivana v bolusech
nebo kontinudlné v infuzi. V témze roce se objevily i zpravy o nezédou-
cich Ucincich, zejména protrahované svalové blokddé. Protoze vyznam
plasmatické esterdzy pro hydrolyzu sukcinylcholinu jiz byl tou dobou
zndm, nejprve se nabizela hypotéza o jeji snizené syntéze zplsobené
onemocnénim jater, malnutrici apod. V1. 1953 byl popsan pfipad prodlou-
Zené apnoe u jinak zcela zdravého pacienta a vzapéti byla zjisténa i u jeho
bratra. Pozornost se obrétila k moznosti genetického ovlivnéni.Vr. 1956
byly uz zndmy dalsi podobné pfipady a jeden z autor( plvodniho ¢lanku
zr.1953 vyslovil ndzor o existenci recesivniho genu (cit. v [6]). Dal3i vyzkum
ukazal, Ze pficinou je abnormalni forma plazmatické esterazy. Gen pro ab-
normalniformu plasmatické esterdzy byl nazvan Ela, pro normalni formu
Elu [6]. V soucasnosti je znamo jesté vice geneticky ovlivnénych forem
plazmatické esterdzy, které plsobi velmi prodlouzenou svalovou blokadu,
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nebo naopak o 30 % rychlejsi degradaci sukcinylcholinu. Sukcinylcholin tak
neptimo prispél ke vzniku oboru farmakogenetika v r. 1957 [6].

Hyperkalemie po podéni suxamethonia byla popsana az v 60. letech
J. D. Tolmiem et al. po opakovanych anesteziich u popalenych pacientd
[20]. Za 70 let pouzivani byly sukcinylcholinu vénovény pravdépodobné
stovky publikaci a nepochybné jesté néjaké pribydou.

Role kuraremimetik pri objevu a popisu
prvého receptoru na svéteé.

V1. 1846 Claude Bernard prokdzal stimulaci neuromuskuldrniho
preparatu, ze kurare neovliviiuje ani samotny nerv, ani sval, ale psobf na
misté jejich vzajemné interakce (obr. 5) [21]. Teoretické zéklady struktury,
kterou dnes oznacujeme jako receptor, poloZil John Newport Langley,
ktery v r. 1905 na drlibezi prokézal, ze nikotin pUsobfi nejprve kontrakci
(agonista), pak odpovéd na stimulaci blokuje (desenzitizuje) [22].

Dalsi pokusy probihaly na bunkach elektrickych organl pauhofte
elektrického (Electrophorus electricus) a parejnoka elektrického (Torpedo
marmorata) (obr.6 a 7) [22]. Prvé pokusy o izolaci receptoru byly neuspésné
(Carlos Chagas, Eduardo de Robertis a David Nachmansohn) pro nedosta-
tek vhodné techniky v té dobé. Nachmansohn objevil, ze v elektrickych
organech je mimoradné vysoky obsah nikotinovych receptort a soucasné
vysoka aktivita enzymu acetylcholinesterazy.

Obr. 5. Elektrické zafizeni, které pouZival C. Bernard ke svym pokusim
(a) schéma, (b) elektrody. Zdroj: Welcome images (pouzito s licenci CC BY 4.0)

Nové biochemické metody a nové latky s amoniovou skupinou (shod-

nou s acetylcholinem, jako napfiklad decamethonium) umoznily izolaci
a identifikaci acetylcholinového receptoru (obr. 8). V roce 1973 byly publi-
kovény vibec prvé fotografie receptoru na svété ziskané pomoci elektro-
nového mikroskopu. [23]. Izolace a vyzkum nikotinového acetylcholino-
vého receptoru ved! k objevu napétové fizenych iontovych kandlkd
arovnézidalsich pifbuznych receptord, jako GABA A a glycinového recep-
toru a posléze celé rozsahlé rodiny pentamerovych receptor(i nejen u ¢lo-
véka, ale u nejriznéjsich prislusnikd celé Zivocisné fise vcetné prokaryot.
Ktomu se o nékolik let pozdéji pfidaly poznatky o receptorech spfazenych
s G-proteinem. Nekteré z téchto receptort jsou cilem mnoha farmak uzi-
vanych v nasem oboru, jako jsou benzodiazepiny, barbiturdty, svalova re-
laxancia a celkové anestetika.

Vysledkem jsou téz znalosti o funkci alosterickych ligand{ rozsitujici
moznosti vyvoje novych farmak [23].

Antidota
Nejprve se Ucinky kurare nechavaly odeznit spontanné. Je tfeba zd@-
raznit, Ze v mediciné byly zprvu aplikovany takové davky (€asto intramusku-
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Obr. 6. Pauhor elektricky (Electrophorus electricus). Zdroj: Wikimedia
Commons (CCBY 4.0)

Obr. 7. Parejnok elektricky (Torpedo marmorata). Zdroj: Wikimedia
Commons (CCBY 4.0)

A '"l\.a

Obr. 8. Nikotinovy acetylcholinovy receptor z elektrického orgdnu
parejnoka elektrického pod elektronovym mikroskopem. Zdroj: Zuber B,
Unwin N. Structure and superorganization of acetylcholine receptor-rapsyn
complexes. PNAS. 2013, 110(26): 10622-10627 (pouZito s licenci CC BY 4.0)

www.aimjournal.cz



HISTORIE OBORU / HISTORY OF ANESTHESIOLOGY | 175

Osmdesét let od klinického pouziti d-tubokurarinu a 70 let od klinického pouziti sukcinylcholinu. Historie svalovych relaxancii

1arné), které zachovavaly ¢innost branice a umoziovaly spontanni dychani,
protoze umeéld plicni ventilace nebyla tou dobou pouzivana prilis ¢asto [12].
Toleran¢ni $ife latky toto umoznovala — rozmezi davky, kterd relaxovala jen
biisni svaly, a davky kterd paralyzovala i branici, bylo relativné velké. Pfesto se
to samoziejmé nepodafilo pokazdé a komplikace byly ¢asté. Henry Beecher
a Donald Todd v r. 1954 vydali varovani, Zze po poufitf kurare se mortalita
spojend s anestezif zvysila Sestkrét (cit. v. [12]). Sedesét tfi procenta dmrti
byla zplsobena dechovou depresi a 37 % kardiovaskuldrnim kolapsem
[12]. Antidota v3ak jiz bylazndma. Vr. 1900 vidensky fyziolog J. Pal provadél
vyzkum vlivu fyzostigminu na stievni peristaltiku u pst [24]. Ti byliv ,anes-
tezii" vyvolané podanim kurare a umeéle ventilovani. Zjistil, ze fyzostigmin
nejen zrychluje stfevnf peristaltiku, ale vede i k obnoveni spontanniho
dychani pokusnych zvitat. K potlaceni nezédoucich ucinkd fyzostigminu
misto atropinu podaval morfin [25] (kopie ¢lanku v [24]). Pokud podle jeho
popisu pribéhu experimentl psi nedostali kromé kurare jinou medikadi,
nepiekvapuje, Ze morfin jejich fyziologické funkce asi zlepsil. Pal ve svém
piispévku zminuje i vyzkum autor Harnacka a Witowského z r. 1876, kteff
naopak antagonizovali efekt fyzostigminu a vytazku z kaldbrijskych bobd
pomoci kurare, ale s pozndmkou, Ze na rozdil od néj neuvedli moznost an-
tagonizace efektu kurare [24, 25]. Fyzostigmin jiz byl zndm jako antagonista
atropinu (historie je podrobnéji popsana v tomto Casopise jiz dffve [26]).
To, Ze fyzostigmin antagonizuje Ucinek kurare, bylo prekvapujici, protoze
bylo zndmo, Zze samotné podani fyzostigminu mize zpUsobit vyznamnou
svalovou slabost.

Vroce 1934 na zakladé uvédomeénf si toho, Ze myasthenia gravis pfipo-
mina stav po podani kurare, Dr. Mary Walker v Greenwichi podala jednomu
ze svych pacientd fyzostigmin. Vysledek byl vyborny, ale jen kratkodoby
[27]. Sv{j pokus opakovala téhoz roku s neostigminem (Prostigmin), ktery
byl v té dobé uveden na trh. Viysledky byly presvédcivé a jiz dalsi rok firma
Hoffman-LaRoche vyvinula ordIni preparat pyridostigmin (Mestinon), ktery
je pouzivan dosud [27]. Kromé zkuSenosti s pouzivanim nizkych davek
kurare béhem elektrokonvulzivni terapie byla dostupnost antidota dalsim
bezpecnostnim prvkem pfi Griffithové podani kurare béhem anestezie [13].

Muskarinové Ucinku neostigminu viak prestavovaly trvaly problém.
Edrofonium (Tensilon) mé priznivejsi profil mezi nikotinovymi a muskari-
novymi Ucinky, jeho efekt je vsak pfilis kratkodoby a pouzivé se pouze jako
testovaci latka pro diagndzu myastenie. Castecnym fesenim bylo rutinnf
podavani atropinu, pfipadné glykopyroldtu pred aplikaci neostigminu.
Dalsim problémem je riziko rekurarizace, protoze jde o kompetitivni anta-
gonismus a dlouhodobé svalové relaxans je i po dekurarizaci v organismu
stale piftomno a jeho Ucinek se mize projevit znovu po odeznéni efektu
neostigminu.

Tento problém je vyfesen zavedenim enkapsulujicich latek do kli-
nické praxe, které molekulu z obéhu zcela odstrani. Prvym prepardtem
této fady je sugammadex, ktery patii do skupiny cyklodextrinC. Ty
byly zprvu pouzivany ke zvyseni rozpustnosti lipofilnich latek, protoze
maji uvnitf duté molekuly lipofilni ¢ast a vné ¢ast hydrofilni [28]. Pro
vazebnou schopnost molekuly je ddlezity vnitini pramér jeji kavity,
ktery podle jejiho typu byva 0,6-0,8 nm. PGvodnim cilem zavedenf
sugammadexu bylo zlepsit rozpustnost rokuronia, které vyzaduje pH 4,0,
aby bylo rozpustné ve vodném roztoku. Jednim z kandidat byl modi-
fikovany y- cyklodextrin CD Org 25969 (sugammadex) (obr. 9), ktery

www.aimjournal.cz

syntetizoval A. Bom et al. v r 2002. Zjisténi, Ze vazba rokuronia a su-
gammadexu je mimoradné pevng, vedlo k prehodnocenijeho vyuziti:
misto zlep3eni rozpustnosti k in vivo exktrakci. Zhang zjistil, ze vazba
rokuronia je 120-700x silnéjsi nez dalsich lipofilnich latek: propofolu,
fentanylu, kortikoid a dalSich bézné pouzivanych latek (citace v [28]).
U svalovych relaxancif ze skupiny aminosteroidd méa sugammadex
nejvétsi afinitu k rokuroniu, mensi k vekuroniu a nejmensi k pankuroniu.
Prvé studie u ¢lovéka probéhly u 29 zdravych dobrovolnikd v r. 2005,
pro pouziti v CR byl registrovan Evropskou Iékovou agenturou
v r.2008 [29].

Obr. 9. Schéma sugammadexu s enkapsulovanym rocuroniem. Zdroj:
Wikimedia Commons (CC BY 4.0)

g

Nevyhodou sugammadexu je jeho definovany primeér, ktery ne-
umozni enkapsulaci vétsich molekul. V soucasnosti jsou ve vyvoji
enkapsulacni molekuly nového typu — calabadiony, které umozni eli-
minaci nejen svalovych relaxancif v¢etné suxamethonia, ale i napfiklad
etomidéatu, ketaminu a lokalnich anestetik [30, 31].

Temné stranky svalovych relaxancii

Na rozdil od ostatnich anesteziologik nejsou svalova relaxancia
vzhledem ke svému Ucinku zneuzivéna k rekreacnim uceldm, ale pouze
jako ochromujicf &i smrtici Iatky. Dlouho pfed pouZitim u ¢lovéka bylo
kurare pouzivano k imobilizaci zvifat pfi vivisekci, protoze se véfilo, ze
ma anestetické Ucinky. Bylo povaZzovdno za humannéjsi nez svazovani
[32]. MoZnost, Ze zvitata bolest citi, pouze na ni nemohou reagovat
pohybem, publikoval C. Bernard v druhé poloviné 19. stoletf, ale pfesto
debata o tom, zda kurare ovliviuje jen motorické, nebo jak motorické,
tak i senzitivnf nervy, pokracovala a pouzivani kurare jako jediné latky
pfivivisekcich experimentélnich zvitat pokracovalo az do 20. stoleti [32].
Svalova relaxancia, pfedevsim suxamethonium, byla jesté v 50. letech
pouzivana k imobilizaci divokych zvifat [33]. Americky zoolog Schaller
imobilizoval v Africe 170 Ivi a pouze 1 z nich uhynul. Hornocker imobili-
zoval narkotiza¢ni stfelou (obr. 10) pumy poté, co je psi zahnali na strom.
Ze 13 zifat zahynula 2, ale nikoliv na zastavu dechu, ale ndsledkem padu
ze stromu [33]. Hess et al. [33] ve svém ¢lanku uvadéji vice dalsich priklad{
s opakovanym bezpecnym podanim suxamethonia kimobilizaci pfede-
vsim kockovitych Selem. V nékterych statech USA tvoff svalova relaxancia
(vecuronium) soucast smrticich injekci pfi legdlnich popravéach [34, 35].

Svalova relaxancia jsou podobné jako dalsf latky pouZzivané v an-
esteziologii vyuzivana i pfi pachani kriminalnich ¢ind a jejich pocet
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roste [36]. Uz Sir A. C. Doyle popsal zneuZiti kurare k vrazdé ve své
povidce Upir ze Sussexu, poprvé publikované ve Strand Magazine
v lednu 1924 [37, 38]. Pouzitim k vrazddm v moderni historii se podrob-
né&ji zabyvé Hess [33]. Casto 3lo 0 hromadné vrazdy: v Los Angeles muz
podeztely z vice nez stovky zabiti pomoci pankuronia, zdravotni sestra
Genene Jonesové zavrazdila v Texasu pres 30 déti suxamethoniem
a v Bavorsku 25lety zdravotnik zabil nejméné 10 seniord kombinacf
anestetik se suxamethoniem. | v ¢eském tisku byl medializovany pfi-
pad z Polska, kdy 7 pfislusnikd zachranné sluzby (Iékafi i paramedici)
z LodZe usmrcovalo pacienty pancuroniem a za Uplatu dodavali jejich
téla pohfebnim sluzbdm v pfepoctu z r. 2002 za 200-300 £ (dnes asi
6-9 tisic K¢) [39].

Obr. 10. Moderninarkotizacnistiely (Zdroj AtomVet s.r.o. — pouZito se svolenim)
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