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Souhrn

Autor shrnuje pokroky v oblasti vyzkumu nervosvalového prenosu, struktury a funkce acetylcholinové
receptoru a vyzkumu novych myorelaxancii véetné perspektivy jejich pouziti v anesteziologii a intenzivni

mediciné.
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Abstract

New findings in the field of neuromuscular transmission and neuromuscular blocking agents

The author summarizes recent developments in the field of neuromuscular transmision, the structure and
function of the acetylcholine receptor and the introduction of new neuromusclar blocking agents in anae-

sthesiology and intensive care.
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Prvni vefejné pouziti kurare pfi celkové anestezii
(Montreal, 1942) je svym vyznamem pro rozvoj ope-
racnich obord srovnavano s prvni vefejnou prezen-
taci éteru. Po 5 letech oznadil Grey pouziti d-tuboku-
rare za historicky pfedél v anestezii. Umoznilo kvali-
tativné lepSi vedeni anestezie bez vysokych kon-
centraci éteru, s pfijemnéjSim a bezpec€néjsim zota-
venim po anestezii. DalSim vyznamnym momentem
bylo pouziti depolarizujiciho suxamethonia — jeho
syntéza dokonce pfinesla D. Bovetovi Nobelovu
cenu za fyziologii a lékafstvi (1957). Nahrada za
suxamethonium se hleda dodnes. Dal$imi dllezitymi
milniky v anestezii bylo pouziti syntetického panku-
ronia a pozdéji intermediarné plsobiciho vekuronia
— obé& aminosteroidni relaxancia ve své dobé& umoz-
nila dalsi rozvoj kardiochirurgie — pankuronium chlo-
pennich operaci, vekuronium operaci véncitych cév.
Syntéza atrakuria s alternativou orgdnové nezavislé
eliminace zvysSila bezpenost pouziti relaxancii
u pacientl se selhanim jater a ledvin. Intermediarni
myorelaxancia — vekuronium a atrakurium — bohuzel
jen caste€né snizila problém rezidualni kurarizace,
ktery se spolupodili na vyskytu hypoxie a plicnich
komplikaci v ¢asném pooperaénim obdobi. Jak uka-
zala Erikssonova studie [1], k plnému zotaveni ner-
vosvalového pfenosu je tfeba zotaveni TOF nikoliv
nad 0,7 jak se uvadélo dfive, ale nad 0,9. P¥i¢inou
rezidudlni blokady byva rovnéz poddavkovani neo-
stigminu. Sledovani hloubky nervosvalového bloku
by mélo byt rutinni soulasti anesteziologického
komplexniho monitorovani, jako je dnes pulzni oxy-
metrie a kapnometrie. Nova intermediarni myorela-
xancia — rokuronium a cisatrakurium — dale snizuji

vyskyt nezadoucich Uc¢ink(. Letity problém histami-
nogennich reakci viak nezmizel.

Hlavni oblasti vyzkumu myorelaxancii jsou dnes

zaméreny na:

1. Vyzkum acetylcholinového nikotinového receptoru,

2. hledani nedepolarizujici ndhrady suxamethonia,

3. vyzkum latek selektivné vyvazujicich myorelaxan-
cia z vazby na receptor nervosvalové ploténky
(SRBA),

4. pouziti myorelaxancii v intenzivni péci u pacientl
s tézkou formou ARDS a jejich podil na polyneuro-
patii kriticky nemocnych.

1. Acetylcholinovy receptor

V poslednich letech je vénovana pozornost detail-
ni analyze struktury rliznych nikotinovych acetylcho-
linovych receptori (nNAChR): kosterniho svalu
(ce1B1y3¢), prejunkénimu receptoru nervosvalové plo-
ténky (a3B2), v gangliovych zakonCenich (o3p4)
a v CNS (04B2) a (a7) [2]. Tyto receptory jsou pFitom-
ny i vné CNS, v bunikach I. typu karotického sinu,
v nichZ nikotinova cholinergni transmise hraje klico-
vou Ulohu v hlidani (sensing) a signalizaci oxygena-
ce. Nedepolarizujici myorelaxancia (atrakurium
a vekuronium) omezuji v zavislosti na davce timto
mechanismem ventilaéni odpovéd organismu na
akutni hypoxii jiz na urovni karotickych receptor(.
Synergicky se na depresi ventilaéni odpovédi na
akutni hypoxii podileji i anestetika, napf. propofol [3].

Suxamethonium v bézné davce vyvolava nejprve
aktivaci, pak desenzitizaci (snizeni citlivosti) svalové-
ho receptoru (o1B1yde) a neovliviuje prejunkéni
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(3PB2), ani gangliové receptory (a3p4). Tim je
vysveétlovana nepfitomnost fading fenoménu pfi teta-
nizaci kosterniho svalstva po jeho podani. Teprve
opakované podani suxamethonia a dosazeni vysoké
koncentrace na nervosvalové ploténce vede k bloka-
dé (3p2) a (a3p4) receptorli s fading fenoménem,
jak to vidime pfi dvoufazové blok&dé. Tachyarytmie
po podani suxamethonia nesouvisi s vyplavenim
katecholamind z dfené nadledvin, jak se dfive pred-
pokladalo [4, 5].

Pozornost vzbudila interakce metabolitu atrakuria
laudanozinu s centralnimi (a4p2) nAChR [6, 7] vzhle-
dem k moznému neuroprotektivnimu plsobeni (akti-
vace nebo inhibice receptorll v zavislosti na davce).
Jelikoz cholinergni transmise hraje vyznamnou ulohu
v regulaci dychani, mize i centraini inhibice (04p2)
nAChR vyvolat depresi dechu. Mozna souvislost blo-
kovani centralnich nAChR laudanozinem a epilepto-
genni aktivity vyplyva ze skute¢nosti, Ze napf. vyskyt
autozomalné dominantni noéni epilepsie souvisi
s mutaci (04) podjednotky receptoru. Nakolik jsou tyto
experimentalné pozorované interakce klinicky rele-
vantni je nejasné, protoze koncentrace pouzivané
v experimentélnich studiich byvaji v fadu umol, tedy
az 1000krat vySsi nez pozorované v klinické praxi [8].

2. Hledani nahrady suxamethonia

Vzhledem k ¢astym nezadoucim uéinkiim, jez pro-
vazeji podani standardni intubaéni davky suxame-
thonia, pokracuje hledani jeho nedepolarizujiciho
ekvivalentu. Z poc¢atku nadéjné rapakuronium bylo
nakonec stazeno pro az 9% vyskyt bronchospazmu
u déti v souvislosti s liberaci histaminu [9]. PFi pouzi-
ti vy$Sich davek rokuronia (> 1mg/kg) Ize dosahnout
jiz po 60 vtefinach srovnatelnych intubaénich podmi-
nek jako po suxamethoniu, ale délka ucinku je znac-
né prodlouzena. Pro rychly uvod (Rapid Sequence
Induction) se doporuc€uje kombinace s propofolem
nebo opioidem. V soucasné dobé probiha 2. faze kli-
nickych zkou$ek gantakuria (GW 280430A) [10]. Asy-
metricka molekula benzylizochinolového chlorofuma-
ratu je podobna mivakuriu (ED95 0,19mg/kg). Rych-
lym nastupem (1,5-1,7 min) a kratkosti u¢inku (4,7
az 10,1 min) je srovnatelné se suxamethoniem. Zvy-
Sovani davky > 1,9 . ED95 nevede k urychleni nastu-
pu ucinku. PIné zotaveni po davce 0,4mg/kg (2,2 .
ED95 mg/kg) trva jen 14 min a lze je vyznamné
zrychlit (na 5,4 min) podanim edrofonia (0,5 mg/kg).
Prbéhem zotaveni pfipomina daleko spiSe suxa-
methonium nez nedepolarizujici myorelaxans. Pre-
chodné kardiovaskularni histaminogenni ucinky se
objevuji jiz v davkach vyssich nez 3 . ED95, proto je
jeho perspektiva problematicka. Snaha o ziskani ide-
alniho nedepolarizujiciho relaxancia s rychlym on/off
uginkem bude dfive ¢i pozdéji uspésna [11].

3. SRBA (Selective Relaxants Binding Agents)
Novym pfistupem k ukonc¢eni u€inku aminostero-

idnich myorelaxancii je enkapsulace volné cirkulujici

molekuly myorelaxancia hydrofilnim cyklodextrinem.
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Vznikly hydrofilni komplex relaxancia a cyklodextrinu
pak muUze byt eliminovan ledvinami. Modifikovana
molekula gama-cyklodextrinu (sugammadex, ORG
25969) je schopna hydrofobnim vnitrtkem (o priméru
0,75 nm) ,obalit* molekulu rokuronia v poméru 1 : 1
a zvratit i hluboky stupen bloku do 2 min. Odpadaji
problémy s nechténymi cholinergnimi u€inky neostig-
minu [12]. Sugammadex je ve 3. fazi klinickych zkou-
Sek a dosavadni vysledky ukazuji, ze pravdépodobné
nalezne v blizké budoucnosti uplatnéni v klinické pra-
xi [13]. Je-li podan v dostate¢né davce (2—4 mg/kg),
dokaze prakticky okamzité (10krat rychleji nez neo-
stigmin) ukongit klinicky ucinek i vysokych davek
rokuronia. Po podani davky 4 mg/kg Ize zvratit u€inek
rokuronia (0,6 mg/kg) za 3 min po jeho aplikaci tak,
ze TOF 0,9 je dosazeno do 4 min [14, 15]. Je tedy
mozné pouzit i vysokou intubacni davku rokuronia
k rychlému Uvodu bez obav z jeho prolongovaného
Ucinku. V Evropé se predpoklada jeho uvedeni na trh
v letech 2008-2009. Vedlejsi uc€inky pozorované ve
skupiné prvnich 86 pacientli zahrnuji hypotenzi (3),
kasel (8), zvraceni (3) a sucho v Ustech (4), parosmii
(1) a prodlouzeni QT intervalu (3) [15].

Uginek sugammadexu je specificky limitovan jen
na aminosteroidy, zejména na rokuronium a vekuro-
nium. Pfi renalni insuficienci zGstanou nadale vhodné
atrakurium nebo cisatrakurium, protoze pro hydrofilni
komplex rokuronia se sugammadexem nebude prav-
dépodobné existovat alternativni hepatalni eliminac-
ni cesta. Zkusenosti u pacientll se selhanim ledvin
jsou dosud omezené.

Bez suxamethonia se proto zatim jesté neobejde-
me. V situaci, kdy bude nutné pacienta po predcho-
zim podani sugammadexu znovu relaxovat, zlistane
suxamethonium vedle benzylizochinolint jedinou
moznosti. Bude zajimavé sledovat, zda se i benzyl-
izochinoliny nékdy dockaji svého SRBA [16].

4. Relaxancia u kriticky nemocnych

Pouziti svalovych relaxancii pfi mechanické venti-
laci je povazovano za ultimum refugium a je vétSinou
rezervovano pro tézkou asynchronii s ventilatorem,
kdy nelze situaci zvladnout kombinaci opioidd a hyp-
notik. Pouziti myorelaxancii, zejména aminosteroid-
nich v kombinaci s kortikosteroidy, byva davano do
souvislosti s polyneuropatii/polyneuromyopatii kritic-
ky nemocnych (CIP). Zachovani spontanniho dycha-
ni v rezimu BIPAP/APRYV je na fadé pracovist prefe-
rovdno vzhledem k moznému pfiznivému vlivu na
ventilaéné-perfuzni pomér v dependentnich oblas-
tech plic. Vysledky nedavno zvefejnéné Forelovy stu-
die [17] v8ak ukazuji, ze pouziti myorelaxancii v ¢as-
né fazi ARDS miiZze pusobit pfiznivé pfi implementa-
ci protektivniho ventilaéniho rezimu podle ARDSnet
protokolu — zejména v inicialni fazi snizuje rozsah
plicni zanétlivé odpovédi a pfispiva ke zlepSeni oxy-
genace. V kontrolované studii byla sledovana hladina
prozanétlivych cytokind pacientd s ARDS sedova-
nych sufentanilem (10-150 mcg/hod) a midazola-
mem (3—-30 mg/hod) s kontinualnim podanim cisatra-
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kuria (0,2 mg/kg + 5 mcg/kg/min ) vs placebo. U rela-
xovanych pacientd doslo ke statisticky vyznamnému
poklesu koncentraci IL-1B, IL-6 a IL-8 v BAL a v séru.
Soudasné nastalo vyraznéjSi trvalé zlepSeni
PaO,/FIO, (p < 0,001). Casné pouziti myorelaxancii
pravdépodobné snizuje zanétlivou odpoveéd provaze-
jici ARDS pfi mechanické ventilaci [18]. Relaxancia
dale pfispivaji ke snizeni ventilaénich narok( orga-
nismu a snizuji tkafovy stres. Eliminuji dechovy
derekruitment, minimalizuji edém tkani a brani pro-
gresi zanétlivych zmén. Cholinergni neurotransmise
se podili na aktivaci makrofagl v ramci zanétlivé
odpovédi. Moznost blokady o7 receptorli povrchu
makrofagd molekulami myorelaxancii nabizi moznou
odpoveéd. Pouziti nesteroidnich myorelaxancii Ize
kratkodobé vyuzit u pacientd, jejichZ excesivni exspi-
raéni drive brani bezpe¢nému pouziti nizkych decho-
vych objemu a permisivni hyperkapnie.
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