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Abstract

The introduction of physiologically and therapeutically effective drugs in
anaesthetic treatment has meant a significant change. Their discovery has thus
contributed to a minimisation of their negative effects on a living organism. As a
result, anaesthesiology has become more controllable and safer. These new drugs
translate into more comfort for the patient in the course of anaesthesiology as well
as his or her rapid recovery resulting in a shorter period of hospitalisation. The
research of new physiologically and therapeutically effective substances is a pre-
requisition of a potential higher standard of medical care. Older substances, e.g.
alkuronium and gallamin, which, due to their undesirable effects, have come out
of use, have lost their significance. Nowadays, these substances have been
generally replaced by substances with an intermedial effect, e.g. rokuronium and
cisatrakurium, which, compared with alkuronium and gallamin, show a minimum

of undesirable effects.

One of the foremost objectives of the current pharmaceutical research is to
find a replacement of sukcinylcholin, which, in spite of its known side effects, has
had a non-substitutable position in urgent intubation. As a result, its use is limited
to out-patient application and a certain selection of patient categories. Let us hope
that we shall see a replacement of sukcinylcholin being introduced in treatment in
the near future. This would mean a final solution of problems arising from its side

effects limiting its scope of application.
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Uvod

Téma Sipové jedy, jejich vyuziti v toxikologii a v medicing jsem si pro
diplomovou praci vybrala pro jeho aktualnost a zajimavost. Rada bych si co
nejvice rozsitila svoje znalosti v této oblasti toxikologie a mediciny.

V poslednich letech prudce dochazi k rozvoji farmaceutického pramyslu. S
tim je neodmysliteln¢ spojen i vyzkum stale novych terapeuticky u¢innéjsich
1€k, jejich vyroba a distribuce. Znacna cast téchto novych 1€kt je piitom
zaloZena na vyzkumu rostlinnych 1 Zivoc¢iSnych ptirodnich zdroji. V diplomové
praci se zabyvam specialn¢ problematikou Sipovych jedl se zaméfenim na jejich
aktudlni vyuzivani v toxikologii a mediciné.

V prvni c¢asti diplomové prace seznamuji Ctenafe s obecnou historii
pouzivani jeda a pocatky moderni toxikologie. Zabyvam se historii Sipovych jedu,
jejich charakteristikou a pisobenim na zivy organismus. Zvlastni pozornost vénuji
nejznamgéjSimu a pravdépodobné nejlépe prostudovanému Sipovému jedu kurare a
V této souvislosti také obecné teorii fyziologie nervosvalového prenosu.

V hlavni ¢asti diplomoveé prace se vénuji rozdéleni uCinnych latek odvozenych od
Sipového jedu kurare, popisuji jejich vlastnostnosti, terapeutické vyuziti a nékteré
nezadouci ucinky. Vyuziti a¢innych latek popisuji predevSim z hledika
anesteziologie a urgentni mediciny, pii¢emz se zamétuji hlavné na specifika pii
podavani perifernich myorelaxancii ve vybranych klinickych situacich a détské
anesteziologii. Kratce se zminuji také o antidotni terapii. Pojedndvam o tom, jak
lze periferni myorelaxancia, latky tak potiebné a uzitecné v klinické medicing,
zneuzit pro kriminalni ucely.

V diplomové préaci vyhodnocuji literarni prameny, které jsou na dané téma
dostupné V tisténé 1 elektronické formée. Diilezitou soucasti hlavni ¢asti diplomové
prace je i1 vlastni priizkum pouzivani konkrétnich perifernich myorelaxancii na

ARO v nemocnici v Mladé Boleslavi.



1. Soucasny stav dané problematiky

Objev primitivni chemické zbrané€, zalozené na toxické latce a prostiedku jeji
dopravy na cil, je spojen s nejstar§i minulosti lidstva. Myslenka spojit ucinek
ostépu nebo Sipu s ucinkem jeda (Sipovych jedd) se zrodila nejpozdéji v mozku
Clovéka ze stiedni doby kamenné. Inspiraci a zaroven nesmirn¢ rozsahlou
vyzkumnou a vyvojovou zékladnu byla od samého poc¢atku okolni priroda, destné
pralesy, roviny 1 lesy mirn¢ho pasma. VSude tam se ve velké mife vyskytovaly
ptirodni tkazy, naptiklad sopky chrlici ohen a jedovaté zplodiny do ovzdusi, nebo
zvitata a rostliny s rozlicnymi vlastnostmi, jeZ byly dikazem u¢inkti chemickych
latek a jejich smési, jejichZ vyuZiti mohlo vést k Usp&chu v lovu nebo také k
vitézstvi nad nepftitelem. (6]

Schopnosti aktivné pouzivat toxické latky disponuje velka skupina zivocichi
vybavenych  jedovym aparitem a dokonce i nékteré rostliny. Bezesporu
nejznaméjSim jedovatym zivoCichem je had, ktery i pro své dalsi vyjimecné
schopnosti v mnoha smérech ovlivnil lidskou civilizaci. Jeho jedovy aparat je
tvofen jedovymi zuby a jedovou zldzou schopnou produkovat toxiny ur¢ené k
paralyzovani nebo usmrceni kofisti. Pfi utoku se hadi do téla obéti zakousnou a
jed vstiiknou ptimo do rany. Nékteré poddruhy kobry indické maji tu schopnost,
ze jed mohou dokonce vstiiknout az do vzdalenosti nékolika metrti. Hadi jedy
jsou tekutiny, obsahujici velice rozlicné smési biologicky a farmakologicky
aktivnich slozek, jenz si v suchém stavu udrzi svou ucinnost i po nékolik desitek
let. Obsahuji neurotoxiny pusobici na periferni nebo centralni nervstvo,
kardiotoxiny uc¢inkujici na vlakna srde¢niho svalu, hemorrhaginy rozrusujici stény
cév a hemolysiny uvoliujici krevni barvivo z cervenych krvinek. Obsahuji
cirkulaéni toxiny vyvolavajici prudky pokles krevniho tlaku 1 slozky, které
ovliviiuji krevni srézlivost. Produkovat jed a pomoci bodavého aparitu jej
dopravit do téla jiného Zivocicha je schopna 1 vét§ina mravenci. Studium tohoto
fascinujicitho hmyzu pfinasi jest¢ daleko zajimavéjsi objevy, protoZe je to socialni
hmyz. Schopnosti pouzivat toxické latky se vyznacuji 1 n€které druhy Zivocicht,

které nedisponuji bodavym aparatem. Napiiklad brouk Brachinus crepitans z



Celedi strevlikovitych méa ve specidlnim zasobniku smés hydrochinu a peroxidu
vodiku, jenz pii ohrozeni vlivem specifick¢ého enzymu podléhd prudké reakci
spojené s explozi a uvolnénim odpovidajiciho mnozstvi benzochinonu smérem na
nepfitele. Tovarnou nejrozmanitéjSich jedt je odpradavna rostlinna tise. Rostlinné
toxické latky, zpravidla produkty sekundarniho metabolismu, jsou tvofeny
predev§im latkami na bazi alkaloidt, glykosidi, rostlinnych kyselin,
polyacetylenovych sloucenin, terpend, proteinti a peptidid. K otravé dochazi pfti
poziti ¢asti jedovatych rostliny ¢i pii kontaktu s nimi. Podle poslednich prizkumi
je vsak cela tada rostlin schopna vést 1 aktivni ,,chemickou valku*. Naptiklad dub
napadeny housenkami uvoliiuje chemikalie, prokyanidiny, které ptlisobi jako
blokéadory traveni a zaroven vylucuji latku, jenz varuje ostatni duby v okoli a ty
za¢nou také vylucovat prokyanidy. €]

Ackoli ptiroda neobdatila ¢lovéka zadnym jedovym aparatem, dokazal si jej
uméle vytvorit a ucinnosti piekonat 1 ptirodni vzory. Otraveny Sip byl v rukou
nez jakykoliv jedovaty had. Postupem ¢asu vSak byla i tato zbran prokonana. Jiz
ve starovékém Recku byl objeven zpisob, jak dobyvat nepiatelské hradby
jedovatym dymem, ktery vznikal pti spalovani vhodnych substanci. Stafi Rimané

xn

vylepsili boj ohném a Byzantinci jej dovedli ve formé "feckého ohné¢" az témét k
dokonalosti. Sta¥i Ciané, ktefi jsou povaZovéani za vynalezce stfelného prachu,
zacali plnit granaty toxickymi latkami. Tyto zbrané pak nachazely stale vétSiho
uplatnéni v nespocetnych valkach vedenych s cilem ziskat nova tizemi, suroviny,
levnou pracovni silu a odbytisté pro vyrobky. 8] Na zacatku 20. stoleti byly
vytvofeny vSechny zdkladni ptfedpoklady pro vznik modernich chemickych
zbrani. Hlavné byla rozvinuta primyslova velkovyroba, jez umoZziovala
nadprodukci toxickych chemickych sloucenin, trhavin, a v neposledni fadé doslo
ke vzniku masovych armad, ktery podminoval nasazeni obrovského mnozstvi
zbrani. Priilom ve vyvoji a pouzivani chemickych zbrani nastal v dobé 1. svétové

valky, kdy 22. dubna 1915 u belgického mésta Ypres provedla némecké armada
utok chlorem, ktery si vyzadal 5 000 obé&ti. (6]
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1.1.0becna historie pouZivaini jedit
V dalsi kapitole mé diplomové prace, jsem se rozhodla jen okrajové zminit
o historii pouzivani jedi, protoze si myslim, ze je tato tématika velmi zajimava a

dokazuje to, jak se s jedy v dobach davno minulych nakladalo.

1.1.1. Starovék

Jednim z nejstarsich dochovanych pisemnych toxikologickych prament je
Ebersuv papyrus, napsany kolem roku 1600 pted n.l. Obsahuje ptes devét set
receptl staroegyptského 1ékafstvi, z nichz fada popisuje pfipravu jedt a 1éCeni
otrav (napf. slouCeniny arsenu, antimonu, rostlinné jedy z bolehlavu, opia a jing).
Dal§imi pisemnymi doklady, které se zachovaly do dne$ni doby, jsou indické
védy, posvatné sanskrtské knihy vzniklé asi kolem roku 1000 pied n.l. V
Ajruvédé neboli védé o dlouhém Zivoté je Sestd Gast nazvand Agadatantra
vénovana toxikologii. Jsou zde popsany jedy jako arsenik, akonitin apod.

Dalsim statem, kde se dochovaly pisemné doklady o pouzivani rostlinnych
jedil je starovéka Cina, odkud je znam legendarni cisat Sen-nung (Rudy cisaf),
ktery tidajné kolem roku 1000 pted n. 1. napsal knihu o 1écivych bylinach. Podle
legendy mél sklenény zaludek, takze mohl vyzkouSet chut’ a u¢inek vSech bylin
rostoucich v jeho fiSi. Dodnes uzivanym pramenem ¢inskych znalosti o jedech a
protijedech je klasicky ¢insky lékopis Pen-cchao kang-mu.

Mezi dalsi stat, kde jiz tenkrat méli profesiondlni znalosti o jedech a
zdkladnich principech toxikologie, je starovéké Recko.O téchto znalostech
starych Rekii jsme informovéani predevsim diky $kole asklépiovci (asi 400 pied
n.l ), jejimz Celnym predstavitelem je Hippokrates. Hippokratovo dilo bylo
shrnuto do proslulého Corpus Hippocraticum.Tato sbirka 1ékafskych texti
poukazuje na to, ze Rekové uz v té dobé uméli 16¢it otravy pozménénim jejich
absorpce v organismu.

V antickém svété bylo Siroce rozsiteno vyuzivani jedil jako prostfedku k

odstrafiovani nepfatel, takZe studium jedd a hledani protijedl bylo velmi dilezité.
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Jednou z nejproslulejSich osobnosti v tomto oboru byl Nikander Kolofonsky
(185-135 pted n.L),prvni dolozeny experimentalni toxikolog, ktery mél povoleno
délat pokusy s jedy na odsouzencich. Vysledkem jeho studii jsou dvé basné
Theriaca a Alexipharmaca, z kterych jedna pojednava o rostlinnych a druha o
zivocisnych jedech. V téchto basnich Nikander zminuje fadu specifickych jedi
(napt. olovnatou bélobu, oxidy olova, koniin z bolehlavu, akonitin ze Salamounku,
hyoscyamin z blinu, opium a dal$i). Jako antidota doporucuje ¢aj z Inén¢ho
seminka k vyvolani zvraceni nebo vysati jedu z rdny od jedovatého zivocCicha
usty. Dalsi vyznamnou postavou antického obdobi je pontsky kral Mithridates VI.
Eupator (132-63 pied n. 1), ktery rovnéz ke svym experimentim pii hledani
antidot pouzival odsouzence a sestavil smés padesati riznych protijedd (tzv.
mithridatum), jez ho méla uc¢init odolnym proti vS§em znamym jedim. Dodnes je
tento termin v toxikologii uzivany a oznacuje zvySenou odolnost jedince proti
jedu ( napt. u chronickych alkoholiki).

V d¢jinach je bezesporu nejproslulejsi otravou helénského obdobi poprava
Sokratova, ktery byl roku 399 pied n. . odsouzen k vypiti ¢iSe bolehlavu. Tento
fecky ,,statni jed* mél udajné vypit, kdyz byl obvinén, ze kazi feckou mladez.
Chtél obétovat kapku napoje bohtim, kat mu ale fekl, ze to neni mozné, ze
piipravuji jed tak pfesné, ze je nutna piesna davka. Smrt Sokratovu podrobné li¢i
Platon ve spise Faidon. Jedna se Vv podstaté Platontv dialog, ktery v chronologii
Platonova zpracovani Sokratova zivota navazuje na Obranu Sokratovu, pficemz
popis otravy v tomto dialogu pfesné odpovidd modernim znalostem o u¢inku
alkaloidu koniinu, hlavni slozky bolehlavu.

I ve starovékém Rimé bylo traviéstvi velmi rozsifeno. V roce 82 pied n. L.
vydal Lucius Cornelius Sulla (137-87 pied n. 1.) zdkon Lex Cornelia, ktery
zakazoval drzeni sebemensiho mnozstvi jedu. Pies Sullitv zakon se starovéky Rim
stal doslova rdjem travich. Nejznaméjsi travickou byla Locusta, prvni
zdokumentovana sériova vrazedkyné, zodpovédnd mimo jiné za smrt Britannica
¢i cisafe Claudia. Dalsi znamou travi¢kou a jeji konkurentkou byla Livia Drusila

(55 pred n.1 — 29), manZelka cisafe Augusta, kterd svému muzi naordinovala jed
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ruliku zlomocného. Jedem byli tdajné¢ zavrazdéni také Herodes Antipas,
Augustus, Vespasianus, Titus, Dormitanus, Commodus nebo Marcus Aurelius.
Recké a Fimské znalosti o jedech shrnul Dioscordies Pedanius z Anazarbu (40—90)
ve svém spise De materia medica libri quinti. V téchto péti 1ékaiskych knihach z
roku 78 Dioscordies klasifikoval jedy jako zivoci$né, rostlinné a mineralni a

prosazoval uzite¢nost daveni pro zmirnéni otravy.

1.1.2. Sti‘edovék a renesance

Stejné jako ve Staroveku, tak i1 ve stfedoveéku predstavovaly jedy dilezity
prostiedek pro feseni politickych i osobnich cilli. Oblibenymi sttedovékymi jedy
byly ptedevs§im organické latky na bazi alkaloidii a to pfedevs§im alkaloidy blinu,
durmanu a bolehlavu. Dilezitou roli zde sehraly i toxiny jedovatych hub. Z
anorganickych jedi se nejvice pouzivaly pfedevS§im slouceniny arsenu, olova a
rtuti. Systém aplikace jedi byl vypracovan od prostého piidani do jidla nebo
napoje, az po rafinovangjsi zptisoby jako byly rukavice potfené arsenovou pastou.

Timto zptsobem byl udajné¢ usmrcen cisai Otto III. a vévoda bretanisky
Connan II. Podobnym zplGsobem byli zabiti 1 Amadeus Savojsky ¢i védoda
z Holsteinu. K oblibenym zptsobiim také patiilo otravovani rohd kniZznich
stranek, na coz doplatil biskup Jan z Lutychu, nebo otrdvovani oltainich platen,
hostie ¢i mesniho vina, kterym se udajné otravil papez Klement II. Soudobé
toxikologické zkouSky v jeho ostatcich jednoznané prokézaly ptitomnost
zna¢ného mnozstvi prudce jedovatého olovéného cukru, tedy trihydratu octanu
olovnatého. Tuto latku s oblibou pouzivali soudobi 1écitelé pti 1écbeé pohlavnich
chorob a prujmt, proto je mozné se domnivat, ze papez se mohl stat pouze
jednim z fady jejich nechténych obéti.

Proto i1 nadéle v této dobé zistavala aktudlni otdzka hledani protijedi.
Dilezitou osobnosti na tomto poli byl bezesporu Rabbi M6s§¢é ben Maimun (1135—
1204 n.l.), zvany téZ Rambam nebo Maimonides, jenz je autorem dila Jedy a
jejich antidota.V tomto dile Spanélsky Zid podrobné uvedl postupy, o kterych se

soudilo, Ze jsou proti jedim Gc¢inné.
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Za prvniho skute¢ného toxikologa je povazovan Svycarsky I€kat Philippus
Aureolus Theoprastus Bombastus von Hohenheim (1492—-1541 n.1.), znamg&jsi pod
jménem Paracelsus. Paracelsus jako prvni doSel k nazoru, Ze podstatou jedi je
jejich chemické pisobeni na organismus. Zjistil, Ze terapeutické a toxické
vlastnosti latek jsou pii pohledu na latku nerozlisitelné, vse tedy podle néj zavisi
jen na jediném parametru a to na davce, tedy na mnozstvi jedu dodaného do
organismu. Vznikla tak teorie o zavislosti odpovédi organismu na davce. Podle
Paracelsa jsou vSechny slouceniny jedy a neexistuje sloucenina, ktera by jedem
nebyla. Paracelsus tuto skute¢nost shrnul vétou ,, Dosis sola facit venenum. “, tedy
pouze davka ¢ini latku jedovatou. Tato véta je povazovana dodnes za jednu ze
zékladnich toxikologickych definic.

Ptes Paracelsiiv pfinos byla ve stfedovéku a renesanci toxikologie 1 nadéle
zneuzivana. Zejména v Itdlii a Francii byli v té dobé¢ travici vyhledavanymi
osobnostmi. Travi¢stvi vyuzivaly i nejvySe postavené osobnosti. Z mnoha je tteba
zminit napfiklad francouzskou kralovnu Katefinu Medicejskou (1519-1589),
ktera udajné sama ptipravovala jedy, testovala je na chudych a nemocnych a
pozorovala klinické pfiznaky. Podle dochovanych historickych pramend s sebou
udajné vSude kromé skiiiky s li¢idly nosila 1 skiinku s jedy.

Prvni zminkou o pouziti jedii v nasi historii je ne zcela spolehlivy zapis z
latinské kroniky Liber certarum historiarum. Tato latinskd kronika korutanského
kronikafe Johanna Victoriensis uvadi, ze kdyz Cesky kral Piemysl Otakar II.
nemohl dosahnout souhlasu papeze se svym rozvodem s Markétou Babenberskou,
dal ji roku 1261 v Kiemzi otravit. SpolehlivéjSim udajem je zminka Zbraslavské
kroniky, ktera popisuje vpad némeckého vojska Albrechta Habsburského v 1304.
Albrecht se pokousel dobit Kutnou Horu, ale hornici nahazeli do potoka, ktery
protékal Albrechtovym leZenim, strusku obsahujici olovnaté a arsenité slouceniny
a fada obl¢hatelii podlehla otravé. Dal§im zndamym historickym tidajem je pokus o
otravu kralevice Karla (pozd¢jsiho cisate Karla I'V.), k némuz doSlo v roce 1331 v
italské Pavii, o ¢emz piSe sam Karel ve Vita Caroli. Znamy je rovnéZz pokus o

vrazdu Vladislava II. Jagelonského jedem roku 1474, k némuz se z navodu
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MatyaSe Korvina propujcil staroméstsky Iékarnik Tomasek z domu U zlaté lilie,
ktery vyslal Jiftho Hluckého do Benatek, kde byl velkoobchod s jedy. Jifi Hlucky
bohuzel tekl, na co jed potiebuje a piedstavitelé Benatek Vladislava II.
Jagelonského varovaly.

Ani v baroku se nic na zneuzivani jedd k politickym a osobnim cilim
nezménilo. Z mnoha travici té doby je tieba ptipomenout predevsim Theofanii
Palermskou, ktera od roku 1659 nejprve v Palermu a pozdé&ji v Neapoli prodavala
proslulou kosmetiku s obsahem arsenu. Tento jed je znamy jako Aqua Tofana. Po
roce 1709 byla travicka stihdna svétskou moci a posléze zatCena a upalena v
Neapoli.

Stejn¢ jako v Italii tak 1 ve Francii mélo travicstvi velkou tradici. Ve
Francii piisobila jako dodavatelka jedu pro Slechtice prosluld Catherine Monvoisin
(1640-1680), znama i jako La Voisinova. K jejim zakaznikiim patfila napiiklad
milenka Ludvika XIV. markyza de Montespan. Dalsi travickou té doby byla
Marie markyza de Brinvilliers (1630-1676), kterd otravila celou fadu svych
piibuznych, aby se mohla zmocnit jejich majetku. Praktika otravovani ptibuznych
za ucelem dédictvi se v té dob¢ ve Francii tak rozsitila, ze arsenik byl nazyvan
,dédickym praskem”. Ludvik XIV. musel ztidit zvlastni soudni dvir urCeny jen
pro piipady travi¢stvi.

Z ceskych déjin té doby si zasluhuje zminku staroméstsky lékarnik
Frantisek Dirix z Brucku a Rottenbergu, ktery roku 1676 piipravil a demonstroval
uc¢innost universalniho 1éku proti otravé zalozené¢ho na emetickém principu.

Teprve osvicenskd doba a nastupujici 19. stoleti znamenaly prudkou
zménu ve vyvoji toxikologie jako védniho oboru. Za jednu z prvnich praci, kteréd
si v§ima nikoliv akutnich, ale chronickych, tedy dlouhodobych otrav, je prace
italského lékafe Bernardina Ramazziniho (1633—1714), ktery se ve své knize De
morbis artificum diatriba z roku 1700 vénoval problematice chorob z povolani. Ve
své praci se mimo jiné zabyval i plisobenim olovnaté b&loby na hrnéife a malite.
Dalsim Iékafem té doby je Percival Pott (1713—-1788), ktery publikoval korelaci

mezi zaméstnanim kominikii a zvySenim poctem rakoviny u nich. Bezesporu
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nejvyznamnéj$i postavou tohoto obdobi je Spanélsky Iékai Matthieu Joseph
Bonaventure Orfila (1787—-1853). Tento Spanélsky lékaf se stal v roce 1823
prvnim profesorem toxikologie a soudniho 1ékafstvi na Sorboné. Orfila jako prvni
definoval toxikologii jako samostatnou védeckou disciplinu. Studium sousttedil
predev§im na toxické a terapeutické ucinky chemickych slouc¢enin. Polozil
zakladni kamen kvantitativni metodologie, tj. studie ucinkli chemikalii na zvirata
a je proto pravem pokladan za otce moderni toxikologie. Hlavnim jeho dilem je
spis Traité des Poisons tirés des Régnes minéral, vegétal et animal, ou
Toxicologie Générale Considérér sous les rapports de la Physiologie, de la
Pathologie et de la Médecine légale, vydany v Pafizi roku 1814, v némZ mimo
jiné klade diiraz na vyznam chemické analyzy jako prikazu, Ze nalezené ptiznaky
otravy maji vztah k pfitomnosti chemikalie v téle. Mnoho jeho navrhi, tykajicich
se léCeni otrav, je 1 dnes akceptovano. Mezi léCebnymi postupy prosazoval mimo
jiné 1 umélé dychani a pochopil nékteré z mechanismil vylu€ovani jedi z téla.
Nemén¢ dilezitou udalosti, jez v podstaté zastavila a omezila travicské
pokusy na minimum, bylo zavedeni chemické analyzy do toxikologické a soudni
praxe. Je tfeba zminit zejména Marshovu zkousku na arsen, ktera byla zavedena
roku 1832. Marshova zkouSka sehrdla kliCovou roli v travicském ,procesu
stoleti”. Jednalo se o ptipad Marie Lafargeové, obZzalované a posléze pravé na
zakladé chemické analyzy odsouzené za vrazdu manzela Charlese Lafargea

arsenikem.

1.1.3. 20. stoleti

Od pocatku 20. stoleti dochdzi k nepfetrZitému rozvoji toxikologie jako
moderni védecké discipliny. Pozornost toxikologl se postupné soustied’ovala na
studium mechanismu U¢inku jedii a na vyvozovani obecnéjSich hypotéz a teorii o
vztazich mezi strukturou chemickych latek a jejich ucinky. K rozvoji toxikologie
nepochybné pfispél 1 rozvoj analytické chemie, ktery vedl k moZnosti stanovit
stopové koncentrace Skodlivin v libovolnych biologickych materidlech. Velky

vliv na toxikologii mél i rozvoj chemickych vyrob a s nim i uvoliiovani
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obrovského mnozstvi chemikélii do Zzivotniho prostfedi. Dal§im vlivem je i
bezesporu vyroba novych chemikalii, s nimiz se ¢loveék béhem svého vyvoje
dosud nesetkal, podminény bouflivym rozvojem organické chemie. Hybnou
pakou rozvoje toxikologie jsou bohuzel ale také chemické katastrofy, které byly v
minulosti spojené¢ napiiklad s pouzivinim DDT, nemoci Itai-itai z ryze
kontaminované kadmiem v Japonsku, nebo s nemoci Minamata zptisobené rybami
zamotenymi dimethylrtuti. K tomu Ize ptidat nekonecny pocet mensich katastrof,
které vznikly z distribuce aditiv s neznamymi ucinky v potravinach, v kosmetice a
zavedenim nejriznéjsich ptipravkil v zemedélstvi.

Za vubec nejvétsi prumyslovou havarii v déjinach lidstva je povazovan
vybuch v chemické tovarné americké firmy Union Carbide v indickém Bhopalu.
V noci z 2. na 3. prosince 1984 uniklo do okoli chemické tovarny asi 40 tun
methylisokyanatu, kyanovodiku a dalSich latek poSkozujicich lidské zdravi. Po
havarii zemielo béhem 3 dnl piiblizn€ 8000 lidi, do dneSniho dne zemftelo
ptiblizné 20 tisic lidi a celkovy pocet zasazenych lidi dosdhl vice neZ piil milionu.
Havarie v indickém Bhopalu vzbudila celosvétové zdéSeni a ve Spojenych statech
americkych, jako reakce na tuto katastrofu, byl v roce 1986 schvalen specialni
zékon o havarijnim pldnovani a pravo komunit na informace (,,Emergency
Planning and Community Right-to-Know Act”). V pofadi druhou nejvétsi
katastrofou je katastrofa v italském Sevesu, kde vroce 1976 doslo k havarii
chemické tovarny Svycarské firmy Givaudan, kterd byla soucasti koncernu
Hoffmann-Leroche a vyrab¢la herbicid TCP. Béhem této havarie v Sevesu do
ovzdusi unikly asi dva kilogramy dioxinu, které postupné zamofily téméf dva
tisice hektarti plidy v okoli. Firma teprve teprve po 17 dnech pftiznala, Ze uniklé
plyny obsahovaly i1 extrémné toxicky dioxin. Na ndsledky otravy onemocnélo
tenkrat asi 200 lidi. Reakci na tuto havarii bylo zpracovani a v roce 1982
schvéleni evropskd smérnice 82/501/EEC tykajici se prevence a minimalizace
negativnich u€inky primyslovych havarii, kterd je zndma také jako direktiva
SEVESO 1. V prosinci roku 1996 ji nahradila podrobnéjsi smérnice 96/82/EC,

nazyvana také jako direktiva Seveso II.
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vvvvv

v tab.1. Prehled nékterych organickych a anorganickych jedd a jejich pouzivani

od staroveéku po soucasnost obsahuje tab. 2.

Rok | Misto Pri¢ina Nasledky
1921 | Oppau - | Exploze smési siranu a dusi¢nanu | 610 lidi zemfelo a dalSich 4300
Némecko amonného pouzivané jako hnojivo | lidi bylo téZce zranéno
1947 | Texas - USA Vybuch tankeru s hnojivy 600 lidi zemfelo a dalsich 3500
bylo zranéno
1948 | Ludwighafen - | Unik dimethyleteru z cisternového | 178 lidi zemielo a dalsich 2500
Némecko vozu na tzemi chemické tovarny | lidi bylo zranéno
BASF s naslednym pozarem
1953 | Minamata - | Unik rtuti z chemického provozu Celkem onemocnélo 121 lidi,
Japonsko ztoho na nasledky kornaténi
mozku zemfelo 71 lidi a
ostatnich 50 lidi meélo trvale
poskozenou CNS
1974 | Flixborough - | Prasknuti  obtokového  potrubi | 28 lidi zemfelo a dalsich 36 lidi
Anglie reaktoru  a tUnik cyklohexanu | bylo vazné zranéno
S naslednym vybuchem
1974 | Litvinov — | Vybuch  ethylenu v prostorach | 14 lidi zemfelo
Ceska chemickych zavodi
Republika
1976 | Seveso - Italie | Unik dioxinu z chemického | 2000 lidi hospitalizovano pro
reaktoru otravu dioxinem a dalSich 600
lidi bylo evakuovano
1980 | New Castle - | Expoze a  pozar  vyrobny | 5 lidi zemielo a 23 lidi bylo
USA polypropylenu zranéno
1981 | Freeport - USA | Exploze a pozar polyethylenové | 5 lidi zemfelo a 6 lidi bylo
jednotky zranéno
1984 | Bhopal - Indie | Unik methylisokyanatu, | 2500 lidi zemielo a tisice jich
kyanovodiku a dalSich latek | bylo zranénéno
zpusobeny  vniknutim  vétSiho
mnozstvi vody do chemického
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reaktoru

1988 | Henderson - | Pozar a  vybuch  vyrobny | 2 lidé zemieli a 350 lidi bylo
USA chloristanu amonného zranéno

1989 | Pasadena - | Exploze a pozar v dusledku tUniku | 23 lidi zemielo a 130 lidi bylo
USA etylenu a isobutanu z produktovodu | zranéno

1990 | Channelview- Exploze a vybuch petrochemického | 17 lidi zemftelo
USA komplexu

1991 | Niznékamsk - | Vybuch etylenové jednotky Zadné ztraty na Zivotech nebyly
SSSR zaznamenany, vznikla  vSak

obrovska skoda (1 mld. USD)

1994 | Port Neal - | Vybuch vyrobny dusi¢nanu | 4 lidé zemfeli, 8 lidi bylo zranéno
USA amonného a 2500 lidi bylo evakuovano

1995 | Savannah - | Vybuch siranu terpentinu s | 2000 lidi bylo evakuovano po
USA naslednym pozarem dobu 1 mésice

1995 | Lodi - USA Vybuch pfi miseni chemikalii s | 5 lidi zemielo a desitky jich bylo

naslednym pozarem zranéno

2001 | Toulouse - | Havarie v tovarné na uméla hnojiva | 30 lidi zemielo a 2500 bylo

Francie s naslednou explozi dusi¢nanu | vazné zranéno

amonného, po detonaci se uvolnil

oblak ¢pavku a dalsich jeda

Tab. 1. Pfehled nejdulezitejsich chemickych katastrof na svété za poslednich 80 let

Casové obdobi

Organické jedy

Anorganické jedy

Starovék

Od poloviny 4. tisicileti pted

n. 1. az do 5. stoleti

bolehlavu a opia

Alkaloidy blinu, Salamounku,

Antimon, arsen, oxidy olova

Stfedovék a renesance

5.—16. stoleti

Alkaloidy blinu,

hub

bolehlavu,

durmanu a toxiny jedovatych

Sloueniny arsenu, olova a

rtuti

Baroko

16.—17. stoleti

¢i Cemetice, ropusi jedy

Alkaloidy blinu, oméje, ruliku

Arsen, arsenik (oxid arsenity)

Osvicenstvi

Dymotvorné smeési

— | Arsen, arsenik (oxid arsenity),
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18.— 9. stoleti

maskovaci dymy

uhli¢itan méd’naty (médénka),

fosfor

20. stoleti

Cyklohexan, kyanovodik,
methylisokyanat, ethylen

Kadmium, rtut, dusi¢nan

amonny, siran amonny

Tab. 2. Pfehled organickych a anorganickych jedt pouzivanych v urcitém ¢asovém obdobi
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1.1.4. Moderni toxikologie

Moderni toxikologie je védnim oborem fazenym k lékarskym védam, na
némz se podileji prakticky vSechny zndmé obory od teoretické fyziky po
klinickou medicinu. Toxikologie dnes volné piebira poznatky z nejriznéjsich
zakladnich véd. Vyuziva principti a zdkonti chemie, zvlasté biochemie. Je zavisla
na znalostech fysiologie, ale i anatomie a patologie. Teoretickd fyzika dava
nahlédnout do nejzékladnéjSich mechanismt toxickych ucinkt, tj. slabych
mezimolekulovych interakci. V poslednich desetiletich se bouflivé rozviji 1
teoretické modely odhadu toxicity na pocitacich.

Hlavnim cilem toxikologie je zjiSténi Skodlivych a nezadoucich
biologickych vlastnosti (toxicity) chemickych sloucenin i jejich smési. Hleda
preventivni opatieni na ochranu pted jejich Skodlivymi ucinky, a pokud jiz k

otraveé dojde, pak také Gi¢inné zplisoby diagnostiky a lécby.
1.2. Charakteristika Sipovych jedi

1.2.1. Evropské Sipové jedy

Jak plyne ze starovékych prament, evropské Sipové jedy byly velice Casto
piipravovany z hadi. Do tuvahy pfichazi predevSim zmije rtzkata (Vipera
ammodytes), zmije levantska (Vipera lebetina) nebo také zmije obecna (Vipera
berus), jejichz jed zabiji ¢loveéka jiz pti davce 15 miligrami, ¢imz se fadi mezi
nejucinngjsi hadi jedy viibec. Obsahuje hemorrhaginy, neurotoxiny a koagula¢né
aktivni slozky ovliviiujici krevni srazlivost. (8]

K nejrozsifenéj§im rostlinnym Sipovym jediim bezesporu pattily
pryskyinikovité (Ranunculaceae). Nejoblibenéj$i z nich byl omé¢j Salamounek
(Aconitum napellus), ktery pouzivala pfi pfipravé svych extraktl také myticka
kolchidska kouzelnice Medea. [

Extrakt oméje s obsahem vysoce toxického akonitinu byl jako Sipovy jed
pouZzivan jesté¢ v 17. stoleti na Pyrenejském poloostrové. V dobé druhé svétové

valky byl v némecku navrzen k pouziti pro otravené stiely. (6]
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Nékteré staré evropské kmeny pouzivaly vytazky z pryskyrniku prudkého
(Ranunculus acris), pryskyfniku hliznatého (Ranunculus bulbosus) nebo
pryskyfniku litého (Ranunculus sceleratus), které obsahuji mitoticky jed
protoanemonin se silnym drazdivym ucinkem. Po vstiebani piisobi tlumivé na
centralni nervovou soustavu a vyvolava zastavu dechu. Smrt zaduSenim vyvolaval
i Sipovy jed ptipraveny zoleandru obecného (Nerium oleander), obsahujici
kardioaktivni glykosidy oleandrin, deacetyloleandrin, neriin a neriantin. Velice
ucinné steroidni alkaloidy protoveratrin, germerin a germitrin, které zpusobuji
ochrnuti a zastavu dechu, obsahoval Sipovy jed z nékterych druhi kychavic,
napiiklad z kychavice bilé (Veratrum album).

Podle starych fimskych pramenti Galové pouzivali k ptipravé Sipového
jedu tis (Taxus baccata), ktery obsahuje ucinnou latku taxin. Tento jed drazdi
travici ustroji, zastavuje dychani a srde¢ni ¢innost. €]

Dals$im jedem, kterym napoustéli Galové své Sipy, je podle Plinia Star§iho
Stava z Cemeftice (Helleborus niger). Tato vytrvald bylina obsahuje glykosidy
helebrin a desglukohelebrin s kardiotoxickym tcinkem, ktery pon¢kud pfipomina
africky Sipovy jed ouabain.

Dalsim Sipovym jedem, ktery se na tizemi Evropy pouzival, byla mlé¢na
Stava z pryScovitych rostlin (Euphorbiceae), zejména z druhti prySce chvojky
(Euphorbia cyparissias) a prySce kolovratce (Euphorbia helioscopia), které
obsahuji derivaty ingenanu a forbolu, jejichz resorpce zpusobuje nepravidelny
puls a kiece. Toxické latky odvozené od forbolu obsahuje i dalsi pryScovita
rostlina Sipového jedu ladel pocistivy (Croton tiglium) nebo Iykovec jedovaty
(Daphne mezereum) z ¢eledi Thymelaeaceae. K letdlnimu pribéhu otravy témito
rostlinami ¢asto sta¢i jen n€kolik semen. V roce 1966 byly v Heidelbergu v
Némecku provedené studie, kde se ve sttedisku pro vyzkum rakoviny prokézaly
jejich kokancerogenni vlastnosti. (6]

Z hlediska vojenského vyznamu se néjvétSimu zdjmu odbornikd tési skocec
obecny (Ricinus communis), jehoZ semena obsahuji vysoce toxicky glykoproteid

ricin, ktery inhibuje syntézu bilkovin. Letdlni ddvka ricinu pro c¢lovéka se
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pohybuje kolem 30 miligramt pii poziti a pii aplikaci pod kiizi jsou to zhruba 3
miligramy. Vhodné rozptyleny ricin vyvolavé ptedevsim tézké spojivkové zanéty,
kozni ekzémy a astmatické zachvaty. Studiem ricinu se zabyvaly mnohé
vyzkumné instituce, které v ném spatiovaly vhodnou ndhrazku fosgenu, coz je

jedna z bojovych chemickych latek. ©!

1.2.2. Asijské Sipové jedy

V Asii lIze studovat Sipové jedy u tfady ptirodnich civilizaci, které dosud
nesou stopy pravéku. Sipové jedy jsou &asto pfipravovany z extraktu nékterych
kul¢ibovych stromii Strychnos z ¢eledi Loganiaceae, naptiklad Strychnos tieuté a
Strychnos nux — vomica, které popsal jiz vroce 1540 Valerius Cordus. Tyto
stromy obsahuji vysoce toxicky alkaloid brucin a zejména strychnin, ktery poprvé
izolovali v roce 1818 francouzsti profesofi farmacie Joseph Bienaimé Caventou a
Pierre Joseph Pelletiers. Strychnin je typicky kieCovy jed, ktery zasahuje
pfedevsim zadni kofeny michy. Jeho toxicita je srovnatelnd s u¢innymi latkami

jihoamerického jedu kurare. (5]

vvvvvv

stromu Antiaris toxicaria, znamého v Asii pod nazvem upas, ktery ptsobi leptavé
a vyvolava zastavu srdeCni Cinnosti. Alakoveé, prislusnici etnické skupiny zijici
v okoli Laosu, tento jed nazyvaji nong a k zakladni suroviné piidavaji extrakt
z tabakovych listii ke zvySeni rychlosti pusobeni jedu a také extrakt z papriky,
ktery ma za cil zvysit bolestivost poranéni. (8]

Dalsim pravékym kmenem obyvajicim asijsky kontinent jsou Semangove,
ktefi ptivodné pouzivali luky, pozdé€ji vSak pfevzali od sousednich kmenil
bambusové foukaci zbran¢ sumpitan nebo belau, konstrukéné podobné
jihoamerické servantané. Sumpitan je dva aZ dva a pul metru dlouhd dvojit4 roura
ze specialniho druhu bambusu, vystfelujici jemné Sipy zhotovené ze Zeber

bertamové palmy. Semangové misto zasazeni otrdvenym Sipem vyfiznou, aby

bylo maso pozivatelné.
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Podle cestovatele E. St. Vrdze sumpitany s pouzitim upasového jedu
zhotovovala také celd fada ptivodnich kmenti na Borneu, naptiklad Ukitové nebo
Kajané. Jejich sumpitany byly vysoce ucinnymi valeCnymi prostiedky, pred
kterymi se Dajakové chranili pevnou hufiatou kazi. !

Nékteré upasové recepty, znamé i z Ciny, udavaji smés vytazka z druhi
Antiaris toxicaria, Kaempferia galanga, Euphorbia tirucalli a Rhus toxicodendron,
ktery obsahuje kontaktni jed urushiol, derivat 1,2 — benzendiolu. ©
kmeny bojovnych Nagl, jejichZ nejobavangjSimi valecnymi prostfedky byly
otravené Sipy. Tyto kmeny Nagi ziskavaji jed z mizy stromil putei, rostouciho
V hlubokém pralese pod pohotfim Patkwainem. Putei ma tak silné¢ omamnou vini,
7e vSechna zvifata a ptaci, které k sobé ptilakd, zahynou, jen kdyZ se nadychaji. I
pro Cloveéka je nebezpecné piiblizit se stromim putei, fouka-li vitr smérem od
nich. Mistni kmeny, po ziskdni mizy ze stromu, pielévaji tekutinu do ptipravené
hlinéné nddoby a na mirném ohni nechaji zhoustnout na tuhou ¢ernou hmotu.
Otravené Sipy lovci a bojovnici pfendseji v bambusovych toulcich, pficemz hroty
$ipt jsou zabaleny do bananovych listd. Udajné sebemensi zranéni zptsobuje
rychlou otravu a smrt’. €]

Dalsim kmenem, ktery vyuzival k lovu Sipovych jedl, jsou Hmongové.
Tento kmen obyva severni Vietnam. Hmongové znali Sipovy jed z nékterych
druhit oméje (Aconitum), zejména Aconitum fischeri, s obsahem velice u¢inného
alkaloidu akonitinu, ktery jiz pii davce 30 mikrogramu na kilogram tpisobuje
ochrnuti srde¢ni ¢innosti a dychaciho centra.Ve stfednim Vietnamu se pouzival
Sipovy jed zrostliny druhu Thuberghia. Mezi vraZzedné jedy této oblasti déle
pattily rostliny druhu Thevetia s obsahem glykosidu thevetinu s kardiotoxickym
ucinkem nebo rostliny druhu Gelsemium, ve Vietnamu zndmé jako thuoc rut ruot,
které vyvolavaji charakteristickou ztrnuhlost. [e]

Mimo rostlinnych Sipovych jedd, si v n€kterych oblastech Asie
odpradavna velice cenili U¢innych hadich jedd. Tyto jedy se zejména rozsitily

Vv celé oblasti jizni a jthovychodni Asie. Naptiklad jed kobry indické (Naja naja)
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z ¢eledi Elapidae usmrti dospélého cCloveka pii ddvce 15 miligramt, pficemz
mnozstvi jedu pfi jediném ustknuti pfedstavuje kolem 210 miligram, to je asi 14
letalnich davek. Dalsim hadem obyvajicim tyto oblasti Asie je Bungarus candidus,
jehoz jed usmrcuje jiz pfi davce nepievysujici jeden miligram, pti¢emz tento plaz
dokaze do rany vpravit naraz asi 5 miligrami jedu. !

Mimo téchto vySe zminénych jedi pouzivaly asijské kmeny také toxické
latky k rybolovu. Americky spisovatel a dobrodruh Richard Halliburton popisuje
lovce lebek kmene Dajaki z ostrova Borneo, kteti lovili ryby pomoci otravovani
vody Stavou z kofene rostliny zvané tuba. Pfi zamofeni vody ryby vyplouvaji na
povrch, kde jsou nasledné zabijeny oStépy a chytany do sit’i. 6]

Z nejstarSich pisemnych pamatek na Sipové jedy jsou zajimavé zejména posvatné
texty indického védského obdobi. V obdobi 1200 az 1000 pied n.l. vznikl
sanskrtsky spis Rgvéda, ktery popisuje smrtici §ipy boha hrizy, ale také mediciny,
Rudry. Je zajimavé, ze prave chirurgie byla ve staré Indii definovana jako véda o
extrakcei $ipt. NejznadméjSim predstavitelem tohoto oboru je 1ékat SuSruta, ktery

pisobil v 6. stoleti pred n.l. v Banarasu na fece Ganze. ®!

1.2.3. Africké Sipové jedy

Sipové jedy se objevily prakticky na celém tuzemi afrického kontinentu
pod rliznymi mistnimi nazvy, které ponckud ztézuji jejich popis a identifikaci.
K témto Sipovym jedim fadime naptiklad kidi sarané v povodi feky Sénégal,
owamba Vv povodi feky Kongo, wakinga na tzemi dne$ni Namibie, kombé
zejména kolem vychodoafrickych jezer Tanganika a Malawi, tanquin na
Madakaskaru, murichu u Viktoriina jezera a Bushi na Etiopské vysoc¢ing. (8]

Nejlépe prostudované §ipové jedy pochazeji z rostlin rodu Strophantus,
které domorodci nazyvaji jednoduse rostlinami Sipového jedu, a které poprvé
popsal vroce 1861 anglicky cestovatel David Livingston. Znamé druhy
Strophantus hispidus, Strophantus kombé nebo Strophanthus gratus obsahuji
vysoce u¢inné kardioaktivni glykosidy (s u¢inkem na srde¢ni sval) v€etné skupiny

glykosidl oznacovanych jako strofantin. Nejucinngjsi z téchto latek je g-strofantin
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nebo-li ouabain, ktery byl poprvé izolovan v roce 1888 a podobné jako nékteré
dalsi strofantové glykosidy naSel uplatnéni v mediciné pii 1écbé srdecniho
selhavani. Africané natiraji hroty $ipti a oStépi Cervenou olejovitou hmotou
Z rozdrcenych semen nebo extraktem semen a kofeni. Fangové z Pobiezi
slonoviny zvysuji u¢innost jedu kvasenim rozdcenych semen a listi spolu s kvéty
bandnovniku. Jed je mimofadné ucinny a nékteré bojové kmeny ho od nepaméti
pouzivaly pfi ochrané nomadi a jejich stad pred divokou zvéfi. Nekolik
otravenych Sipi dokaze usmrtit i dospélého slona. Drobnéjsi savci hynou po
zasahu jedinym Sipem, pfiCemz sta¢i ub&hnout sotva nékolik set metri.
Strofantovy jed se podobné jako kurare v travicim traktu velice Spatné absorbuje,
proto je konzumace masa V podstaté bezpecna. Nékteré kmeny vsak pro jistotu
nakapou do rany uloveného zvifete Stdvu z kliry obrovitého stromu baobab
S obsahem taninu, ktery chemicky srazi glykosidy.

Zminovany oubain je také zdkladni sloZkou Sipového jedu, ktery se na
pobiezi Keni, v oblasti Mombasy, pod nazvem giriana pfipravuje extrakci ze
dieva kefe nebo malého stromku Acokanthera schimperi a dosud se pouziva i ve
valecnych konfliktech. (€]

Obvykla délka otrravenych Sipa vysttelovanych lukem nepiesahuje jeden
metr. Maji kruhovy prifez a na konci jsou stabilizované pomoci per. Valecné Sipy
nilotskych Massaji, lovca lva a slont, ktefi praktikuji tradi¢ni zpiisob zpracovani
zelezné rudy a kovarskych praci, maji ploché zelezné hroty ostré po celém
obvodu. Jiné kmeny naopak vale¢né Sipy opattuji zpétnymi hacky. Nékteré Sipy
dnesnich nelegalnich lovct zvéfe jsou vybaveny trojihelnikovym snimatelnym
hrotem, kterym lze dopravit az deset grami jedu, tedy desetkrat vice, nez je
obvykla davka. 8]

Za zminku také stoji africké Sipové jedy Pygmejii a Kiovakii. Podle
svédectvi nékterych cestovatelii ptisluSnici pygmejskych kment z povodi feky
Kongo napoustéli jedem nejen své Sipy, ale i1 ostré Spice kopi, které pouzivali
zejména k lovu slontl, buvolii a divokych prasat. Sipy, jejichz $pice byly z tvrdého

dieva tvrzeného jesté ohném, ukladali do toulce z opi¢i ¢i antilopi kuze.
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Pygmejové pouzivaji né¢kolik druhi ptirodniho materialu, nejcastéji vsak rostliny
Parquetina nigrescens, které obsahuji vysoce toxické ve vodé rozpustné
kardioaktivna glykosidy.

Zajimavy africky §ipovy jed je pfipravovan ze semen rostliny Physostigma
venenosum, znamé na Kalabarském pobiezi jako kalabarské boby esere. BV roce
1864 izolovali J. Jobst a O. Hesse ze semen velice u¢inny indolovy alkaloid
fysostigmin (eserin), ktery jiz v davce 0,5 miligramil na kilogram zptisobuje smrt
ochrhutim srde¢niho svalu. Pro svoji schopnost inhibovat cholinesterazu
Vv lidském organizmu, zuzovat zornicku a snizovat nitrooc¢ni tlak, se fysostigmin
Vv moderni vojenské mediciné pouzZiva 1 jako antidotum pii otravé psychoaktivni
bojovou chemickou latkou skdédovym oznacenim BZ ( 3-chinuklidinyl-
difenylhydroxyacetat). Vyzkum eserinu v dobé druhé svétové valky v USA vedl
posléze k ptipravé novych farmakologicky aktivnich aromatickych karbamati,
z nichz n&které byly navrzeny jako potencialni bojové chemické latky. ©

Dalsimi kmeny, které vyuzivaji k lovu kofisti Sipové jedy, jsou kirovacké
kmeny. Tyto kmeny obyvaji severni okraje pousté Kalahari. Kfovaci znaji jed
z pryScu Euphorbia candelabrum i srde¢ni jed z rostliny Antiaris toxicaria, ktery
obsahuje toxicky glykosid antiarin. Vytazky potiraji kamenné hroty svych ostépi
a $ipt, jimiz lovi dokonce i slony. Do svych receptur pridavaji nékdy larvy a
kukly broukt Diaphidia simplex, které ziskavaji sviij neobycejny jed z rostlin, na
nichz ziji. Jed plsobi lokalné zanétlivé a vyvolava poruchy dychani, ptficemz
jedina larva o hmotnosti 0,12 gramu, rozmackana a smichana s vodou
(0,005 ml extraktu), dokaze usmrtit kralika. Na vyrobu jednoho Sipu spotiebuji
Kiovaci asi dvacet larev. Z dalSich kiovackych zivoc¢iSnych Sipovych jedd lze
uvést neurotoxicky jed sklipkana Mygale barrowi smichany s vytazkem z rostliny
Amarylis disticha. Nékteré kmeny pouzivaly rozmackané stonozky, vysuSené a na
prasek roztluc¢ené cervené mravence smichané s olejem, piipadné 1 jed
nejrozsitengj$iho afrického hada, zmije Gto¢né. Nekteré kmeny vychodni Afriky
pouZzivaji ve formé Sipového jedu nebo prostiedku k otravovani vody pfi rybolovu

extrakt z rostliny Tephrosia vogeli, ktery obsahuje rotenon, jehoz letalni davka
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pro cloveka ¢ini asi 400 miligramt na kilogram télesné hmotnosti. Toxicky ucinek
rotenonu je zaloZen na na inhibici transportu elektront pii syntéze ATP, tedy na
blokadé bunééného dychani. Rada vychodoafrickych kmend napousti své Sipy
extraktem z listd rodu Dichapetalum, napfiklad Dichapetalum cynmosum, které
obsahuji vysoce toxickou kyselinu fluoroctovou. Mechanismus jejiho ucinku
spociva v inhibici transportu citratu ptes membranu mitochondrii. Peroralni letalni
davka pro Cloveéka predstavuje 2 az 5 miligramti na kilogram, takze k jeho

vvvvv

dokonce né€kolik psil, protoZze smrtici davka ¢ini 0,06 miligram na kilogram
intraveozng. &
Jed neni vhodny pro lovecké ucely, protoze maso otravenych zvifat je
jedovaté.
Kyselina fluoroctova byla jiz pfed druhou svétovou valkou studovana
v Némecku v ramci praci na novych insekticidech, které posléze vedly k objevu

bojovych chemickych latek s nervove paralytickym tc¢inkem tabun, sarin a soman.
(8l

1.2.4. Jihoamerické rostlinné Sipové jedy

Z jizni Ameriky pochazeji geneticky asi nejmladsi, ale nejzndmé;jsi Sipové
jedy. Pod oznacenim kurare se staly pfimo symbolem pro celou skupinu
farmakologicky ucinnych latek tohoto typu. Domorodé indianské kmeny zijici v
povodi fek Amazonky, Orinoka a Rio Negro je nazyvaji urari, woorari, borore,
ticuma nebo mecavue, coz ve volném piekladu znamena "ten padne, ke komu
pfijde". Indiani uchovavali kurare v bambusovych tycich jako curare de tubo
(bambusové curare), v hlinénych hrncich jako curare de poto (hrncové kurare) a
ve vysuSenych plodech tykve Crescentia cujete jako curare de calebasa (tykvové
kurare).

Nejnov€ji se kurare oznacuje podle druhl rostlin, ze kterych je jed

pfipraven. Napf. tzv. "Menispermaceae curare" je piipravovano z rostliny

Chondrodendron tomentosum a blizkych druhti z ¢eledi Menispermaceae, jejichz
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vytazek je hlavni soucasti bambusového a hrncového kurare. Bambusové kurare
obsahuje nejucinné€jsi latku tubokurarin, v hrncové davce kurare se nachazi
zejména protokurarin. Druhy typ, tzv. "Loganiaceae curare", v podstaté je
identicky s tykvovym kurare, obsahuje vytazek z rostlin druhti Strychnos, které
nalezi do celedi Loganiaceae. Nejznaméjsi je kulciba smrtonosna (Strychnos
toxifera), kterd obsahuje toxiferin. U¢inné latky obsazené v kurare se vazou na
motorickd zakonceni receptori a tim znemoznuji pfistup neurotransmiteru
acetylcholinu. Toto blokovani nervového vzruchu se projevi ochablosti az
paralyzou kosternich svall, pfipadna smrt nastdva zaduSenim. Uvedeny
mechanismus G¢inku nasel vyznamné uplatnéni v mediciné, zejména v ptipadech,
kdy je potfebné dosahnou maximalni svalové uvolnéni u chirurgickych zakrok.
V soucastné dob¢€ jsou piipravky z kurare nahrazovany syntetickymi
kurareformnimi latkami s myorelaxacnimi uc¢inky jako jsou napf. pankuronium
nebo atrakurium, u niz Ize vyvolanou paralyzu snadnéji regulovat.

Kurare je idedlnim loveckym jedem, protoze plsobi pouze pfi
parenteralnim podani a maso ulovenych zvirat tak mize byt bez vétsiho rizika
pozito. Je vSak také velice nebezpecné v boji, jak dokazuji mimo jiné zkuSenosti
Spanélskych cestovatelli 1 dobyvateld. Dobyvatel Francisko de Orellana si pfi
pruzkumu oblasti Peru v roce 1541 do svého deniku poznamenal: "Neunikli jsme
beze ztrat, nebot’ Indidni zabili jednoho Clena nasi vypravy. Po pravdé Sip vnikl
sotva na pil prstu hluboko, byl ale otraveny a tak nestastnik porucil dusi Bohu. "
Mnich Gaspar Carvajal, ktery vypravu doprovazel, tuto udalost popsal takto: "V
okamziku, kdy byl zasazen, pocitil prudkou bolest a bylo hned ziejmé, ze jeho
zranéni je smrtelné. Proto se vyznal ze svych hticht a uleh¢il své dusi. To v nas
vzbudilo pocit litosti nad jeho utrpenim. Zasazena noha uplné z€ernala a jed se z
nohy postupné Sifil jako néco Zivého a nebylo mozno tomu zabranit, ackoli mu
ranu n€kolikrat vypalovali Zelizkem; kdyz jed dosahl srdce, ranény zemiel. Ale
nez odevzdal dusi Bohu, ktery ji stvofil, tfi dny se zmital v krutych bolestech.

Ackoli prvni vzorek kurare ptivezl do Evropy jiz v roce 1596 sir Walter

Raleigh a jeho fyziologické ptisobeni kolem roku 1743 na fece Maration studoval
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Charles Maria de la Colndamine z Francouzské akademie véd, piipravu
legendarniho jedu poprvé popsali ptirodovédcei a cestovatelé Alexander Humboldt
a Aimé Bonpland v roce 1800, kdyZz pozorovali pti praci domorodce na misijni
stanici Esmeralda na Orinoku. Indidn, ktery jed kurare pfipravoval, vysvétlil jeho
prednosti: "Je to rostlinnd S$t'ava, ktera zabiji tak tiSe, ze nikdo ani nevi, odkud
stiela priletéla." 6]

Podrobny popis ptipravy jedu podal také némecky prizkumnik Richard
Schomburgk. Podle jeho receptury se do hrnce s vodou na mirném ohni nejprve
piida roztluceny rostlinny toxicky materidl a jakmile je dosazeno varu, v malych
davkach se ptihazuji dalsi rostliny s obsahem stabilizujicich a jinych podptrnych
latek. Jakmile tekutina v hrnci zhoustne a ziskd kavovou barvu, prefiltruje se
pomoci nalevky z palmového listu, do které je vloZena Cerstvé natrhand hebka
trava. Filtrat je odebran do mensi nadoby a ponechan na slunci, aby zhoustnul
jesté vice na sirupovou hmotu. Tento sirup se potom rozlije do malych hlinénych
hrnecktl, kde do tii dnli zcela ztuhne do finalni podoby. Ke zkouSeni ucinnosti
jedu pouzivali vyrobci jeStérky. Namocili Spicku jehlice do jedu a nechali
zaschnout. Potom jehlici pichli jeStérce do prstu zadni nohy a pustili ji. Kdyz byl
jed dostate¢né ucinny, po deviti minutach se dostavily pfiznaky otravy a za dalsi
minutu bylo zvife mrtvo. Uginek jedu se zvySuje u teplokrevnych zvifat.
Naptiklad mys$ intoxikovana timto zplsobem zahyne uz za Ctyfi a kufe za tii
minuty.®®!

Neékteré indianské kmeny vyvinuly jesté propracovangjsi testovaci metodu,
podle které lze ti¢innost kurare zaradit do tii kategorii. Kdyz opice zasazena Sipem
sko¢i pouze z jednoho stromu na druhy, a na to padne mrtva k zemi, je to kurare
jednoho stromu, tedy prvotfidni. Kurare dvou stromti je méné vyhovujici, a kurare
tfi stromll je povazovano za tak slabé, Ze se jim lovi zvifata, ktera chtéji Indiani
chovat v zajeti.[S]

Charakteristickou zbrani jihoamerickych indiant v povodi Amazonky je
foukacka nazyvana servantana, s jejiz pomoci lze vyslat Sip silou dechu do

vzdalenosti dvaceti az padesati metri. Konstrukéné se jedna o trubici z rovného
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kmene mladé palmy, Sirokou pét centimetril a dlouhou dva az tii metry. Stielu
predstavuje lehky, asi tietinu metru dlouhy Sip z fapiku listu riiznych palem, jehoz
hrot ostry jako jehla je potien jedem kurare. Na mist¢, kde jed konci, byva zarez,
aby se $ip po vniknuti do rany zlomil a hrot uvizl v ran€. Konec Sipu je pak kvali
t&snosti v trubici obalen chumadem rostlinnych vliken. Sipy se ukladaji ve
zdobenych toulcich, které se nosi zavéSené pres rameno. Nékteré kmeny z
horskych oblasti zapadni Guayay nazyvaji zbrané tohoto typu, pouzivané k lovu
ptakl, Cebotan. Jako §ip pouzivaji tyCku z tvrdého dieva se Spickou namocenou
do kurare. Kmen Samatari, zijici v pralesich na pomezi Venezuely a Brazilie,
pouziva k lovu palmové luky a Sipy z rakosu, opatfené¢ hrotem z opi¢i holenni
kosti nebo z tvrdého bambusu. Sipy opatfené kovovymi hroty namaceji do
rostlinného jedu a pouzivaji je k boji. Na valeCnych vypravach nesou zasobu

otravenych $ipli v toulci z bambusu, v némz maji ulozeny i zasobni hroty. (€]

1.2.5. Zabi Sipové jedy

Jako nékteré kmeny amazonskych indiant objevily kurare, nejznamé;jsi z
rostlinnych Sipovych jedi, tak fada jinych kmenti Sttedni a Jizni Ameriky odhalila
tajemstvi jesté daleko ucinngjsich receptur z kozniho sekretu nékterych druht zab.
Zpusob ptipravy zabiho jedu, nazyvaného kokoi, jako jeden z prvnich Evropanii
popsal britsky namoini dustojnik Cochrane, ktery cestoval v letech 1823 - 1824
po kolumbijskych oblastech Choco a Noama. Podle nékterych tidaji domorodci
nachytaji zaby a v dutém kmeni je vézni dokud nepotiebuji jed. Potiebuji-li ho,
zébu vyjmou a jeji krk propichnou difevénym ostiim. Toto utrpeni zplisobi, ze
7aba zacne na zddech vylucovat sekret v podobé vrstvy bilé pény. Tento sekret
obsahuje velice U€inny jed, v némz domorodci naméceji hroty svych Sipd, které si
uchovaji svou smrtici silu po cely rok. Podle jinych udaji domorodci zaby
nabodnou na zahrocené vétve a otaceji jimi nad ohném (pfipadné zahtivaji zaby
uzaviené piimo v bambusové ty¢i), dokud se nezacne vylucovat sekret, ktery
zachytavaji do nastavenych nadobek. Vylouceny sekret misi s vytazkem

amarylkovité rostliny Buphane toxicaria. Takto pfipravené $ipové jedy mohou byt
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G¢inné i n&kolik desitek let. Sipové Zaby, z nichz byl pravdépodobné piipravovan
i Sipovy jed kokoi, patii do rodi Phyllobates a Dendrobates z celedi
Dendrobatidae a poprvé je védecky popsal v roce 1871 Spanélsky 1ékai A. Posada
Arango u indidnd v kolumbijskych departmentech Choco a Antioquia. Napiiklad
mezi nejznaméjsi pestie zbarvené zaby rodu Phyllobates patti Phyllobates
terribilis, Phyllobates histrionicus, Phyllobates bicolor a zatim nejlépe
prozkoumané Phyllobates aurotaenia. Chemické a farmaceutické studie né¢kolika
druhi stromovych zab v Sedesatych letech v americkém National Institute for
Health vedly k objevu vice nez dvou set riznych toxind. Pfi studiu Phyllobates
byly objeveny hlavni slozky Sipového jedu: steroidni alkaloidy
homobatrachotoxin, batrachotoxinin A, pseudobatrachotoxin a pfedevSim
batrachotoxin, jenz patii mezi nejprudsi jedy viibec. Zplsobuje paralyzu
nervovych center tim, Ze siln€é zvySuje propustnost membrany neuronu pro
transport sodikovych iontl, navic je extrémé aktivnim kardiotoxinem. Kromé
batrachotoxinii obsahuji koZzni sekrety Sipovych zab Dendrobatidae 1 dalsi skupiny
toxint,, které mohou mit 1 zcela jiny mechanismus ucinku. Naptiklad
histrionikotoxin, obsazeny v koznim sekretu zaby Dendrobates histrionicus,
pusobi podobné jako kurare na acetylcholinovy receptor. Vyznamné jsou zejména
pumiliotoxiny, hlavni slozka sekretu malych panamskych Zab Dendrobates
pumilio nebo Dendrodates auratus, jejichz toxicita je sice 100 az 1 000 niz$i nez u
batrachotoxinu, ale jsou chemicky jednodussi a tim daleko piihodnéjsi pro
piipadnou laboratorni syntézu. 8]

Nekteré jihoamerické a stfedoamerické indianské kmeny pouzivaly pro
ptipravu Sipovych jedt i zaby celedi Leptodactylinae, které vylucuji znaéné
mnozstvi derivati serotoninu, ale také histamin, leptodactlin, candicin a
spinaceamin. Indidni z pralesi Kolumbie, Panamy a Kostariky pouzivali k
ptipravé jedl kozni sekret malych a pestie zbarvenych nosatek, hlavné tzv.
zlatych Sipovych zab Atelopus zeteki, ktery obsahuje kiecové a kardiotoxické
zetekitoxiny, jez se svou toxicitou dokonce blizi batrachotoxinim. Nektefi

amazon$ti indiani pfipravovali Sipovy jed ze sekretu listovnice Phyllomedusa
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bicolor z celedi Hylidae sobsahem vysoce aktivnich peptidi. Cela fada
jihoamerickych Sipovych jedl je zaloZzena na koznim sekretu nékterych ropuch,
jejichz vyzkum zacal uz na konci 19. stoleti. Byly prostudovany zejména dnes uz
pomérné vzacna ropucha obrovska (Bufo marinus), velka kolumbijska ropucha
Bufo blombergi a jiné druhy. Podle riznych pozorovani staci tyto obojzivelniky
jenom trochu podrazdit, aby ze svych zlaz vypustily jedy s obsahem
farmakologicky velmi uUCinnych latek  odvozenych od fenylethylaminu a
tryptaminu. Mezi derivaty fenylethylaminu patii biogenni aminy, adrenalin,
noradrenalin, dopamin a epinin. K derivatim tryptaminu fadime serotonin,
bufotenin a jeden z nejucingjsich halucinogenti O- methylbufotenin.’®! Nekteré

udaje o toxicité zabich jedl obsahuje tabulka 3.

Toxin Zaba Ucinek LDs, s.c. mg/ kg,
mys
Batrachotoxin Phyllobates aurotaenia | A, B 0,003
Zetekitoxin AB Atelopus zeteki A C 0,01
Serotonin Dendrobates auratus D 0,3
Bufotoxin Bufo vulgaris A 0,4
Pumiliotoxin Dendrobates pumilio E 1,5
Pumiliotoxin A Dendrobates pumilio E 2,5
Norepinephrin Bufo spp. F 5,0
Dehydrofubotenin Leptodactylus spp. C 6,0
Candicin Bufo spp. G 10,0
O - metylbufotenin Bufo spp. H 75,0

Tab.3. Toxicita nékterych Zabich jedd (A — kardiotoxin, B- neurotoxin, C- kietovy jed, D-
vasokonstriktor, E- nervosvalova aktivita, F- vliv na krevni tlak, G- cholinomimetikum, H-
halucinogen).[®

33




1.2.6. Severoamerické Sipové jedy

Stopy u uzivani Sipovych jeda Ize nalézt i v severnéjsich oblastech Nového
svéta pocinaje Mexikem. Napiiklad autor latinsky psané kroniky Historia
seditionum quasadversus Societatis Jesu missionarios (Praha, 1732), prazsky
jezuitsky misionat Josef Neumann, ktery zil mezi Tarahumary v severni Casti
mexického pohoti Sierra Madre Occidental, v jednom dopise z ledna 1681 o
tarahumatskych indidnech napsal, Ze jejich jedinymi zbranémi jsou luky a
otravené ,Sipy. 6]

Sipy severoamerickych indian{i, opatfené hroty z kamene nebo
z obsidianu, dnes patfi mezi nejlépe prostudované paleolitické a archaické zbrané
viibec. Pf1 vysoké Urovni znalosti lé€ivych rostlin severoamerickych domorodych
kmenti je pochopitelné, Ze otravené Sipy patiily do jejich lovecké a vale¢nické
vybavy. Lze se domnivat, ze celou fadu poznatkli si indidni pfivezli ve svém
velkém stéhovani z Asie. Pokud v novych loviStich nalezli divérné znamy
rostlinny nebo zivociSny material, jejich Sipové jedy se zfejmé prili§ neliSily od
téch asijskych. Nicméné na rozdil od asijskych kment se indidni specializovali na
Sipové jedy pfipravené z hadl, zejména z chiestySii (Crotalus adamanteus,
Crotalus atrox). Jedy téchto druhli chiestySti rozruSuji stény cév a vyvolaji
krvaceni, zpiisobuji rozsahlé nekrozy a ovliviiuji krevni srazlivost.®

Nékteré kmeny Severni Ameriky, podobné¢ jako v jinych castech svéta,

napoustély své Sipy extraktem ztabaku (Nicotiana rustica), prastaré kultovni
rostliny, kterd se pouzivala 1 pfi obtadech, pii nichz se rozhodovalo o stézejnich
otazkach valky a miru. Prvni kontakt stabakem se odehral 1942 na Kub¢ pti
vylodéni ndmotnikil vypravy Spanélskych vladet Ferdinanda a Isabely, které velel
Krystof Kolumbus. Tabak obsahuje vysoce toxicky alkaloid nikotin, ktery jiz pfii
davce 40 — 60 miligramii zplsobuje smrt dospélého Sloveéka zédstavou dechu.
Poprvé nikotin v surovém stavu izoloval v rove 1809 LouisVauquelin a v roce

1843 jeho chemickou strukturu uréil Louis Melsens. !
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1.3. Historie lékaiského pouZivani Sipového jedu kurare

V prvni fadég je tfeba vyvratit vSeobecné rozsifeny omyl, ze kurare je nazev
pro jed, pochazejici z urcité rostliny. Kurare jako Sipovy jed mize obsahovat az
30 ruznych latek zpusobujicich ochrnuti a k jeho vyrobé je tfeba pomérné
slozitych postupti. Jeho vyroba je zndma u celé fady kmeni domorodych indiani
v Jizni Americe a kazdy z nich ma své vlastni postupy pii vyrobé kurare,
pouzivany jsou 1 razné latky.

O tom, Ze kurare je mezi indidny nesmirn¢ cené¢no, hovofi 1 ta skutecnost,
7e je Casto pouzivano ke smeéné za zbozi, Ci jako platidlo. Pfitom se jeho cena 1isi
podle ucinkii jedovaté latky. Existuji napiiklad svédectvi o hodnoceni kurare
podle toho, jak t¢inkuje na opice. Uboha zvitata se stavaji pokusnymi testovacimi
objekty.?!

Kurare miizeme délit do dvou skupin a to jak z hlediska piipravy a
uchovani, tak podle toho jakou hlavni G¢innou latku obsahuje, jak je uvedeno

v tab. 4.

Zdroj Druhy Hlavni u¢inna | Indikace Kontraindikace
kurare latka

Chondrodendron Bambusové Tubokurarin Svalové relaxans v bfisni a | Myasthenia gravis

tomentosum kurare hrudni chirurgii, k diagnostice

(Chondrodendron myasthenia gravis, v psychiatrii

plstnaty), k prevenci kfe¢i pti Sokové

Menispermaceae terapii, k 16¢bé tetanu

(chebulovité)

Kul¢iba (Strychnos spp.). | Tykvové Toxiferin Indikace jsou stejné jako u | Myasthenia gravis
kurare ptedchozi latky

Tab. 4. Rozdé€leni kurare podle hlavnich roslinnych zdroju

Pti proniknuti kurare do krevniho ob&hu se rychle dostanou u¢inné latky
do mist, zvanych neuromuskularni spojeni, a zptsobi blokovani pfenosu podnétii
z nervl na svaly. Ochrnuti pfejde velmi rychle z koncetin do hrudi a protoze
ptislusné svaly pfestanou pracovat, zastavi se dychdni a tim 1 pfisun kysliku do
mozku. Obét’ pak velmi rychle ztrati védomi a umird. Je zajimavé, Ze pfi poZiti

usty je kurare naprosto neSkodné, mnohdy je v malych davkach indiani uZivaji
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jako 1éku. V ustech nebo v zazivacim traktu vSak nesmi byt sebemensi ranka,
jinak hrozi rychla otrava. Dalsi zajimavou vlastnosti kurare je to, Ze neztraci svoji
ucinnost ani po desitkach let. Jsou znamy i ptipady, kdy doslo k poranéni Sipem,
jehoz hrot byl otraven kurare, po vice nez tficeti letech a u€inky byly stejné, jako
u Cerstvého jedu.

Zakladem pro vyrobu klasického kurare je extrakt z liany Chondodendron
tomentosum. Liana je rozeznatelna podle svého plochého tvaru, srd¢itych list a
hroznt protahlych fialovych ploda. Liana se vétSinou rozseka na asi 30 centimetrti
dlouhé¢ kusy, které se pak pouzivaji k extrakci.

Od zavedeni kurare do klinické praxe je svalova relaxace spolu s vyfazenym
védomim a analgézii jednou ze tti zdkladnich komponent ,,balancované”anestezie.
Cesta Sipového jedu =z jthoamerickych lidn Chondodendron tomentosum a
Strychnos toxifera pouzivaného domorodymi Indidny v britské Quayané, Peru,

Ekvéadoru a Venezuele do mediciny a anesteziologie byla ale velmi spletita.* [6]

1.3.1. Prvni zminky o Sipovém jedu

O Sipovém jedu a jeho piekvapivych paralyzujicich uc€incich miizeme najit
prvni neptimé zminky ve Spanélském cestopise z roku 1516 De Rebus Oceanicis
et Novo Orbe italského rodaka Pietra Martitre d‘Angiera, ktery se zucastnil jedné
Z prvnich Kolumbovych misi do jizni Ameriky. (224 v knize d’ Angiera
zachycuje, jak bylo tficet namoiniki béhem pronikani na ¢lunech do vnitrozemi v
roce 1493 nahle obklopeno domorodci na kanoich, kteii je zasypali Sipy. Déle zde
D’Angiera popisuje situaci po zasazeni Sipem. Dalsi ¢ast knihy je vénovana
popisu piipravy jedu, kterd byla svéfena pouze starym zenam. Cely den byly
zaviené v chysi, kde ptfipravovaly vyvar z bylin, nez jed zhoustnul, aby nim
mohly natii hroty Sipi. AZ poté byly dvete chySe otevieny. Jed byl povaZzovan za
ucinny pouze tehdy, kdyz Zeny lezely polomrtvé na zemi, v opaéném piipadé
byly pfisné potrestany a jed vyhozen. Jiny cestopis, vydany v roce 1553 v
Londyné jednim némeckym mnichem, u popisu bitvy o karibské ostrovy zminuje

jednoho vojaka Kolumbovy mise, jenz padl po zasaZeni otravenym Sipem. V roce
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1535 Gonzalo Fernandez Oviedo y Valdés jako prvni uvadi, ze zdrojem jedu jsou
velké plody lidn, pfipominajici sicilské muskaty. Na konci 17. stoleti se o
existenci jedu zminuji i dal$i misionafi, ktefi navstivili povodi Amazonky. S
postupem casu pribyvalo cestovatelli a dobrodruhi, kteti po pivodu kurare zacali
cilené v jihoamerickych deStnych pralesech patrat. Mezi nimi i Charles Marie de
la Condamine, ktery se vydal na ¢tyfmési¢ni cestu povodim Amazonky, aby ho
védecky zmapoval. Kromé celé fady botanickych objevli popsal, jak indiani
amazonského kmene Yameos namaceli hroty Sipek 1 Sipli do jedu, jenz byl tak
silny, ze jakékoliv zasazené zviie i ¢lovéka béhem minuty usmrtil. La Condamine
popsal vlastni experiment, ktery provedl pfed zraky brazilského guvernéra. Pti
tomto experimentu zasahl starym otradvenym Sipem kuie, které do deseti minut
zemielo. Pouziti mnohych antidot, véetné cukru, se ukédzalo netcinné. V roce
1745 La Condamine dovezl jed ze Strychnos toxifera do Evropy, kde s nim
provedl zajimavé experimenty. Tyto experimenty provadél na slepicich na
univerzit¢ v Holandském Leidnu spole¢né s videniskym Iékafem van Swietenem s
célem nalézt Gginna protijed.

1.3.1.1. Objev mechanismu ucinku kurare a jeho prvni klinicka pouZiti

Uz vobdobi let 1813-1878 objasnil Claude Bernard v Pafizi podstatu
nervosvalového vzruchu, kdyz vyuzival a¢inka kurare k imobilizaci zab, jenz mu
jinak béhem experimentu odskakovaly. Spoleéné¢ pak s Pelouzem vyvolal na
nervosvalovém preparatu zaby aplikaci kurare do lymfatického vaku svalovou
paralyzu pti zachovaném nervosvalovém vedeni i svalové drazdivosti. V roce
1850 vysledky pozorovani publikovali pod nazvem Recherches sur le curare.[

V nasledujicich osmdesati letech pak probihaly prvni pokusy s klinickou
aplikaci kurare. Pokusy byly uskuteéiiovany piredevs§im v Anglii, USA a
Némecku. Lécba tetanu byla jedna z prvnich indikaci, kterou v New Yorku pouZzil
vroce 1858 Lewis Albert Sayer. Kurare k t¢émto ucelim pouzil G. Chisholm
v roce 1862 b&hem obcanské valky a po dalSich deseti letech i Hermann Askan

Demme.®
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Uz v roce 1943 se podatilo anglickym chemikiim izolovat z kurare u¢inny
alkaloid d-tubokurarin, ktery je dodnes zakladem vétSiny ptipravkd z kurare,
pouzivanych v moderni medicing. [3]

Od ctyricatych let bylo pripraveno mnoho 1é¢iv. Nové I€ky jako je gallamin,
pancuronium, vecuronium a atracurium maji minimum vedlejSich u¢inkt a
pouZivaji se témeF vieobecnd misto tubokurarinu.!”?

Uginkt kurare, vyznacujicich se ochabnutim svalstva, se dnes uziva pii 16¢bé
celé fady onemocnéni, zejména u pacientil trpicich spastickou paralyzou, pii
riznych typech ochrnuti, pfi roztrousené sklerdze, ¢i Parkinsonové nemoci.
Samotné kurare neni za 1€k povazovano, ale byva soucasti celé¢ fady preparati.
Pouziva se 1 pfi operacich dutiny bfiSni, kdy uvoliiuje svaly a lze nasadit nizsi
davky anestetik, pfi tézkych porodech, operacich oc¢i, nebo pii prostém

vyoperovani mandli.™!

1.3.2. Latky odvozené od Sipového jedu kurare

1.3.2.1. d-Tubokurarin

Alkaloid d-tubokurarin je mikrokrystalicky bily praSek bez zapachu.
Rozpusti se ve vodé€ nebo v lihu, prakticky se nerozpousti v chloroformu a éteru.
Je opticky aktivni, pravotoCivy.Terapeuticka davka jednotliva intravenosné Cini
0,005-0,020 g.

Mezi domaci pripravky patii Tubokurarin Spofa, ktery obsahuje v 1
ampulce 10 mg tubokurarinum chloratum v 1 ml vodného roztoku. Nesmi se misit
S nitrozilnimi barbiturany v injekéni stfikaéce. K zahrani¢nim piipravkiim
muzeme zafadit Curarin a Intocostrin. Piipravky s obsahem tubokurarinu se
pouzivaji u tetanu, u spastickych stavli, hlavné k zabranéni kieci u elektroSok. g
V anesteziologii byvaji kombinovany s cyklopropanem, rajskym plynem, éterem a
Thiopentalem, jejichz potiebu snizuji (maji synergicky efekt).V traumatologii se
pouZzivaji pfi upravé tézkych zlomenin a vymknuti nebo pii Siti Slach velkych

svalu.
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a)Toxicky ucinek

Kurare ochrnuje zakonceni motorickych nervii, takze smrt’ nastane
zaduSenim. Kurare je vlastné¢ jedem krecovym, ale ochrnutim perifernich
zakonceni motorickych nervli zabranuje vypuknuti kre¢i. Brani acetylcholinu
V jeho depolariza¢nim ucinku na nervové svalovou ploténku. Dale blokuje
synaptickou transmisi mezi pregangliovymi a postgangliovymi vlakny
sympatiku.Tim snizuje stfevni napéti a peristaltiku. Z kosternniho svalstva
uvoliiuje histamin. Kumuluje se s nékterymi anestetiky, napt. s éterem. Je
zajimavé, ze nemocni po podani kurare nejsou vZzdy tzkostni, jak by se dalo ¢ekat,
ale nékdy dokonce spiSe euforicti.™
b) Piiznaky otravy

Nejprve nastava obrna svalil o¢nich vicek, takZe postizeny neudrZi oci
otevieny. Pak vazne vyslovnost nékterych slov a je ztizeno polykéni. Na to
ochrnuji rizné pficn€é pruhované svaly, naposled mezizeberni a branice. Nékdy
vyvolavaji zastavu dechu i1 mensi davky, a to bronchospasmem a soucasnou
hypersekreci v hornich dychacich cestach. Pfi imyslném zastaveni bréanice pii
operaci nutno udrzovat fizeni dychani. Zvykaci svaly neochrnuji uplné, proto pfi
aplikaci elektroSokii nutno chranit zuby a jazyk roubikem stejné¢ jako bez
kurare.™"!
c)Hospodaieni s jedem v organismu

Po nitrozilni injekci uc¢inné davky (0,2 mg na kg) stoupne ihned hladina
kurare v krvi 0,4 mg %. AvSak za 15 minut dosahuje jiz jen poloviny, za pul
hodiny uz jen 0,1 mg %. Pfi peroralnim podani se vstiebava kurare az ve
dvanéctniku a to desetkrdt mén¢ nez po nitrosvalové injekci. Z téla se kurare
vylu€uje moc¢i (20 %), zalude¢ni $tavou (15 %) a zbytek je odbouran zatim
nejasnym zpisobem ve svalech. Pfivodem tekutin lze vylucovani ledvinami

zvysit. Vylu€ovani vzdy konci do ¢ty hodin. (1.7
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d)Léceni otravy

Antidotem pfti predavkovani a ochrnuti dychaciho svalstva je neostigmin,
fysostigmin a analeptika. Analeptika prizniveé stimuluji Zivotni funkce a podporuji
predevsim ¢innost mozku. "]

Kazdy nemocny po aplikaci kurare musi byt n¢kolik hodin pod neustalym
dozorem. Kurare se smi znovu podéavat nejdiive za 24 hodin. (L7
e)Kontraindikace poddni kurare

. . v w7 7 ’ o [7
Myasthenia gravis a nemoznost fizeného dychani. 7]

1.3.2.2.Toxiferin (Alkuroniumchlorid)
Toxiferin, chemicky diallyl-bis-nor-toxiferindichlorid, je obsazen v kul¢ibé
(Strychnos spp.). Ptipravuje se polosynteticky ze strychninu. Pouziva se stejné

jako d-tubokurarin.™

1.4. Fyziologie nervosvalového prenosu

Nervosvalovy systém, tedy centralni a periferni nervovy systém a svalovy
systém, tvoii do znacné miry na sob¢ zavisly funkéni celek. [t

Zakladni stavebni jednotky nervosvalového systému jsou neuron a svalové
vlékno a hlavnim d&jem, spole¢nym pro obé& struktury, je vzruch.™*!

Centralni nervovy systém je tésn€ spojen jednak s receptory (smyslovymi
organy), jednak se soustavou hybnou (svaly). Specifickym projevem funkce
téchto soustav je tvorba vzruchu. Nervovy systém pifijima zpravy ze zevniho
prostiedi pomoci receptort (C¢idel), analyzuje je a po zpracovani ziskanych
informaci upravuje svij vztah kzevnimu prostfedi prostfednictvim hybné
soustavy (svalﬁ).[13]

Cinnost vzrugivych soustav je projevem drazdivosti, zakladni schopnosti
zivé hmoty reagovat na zménu prosttedi zménou urovné metabolismu. Funkénim
projevem ¢innosti obou vzruSivych soustav je vzruch.Vzruch lze vybavit

podnétem (stimulus), tj. zevni energii, ktera je schopna vzruch vyvolat. Pisobeni

podnétu nazyvame drazdéni (stimulace).[13]
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Vzruch je fyziologicky dg&j, pfi kterém dochazi k metabolické zméné
fyzikalndchemické povahy, ktera se §ifi po nervovém nebo svalovém vldknu. !
Ma-li byt drazdéni ucinné, musi podnét ptsobit urcitou dobu a sila podnétu musi
mit ur¢itou intenzitu. Takové podnéty, které pro malou intenzitu vzruch nevybavi,
nazyvame podnéty podprahové.Takova intenzita, kterd pravé stac¢i k vybaveni
vzruchu, je prahova intenzita podnétu. Kazda vyssi pak je nadprahova. [13]

Mezi fyziologické vlastnosti svalu patii drazdivost, vodivost a stazlivost.
Sval miizeme drazdit pfimo tak, Ze drazdime piimo svalova vldkna nebo sval,
nebo nepfimo pies nervové vldkno. Tim vznika svalovy vzruch, ktery se projevi
nejdiive jako akéni potencidl predchézejici vlastni stah. Pfirozeny svalovy vzruch,
a tim 1 pfirozeny svalovy stah, vznika v organismu vyhradné drazdénim
nepfimym. Znamena to, ze vzruch je ptfivadén do svalu nervovym vldknem pies
motorickou ploténku. Svalovy vzruch vznikd ve svalovém vldknu plisobenim
medidtorl, vylu€ovanych na motorické ploténce. ProtoZe ploténky jsou umistény
zhruba uprostfed svalového vlédkna, je vzruch veden ve svalovém vlaknu obéma
sméry. Se svalovym vzruchem probiha i kontrakéni vina. Kontrakce svalu je
mechanickd odpovéd, kterd nastava v pribéhu svalového vzruchu a je provazena
souborem zmén chemickych a ¢etnymi jevy fyzikdlnimi i fyzikélné-chemickymi.[

13]

Somaticky nervovy systém se skladd ze vSech neuronti, které vedou
podrazdéni z CNS K pii¢né pruhovanym svaltiim a z receptoru k CNs.I*
a)Motorickd jednotka

Motoricky neuron (motoneuron) a vSechna jim inervovana svalova vlakna
tvofi tzv. motorickou (hybnou) jednotku. [13]
b)Motoricka ploténka

Pfenos vzruchu z motoneuronu na svalové vldkno je uskute¢niovan na
synapsi, ktera se nazyvd motoricka ploténka. Transmiterem je acetylcholin, ktery
je skladovan ve vezikulach v nervovych zakoncenich.V oblasti presynaptickych
aktivnich zon se mohou vezikuly acetylcholinu vyprazdinovat exocytézou do

subsynaptické Stérbiny. Kazda vezikula obsahuje urcité kvantum acetylcholinu.
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Naproti aktivnim zénam lezi postsynaptické invaginace membrany svalového
vldkna.V mistech zahybl jsou uloZeny receptory pro acetylcholin. Reaguje-li
molekula acetylcholinu s né€kterym receptorem, otevie se k nému pfislusejici
membranovy kanal pro Na® a K, ¢ehoz disledkem je influx Na’. Jednotliva
kvanta acetylcholinu se uvoliuji spontdnné, coz ovsem nepostacuje k podrazdéni
svalu. Teprve kdyz po motoneuronu piijdou akéni potencidly a vyvolaji vstup Ca*
do zakonCeni nervového vldkna, vyprdzdni se synchronné¢ né€kolik set kvant
acetylcholinu. Takto nervovou cestou indukovany ploténkovy proud vybavi akéni
potencial svalu a tim 1 svalové trhnuti. Acetylcholin je v synaptické Stérbiné velmi
rychle §té€pen cholinesterdzou, coZ umoZznuje rychlou repolarizaci. [13]
Nervosvalovy pfenos mize byt blokovan toxickymi latkami nebo farmaky,
coZz ma za nasledek svalovou slabost a v extrémnim piipadé obrnu. Mezi tyto
latky patii napt. botulotoxin nebo kurare. Inhibice téchto latek mliZze byt zrusena
podanim inhibitorti cholinesterazy. Tim se zvysi mistni koncentrace acetylcholinu,
ktery opét tuto latku vytésni. Dostane-li se vSak inhibitor cholinesterazy na
intaktni synapsi, zptisobi takto vyvolana zvySena koncentrace acetylcholinu
pretrvavajici depolarizaci. Nasledkem je inaktivace kanali Na® a svalova
obrna.l**!
Motoricka jednotka, motoricka ploténka a stimulace svalu jsou zndzornény na obr.

1,23
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[33]

Obr. 1. Motoricka jednotka — pocet vlaken inervovanych jednim motoneuronem
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Obr. 2. Motoricka ploténka (synapse) - pfenos vzruchu motoneuronu na svalové vlakno
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Stimulace svalu

V motorické koncové ploténce uvolni
elektricky impulz mnozstvi dutinek
obsahuijicich acetylcholin. Takto se
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Obr. 3. Stimulace svalu B
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2.Cile prace a hypotézy

2.1. Cile prace

Jako cil magisterské prace na téma Sipové jedy, jejich vyuziti v toxikologii
a mediciné jsem si stanovila popsat zejména vyuzivani ucinnych latek
odvozenych od $ipového jedu kurare v medicing, popsat mechanismus ptisobeni
téchto latek na zivy organismus, popsat vyuziti téchto latek z hlediska
anesteziologie a urgentni mediciny a prokazat, ze §ipové jedy jsou dodnes

inspirujici pro moderni toxikologii, medicinu a farmacii.
2.2. Hypotéza

Vyzkum §ipovych jedl kurare 1 dnes pfinasi objevy novych fyziologicky a

terapeuticky uc¢innych preparati.
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3. Popis metodiky

Pro ziskani potiebnych udaji k dosazeni cilii a zodpovézeni hypotéz jsem
pouzila metodu, kterd spocivala ve shromazdovani teoretickych informaci
z odborné literatury, internetovych stranek a odbornych cCasopisti. Na zaklad¢
téchto informaci jsem provedla uceleny piehled pouzivani Sipovych jedd, jejich
vyuziti v praxi a jejich ptinos v klinick¢é medicing. Déle jsem provedla literarni
prizkum a kriticky zhodnotila ziskané informace a udaje.V dalsi ¢asti mé prace
jsem provedla prizkum a pouZzivani konkrétnich preparati odvozenych od kurare
v Ceskych zdravotnickych ftstavech.V zavéru prace jsem zhodnotila ziskané

informace a dosazené vysledky s ohledem na perspektivy problematiky.
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4. Vysledky

4.1. Literdrni prizkum

1.Ve studii Lék a jeho vyvoj v déjinach pojednavaji autofi o historickém vyvoji
léku, jeho obecnych zakonitostech a s tim i souvisejicich konsekvencich vyvoje
farmacie. Objasiiuji zde pojmy homeopatie a alopatie. Cely dalsi vyklad vénuji
alopatickému principu medikamentdzni terapie. Pres zakladni rysy jednotlivych
etap vyvoje léku ukazuji souCasné metody vyhledavani novych IéCiv, systém
jejich zkousSeni, rozebiraji faktory, které se tykaji ucinkti 1éCivych pripravka a
zakonné predpisy v Ceské republice, které se tykaji manipulace s nimi. Velkou
pozornost vénuji pojmim v této oblasti, cené 1éCivych pripravki a léku jako
spolecenskému fenoménu soucasnosti. V zavéru této studie autofi zminuji také
lé¢iva pro nehumanni oblasti a to veterinarni farmacii a fytofarmacii. [OPLETAL,
L., OPLETALOVA, V. Lék a jeho vyvoj v d&jinach. Praha: Karolinum, 1999.
ISBN 80-7184-772-0].

2. Publikace Zaklady détské anesteziologie je zaméfena na problematiku détské
anesteziologie, predevSim mladsSich vékovych skupin. Autoii zde seznamuji
Ctenafe se zakladnim ptehledem o operativé v détském veéku a uzivanych
anesteziologickych postupech. V této publikaci se autofi rovnéz dotykaji
problematiky tykajici se anesteziologie v porodnictvi se zaméfenim na Setrny
pristup k plodu. V GpIném zavéru publikace autofi shrnuji zékladni organiza¢nimi
postupy pii zvladani hromadnych nestésti. [RYSAVA, M., BYSTRICKY, Z.
Zaklady déetské anesteziologie. Brno: Institut pro dalsi vzdélavani pracovnikii ve

zdravotnictvi, 2000. ISBN 80-7013-309-0].

3. Cilem knihy Léky, drogy, jedy je poskytnout zakladni informace o lécich a o
tom, jak léky plisobi na zivy organismus. Jednotlivé kapitoly jsou vénovany lécbe

vysokého krevniho tlaku, srde€nich onemocnéni, diabetu, Zalude€nich a stfevnich
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problémt, poruch krvetvorby a srazlivosti krve, onemocnénni ledvin, dychacich
potizi a alergii, revmatickych onemocnéni, artritidy a osteopordézy a nadord. V
této knize je zvlastni pozornost vénovand predevsim lécbé duSevnich chorob,
depresi, poruch spanku, bolesti, Parkinsonovy a Alzheimerovy nemoci.
Samostatnou kapitolu tvofi lécba infek¢énich a parazitdrnich onemocnéni, uloha
steroidd a vitamind pro zdravy vyvoj lidského téla. V zavéru knihy autofi uvadé;i
informace o nejvice zneuzivanych drogach a drogové zavislosti jako takoveé, o
afrodiziakalnich a jedovatych latkach, snimiZ je moZno se v pfirodé setkat.
[STONE, T., DARLINGTONOVA, G. Léky, drogy, jedy. Praha: Academia,
2000. ISBN 80-200-1065-3].

4. Klinicka toxikologie je celd vénovana piehledu otrav zpisobenymi vybranymi
skupinami 1¢ki, jedovatymi zivoCichy ¢i rostlinnymi jedy. V ivodu této knihy
autofi podavaji strucny ptehled ze vSeobecné toxikologie, dale zde podrobnéji
rozebiraji problematiku otrav, vcetné definice jedu, rychlost jeho piisobeni a jeho
osud v organismu atd. Jednotlivé kapitoly jsou pak vénovany rostlinnym jediim,
vybranym skupinam 1¢kti a jejich otravam, vSeobecné otravnym latkam,
kancerogennim latkam, jedovatym houbam a zivocichiim. Samostatna kapitola v
této knize je pak vénovana vitaminim a hormonim. V samotném zavéru knihy
autofi shrnuji ptsobeni jedu na jednotlivé télesné systémy, prvni pomoc a
antidotni terapii. [RIEDL, O., VONDRACEK, V. (Eds.). Klinick4 toxikologie.
Praha: Avicenum, 1980].

5. Cilem knihy Specialni farmakologie je ctendfe sezndmit se zékladnimi
informacemi o latkdch ovlivilujicich  vegetativni nervovy systém a
myorelaxanciich. V tvodu této publikace autor seznamuje Ctendfe s anatomii a
funkci neuronu, jakozto zakladni komunikaéni jednotkou nervového systému.
Dale pak seznamuje ¢tenare se zdkladnimi principy neurotransmise a s anatomii a
funkci vegetativniho a somatického nervového systému. Jednotlivé kapitoly jsou

pak piehledem vybranych skupin 1ékti, kde jsou podrobné popsany zakladni
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vlastnosti, farmakokinetika, farmakodynamika, indikace a nezadouci Ucinky.
[HYNIE, S. Specialni farmakologie. Praha:Karolinum, 1997. ISBN 80-7184-22-
5].

6. Publikace Farmakologie pro farmaceuty (II) pfehledné shrnuje poznatky o
vegetativnim nervovém systému jako celku. V uvodu této knihy se autofi vénuji
zakladnim anatomickym a fyziologickym pozndmkam vegetativniho nervového
systému. Hlavnim smyslem této knihy je sezndmit Ctenafe se skupinami 1€k,
které snizuji nebo zvySuji cholinergni nebo adrenergni neurotransmisi. V zavéru
knihy je kapitola zaméfena na latky, které ovliviluji neurotransmisi ve
vegetativnich gangliich. [GERSL, V., STERBA, M. Farmakologie pro farmaceuty
I1. Praha: Karolinum, 2007. ISBN 978-80-246-1420-5].

7. V publikaci Farmakologie pro farmaceuty (III) autofi ptfehledné rozebiraji
jednotlivé 1€ékové skupiny, jejich farmakokinetiku, farmakodynamiku, nezddouci
G¢inky a jejich vzajemné interakce. Uvodni kapitola této knihy je vénovana
myorelaxanciim. Dal$i ¢asti knihy jsou vénovany napt. lokdlnim anestetikiim,
antiepileptikiim, antiparkinsonikiim, opioidnim anestetikim a antirevmatikiim.
V zavéru knihy je kapitola vénovana 1é¢iviim, které se pouzivaji u dny (arthritis
uratica). [FENDRICH, Z., a kol. Farmakologie pro farmaceuty IIl. Prahy:
Karolinum, 2007. ISBN 978-80-246-1419-9].

8. Kniha Svalové relaxancia v anesteziologii a intenzivni péci obsahuje Sirokou
Skalu poznatkli o Sipovém jedu kurare, fyziologii nervosvalového pienosu,
kurareformnich latkach a antagonizaci nervosvalové blokady. Uvod knihy je
vénovan historii Sipového jedu, objevu mechanismu a prvni provedené klinické
studii Sipového jedu a pouziti kurare pii anestezii. V dalsi kapitole knihy je pak
podrobné popsan mechanismus nervosvalového pienosu. Hlavni ¢ast knihy se pak
vénuje hlavné kurareformnim latkdm, jejich déleni, terapeutickému vyuZziti a

nezaddoucim uc¢inkiim. V knize jsou i vybrané kapitoly zamétené hlavné€ na pouziti
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perifernich myorelaxancii ve vybranych klinickych situacich a v anesteziologii.
Zaveér knihy autor vénuje kapitole, kde shrnuje poznatky o antagonizaci
nervosvalové blokade. V uplném zavéru knihy autor pojedndva o modernich
myorelaxanciich a farmakoekonomice. [HEROLD, I. Svalova relaxancia v

anesteziologii a intenzivni pé¢i. Maxdorf, 2004. ISBN 80-7345-025-9 ].

9. Kniha Vyzkum a vyvoj 1é€iva klade predev§im diiraz na popis osudu 1é€iva
V organismu, tedy na jeho farmakokinetiku. Velka ¢ast knihy je vénovéana oblasti
hodnoceni 1é¢iv, kde jsou popsané dil¢i d€je pii transportu léCiva z mista aplikace
na misto uc¢inku. Jedna z kapitol shrnuje poznatky o opticky aktivnich léCivech a
zohlediiuje zde 1 vliv optické otacivosti na jejich chovani v biologickém systému.
Posledni kapitoly této knihy autor vénuje modernim metoddm fizeni vyzkumu
1€¢iv, strategii vyzkumu originalnich 1 generickych 1é¢iv. V zavéru knihy jsou
zminéna biotechnologickd 1éCiva a rozebrany jednotlivé etapy vyvoje origindlnich
i generickych 1égiv. [KUCHAR, M. Vyzkum a vyvoj lé¢iv. Praha: Vydavatelstvi
VSCHT , 2008. ISBN 978-80-7080-677-7].

10. Autofi knihy Biologicky, chemicky a jaderny terorismus se zabyvaji riznymi
aspekty tohoto ultraterorismu. V uvodu knihy je struéné pojednano o zbranich
hromadného niceni. Prvni ¢ast knihy se zabyva klinickymi formami antraxu a
varioly, diferencidlni diagnostikou a profylaxi. Obsahuje tidaje o importovanych
nakazach, dekontaminaci a dezinfekci pfi vyskytu vysoce virulentnich nékaz.
Dalsi c¢ast knihy shrnuje zakladni poznatky o nervové paralytickych latkach,
zpuchytujicich latkach, dusivych latkdch, vSeobecné jedovatych latkéch,
drazdivych latkach a psychicky zneschopnujicich latkach. Mimo jiné jsou v knize
ptehledné uvedeny 1 toxiny rostlinného, mikrobidlniho a zivoc¢iSného plvodu.
V zavéru knihy jsou jesté vybrané kapitoly, tykajici se radiaéniho utoku, Spinavé
bomby a jaderného terorismu. [FUSEK, J., a kol. Biologicky, chemicky a jaderny
terorismus. Hradec Kralové:Vojenskd Iékarskd akademie Jana Evangelisty

Purkyné , 2003. ISBN 80-85109-70-0.]
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11. Clanek Krimindlni zneuiti svalovych relaxancii publikovany v Gasopise
Kriminalistika popisuje, jak se periferni myorelaxancia, krom¢ 1é¢ebného vyuziti,
dotykaji 1 oblasti kriminalistiky a policejni prace. Ke krimindlnim ucelim
pouzivali pachatelé dle prizkumu nejéastéji pankuronium (Pavulon), ale
ojedinéle jsou popisovany i vrazdy podanim suxametonia. K vrazdam s pouzitim
pankuronia dochéazelo v roce 2001 v Polsku, kdy na taméjsi pohotovosti bylo
podavano pacientim zamérné pankuronium. K podobnému incidentu doslo 1
v Los Angeles v USA. Zminky o suxametonia pochazeji z Japonska, USA,
Némecka a Anglie. [HESS, L., SVITEK, M., SCHREIBEROVA, K., ROGOZOV,
V., MALEK, J. Myorelaxancia z pohledu kriminalistiky. Kriminalistika, ¢. 2 /
2007, 13, 14, 15].

12. Autor textli Historie pouzivani chemickych zbrani a jednani o jejich zakazi
seznamuje Ctenafe s historii chemickych latek, pouZivanim chemickych zbrani v
minulosti aZ po moderni chemické a biologické zbrang, véetné Umluvy o jejich
zékazu. Soucasti textli je stru¢né déleni chemickych zbrani. [ BAJGAR, J.
Historie a pouzivani chemickych zbrani a jednani o jejich zdkazu. Hradec
Kralové: Vojenska Iékarska akademie Jana Evangelisty Purkyné, 1996. ISBN 80-
85109-40-9.]

13. Autofi publikace Boj ohném, dymem a jedy piedkladaji uceleny piehled od
nejstaiSich kofenti chemického boje az po moderni chemickou valku. Jednotlivé
kapitoly jsou napiiklad vénované objevu ohné€, objevu Sipového jedu, objevu
psychoaktivnich latek, objevu chemického boje a moderni chemické valce. V
zavéru publikace je kapitola popisujici disledek chemického ttoku Ypres a viibec
cely vyvoj chemické valky v rozmezi let 1915-1918. [PITSCHMANN, V.,
HALAMEK, E., KOBLIHA, Z. Boj ohném, dymem a jedy. Kounice: MS Line,
2001. ISBN 80-902669-2-4].
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14. Cilem publikace Tracheostomie v intenzivni péci je podat Ctendfi uceleny
prehled informaci pfi zajisStovani dychacich cest, kde tracheotomie nadéle zistava
uc¢innym a nenahraditelnym zékrokem. Jednotlivé kapitoly se veénuji historii
tracheostomie, alternativim tracheostomie, indikaci tracheostomie, technice
provedeni tracheostomie a piehledu farmak uzivanych pfi intubaci a
tracheostomii. Soucasti publikace jsou i pozndmky k topografické anatomii pfedni
strany krku. [JINDRICH, L., a kol. Tracheostomie v intenzivni pé¢i. Praha:
Grada, 2005. ISBN 80-247-0673-3].

15. Neurologie pro sestry je ucebnim textem pro postgradudlni vzdélavani
sttedniho zdravotnického personalu. Tento text je v podstaté piehledem
sttedoSkolské neurologie, doplnény o nékteré informace, které jsou ve
sttedoSkolskych ucebnicich uvadény jen okrajové. Jednotlivé kapitoly se zabyvaji
vegetativnim nervovym systémem, onemocnénim extrapyramidového systému,
degenerativnim onemocnénim centralniho nervového systému, onemocnénim
michy, onemocnénim svalu a nervosvalového ptenosu. [TRLIKOVA, 1., a kol.
Neurologie pro sestry. Brno: Narodni centrum oSetfovatelstvi a nelékaiskych
zdravotnickych obori, 2003. ISBN 80-7013-287-6].

16. V anglicky psané knize Poisons Arrows autor podava historii Sipovych jeda
s dirazem na historii  Sipového jedu Kkurare, popisuje mechanismus
nervosvalového vzruchu, klinické zkousky kurare, jeho pouziti v anestezii a
piinos kurare pro klinickou praxi. [FELDMAN, S. Poison Arrows: The amazing
story of how Prozac and anaesthetics were developed from deadly jungle poison
darts. London: Metro Publishing, 2005].

17. Skripta Toxikologie poskytuji ¢tenafi v ivodni ¢asti zdkladni ptehled obecné
toxikologie. Specidlni €ast je pak vénovéana slozitym organickym slou¢eninam,
jejich toxickym uéinkaim a smrtelnym davkam. [VOREL, F. Toxikologie. Ceské
Budgjovice: JU Zemédélska fakulta, 1996, ISBN 80-7040-172-9].
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18. Clanek Jedy divokych narodd shrnuje historii $ipovych jedt a jejich
charakteristiku. Cést &lanku je vénovana §ipovému jedu kurare, kde je shrnuta
pfedevSim historie, objev ucinku, klinické pouziti a vliv kurare na zivy

organismus. [Jedy divokych narodt. Vesmir €. 1, 14, 1871/2].

19. V dalsi sérii ¢lankti Jedy divokych narodi je popsan predev§im mechanismus
ucinku Sipového jedu kurare a jeho klinické zkouSeni na zivych organismech.
V ¢lanku jsou popsany klinické zkousky, které v minulosti byly provadény na
celém svété. Tyto zkouSky pak byly zakladem pro pochopeni fyziologie

nervosvalového ptenosu. [Jedy divokych narodi. Vesmir €. 1, 25, 1871/3].

20. Cena nepoznanych 1€kt je ¢lanek, ktery shrnuje dosavadni poznatky 47 velice
dulezitych 1éka, které lidé ziskali z tropickych roslin. Tyto studie byly provedeny
na Yalské univerzité a Ustavu ekonomické botaniky Newyorské botanické
zahrady. Tyto studie jen dokladaji fakt, Ze dne$ni medicinu si lze jen tézko bez
nekterych 1é¢iv predstavit. [Budil, I. Cena nepoznanych 1éki. Vesmir ¢. 74, 530,

1995/9].

21. Svét smrticich rostlin je ¢lanek zabyvajici se pfehledem rostlinnych jedu, které
jsou obsazeny v rtiznych rostlinach napi. ve sko¢ci obecném, oméji Salamounku,
kul¢ibé obecné. Je zde popsana jejich charakteristika a mechanismus ucinku.

[Svét smrticich rostlin. 21. stoleti, 2005/5].

22. Clanek Svét vrazednych rostlin se zabyva charakteristikou rostlinnych i
zivocisnych jedi. Mimo jejich charakteristiky se zde autor vénuje i brandm vstupu
jedu do organismu a ptiznaky otrav. [ KOUKAL, M. Svét vrazednych rostlin. 21.
stoleti. 2004/2].
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23. Kolem nas voni jedy je dalsi z ¢lankli vénovany rostlinnym jediim. V ¢lanku
jsou popsané toxiny, které jednotlivé rostliny obsahuji. Pfehledné jsou v ¢lanku
shrnuty i ptiznaky otrav a prvni pomoc pfi otravé jimi. [KOUKAL, M. Kolem nas
voni jedy. 21. stoleti. 2006/7].

24. V letni prirod€ cihaji zabijaci je Clanek, ktery se rovnéz zabyva rostlinnymi
jedy. Clanek je vénovan predeviim jejich charakteristice a pfiznakim otrav.
[KOUKAL, M. V letni ptirod¢ ¢ihaji zabijaci. 21. Stoleti. 2008/7].

25. Kurare Claude Bernarda je ¢lankem vystihujicim mechanismus U¢inku kurare
na zivy organismus. [KOLESAR, M. Kurare Claude Bernarda. www. realita. tv.
01/28/2008].

26. Jak dlouho je kurare jedovaté? Tento ¢lanek se zabyva mechanismem u¢inku
$ipového jedu kurare a fyziologii nervosvalového pienosu. Clanek se vénuje také
uchovavani kurare. Vystupem ¢lanku je zavér, Ze 1 n€kolik desitek let skladované
kurare vykazuje stejné u€inky na zivy organismus jako Cerstvé kurare. [ HESS, L.

Jak dlouho je kurare jedovaté? Vesmir, ¢. 85, 330. 2006/6].

27. Spinal cord depressant drugs je Clanek zabyvajici se zavedenim kurare do
klinické praxe, predevsim pak jeho pouzitim pfi operacich v chirurgii a davkam,
které jsou potiebné k neuromuskularnimu bloku. [BERGER, F, M. Spinal cord
depressant drugs. Pharmacological Reviews, ¢. 1, 243 — 278, 1949/8].

28. Clanek Pharmacology of the neuromuscular junction popisuje podstatu
nervosvalového vzruchu, kterou v Pafizi objasnil Claude Bernard a zacatky
objevu mechanismu u¢inku kurare a jeho prvni klinické pouziti. [HUNT, C., C.,
KUFFLER, S., W. Pharmacology of the neuromuscular junction. Pharmacological
Reviews, ¢. 2, 96 — 120, 1950/8].
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29. The actions of substances introduced into the cerebrospinal fluid and the
problem of intracranial chemoreceptors je clanek zabyvajici se plisobenim
riznych latek na CNS, napf. atropinu, strychninu, kurare a morfia.
[WINTERSTEIN, H. The actions of substances introduced into the cerebrospinal
fluid and the problem of intracranial chemoreceptors. Pharmacological Reviews,
¢. 13,71 -107, 1961/3].

30. V ¢lanku Dicholinesters of a,m- dicarboxylic acids and related substances
autofi uvadéji snahu francouzskych a anglickych lékait o syntézu novych
kurareformnich latek. Zminka je zde hlavné o Danielu Bovetovi, ktery jako prvni
syntetizoval nedepolarizujici gallamin. [BRUCKE, F. Dicholinesters of a,o-
dicarboxylic acids and related substances. Pharmacological Reviews, ¢. 8, 265 —
335, 1956/6].

31. Dalsich 80 ¢lanka se také vénuje problematice kurare. V Clancich je feSena
vesmes historie kurare, experimenty s kurare, fyziologie nervosvalového pienosu,
objev mechanismus ucinku a jeho prvni klinické pouziti. Autofi ¢lanki se zde
dale zabyvaji pouzivanim kurareformnich latek v klinické medicin€, jejich
nezadoucimi ucinky a antidotni terapii.
[http://pharmrev.aspetjournals.org/search?submit=yes&y=9&fulltext=curare&x=1
6&FIRSTINDEX=50].

32. 16 ¢lankt z karentovaného védeckého casopisu The Journal of Clinical
Pharmacology se rovnéz zabyva problematikou kurare. Tyto ¢lanky se ve vétSing
ptipadi  vénuji  fyziologii nervosvalového ptenosu, pouzivani perifernich
myorelaxancii v pediatrii a pouzivani depolarizujicich a nedepolarizujicich
perifernich myorelaxancii ve vybranych klinickych situacich.
[http://jcp.sagepub.com/cgi/search?FIRSTINDEX=0&fulltext=curare&sortspec=r

elevance].
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33. 32 clankt védeckého casopisu The Journal of Clinical Pharmacology se
zabyva pouzivanim perifernich myorelaxancii v klinické medicing. Clanky
pfedevSim te$i pouzivani depolarizujicich a nedepolarizujicich perifernich
myorelaxancii v anesteziologii, jejich vyhody a nevyhody. Ddle jsou zde zminény
nezadouci U¢inky a antidotni terapie. Jsou zde také cClanky zabyvajici se
pouzivanim perifernich myorelaxancii v konkrétnich klinickych situacich napf. u
Myasthenia gravis a jaterniho onemocnéni.
[http://jcp.sagepub.com/cgi/search?sortspec=relevance&authorl=&fulltext=perip
heral+muscle+relaxants&pubdate year=&volume=&firstpage=].

34. Historii Sipovych jedl, toxikologické analyze, zdrojim jedd, brandm vstupu
jedl do organismu a studiim chemickych latek a toxind je vénovano 111 ¢lanki
védeckého  casopisu  The  Journal  of  Clinical Pharmacology.
[http://jcp.sagepub.com/cgi/search?sortspec=relevance&authorl=&fulltext=arow
+poisons&pubdate_year=&volume=&firstpage=].

35. 122 ¢lanka védeckého Casopisu The Journal of Clinical Pharmacology je
vénovano Sipovym jedim a jejich charakteristice. VéEtSina ¢lankti se zabyva
Sipovymi jedy kurare, tj. Sipovymi jedy jihoamerickych indiant. V dalSich
¢lancich je pojednano o objevu mechanismu G¢inku a prvnim pouziti kurare a je
zde objasnén nervosvalovy pfenos. Jiné ¢lanky se zabyvaji vyzkumem rostlinnych
a zivociSnych jeda, studiem novych I€ka v 1ékaistvi a jejich nezadoucimi ucinky.
[http://jcp.sagepub.com/cgi/search?sortspec=relevance&authorl=&fulltext=arow

+poisons&pubdate _year=&volume=&firstpage=].

4.2. Myorelaxancia

Jako myorelaxancia oznacujeme takové latky, které uvoliuji spasmy
pfi€né pruhovanych svall. Podle mechanismu Uc¢inku rozeznavame latky, které
plsobi na neuromuskuldrni spojeni C (periferni myorelaxancia) a latky, které

vedou ke svalové relaxaci plisobenim v CNS a miSe (centralni myorelaxancia).[7]
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4.2.1. Periferni myorelaxancia

Periferni myorelaxancia se podavaji jen v chirurgii. Pouzivaji se
k provedeni intubace pro zavedeni fizeného dychani a k prohloubeni myorelaxace
navozené celkovymi anestetiky. Protoze se podavaji velké davky, které jsou
stoprocentné smrtelné, pokud by nebyla udrzovana tizena ventilace po dobu jejich
pusobeni, patii pouze do rukou zkuseného anesteziologa.m

Periferni myorelaxancia snizuji tonus kosterniho svalstva a vyvolavaji az
uplné ochabnuti svalli a neschopnost jejich kontrakce. Pro tyto latky se nékdy
pouziva oznaeni kurareformni latky, coZz je odvozeno od nejstarStho zndmého
myorelaxans kurare, které bylo pouZzivano indidany jako Sipovy jed.m
Podle mechanismu piisobeni rozeznadvame dva typy perifernich myorelaxancii.
a)Kompetitivni myorelaxancia

Tyto latky plsobi tak, Ze obsazuji N receptor a blokuji ucinky
acetylcholinu jeho kopetitivnim vytésnénim. Jinak se tyto latky také oznacuji jako
nedepolarizujici. Prvni izolovanou latkou této skupiny byl d-Tubokurarin.!
b) Depolarizujici myorelaxancia

Tato skupina latek, podobné jako acetylcholin depolarizuji Ny receptor,
ale v nasledujici fazi brani ptisobeni tohoto neurotransmiteru. Zakladnimi latkami

této skupiny jsou Suxametonium (Sukcinylcholin) a Dekametonium.!”?

4.2.1.1. Terapeutické uZiti

Periferni myorelaxancia maji pouziti predevSim v anesteziologii pii
chirurgickych a traumatologickych vykonech. Zde se jejich ucinku vyuziva
K intubaci k zavedeni fizeného dychani, prohloubeni svalové relaxace a relaxaci

ptiriznych manipulacich.[7]
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a)Intubace k zavedeni iizeného dychdni
Pouzivaji se depolarizujici latky s kratkodobym t¢inkem. Tato aplikace se
provadi témef u vsSech celkovych anesteziich, pfi resuscitacich, tetanu a u

polytraumatickych stavi. 7]

b) Prohloubeni svalové relaxace (v pritbéhu delSich operaci)

K tomuto ucelu se vétSinou pouZzivaji kompetitivni (nedepolarizujici)
myorelaxancia, kterd maji dlouhodobg;jsi u¢inky. Casto po podani depolarizujicich
litek na zacatku operace se podavaji v dalsim pribéhu operace kompetitivni
myorelaxancia. ["

C)Relaxace pii riiznych manipulacich
Pouzivaji se depolarizujici latky s kratkodobéjsimi uc€inky. Tyto latky se

pouzivaji napt. pfi repozici kosti nebo pfi elektrokonvuzivni terapii.m

4.2.1.2. Poufiti perifernich myorelaxancii ve vybranych klinickych situacich

4.2.1.2.1. Stari

Fyziologicky proces starnuti ovliviiuje fadu funkci, jenz maji ptimy vztah
k a¢inku svalovych relaxancii. S postupnym vékem dochdzi u pacienti ke
snizovani splanchnické perfuze a glomerularni filtrace, zhorSena je také
vykonnost kardiovaskularniho systému, jenz se promitd do pomalejSich
cirkula¢nich Gas. !
a)Suxametonium

Prestoze je syntéza pseudocholinesterazy snizena, nemiva to v praxi
zavaznéjsi vliv na nastup ucinku Suxametonia a délku trvani bloku.®!
b)Pankuronium

Vzhledem Kk pomalej$im cirkulaénim c¢asim byva jeho nastup opozdén.
V souvislosti se zhorSovanim ledvinnych funkci je tfeba pocitat s vyznamnym
zpomalenim jeho exkrece, protoze zhruba 60 % nezménéné¢ho pankuronia je

vylucovano moci. [e]
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c)Pipekuronium

Tato latka se ve velké mife vyluCuje nezménénd moci. Prestoze ma
Pipekuronium vétsi distribu¢ni objem a clearence nez Pankuronium, elimina¢nim
polocasem se od n¢j néjak zvlast nelisi. Jeho potence se vsSak s pfibyvajicim
vékem priliS§ neméni, ale i zde je nutno pocitat s trochu delSim plsobenim
jednotlivych davek.®
d)Vekuronium

S ptibyvajicim vékem dochazi ke snizeni plasmatické clearence a prodlouzeni
eliminacniho poloCasu. Je tedy tfeba pocitat s podstatné del$imi zotavovacimi
éasy.[e]
e)Rokuronium

Nastup tc€inku je zde opozdén, délka klinického uc¢inku a zotavovaci €asy jsou
naopak prodlouZeny. [6]
f)Atrakurium a Cisatrakurium

Diky tomu, Ze se jedna o latky organove nezavislé, které v téle podl€éhaji samy
spontanni degradaci, nedochazi u nich tudiz ke zméné potence a rychlosti
spontanniho zotavovéani.
g)Mivakurium

Zména aktivity pseudocholinesterdzy se vyznamné nepromitd do

klinického ti¢inku ani u Mivakuria, pouze je lehce pomalejsi nastup i&inku. !

4.2.1.2.2. Téhotenstvi
a)Suxametonium
| pfes niz8i aktivitu pseudocholinesterazy nebyva jeho ucinek zpravidla u
rodic¢ek prodlouzen. [6]
b)Pankuronium
Dochazi ke zkraceni elimina¢niho casu v disledku zvySené glomerularni

filtrace. Elimina&ni pologas se pohybuje kolem 115 minut.
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¢)Vekuronium
Stejné jako u Pankuronia i zde dochazi ke zkraceni elimina¢niho polocasu, a to ze

146 minut na 73 minut.®

4.2.1.2.3. Onemocnéni jater
a)Pankuronium

U této latky je znateln€ zvétSen distribu¢ni objem asi o polovinu a je tedy
tteba zvysSit uvodni davku zhruba o 20%. Termindlni elimina¢ni polocas je
rovnéZ prodlouzen, 1 ptesto, ze zIuci se vylucuje jen 10 % latky. To vede ve svém
dtisledku k znaénému prodlouzeni blokady. ™
b)Pipekuronium

Stejné tak jako Pankuronium i Pipekuronium se vyluCuje Zluci, toto
mnozstvi je vSak zanedbatelné (asi 2 %). Jen u cirhotikil je nastup ucinku ponékud
opozdény, délka udinku viak zistava stejnd.®
c)Vekuronium

U cirhotickych pacientii je po jednorazovém podani ucinek ponékud
zkracen, coz svadi k navySeni davky. U vysSich davek vsak jiz byva delsi a
intenzivnéjsi ¢inek.1®!
d)Rokuronium

K eliminaci Rokuronia dochazi piedev§im zluci. ZvétSeny distribu¢ni
objem je jednou z hlavnich pfi¢in ojedin€lé pozorovatelné pocateéni rezistence.
Kumulace ptfi opakovaném podani je vSak obvykle mensiho rozsahu nez u
ostatnich aminosteroida.[
e)Atrakurium a Cisatrakurium

Jelikoz obé tyto latky jsou organové nezdvislé, nedochdzi u nich
k rezistenci ani k prodlouzeni u¢inku. Cistrakurium je u pacientli s poSkozenim

jater dnes svalovym relaxanciem prvni volby. [e]

f)Mivakurium
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Onemocnéni jater ma zna¢ny vliv na aktivitu pseudocholinesterazy, ktera
se promitd do prodlouzeni délky u¢inku. Mivakurium pak ztraci vlastnosti kratce

pusobiciho relaxancia.[®

4.2.1.2.4. Selhani ledvin
a)Pankuronium

Jak jiz bylo uvedeno, moci se vylucuje az 60 % podaného Pankuronia.
Podil aktivniho desacetylovaného metabolismu se pii ledvinném selhdni zvySuje,
naopak plasmatickd clearance se markantné snizuje, a to az o 70 %. Uginek
Pankuronia byva pak znatelné prodlouien.[el
b)Pipekuronium

Pfi jednorazovém podani Pipekuronia nedochéazi k prodlouZeni jeho
ucinku, avSak pti podavani opakovanych davek dochazi ke kumulaci a nasledné
zotavovani trva déle.l®!
c)Vekuronium

Hlavnim elimina¢nim organem Vekuronia jsou jatra, moci se eliminuje
ptiblizné 20 — 30 % podané latky. Délka u€inku jednordzového podani se proto
neméni, kumulace a prodlouzeni u¢inku vSak mulze nastat pfi opakovaném
podéni.[e]
d)Rokuronium

Ledvinami se vylucuje jen 10 — 20 % podané¢ho mnozstvi. Pacienti
s chronickou rendlni insuficienci maji rendlni cleranci snizenou asi o tfetinu. Pfi
dlouhodobém podavani u téchto pacientt muze dojit ke kumulaci Rokuronia. [6]
e)Atrakurium a Cisatrakurium

Atrakurium Ize Hofmannovou eliminaci spolehlivé vylouéit z organismu i
u anefrickych pacientti. Délka piisobeni Atrakuria, u pacientii s chronickou renalni
]

. . ’ v 7 L) r e . S s [6
insuficienci, se neméni ani pfi opakovaném ¢i kontinualnim podam.[

f)Mivakurium
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Aktivita pseudocholinesterazy je u renalni insuficience sice snizena, ale ne
tak vyrazn€, jak tomu je napiiklad u selhani jater. Po jednorazovém podani
mivakuria nedochézi k tak vyznamnému prodlouzeni bloku jako pii infuznim
podani, kdy se davka snizuje zhruba o 40 %.¢]
g)Suxametonium

Je indikované pouze tehdy, pokud je vychozi hladina drasliku niz$i nez 5
mmol/l. Vzestup hladiny drasliku po jednorazovém podani Suxametonia je zhruba

0,5 mmol/l a neli$i se tak prakticky od zdravych jedinct.

4.2.1.3. Kontraindikace uziti perifernich myorelaxancii

Periferni myorelaxancia jsou kontraindikovdna ptedevSim u Myasthenia
gravis, kdy mohou tato Ié¢iva ovliviiujici nervosvalovy pienos svym ptsobenim
manifestovat dosud latentni Myasthenia gravis, ¢i mnohem castéji mohou zhorsit
ptiznaky jiz diagnostikované¢ho onemocnéni.

Myasthenia gravis (MG) je chronické autoimunitni onemocnéni, pii némz
dochazi k poruse nervosvalového ptfenosu. Ten je realizovan jednoduchou synapsi
tvofenou perifernim zakon¢enim motorického nervu a postsynaptickou
membrdnou na pficné pruhovaném svalu. Presynaptickd ¢ast obsahuje kromé
jiného téz synaptické vezikuly obsahujici acetylcholin (ACh). Nervovy akéni
potencial zvysi influx vapenatych ionti v oblasti terminalniho zakonceni
periferntho nervu po piedchozi depolarizaci presynaptické membrany, coz
zpusobi uvolnéni ACh do synaptické Stérbiny. Acetylcholin se pak navaze na
nikotinovy acetylcholinovy receptor (AChR), ktery je exprimovan na
postsynaptické membrané nervosvalové ploténky. Po této vazbé nastane zvysSeny
prinik iontti drasliku a sodiku otevienim acetylcholinového ionoforu, dojde
k depolarizaci postsynaptické membrany a nasledné svalové kontrakei.[

Jak jiz bylo opakované zminéno, periferni svalovd relaxancia maji
vysokou afinitu Kk nikotinovym acetylcholinovym receptorim. Depolarizujici
farmaka soucasn€ plsobi jako agonisté acetylcholinu, ¢imZz vyvolavaji

dlouhodobou depolarizaci postsynaptické membrany. Nedepolarizujici relaxancia
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nejsou schopna pulsobit jako agonisté, coz brani depolarizaci postsynaptické
membrany. Mimo to néktera z perifernich myorelaxancii piisobi i v oblasti
presynaptické, specificky botuloxin, nékteré hadi jedy. Tyto latky snizuji uvolnéni
acetylcholinu ze zakonceni. U pacientli s myasthenia gravis jiz relativné malé
davky nedepolarizujicich perifernich myorelaxancii vyvoldvaji protrahovany
nervosvalovy blok 1

Vtab. 5 je uveden seznam perifernich myorelaxancii rizikovych z

hlediska pouziti u MG."!

Latka Komeréni nazev latky

Nedepolarizujici periferni myorelaxncia

1) Dlouhodobé¢ pisobici latky

Pankuronium Pavulon, inj.

Pipecuronium Arduan, inj.

2) Latky se stiedné dlouhodobym uéinkem

Vekuronium Norcuron, inj.

Atrakurium Atracurium besylate Genthon,inj.,
Tracrium,inj.

Rokuronium Esmeron, inj.

Cisatrakurium Nimbex, Nimbex forte, inj.

3) Kratkodobé ptsobici latky

Mivakurium Mivacron, inj.

Tab. 5. Seznam perifernich myorelaxancii rizikovych z hlediska pouziti u MG

4.2.1.4. Chemické vlastnosti

Vime uz, ze jako kurare je oznaCovan extrakt jihoamerickych indidnt
s myorelaxa¢nimi ucinky. Zakladni izolovanou latkou ztéchto extraktl byl d-
tubokurarin, ktery ma v rozsahlé komplexni molekule kvartérni dusik. VSechny
latky tohoto typu maji kompetitivni typ UCinku, patfi tedy do skupiny
nedepolarizujicich myorelaxancii. Ty latky, které maji dlouhou molekulu s nizsi

hmotnosti strukturné podobnou acetylcholinu, se souhrné nazyvaji depolarizujici
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myorelaxancia. Jejimi  hlavnimi  pfedstaviteli jsou  Sukcinylcholin a

Dekamethonium.["

4.3. Nedepolarizujici periferni myorelaxancia

Vychazime z poznatku, ze kompetitivni myorelaxancia jsou latky s velkou
molekulou a jednim nebo dvéma kvartérnimi dusiky v molekule. Kompetitivné
brani plisobeni acetylcholinu na svalovy N receptor. Jejich antagonistou jsou
kratkodobé inhibitory acetylcholinesterazy, kter¢é vedou k nahromadéni
endogenniho acetylcholinu, ktery vytésiiuje myorelaxancia z jejich vazby na Ny
receptor. Pro podobnost N receptorti v gangliich s N receptory nervosvalové
ploténky vykazuji periferni myorelaxancia také urcity stupenn ganglioplegického

teinku. [

4.3.1. Zdkladni viastnosti

K zékladnim vlastnostem téchto latek patii t€inky na kosterni svalstvo a
pusobeni na uvoliovani histaminu z zZirnych bungk.!”
1) Uéinky na kosterni svalstvo

Po podani kompetitivnich myorelaxancii zacina ochabovani kosternich
svall projevujici se jako velkd inava, ztizeni pohybu bulbii a zvykacich svalt.
Poté paralyza postupuje od hlavy na koncetiny a posléze na trup. Po relaxaci
briSnich svalli nastava zahy relaxace branice a interkostalnich svali. Tim je
zablokovano dychani.l”
2)Uvoliiovani histaminu

Nékteré latky této skupiny vyrazné uvoliuji histamin a mohou vyvolat
bronchospasmus, hypotenzi a nadmérnou bronchidlni sekreci a salivaci. Na
hypotenzi se podili jak uvolnény histamin, tak blokdda sympatickych ganglii.
Ostatni ucinky perifernich myorelaxancii nejsou ptili§ dileZité pro kratkost jejich
plsobeni. Navic, pfitomny nadboj v molekule brani priiniku téchto latek do CNS a
rozvoji centrdlnich nezadoucich u¢inkl. Pretrvavanim ganglioplegického uc¢inku

vedou tyto latky k postoperanim atoniim GIT a mocového méchyte.[’!
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4.3.2. Terapeutické vyuZiti

Kompetitivni myorelaxancia se pouzivaji predevs§im k dosazeni dostate¢né
svalové relaxace pti dlouhodobéjsich typech operaci.m

Podani perifernich myorelaxancii smi provadét jen zkuSeny anesteziolog,
ktery je podava az po aplikaci celkového anestetika. VZzdy musi byt zajisténo
fizené dychani, aby nedoSlo kuduSeni pacienta, nebot” jsou podavany
stoprocentné smrtelné davky.

Kompetitivni myorelaxancia lze pouzit k diagnéze Myasthenia gravis, jiz

velmi malé davky vedou k silné myorelaxaci.m

4.3.3. Nezadouci a toxické ucinky

Mezi nezéddouci ucinky patti dlouhodobé apnoe, kardiovaskularni kolaps a
piiznaky plynouci zuvolnéni histaminu (napf¥. hypotenze). Uginky jsou
prodlouZzeny u myasthenia gravis a myopatii. Déale se uinky prodluzuji pti
poruchach ledvin u latek vyluc¢ovanych touto cestou. 7]

Jako antidotum se zde podavaji inhibitory acetylcholinesterazy, nejcastéji
Neostigmin (i.v. 1-2 mg) spolu s atropinem. ["! Revoluci poslednich nékolika méalo
let je Sugamarex, antidotum Rokuronia. Pro jeho zna¢né vysokou cenu vSak zatim

zustava pouze zaloznim antidotem, ve vyhrazenych indikacich. [e]

4.3.4. Synergismus a antaginismus s jinymi latkami

Nejdulezitéjsi interakce myorelaxancii jsou s inhibitory
acetylcholinesterdzy (slouzici jako antidota, viz vySe), nékterymi celkovymi
anestetiky, nékterymi antibiotiky a blokétory vapnikovych kanali. 7]

Rada celkovych anestetik (halotan, isofluran a enfluran) ma stabilizujici

ucinek na svalovou membranu a pisobi synergicky s myorelaxa¢nim u¢inkem
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perifernich myorelaxancii. V téchto kombinacich je tfeba snizit davky perifernich
myorelaxancii. 7

Amynoglykosidova antibiotika vedou k neuromuskularni blokadé tim, ze
inhibuji acetylcholin z pregangliovych nervovych zakonéeni (kompetice s Ca®").
Tato blokdda je antagonizovana véapnikovymi solemi, ale nikoli inhibitory
acetylcholinesterazy. Existuji 1 dal$i antibiotika, kterd interferuji s ucinky
myorelaxancii. Y
Mezi dalsi latky, které interferuji s myorelaxanciemi patii trimetafan,

opiaty, lokalni anestetika, kortikosteroidy a diuretika.”

4.3.5.Terapeuticky uzZivané latky
Pouziti jednotlivych latek zavisi pfedev§im na pozZadované délce

myorelaxacniho u¢inku. Nékteré z téchto latek zasluhuji zvySenou pozornost.

1. Dlouhodobé pusobici latky ( 1- 2 hodiny)
a)Tubokurarin (d-Tubokurarinum, Tubocuraronium dichloratum, Tubarine a
jiné)

Je povazovan za standart, jsou snim srovndvany uc¢inky jinych
myorelaxancii. Jde o dlouhodobé plisobici myorelaxans. Nyni se pouziva ziidka
pro silnou hypotenzi, kterou Zpﬁsobuje.[7’13]
b)Pankuronium (Pancuronium, Pavulon)

Pankuronium a nasledujici tfi latky jsou steroidy bez hormonalnich Géinku.
Utinek Pankuronia, ktery je asi Sestkrat vétsi nez u Tubokurarinu, nastupuje
dostate¢né rychle a je dlouhodoby. Nevede k vétsimu vyplaveni histaminu a také
malo blokuje vegetativni ganglia, vede k mirné tachykardii a zvySeni krevniho
tlaku.!" !
c)Pipekurium

Siroce pouzivana latka podobnd Pankuroniu. Uginek Pipekuronia
nastupuje pon€kud rychleji (za 2- 4 min po podani). Neni vhodny pro intubaci.

Metabolizuje se v jatrech a je vyluovan mogi.l"**!
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d) Doxakurium
Tato latka se chemicky podava jako Atrakurium, ale v plazmé¢ je stabilni,
proto na rozdil od atrakuria pusobi dlouhodobé. K jeji eliminace dochazi

ledvinami. [} (23]

2. Latky se stiedné dlouhodobym ucinkem (10 — 30 minut)
a)Alkuronium (Alcuronium, Alloferin)

Stejné jako Atrakurium, je latka se dvéma kvartérnimi dusiky v molekule.
M4 stfedné dlouhé ucinky a jen slabé uvoliuje histamin. Prodlouzen je jeho
uc¢inek u Myasthenia gravis a pti poruchach ledvin. Pokles TK je vétsi pti pouziti
celkové anestezie halotanem.!” !
b)Atrakurium (Atracurium, Tracrium)

Stiedné dlouze Ucinné myorelaxans, které se v organismu spontanné
metabolizuje. Uginek pomérnd rychle a spolehlivé odezniva, proto se s vyhodou
pouziva u ambulantnich pacientﬁ.”' 1]
c)Gallamin (Gallaminum, Tricuran)

Stfedn¢ dlouho plisobici myorelaxans s pfevaznou eliminaci ledvinami.
Miize vést ke zvySeni krevniho tlaku a tachykardii. Nerelaxuje dostate¢né svalstvo
hrtanu.[”- !
d)Vekuronium (Vecuronium, Norcuron)

Sttednédobé¢ plisobici myorelaxans, které se prevazné eliminuje ledvinami.
Neovliviiuje hemodynamiku a neuvoliuje histamin. 7. 13]
e)Rokuronium (Rocuronium, Esmeron)

Je rovnéz latka steroidni povahy se stfedné¢ dlouhymi UC€inky. Jeji
metabolit se eliminuje moci. 7], [13]
f)Rapakuronium

Nastup ucinku se uvadi 1- 2 minuty. Jeho hlavni elimina¢ni cestou jsou
jétra.[7’ 13]

g )Cisatrakurium
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Intermedidlné plsobici myorelaxancium, které naslo Siroké uplatnéni u
vétSiny hospitalizovanych pacientd. V détské anesteziologii se vyuziva predevSim
v kombinaci se sevofluranem. Podobn¢ jako Atrakurium se odbourava spontanné,

v mensi mife viak uvolfiuje histamin.™ !

3. Krdatkodobé puisobici latky ( do 15 minut)
a)Mivakurium

Jedna se relativn€ o novou latku, ktera je mechanismem uc¢inku podobna
atrakuriu.  Tato  latka  rychle  podléha  degradaci  plazmatickymi
pseudocholinesterdzami. Uginek je prodlouZen u pacient s onemocndnim jater
nebo s genetickym nedostatkem pseudocholinesteraz. Pfi podani Mivakuria muze
prechodné dojit k hypotenzi a to z divodu uvolnéni histaminu z Zirnych bungk.!”
13]
4.4. Depolarizujici myorelaxancia

Depolarizujici myorelaxancia maji dlouhou chemickou strukturu, jejiz oba
konce se podobaji acetylcholinu.[7]
Pti vazbé téchto myorelaxancii na receptor dochazi k depolarizaci, po které
nasleduje opozdénd repolarizace, jez brani kontrak¢nim ucinkim acetylcholinu
uvolnéného z motorickych nervii. Tato pocatecni depolariza¢ni blokada se muze
zménit pfi opakovaném podani myorelaxancia v kompetitivni blokadu, kdy jiz
neni depolarizace. Dosud vSak nemame dostatecné vysvétleni tohoto jevu
membranové stabilizace. Klinicky je vSak prokazéno, ze v prvé fazi inhibitory
acetylcholinesterazy neantagonizuji G¢inky depolarizujicich myorelaxancii. V
druhé fazi mohou mit inhibitory acetylcholinesterdzy urcity antagonisticky t¢inek

. o ’ . cror - [7
1 na pasobeni depolarizujicich myorelaxancn.[ ]

4.4.1. Zakladni vlastnosti
K zékladnim vlastnostem depolarizujicich myorelaxancii patii predevS§im

ucinky na kosterni svalstvo.!]
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a)Ucinky na kosterni svalstvo

Podéni depolarizujicich myorelaxancii nejprve vede k svalovym zaSkublim a
poté k relaxaci. Obvykle zacinad ochabovani na koncetinach, krku a teprve potom
na svalstvu brficha a hlavy. Pribéh relaxace je vSak velmi rychly, u
Sukcinylcholinu je maxima relaxace dosazeno za mén¢ nez jednu minutu. Béhem
té doby musi anesteziolog provést intubaci pro ptipadné umélé dychani. 7]
b) Terapeutické pouZiti

Jak jiz bylo zminéno v pfedesSlém odstavci, z depolarizujicich
myorelaxancii se pouzivda hlavné Sukcinylcholin. Toho depolarizujici
myorelaxancium se pouZiva vSude tam, kde je tfeba rychlda a kratkodoba
myorelaxace. Proto se tohoto myorelaxancia pouziva pfedev§im v anesteziologii
K urgentnim intubacim, v endoskopii, pii ortopedickych manipulacich a
Vv elektrokonvulzivni terapii. Zde vytésnil sukcinylcholin pouZzivani dekametonia
pro jeho alergizujici a dlouhodobgjsi Gginky. [ [®]

ProtozZe svalové zaskuby jsou bolestivé, provadi se podani Sukcinylcholinu
az po predchozim podani kratkodobého celkového anestetika. Premedikace
antimuskarinovymi latkami mutze zabranit vzniku velké salivace a nadmérné
bradykardie.!"!
¢) NeZadouci a toxické ucinky

Dlouhodoba apnoe se vyskytuje piedev§im u pacientli s nizkymi hladinami
pseudocholinesterazy rozkladajici Sukcinylcholin. Muze dojit k pfechodnému
zvyseni nitroo¢niho tlaku. Jinak byva bradykardie a hypotenze. Po myorelaxaci
mohou pretrvavat bolesti svall. Vyskytujji se alergické reakce. PiedevSim u
pacientil s nizkymi hladinami pseudocholinesterazy lze podat transfuzi s normalni

plazmou, kdy v plazmé pfitomny enzym urychli rozklad myorelaxancia.!”!

hypertermie. Jde 0 vazny stav, ktery mize mit fatalni nasledky a proto musi byt
intenzivné 1é¢en ochlazovanim organismu a dantrolenem. Maligni hypertermie se
vyskytuje predevSim u citlivych pacientii, ktefi vétSinou dostali kombinaci

Sukcinylcholinu a celkového anestetika halotanu.[’]
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4.4.2. Terapeuticky uzZivané ldatky

V soucasné dobé se predevSim pouziva Sukcinylcholin, pouzivani
Dekametonia se ve vétsing zemi opouéti.m
a)Sukcinylcholin(syn. suxamethonium, suxamethonium iodatum,
Suxamethonium iodatum CsL 4, Succinylcholinjodid)

Hlavni pfedstavitel depolarizujicich myorelaxancii. Vyborné relaxuje
svalstvo hrtanu. Hodi se pfedevSim pro urgentni intubaci, vykony vyzadujici
kratkodobou relaxaci, pfi laryngospasmu, pii operaci cisafskym fezem a jinych
indikacich. Poddavd se 1iv. vuvodni déavce okolo 1,0 mgkg. Lék je
kontraindikovan u tézkych hyperkalémii a u pacienti s nizkymi hladinami
pseudocholinesteraz. U¢inky Sukcinylcholinu mohou byt zesileny podanim fady
dalSich latek (aminiglykosidy, celkova anestetika, inhibitory
acetylcholinesterazy).!” ®

Extrémné kratké ptsobeni sukcinylcholinu je ptedevS§im podminéno jeho
rychlym rozlozenim enzymem butyrylcholinesterazou v jatrech a plazmé. Jeho
pocateni metabolit ma slabsi ufinky nez mateiska latka, jeho efekt je vSak
kompetitivni povahy. U pacientli s nizkymi hladinami degradujiciho enzymu nebo
pi jeho inhibici mohou byt prodlouZené G&inky. [
b)Dekametonium (decamethonium, decamethoniumiodatum CsL 4, Procuran)
Depolarizujici myorelaxans se zna¢nou afinitou na plazmatické bilkoviny. Jeho
eliminace se d¢je predevsim ledvinami, biologicky polocas se pohybuje okolo 45
min. Indikace jsou stejné jako u Suxametonia. V o¢nim lékafstvi se pouziva
K vyvolani né€kolik minut trvajici akineze bulbid. K jeho eliminaci dochazi
vylou¢enim ledvinami.[”

V tabulce 6, 7 je uveden piechledny souhr zdkladnich biologickych
parametrl perifernich myorelaxancii. Uvedené davky odpovidaji jednordzovému
podéni jako i.v. bolus, pfi pomijeni u¢inku lze podat latku opakované, vétSinou

Vv polovicni davce. [7.6.13]

Nedepolarizujici periferni myorelaxancia
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Latka Davky i.v. Max. ucinek Doba plsobeni | Vyplaveni
(mg/kg) (min.) (min.) histaminu

1) Dlouhodobé¢ pisobici latky
d -Tubokurarin 0,20-0,5 2-5 25-40 ++
Pankuronium 0,05- 0,1 2-5 30-50 -
Pipekuronium 0,04 -0,05 2-5 30-50 -
Doxakurium 0,05-0,08 3-5 60 - 90 ++
Alkuronium 0,20-0,3 2-6 20-30 -

2) Latky se stiedné dlouhodobym uéinkem
Vekuronium 0,05-0,1 1-3 12-25 -
Rokuronium 0,30-0,9 1-2 30 - 40 -
Atrakurium 0,10-0,4 1-3 12-25 ++
Cisatrakurium 0,15-0,2 2-3 20 - 40 -

3) Kratkodobé ptisobné latky
Rapakuronium 1-15 1-15 2-15 -
Mivakurium 0,15-0,2 15-3 15-25 +

Tab. 6, 7. Zakladni biologické parametry perifernich myorelaxancii
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Depolarizujici periferni myorelaxancia

Latka Davky i.v. Max. ucinek | Doba  ptisobeni | Vyplaveni
(mg/kg) (min.) (min.) histaminu

Dekamethonium 0,05-0,1 1-3 15-20 +

Sukcinylcholin 0,05-0,1 <1 3 -5 +

4.4.3. Hlavni eliminacni cesty perifernich myorelaxancii

Pfevazna cast perifernich myorelaxancii je z téla eliminovana predevSim

7w

ledvinami a jatry. Jen velmi mala ¢ast perifernich myorelaxancii podléhd v téle

spontanni degradaci. U nas se
Cisatrakurium.

Piehled hlavnich elimina¢nich cest PM je uveden v tab. 8.

v klinické praxi jedna jen o Atrakurium a

[7.6]

Latka

Zpusob eliminace

Nedepolarizujici periferni myorelaxancia

1) Dlouhodobé¢ ptsobici latky

d- Tubokurarin

Hlavnim elimina¢nim organem jsou ledviny,
jimiz se vylucuje vnezménéné formé. Jatra
jsou pouze zaloznim elimina¢nim organem,
kterym se eliminuje v podobé glukuronidové

soli.

Pankuronium

K eliminaci dochazi predev§im ledvinami
Vv nezménéné formé (80-85 %). Zlu¢ slouzi
pouze jako zalozni elimina¢ni mechanismus

(15-20 %).

Pipekuronium

Eliminace  vyhradné ledvinami, jaterni

eliminace zahrnuje jen 2 %.

Doxakurium

Eliminace pouze ledvinami v nezménéné

formé.
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Alkuronium

V organismu se téméf nemetabolizuje,

eliminace vnezménéné formé& pirevazné

ledvinami (80-85 %), eliminace jatry jen v 15—
20 %.

2) Latky se stiedné dlouhodobym t¢inkem

Vekuronium K eliminaci dochazi predevsim jatry (80 %),
eliminace ledvinami zahrnuje zhruba 20 %.

Rokuronium Eliminace jatry zhruba 40 %, eliminace
ledvinami 30%.

Atrakurium Organové nezavisla latka, z téla se eliminuje

spontanni degradaci.

Cistrakurium

Organové nezavisla latka, z téla se eliminuje

spontanni degradaci.

3) Kratkodobé ptsobici latky

Mivakurium

Degradaci plazmatickymi cholinesterazami

V jatrech a plazmé.

Rapakuronium

Eliminace vyhradné jatry.

Gallamin

K eliminaci dochazi vyluéné ledvinami.

Depolarizujici periferni myorelaxancia

Suxamethonium (sukcinylcholin)

Degradaci plazmatickymi cholinesterazami

V jatrecha a plazmé.

Dekamethonium

V organismu se nemetabolizuje, velmi pomala

eliminace ledvinami.

Tab. 8. Pfehled hlavnich eliminac¢nich cest PM

4.4.4, NeZadouci ucinky perifernich myorelaxancii

U velké vétSiny perifernich myorelaxancii se mizeme setkat s Cetnymi

nezadoucimu ucinky, které jsou projevem vedlejSich ucinkli dané latky. Mezi tyto

ucinky patii naptiklad hypotenze, bronchokonstrikce, tachykardie, bradykardie a

vvvvvv

uveden v tab. 9.[6: 2]

Latka

Nezadouci ucinky

Nedepolarizujici periferni myorelaxancia

1) Dlouhodobé ptisobici latky
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d- Tubokurarin Hypotenze, bronchokonstrikce

Pankuronium Lehka tachykardie, nedochazi k hypotenzi
Pipekuronium Lehka tachykardie, nedochazi k hypotenzi
Doxakurium Pouze lehka hypotenze

Alkuronium Hypotenze

2) Latky se stiedné dlouhodobym t¢inkem

Vekuronium Velmi nizky vyskyt nezadoucich uc¢inkt
Rokuronium Velmi nizky vyskyt nezadoucich Gc¢inkt
Rapakuronium Velmi nizky vyskyt nezadoucich Gc¢inkt
Atrakurium Ptechodna hypotenze

Cisatrakurium Nizké riziko hypotenze

3) Kratkodobé pisobici latky

Mivakurium Pfechodna hypotenze

Gallamin Hypertenze, tachykardie

Depolarizujici periferni myorelaxancia

Suxamethonium (sukcinylcholin) Bradykardie, dysrytmie, zvySeni nitroocniho
tlaku, myalgie

Dekamethonium Bradykardie, dysrytmie, zvySeni nitroo¢niho
tlaku, myalgie

Tab. 9. Prehled nezadoucich ucinki perifernich myorelaxancii

4.5.Vyuziti perifernich myorelaxancii 7 hlediska anesteziologie a urgentni
mediciny

Periferni myorelaxancia jsou nejCastéji pouzivané pomocné latky
v anesteziologii.

V anesteziologii vyuzivame ucinkd depolarizujicich i nedepolarizujicich
perifernich myorelaxancii. ]

Depolarizujici svalova relaxancia plsobi depolarizaci potencialu
nerosvalové ploténky. K obnové normalnich pochodi na ploténce dochdzi az po
piedstavitelem této skupiny je dnes Suxamethonium a Dekamethonium.!!

Suxamethonium je nejcastéji pouzivané svalové relaxans depolarizacniho

typu. Toto relaxans plsobi jen n€kolik minut, uZivd se tedy ke kratkodobé
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relaxaci, prevazné pred endotrachedlni intubaci. Je odbouravano plazmatickou
pseudocholinesterazou krevni plazmy. PIna relaxa¢ni davka Suxamethonia je 1-2
mg/kg. Po opakovaném podani Suxamethonia miize vzniknout bradykardie az
zastava srde¢ni. Pro nemocné je bezpecnéjsi po pocatecni davce Suxamethonia
k endotrachealni intubaci pouzit pro svalovou relaxaci béhem operac¢niho vykonu
jiné svalové relaxans.™

Dekamethonium je depolarizacni svalové relaxans, dnes témét
nepouzivané. V téle se neodbourdva, ale nerozlozené se kvantitativné vylucuje
moci. Depolarizacni blokada se zesiluje zvySenim hladiny acetylcholinu a
prodluzuje se inhibitory cholinesterazy. [°]

Druhou skupinou perifernich myorelaxancii jsou nedepolarizujici svalova
relaxancia, ktera obsazuji acetylcholinové receptory nervosvalové ploténky a
brani tak acetylcholinu zptisobit vyboj klidového potencialu, takze ploténka je
trvale polarizovana. Fyziologie nervosvalového pfenosu je popsdna podrobnéji
v kapitole 2.3.

Hlavnimi  ptredstaviteli  nedepolarizujicich  svalovych  relaxancii
pouzivanych v anesteziologii jsou d-Tubocurarin, Allofedrin, Pavulon, Arduan,
Norcuron, Tracrium. !
a)d-Tubocurarin (Sipovy jed jihoamerickych indidnii)

Je nejstarSim svalovym relaxanciem. Pisobi 30-40 minut, ma vsak
histaminogenni  ucinky, které se mohou projevit bronchospasmem,
laryngospasmem, piipadné atonii zaludku a stiev. Jeho relaxa¢ni ucinek potencuji
zejména nektera antibiotika, napt. Streptomycin. Pfi rendlni insuficienci je jeho

v v 7,13],
vylucovani prodlouzeno.!” ¥
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b)Allofedrin (diallyl-nor-Toxiferin)

Pasobi svalovou relaxaci trvajici asi 20-30 minut. M4 minimalni vedlejsi
i¢inky. ! 2
c)Pavulon (Pancuronium)

Ma rychle nastupujici relaxacni ucinek trvajici asi do 45 minut. Nema
nepiiznivé vedlejsi ucinky na ob&hovy systém. Pti tézce poskozené rendlni funkci
se jeho ucinek prodluiuje.”' 1]
d)Adruan (Pipecurium )

Se svymi vlastnostmi i chemickou strukturou blizi pankuroniu.m
e)Norcuron(Vecuronium)

Plsobi zhruba 20minutovou relaxaci, neovlivituje obéh, jeho U¢inek neni
ovlivnén renalni insuficienci.!” %!
f)Tracrium (Atracurium)

Lze podat v jednorazové infazi. Relaxace trva piiblizné 20-40 minut. V
téle se metabolizuje zCasti Hofmanovou eliminaci a zcasti se hydrolizuje
alkalickymi esterazami. Toto myorelaxancium je mozné podat i nemocnym
s renalni insuficienci.l’**!

Tyto vySe zminované latky se v anesteziologii z vyhodou pouzivaji pro
moznost snizeni hloubky anestezie, nutnost ovladani dychani podle potieby
vykonu a v neposledni fad& pro potieby operatéra a anesteziologa.! " [**]

Zavedeni svalovych relaxancii do anesteziologické praxe umoZnilo
dosahnout dokonalou svalovou relaxaci potiebnou pro operacni vykony bez
zéavislosti na hloubce anestezie a snizilo tak moznost ohroZeni nemocnych piilis
hlubokou anestézii. Je vSak vzdy pii kazdém jejich pouziti nutna uméla plicni
ventilace, protoze svalova relaxancia uvoliuji vSechny kosterni svaly, tedy i svaly

d}'/chaci.[g’ 1]
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4.5.1. Antidota pouZivanda v anesteziologii (specificky antidota perifernich
myorelaxanci)

Antidota jsou latky, které riznym mechanismem rusi G¢inky podanych
farmak. Z hlediska jejich ptsobeni je délime na specificka a nespecifickd. Ze
specifickych antidot nas bude pfedevSim zajimat Neostigmin, inhibitor
acetylcholinesterazy v prejunkcni oblasti nervosvalovych plotének, kde zvySuje
mnozstvi dostupného acetylcholin. Dalsi latkou, kterou se zde budeme zabyvat, je
nespecifick¢é  antidotum  Physostigmin, ktery je také  inhibitorem
acetylcholinesterazy. Toto  nespecifické antidotum  vSak pfestupuje pies
hematoencefalickou bariéru.™
a)Neostigmin

Specifické antidotum (inhibitor acetylcholinesterdzy v prejunkéni oblasti
nervosvalovych plotének, kde zvySuje mnnozstvi dostupného acetylcholinu), které
je vyuzivano k antagonizaci ucinkii nedepolarizujicich svalovych relaxancii
v davkovani 0,03 — 0,07 mg/kg do maximalni davky 5 mg. Uginek pietrvava asi
30 minut. VedlejSimi u¢inky neostigminu jsou vagotonie, salivace, kieCe v btise a
bronchokonstrikce. K vyblokovani téchto G¢inki je podavan soucasné s atropinem
pti znamkach odeznivani nervosvalové blokady. [5.6]
b)Physostigmin

Nespecifické antidotum, které je podobné jako Neostigmin inhibitorem
acetylcholinesterazy. Mechanismus ptisobeni Physostigminu je vSak jiny. Toto
antidotum piestupuje pies hematoencefalickou bariéru mozku, kde zvySuje
mnozstvi dostupného acetylcholinu. Blokuje tak centralni anticholinergni
syndrom navozeny n€kterymi 1é¢ivy. Physostigmin také zkracuje dobu buzeni po
vybranych inhala¢nich anesteticich, specificky po halotanu. Zvysuje a prodluzuje
ucinek depolarizujicich perifernich myorelaxancii, snizuje az antagonizuje u¢inek
nedepolarizujicich perifernich myorelaxancii. Physostigmin se podavda u
dospélych vétSinou velmi pomalu a to v davee 2 mg intravendzné. Vedlejsi u€inky

jsou srovnatelné s Neostigminem. Indikovan je jako nespecifické antidotum u
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pretrvavajici sedace nebo neklidu po celkové anestézii. V téchto piipadech jsou
vedlejsi uc¢inky malé, potencuje analgezii. [5.6]

Stejnym mechanismem uc¢inku, jakym pusobi Neostigmin, specifické
antidotum perifernich myorelaxancii, na pfenos nervového vzruchu, ptisobi na
prenos nervového vzruchu i nervové paralytické latky. To znamend, ze ovliviiuji
cholinergni pfenos nervového vzruchu v disledku inhibi¢niho plisobeni na
cholinesterazy. Cholinergni pfenos nervového vzruchu je na synapsi
zprostiedkovan neuromediatorem acetylcholinem. Acetylcholin je syntetizovan
z exogenn¢ doddvaného cholinu (potravou), ktery je acetylovan pomoci
acetylkoenzymu A. Tuto reakci katalyzuje enzym cholinacetyltransferaza. Podle
soucasnych znalosti je receptor slozen z5 podjednotek, z nichz dvé jsou
identické. Subjednotky receptoru tvofi sténu membrany a za normalniho stavu
(neptitomnost acetylcholinu) je tato sténa pro ionty uzaviena. Navazanim na
receptor se meni prostorové uspotradani molekuly receptoru (konformace) a
vV dosud nepropustné stén¢ membrany vznikne poér — ionofor. Tim vznikne
nerovnovaha ionti (Na*, K*, Ca*") a vznikly elektricky potencial se dale §ii{ po
nervovém vlakné jako elektricky impuls. Okamzité po navazani na receptor je
acetylcholin rozkladan enzymem acetylcholinesterdzou, kterd neni s receptorem
mozna, a receptor se vraci do pavodniho stavu. Tim brani acetylcholinu v jeho
inaktivaci a v pfenosu nervového vruchu. Vysledkem toho je nadmérna salivace,
kiete a bronchokonstrikce.™™!
c)Sugamarex (gama-cyklodextrin)

Specifickym antidotem Rokuronia. Jeho molekula je tvofena 8 prstenci
cukrl, jenz jsou ve svém stfedu schopny navazat molekulu Rokuronia a cely
komplex je poté eliminovan ledvinami. Sugamarex je trendem nékolika
poslednich let. Prvni provedené pokusy ukazuji, Ze tato latka nemé zadné vedlejsi
ucinky. Pro svou vysokou cenu, ale zatim zlstdva pouze zdloZnim antidotem ve

vybranych klinickych situacich. [6]
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4.5.2.8pecifika  pii podavani farmak v détské anesteziologii (predevsim
perifernich myorelaxancii)

V dnes$ni dobé se velké mnozstvi knih zabyva pravé zavadénim novych
preparatti a taktiky jejich pouzivani v détské anesteziologii. Je nesporné, ze
zavedeni novych farmak vyrazné zjednodusilo vedeni anestezie déti a ucinilo jej
snaze fiditelnym a bezpecnéjsim. Nejvyraznéji se na této skutecnosti podili
sevofluran. Toto inhala¢ni anestetikum diky svym vlastnostem (pfijemnd vin¢ a
potlacena drazdivost dychacich cest, mala rozpustnost v krvi a tkdnich, minimalni
ovlivnéni inotropie), je povazovano za zlaty standard pfi inhalaénim tGvodu do
celkové anestezie. Inhalace nosné smési s 8 % sevofluranu vede ptiblizné po 30ti
vtefinach ke ztrat€¢ védomi a do dvou minut Ize provést venepunkci bez reakce na
bolest. Takto je mozné uvadét déti vSech vékovych kategorii . Je-li indikovana
endotrachealni intubace, lze ji provést bud’ v hluboké inhala¢ni anestézii
(samoziejm¢& po zajisténi zilniho vstupu), nebo po podani nedepolarizujiciho
myorelaxancia. Do zna¢né miry je tim eliminovano uziti ¢asto diskutovaného
Suxametonia - to je nyni rezervovano jen pro indikované piipady, piedev§im
urgentni intubaci a crush tivod. V prabéhu vedeni inhala¢ni anestezie je tieba vzit
v uvahu nezvykle vysokou MAC sevofluranu, kterou vyzaduji zejména
novorozenci a kojenci (3,3 % — 2,5 %).E!

U malych déti nutno pouzit vyssi davky depolarizujicich relaxancii a to
zejména u novorozencu a kojenct. Nedepolarizujici myorelaxancia maji naopak
vy$§i Gc¢innost s moznosti rezidualniho ucinku v pooperacnim obdobi.
Prokazatelna je 1 potenciace ucinku nedepolarizujicich svalovych relaxancii a
opiétﬁ.[g]

Svalova relaxace je zabezpefena podavanim cisatracuria, jeho kontinualni
infuze spojend s méfenim hloubky relaxace umozni nejlépe vyuzit zmiovanou
potenciaci  relaxancii  sevofluranem.  Z dalSich  klinicky  uZivanych
nedepolarizujjicich perifernich myorelaxancii tfteba zminit pfedev§im mivacurium

pro jeho vyborné elimina¢ni schopnosti. o]
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Klasifikace perifernich myorelaxancii a jejich davkovani v détské

anesteziologii je uvedena v tab. 10.l°!

Latka

Terapeuticka davka

Nedepolarizujici periferni myorelaxancia

1) Dlouhodobé¢ pisobici latky

d- Tubokurarin

0,3-0,5 mg/kg,
mg/kg 4 20- 30 min

opakované davky 0,06-0,1

Pankuronium

0,04-0,1 mg/kg, opakované 10-20 pg /kg

Pipekuronium

70-85 pg /kg

2) Latky se stfedné dlouhodobym t¢inkem

Vekuronium 0,03-0,05 mg/kg, dale 10-15 pg /kg 4 30 min.
nebo kontinualné infazi 2 pg /kg/min

Rokuronium K intubaci — 0,6 mg/kg, dale 0,750,125 /kg a
30 min., kontinualni infazi — 12 pg /kg/min

Atrakurium 0,3-0,6 mg/kg, kontinualné¢ infazi - 0,5
ma/kg/hod

Cisatrakurium

0,15 mg/kg k trachealni intubaci, dale 4 9 min.
0,02 mg/kg, infuzi 0,8—1,4 pg /kg/min

3) Kratkodobé ptsobici latky

Mivakurium

250 pg /kg k intubaci

Depolarizujici periferni myorelaxancia

Suxamethonium (sukcinylcholin)

Novorozenci a kojenci — 2 mg/kg
Déti nad 1 rok — 1,5 mg/kg

Dekamethonium

0,1 mg/kg, max. terapeuticka davka 6 mg

Tab. 10. Klasifikace perifernich myorelaxancii a jejich davkovani v détské anesteziologii

4.5.3. Krimindlni zneuZiti svalovych relaxancii

Bohuzel se vSak vynofila 1 zépornéjsi stranka v oblasti pouZzivani

perifernich myorelaxancii, které jsou,

kromé& lécebného vyuziti, predmétem

zajmu kriminalistiky a policejni prace. Ke krimindlnim ucelim pouZzivali

pachatelé dle prizkumu nejcastéji vyznamnou terapeutickou latku Pankuronium

(Pavulon), ale ojedinéle jsou popisovany i
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Ktémto vrazddm dochdzelo vroce 2001 v Polsku, kdy na taméjsi
pohotovosti bylo podavano pacientiim zamérné Pankuronium a po smrti pacienti
byla jejich téla prodavana na patologii a pohiebnim tstaviim. Svalova relaxancia
byla aplikovana jak intravenozné, tak intramuskularné. K podobnému incidentu
doslo i v americkém Los Angeles. Pachatelé hodlali patrn€ zneuzit skutecnosti, ze
béznymi laboratornimi testy je Pankuronium, jako vSechna relaxancia, obtizné
stanovitelné. Nicmén€ Ameri¢ané vyvinuli testy, které umoznuji zjistit stopy
Pankuronia v lidském organismu i n€kolik mésicti po smrti. Detekce Pankuronia
je mozna chromatografickymi a spektrofotometrickymi metodami.

Ojedin€lé zminky o vrazdach pomoci suxametonia pochazi z Japonska,
USA, Némecka a Anglie. VZdy se jednalo o kombinaci perifernich myorelaxancii,
sedativ a opioidl. V této kombinaci €asto dochazelo u pacientl k t€zké dechové
depresi az k zastavé dechu se ztratou védomi, tento stav vyzadoval neodkladnou

resuscitaci.

4.6. Statni urad pro kontrolu léciv

Statni ufad pro kontrolu lé¢iv je praktickym nastrojem Ministerstva
zdravotnictvi, ktery zodpovida za oblast 1éCiv, 1€€ivych ptipravkll a kontrolnich
mechanismi zdravotni politiky v oblasti 1€ékd. Tento ufad vydava rozhodnuti o
registraci léCivych pftipravki, jejich zménach, prodlouzeni a zruSeni, vede
evidenci registrovanych 1éCivych piipravkli a zajiStuje uvefejnéni vydanych
rozhodnuti. Pokud se jednd o imunobiologické piipravky nebo dezinfekcni a
dezinsek¢ni ptipravky, které prichazejici do styku s organismem clovéka, vydava
pak rozhodnuti na zikladé kladného vyjadfeni hlavniho hygienika Ceské
republiky. Jedna—li se o radiofarmaka, rozhoduje potom na zakladé kladného
vyjadieni Statniho ufadu pro jadernou bezpecnost. Dale vydavad povoleni
K ¢innosti v oblasti vyroby 1é¢iv, udéluje certifikaty na jakost 1é¢iv, pomocnych
latek provozovatelim a kontrolnim laboratofim, kterymi osvédcuje plnéni
podminek spravné vyrobni nebo distribuéni praxe, ptipadn€ spravné praxe

prodejcii vyhrazenych 1é¢iv. Provozovatelim, ktefi provadéji laboratorni zkousky
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v ramci predklinického zkouseni 1€Civ takto osvédcuje plnéni podminek spravné
laboratorni praxe. Povoluje klinické hodnoceni 1éCiv a nésledné¢ se k nému
vyjadiuje. Rozhoduje také o jeho ukonceni nebo o piipadném pozastaveni.
Zejména v situacich, kdy zjisti nezddouci ucinek 1éCivého piipravku nebo i
Vv ptipadé¢ zjisténi zavady v jakosti, ucinnosti nebo bezpecnosti 1éCiva.
Provozovateli nebo drziteli rozhodnuti o registraci 1é¢ivého ptipravku poté
nafizuje pozastaveni pouzivani léciva. Uvadéni léciva do obehu je moZné jen po
jeho vyslovném souhlasu, a pravé tak stazeni 1é¢iva z ob&hu veetné urceni rozsahu
stazeni a zneSkodnéni léCiva. Statni ufad pro kontrolu 1éCiv provadi rovnéz
namatkovou kontrolu 1é¢iv a kontroluje u provozovatelii jakost, ucinnost a
bezpecnost 1é¢iv, pomocnych latek, meziproduktli a obali, dodrzovani spravné
vyrobni a distribu¢ni praxe, spravné praxe prodejcti vyhrazenych 1é¢iv. Kdyz zjisti
nedostatky u prodejcti vyhrazenych 1éCiv, informuje ptisluSny zivnostensky trad.
U téchto provozovatelll také dohlizi na dodrzovani technickych a vécnych
pozadavkl a na vybaveni zdravotnickych zatizeni, které je stanoveno zvlastnim
piedpisem. Také kontroluje provadéni klinického hodnoceni 1é¢iv z hlediska
dodrzovani zékona, spravné klinické praxe a s tim souvisejici podminky uvedené
v zadosti o povoleni klinického hodnoceni. Ve spornych ptipadech také posuzuje,
zda jde o léCivo nebo jiny vyrobek, piipadné¢ zda se jednd o homeopaticky
piipravek. V mezich své pusobnosti uklada pokuty za poruseni povinnosti.

Statni ufad pro kontrolu 1é¢iv dale provadi monitorovani v oblasti
humannich 1éCiv, sleduje nezaddouci UCinky IéCivych piipravkl, naplituje a vede
fond odborovych informaci o 1éCivech. Za timto tcelem jsou mu provozovatelé
povinni na jeho zadost bezuplatné poskytovat odborné informace, které je
povinnen ochratiovat ptfed zneuzitim tak, aby nemohly byt ohrozeny opravnéné
zajmy zcastnénych osob. Do jeho gesce spadaji také ptislusné krajské trady,
které informuje o povolenich k ¢innosti osobam, jenz maji v izemnich obvodech
své sidlo. Provadi rovnéz zpravodajskou c¢innost a sdéluje Udaje, které si
Ministerstvo zdravotnictvi vyzada, provadi na zadost dal$i odborné ukony v oboru

své puisobnosti a ptipravuje Cesky Iékopis a Cesky farmaceuticky kodex.[™
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4.6.1. Seznam registrovanych PM Stdatnim uiadem pro kontrolu léciv

V Ceské Republice je registrovano kolem 20 kurareformnich latek,

pfevazné nedepolarizujici povahy, jako napf. Esmeron, Arduan, Nimbex,

Mivacron a dalsi.

uvedeny v tab. 11.

Tyto latky registrované Statnim Gfadem pro kontrolu 1é¢iv jsou ptehledné

Kod Registracni ¢islo Nazev LP Doplnék nazvu SPC PIL Stav

SUKL registrace

87822 63/ 025/82-S/C ARDUAN INJ SIC | SPC102698.doc P1102697.doc R
25X4MG+SOLV

31932 63/ 773/99-C ESMERON INJ SOL | SPC97210.doc P1102844.doc R
4X25ML

32039 63/ 773/99-C ESMERON INJ SOL | SPC97210.doc P1102844.doc R
10X10ML

125001 63/ 773/99-C ESMERON INJ SOL | SPC97210.doc P1102844.doc R
10X5ML

31931 63/ 773/99-C ESMERON INJ SOL | SPC97210.doc P1102844.doc R
10X10ML

125002 63/ 773/99-C ESMERON INJ SOL | SPC97210.doc P1102844.doc R
10X5ML

40355 63/ 591/97-C MIVACRON INJ SOL | SPC103062.doc P1103061.doc R
5X5ML/10MG

40356 63/ 591/97-C MIVACRON INJ SOL | SPC103062.doc P1103061.doc R
5X10ML/20MG

40361 63/ 140/00-C NIMBEX INJ SOL | SPC102305.doc P1102304.doc R
5X10ML/20MG

10131 63/ 036/87-S/C NORCURON 4 MG INJ PSO LQF | SPC107622.doc P1107621.doc R
50X4MG+SOLV

57537 63/ 196/71-C PAVULON 4MG=2ML INJ SOL | SPC100007.doc P1102761.doc R
10X2ML/AMG

57538 63/ 196/71-C PAVULON 4MG=2ML INJ SOL | SPC100007.doc P1102761.doc R
50X2ML/AMG
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http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0087822
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC102698.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI102697.doc
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0031932
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC97210.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI102844.doc
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0032039
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC97210.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI102844.doc
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0125001
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC97210.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI102844.doc
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0031931
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC97210.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI102844.doc
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0125002
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC97210.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI102844.doc
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0040355
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC103062.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI103061.doc
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0040356
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC103062.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI103061.doc
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0040362
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC102305.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI102304.doc
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0010131
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC107622.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI107621.doc
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0057537
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC100007.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI102761.doc
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0057538
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC100007.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI102761.doc

124417 63/ 499/08-C ROCURONIUM B. | INJ+INF SOL | SPC89404.doc P189403.doc
BRAUN 10 MG/ML 10X2.5ML
124419 63/ 499/08-C ROCURONIUM B. | INJ+INF SOL | SPC89404.doc P189403.doc
BRAUN 10 MG/ML 10X10ML
124418 63/ 499/08-C ROCURONIUM B. | INJ+INF SOL | SPC89404.doc P189403.doc
BRAUN 10 MG/ML 10X5ML
40157 63/ 522/69-A/C SUCCINYLCHOLINJODI | INJ PLV SOL | SPC74923.doc PI174922.doc
D VALEANT 100 MG 1X100MG
42391 63/ 103/84-A/C TRACRIUM 25 INJ SOL | SPC102144.doc P1102143.doc
5X2.5ML/25MG
42393 63/ 103/84-C/C TRACRIUM 250 INJ SOL | SPC102149.doc P1102148.doc
2X25ML/250MG

Tab. 11. — R : registrovany piipravek, SPC : souhrn idajti o ptipravku , PIL : ptibalova informace.

Statni Gad pro kontrolu 1é¢iv 28

4.6.2.Vyroba léciv

Vyzkum, vyroba, distribuce 1éCiv a v souvislosti s tim 1 potieba provadéni
klinickych studii zaznamenavaji v soucasné dobé znacny rozvoj. Je to zptisobeno
naléhavou potiebou nalézt vhodnd léCiva pro konkrétni vyuziti jednotlivych

preparat v medicing. %

4.7.Pruzkum pouZivani konkrétnich preparatic odvozenych od kurare na
oddéleni ARO v Mladé Boleslavi

Ve vyzkumné ¢asti mé diplomové prace bych se rada zameétila na prazkum
pouzivani konkrétnich preparatti odvozenych od kurare na oddéleni ARO v Mladé
Boleslavi. Nemocnici v Mladé Boleslavi a.s. jsem si vybrala proto, ze se jedna o
oblastni nemocnici, situovanou nedaleko hlavniho mésta Prahy, které je spadovou
oblasti pro lé€bu casti pacienti ze StfedoCeského kraje, ktery je jejim

ziizovatelem.

Nemocnice Mlad4 Boleslav a.s. je schopna poskytnout svym pacientim

péci srovnatelnou na Urovni jinych fakultnich nemocnic. Spolupracuje v ramci
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http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0124417
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0124417
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC89404.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI89403.doc
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0124419
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0124419
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC89404.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI89403.doc
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0124418
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0124418
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC89404.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI89403.doc
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0040157
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0040157
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC74923.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI74922.doc
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0042391
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC102144.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI102143.doc
http://www.leky.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0042393
http://www.leky.sukl.cz/download/spc/SPC102149.doc
http://www.leky.sukl.cz/download/pil/PI102148.doc

péce o pacienty i s jinymi zdravotnimi ustavy, a to predev§im se zdravotnimi

ustavy V Praze a Liberci.

Oddéleni ARO je jednim zklicovych oddéleni této nemocnice.
Anesteziologicky usek zajist'uje podavani riznych typu anestézii, jak pro 1é¢ebné,
tak diagnostické vykony. Lékati zde ro¢né podaji pies 11 500 anestezii, z nichz

jednu ¢tvrtinu zaujimaji vykony v regionalni, mistni anestezii.
4.7.1. Perifernich myorelaxancia pouZivana na oddéleni ARO v Mladé Boleslavi

V rdmci této Casti prace jsem si domluvila schiizku s MUDr. Ivanem
Heroldem, Csc. (autorem monografie Svalova relaxancia v anesteziologii a
intenzivni péci), ktery plsobi jako primat oddéleni ARO nemocnice v Mladé
Boleslavi a.s. Po rozhovoru s nim jsem ziskala potfebné informace o pouzivani
perifernich myorelaxancii na oddéleni ARO a ujasnila si nckteré jiz dfive znamé

poznatky.

Béhem konzultace s panem primafem jsem se dozvédéla, ze pii podavani
anestezie pouzivaji v nemocnici tfi vybrané druhy perifernich myorelaxancii.
Prvni dva druhy patii do skupiny nedepolarizujcich perifernich myorelaxancii a
tfeti druh, pouzivany na tomto odd¢leni, patii do skupiny depolarizujicich
perifernich myorelaxancii. Piehled perifernich myorelaxancii pouzivanych na

vySe zminéném oddéleni je uveden v tab.12.

Nedepolarizujici svalova relaxancia Depolarizujici svalova relaxancia
Rokuronium
Cisatrakurium Sukcinylcholin

Tab. 12.Periferni myorelaxancia pouzivana na ARO Mlada Boleslav
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Duivody, pro¢ jsou pouzivana pravé tato ralaxancia, je tieba hledat v jejich
terapeutickych vlastnostech.
a)Rokuronium

Stiedné dlouhodobé pusobici nedepolarizujici svalové relaxans, pouzivané
S oblibou pro rychly nastup bloku, kdy je béhem 60 az 90 vtefin mozné pacienta
intubovat, coz je ve své podstaté idealni. Ve srovnani s Vekuroniem je nastup
bloku az dvojndsobné rychlej$i, coz se projevi predevSim véEtsi Gcinnosti na
laryngealnim svalstvu oproti koncetinovému svalstvu a bréanici. Doporucené
davkovani je 0,6 mg/kg, aby bylo moZno dosdahnout jiz vySe uvedenych
intuba¢nich podminek. K dalSim vyhoddm této latky patii bezesporu minimum
nezadoucich u€inkl a tudiz pomérné rychlé zotaveni po vykonu.
b)Cisatrakurium

Stiednédlouhodobé az dlouhodobé piisobici nedepolarizujici svalové relaxans,
které je vhodné pro Siroké spektrum pacientt. S vyhodou je pouzivané u pacientl
s metabolickym onemocnénim (cirhdza jater, renalni selhani), protoze tato latka je
organové nezavisla, tzn. v téle podléhd spontanni degradaci a ma minumum
nezadoucich ucinkid. Primérnd intubacni davka se pohybuje okolo 0,15 mg/kg,
piicemz svalovy blok se u dospélych dostavy mezi 2—3 minutami, nejcastéji vSak
za 2,5 minuty. Pti podéani u détskych pacienti je to pak o néco diive, zhruba 1,5
minuty az 2 minuty. Pro chirurgické vykony mezi 30-60 minutami je po
jednorazovém podani zcela idealni. V détské anesteziologii je pouzivano
néjcastéji v kombinaci se sevofluranem.
c)Sukcinylcholin

Kratkodobé plsobici depolarizujici svalové relaxans, které je stale
povazovano za zlaty standart. Pfes jeho cetné nezddouci uGfinky mé své
nezastupitelné misto hlavné u pacientd, u kterych je nutno rychlého nastupu
relaxace hlasovych vazl k urgentni trachealni intubaci. Optimalnich intuba¢nich
podminek 1ze dosdhnout pfi davce 1 mg/kg, pficemz nastup bloku nastupuje
b&hem 60-90 vtefin. Pii pfedchozim podani kuraremimetik je tieba zvysit davku

na 1,52 mg/kg a pocitat s pomalejSim ndstupem a zhorSenim intubacnych
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podminek. Hlavni nevyhodou Sukcinylcholinu jsou jiz zminéné nezadouci ucinky,
mezi které patii predevsim bradykardie, dysrytmie, myalgie a zvySeni nitroo¢niho
tlaku. Mimo tyto nezadouci Uc¢inky uvoliluje ve velké mife histamin, ktery je
pfimo zodpovédny za polovinu vSech alergickych reakci na kuraremimetika.
Jinak je tato latka oproti jinym kurareformnim latkam relativné levna, pomérné
rychle se ztéla vyluCuje degradaci plazmatickymi pseudocholinesterazami
V jatrech a plazmé. Problém by mohl nastat u pacientt, kteti trpi pravé néjakym
deficitem pseudocholinesterazy, svalovy blok by se prodlouzil a i1 doba eliminace
by byla znateln¢ delsi.

Ptesnd statistika podavani svalovych relaxancii neni dle slov primate MUDr.

Ivana Herolda, Csc. k dispozici.

4.7.2.Antidota svalovych relaxancii pouZivand na oddéleni ARO v Mladé
Boleslavi

Na oddéleni ARO pouzivaji v zdsad€ dvé antidota perifernich myorelaxancii,
a to Neostigmin a Sugamarex.
a)Neostigmin

Dosud nejpouzivanéjsi specifické antidotum v anesteziologické praxi. Je
inhibitorem acetylcholinesterdzy v prejunk¢ni oblasti nervosvalovych plotének,
kde zvySuje mnozstvi dostupného acetylcholinu. Jeho relativni nevyhodou je, ze
nedepolarizacni blokadu dokaze zvratit pomaleji, nez jina antidota a hlavné fakt,
ze ma mnoho vedlejSich u¢inkl. Neostigmin se pouziva néjcastéji v davece 0,07
mg/kg do maximalni davky 5 mg/kg a ucinek pretrvava asi 30 minut. Velké davky
Neostigminu vSak mohou samy vyvolat nervosvalovy blok. Zda se, Ze pfi¢innou
je  desenzitizace ploténky, kterd poté piestava na acetylcholin reagovat.
Paradoxem =zustava fakt, 7e lze tento uCinek zvratit malou davkou
nedepolarizujicich svalovych relaxancii. Jeho vyhodou je pfedevSim pfijatelna

cena a pfi adekvatnim podani se jednd i o relativné bezpecné antidotum.
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b)Sugamarex

Hitem poslednich nékolika malo let. Jedna se o antidotum Rokuronia.
Molekula Sugamarexu je tvofena 8 prstenci cukri, jenz jsou ve svém stfedu
schopny navazat molekulu Rokuronia a pak je cely komplex vylu¢ovan
ledvinami. Bezesporu nejvétsi vyhodou Sugamarexu je témei okamzité zruSeni
nervosvalového bloku a zadné nezadouci ucinky. V kombinaci s Rokuroniem
predstavuje moznost rychlé a kratce plsobici nedepolarizujici relaxace, kdy pti
davce 4mg/kg Sugamarexu a 0,6 mg/kg Rokuronia dojde k zotaveni zhruba do 3
minut. Bohuzel, limitni je pro mnoho nemocnic jeho stale velmi vysoka cena,
ktera se pohybuje nékde kolem 100 euro. Sugamarex je zatim indikovan tedy jen
ve vyjimecénych priipadech, kdy jiné feSeni nejsou mozna.

Porovnani nezadoucich ucinkt téchto dvou typl antidot pouzivanych na

ARO Mlada Boleslav obsahuje tab. 13.

Nezadouci ucinky Antagonista

Neostigmin Vagotonie, salivace, kifeCe | Nedepolarizujici myorelaxancia
v biiSe, bronchokonstrikce a

dalsi

Sugamarex Dosud nebyly zjistény zadné | Rokuronium

vedlejsi ucinky

Tab. 13. Provnani nezadoucich G¢inka Neostigminu a Sugamarexu
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5.Diskuze

5.1. Zhodnoceni vysledii literdarni reserze

Myslim, Ze dostupnost literatury na dané téma je pomérn¢ dobra. Vétsinu
informaci o historii §ipovych jedl a jejich charakteristice lze vSak nalézt prevazné
Vv zahrani¢ni literatufe, coz by mohl byt jisty problém. Naopak knihy zabyvajici se
spiSe klinickou strankou véci jsou snadno dostupné 1 v Ceském jazyce. Mnoho
ceskych knih se v€nuje prevazné fyziologii nervosvalového ptenosu, definici a
déleni perifernich myorelaxancii a jejich indikaci ve vybranych klinickych
situacich. Velmi dobrd dostupnost literatury je 1 z hlediska anesteziologie a

urgentni mediciny.

5.2. Zhodnoceni piinosu perifernich myorelaxancii v anesteziologi, intenzivni
PéEci a jejich dostupnost

Jak z uvedenych vysledka vyplyva, pfinos perifernich myorelaxancii pro
Klinickou praxi v anesteziologii je zna¢ny. S objevem stale novych fyziologicky
u¢innych 1ékit s minimalnimi vedlejSimi G¢inky se tak znacné zvysil komfort
pacienta béhem anestezie. Zotaveni po operaci je pro pacienta tudiz daleko snazsi,
nez tomu byvalo diive. Minimalizuje se tedy 1 vyskyt pooperacnich komplikaci,
které jsou ¢asto v souvislosti s opera¢nim vykonem tizce spjaty.

Opousti se tak od pouzivani nékterych starSich typii perifernich
myorelaxancii, které¢ mély zna¢né mnozstvi nezddoucich a¢inkd. K témto latkdm
muzeme zafadit naptf. Alkuronium a Gallamin. Misto nich se dnes pouzivaji
novéjsi latky, kde je wvyskyt nezddoucich uc¢inkd minimdalni, jako napf.
Rokuronium a Cisatrakurium. Z diive pouzivanych latek se dnes stale pouziva
Sukcinylcholin, ktery ma, i ptes své velké mnoZstvi neZadoucich ucinki, stéle
nezastupitelné misto pii urgentni intubaci.

V celé fadé zemi se vSak nékteré staisi latky jesté pouzivaji. V. Rusku se
naptiklad dodnes  hodn& pouziva Pipekuronium. U téchto latek je vyhodna

pfedevsim relativné ptizniva cena oproti novejSim latkam.
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Posun vpred zaznamenala v poslednich nékolika malo letech i antidotni
terapie Vv anesteziologii. Velkou revoluci v anesteziologii byl bezesporu objev
gama—cyklodextrinu, Sugamarexu. Sugamarex spolu s Rokuroniem ptedstavuje
témét okamzitou a kratce pusobici nedepolarizujici ralaxaci. Vyhodou této latky
bezesporu také je, Ze nema zadné vedlejsi ucinky. Ackoli ma tato latka vyhodné
vlastnosti, neni je$t¢ standartné pouzivana. Uvedeni Sugamarexu do bézné
klinické praxe zatim brani vysoké4 cena. Misto ného se dale pouZivaji starsi latky,
které jsou financné daleko ptiznivejsi, napf. Neostigmin, ktery ma pomale;jsi

nastup ucinku a vyznacuje se fadou vedlejSich ucink.
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6. Zavér

Stanovena hypotéza, ze vyzkum Sipovych jedl kurare i dnes piinasi objevy
novych fyziologicky i terapeuticky u¢innych preparata se potvrdila.

Pro 1éCbu v anesteziologii bylo velkou zménou zavedeni novych
fyziologicky i terapeuticky uéinnych preparati. Jejich objeveni tak piispélo
k minimalizaci $kodlivych u¢inkti na zivy organismus. Anestezie se diky nim stala
snaze tiditelna a bezpecnéjsi. I pro pacienta to znamena znac¢né zvyseni komfortu
béhem anestezie a jeho rychlé zotaveni, ¢imz se nasledné¢ zkracuje i doba
hospitalizace.

Vyzkum stale novych fyziologicky 1 terapeutickych uinnych latek tak
piinasi moznost kvalitn€j$i péci o pacienta. Do pozadi se tak dostdvaji starsi latky,
které se pro své nezadouci G¢inky prestavaji pouzivat, napt. Alkuronium a
Gallamin. Dnes tyto latky ve vétSiné ptipadil pln¢ nahradi latky s intermedialnim
ucinkem, napt. Rokuronium a Cisatrakurium, které maji ve srovnani
s Alkuroniem a Gallaminem minimum nezadoucich G¢ink.

V soucasné dob¢ zistava jednim z hlavnich cili farmaceutického vyzkumu
nalezeni nahrady Sukcinylcholinu, ktery ma zatim své nezastupitelné misto
VvV urgentni intubaci i pfes své zndme vedlej$i ucinky, které jej tak omezuji pro
pouziti v ambulantni praxi a u vybranych kategorii pacientd. Snad se v budoucnu
nahrady Sukcinylcholinu do¢kame a definitivné se tak vyfesi i problém vedlejSich

ucinkit omezujicich jeho aplikaci.
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PM Periferni myorelaxancia
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Obr.3. Phyllobates terribilis -STOPKA, J. 6.3.2007. Dostupné z
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Obr.4.Dendrobates pumilio — TICHY, J. 12.12.2005. Dostupné z http://www.tichyphoto.com/foto-
priroda/pralesnicka-drobna/.



Obr.5. Strychnos toxifera — KOHLER. 1887. Dostupné z
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Strychnos nux-vomica L.

Obr. 6. Strychnos nux — vomica — KRMENCIK, P. 2006. Dostupné z
http://www.biotox.cz/botanicus/index.php?id=bph_0010.
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Obr.7. Arduan, inj. (Pipekuronium) — Dostupné z
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Obr.8. Norcuron, inj. (Vekuronium) — Dostupné z
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Obr.9. Esmeron, inj. (Rokuronium) — Dostupné z http://www.google.cz/imgres?imgurl=http://ebae.net/drugs-
imsges/esmeron.jpg&imgrefurl=http://ebae.net/drugs-picture/photos_ten/drug-picture-29.html&usg=__ p-
KpyB_jaXUF-
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Obr. 10. - Nimbex, inj. (Cisatrakurium) — Dostupné z
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