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Μη Αποπολωτικά Μυοχαλαρωτικά 
ΜΑΤΘΑΙΟΣ Κ. ΤΣΑΓΚΟΥΡΙΑΣ 

Ι. ΙΣΤΟΡΙΚΗ ,ΛΝΑΔΡΟΜΗ 

(Από τα δηλητηριασμένα βέλη των Ινδιάν?'ν της 
Γουιάνας μέχρι τd. σημερινά μυοχαλαρωτικα με τα 
''εξωτικά" ονόματα). 

1811 Benjamin Brodie: Πειραματισμοί σε ζώα με 
ένα δηλητήριο του φυτικού βασιλείου, το 
"Woorara", με το οποίο οι Ινδιάνοι της Γουιά­
νας δηλητηρίαζαν τα βέλη τους. Παρατηρεί 
ότι η καρδιά συνέχιζε τη λειτουργία της, 
παρόλο που το ζώο προοδευτικά παρέλυε. Η 
καρδιακή λειτουργία ήταν δυνατό να παρα­
ταθεί με τεχνητό αερισμό των πνευμόνων του 
ζώου'. Το δηλητήριο "Woorara" ήταν γνωστό 
και ως "wourali" ή 'Όurari". Στη γλώσσα των 
Ινδιάνων αυτό σημαίνει: "δηλητήριο με το 
οποίο κάποιος μπορεί να σκοτώσει πουλιά". 
Το όνομα αργότερα γίνεται "curare" (κου­
ράριο). 

1825 C\ιarles Waterton: Το κουράριο μεταφέρεται 
στην Ευρώπη. Περιγράφει ένα κλασσικό 
πείραμα κατά το οποίο ένα δηλητηριασμένο 
με κουράριο ζώο διατηρήθηκε στη ζωή με 
μηχανικό αεsισμό των πνευμόνων μέσω τρα­
χειοστομίας2· . Το ζώο επέζησε άλλα εικοσι­
πέντε χρόνια μετά το πείραμα. 

1851 C\aude Bernard: Ο μεγάλος αυτός Γάλλος 
φυσιολόγος αποδεικνύει ότι το κουράριο δρα 
στη σχισμή που υπάρχει ανάμεσα στο κινη­
τικό νευρ�να κ�ι το μυ

_ 
(κα: ό�� στον 

εγκέφαλο, οπως πιστευαν μεχρι τοτε) . Χρη­
σιμοποιεί για τα πειράματά του ακατέργαστο 
χημικά εκχύλισμα από το Chondodendωn 
tomentosum. 

1858 Lewis Albert Sayer: (Νέα Υόρκη). Χρησιμο­
ποιεί το κουράριο σε μια προσπάθεια θερα-

• - 3 πειας του τετανου . 
1894 R. Boehm: Ταξινομεί το κουράριο σε τρεις 

μορφές, ανάλογα με τη μέθοδο που χρησιμ�­
ποιούσαν οι Ινδιάνοι της Νότιας Αμερικης 

για την αποθήκευσή του. ["pot","gourd" και 
"tube" - curare. Το τελευταίο αποθηκευόταν 
σε σωλήνες από μπαμπού (tubocurarine)] '. 

1906 Langley: Αναπτύσσει μια θεωρία ύπαρξης 
ειδικών υποδοχέων στους σκελετικούς μύες 
με τους οποίους συνδέεται τόσο το κουράριο 
- - 5 οσο και η νικοτινη . 

1912 Arthur Lawen: Χρησιμοποιεί το κουράριο σε 
μια προσπάθεια μείωσης της συνολικής δό­
σης του αιθέρα ως αναισθητικού σε επεμ­
βάσεις κοιλίας'. 

1914 Dale: Περιγράφει τις φυσιολογικές δράσεις 
της ακετυλοχολίνης'.Εικοσιπέντε χρόνια 
αργότερα ο ίδιος αποδεικνύει ότι η ακετυλο­
χολίνη είναι υπεύθυνη για τη νευρομυική 
μεταβίβαση, ενώ η δράση της παρεμποδίζε­
ται από το κουράριο. 

1931 Aeschlimann και Reinert: Περιγραφή της 
σύνθεσης της νεοστιγμίνης'. 

1932 R. West: Ανακοινώνει την υποδερμική χορή­
γηση κουραρίου σε ασθενείς με επιληψία, 
πυραμιδικές βλάβες, παρκινσονισμό και τέ­
τανο6. 

1935 King: Απομόνωση της d-τουβοκουραρίνης. 
; , , 7 Παρουσιαση του χημικου της τυπου . 

1938 R. West: Ανακοινώνει ότι το κουράριο προ­
καλεί βρογχόσπασμο'. 

1940 Bennet: Χορηγεί το κουράριο με σκοπό την 
ελάττωση της συχνότητας εμφάνισης των 
τραυματικών επιπλοκών της σπασμοθερα­
πείας'. 

1942 23 Ιανουαρίου, Μόντρεαλ, Καναδάς. 
Οι Harold Griffith και Enid Johnson χρησι­
μοποιούν το κουράριο για επίτευξη χειρουρ-

λ 9Μ • • ι γικής μυοχά αqης . ια ιστορικη ημερα γ α 
την Αναισθησιολογία. 

• 1946 T.C. Gray• και John Halton: Καθιερωνουν • • Β • 1n κλινικα το κουραριο στη ρετανια . 
1947 Bovet: Περιγράφει τη γαλλαμίνη'. 
1948 Huguenard και Boue: Χρησιμοποιούν κλινι­

κά τη γαλλαμίνη στη Γαλλία3• 
1949 Bovet και άλλο<: Περιγραφή της σουκκινυ­

λοχολίνης'. 
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1951 Κλινικ� χρήση της σουκκινυλοχολίνης'·''. 
1954 Beecher και Todd: Δημοσιεύουν άρθρο το 

οποίοj προκαλεί αίσθηση. Μ ετά μελέτη 
600000 περίπου περιστατικών, βρίσκουν ότι η 
χρήση μυοχαλαρωτικών αυξάνει στο εξα­
πλάσι τους θανάτους που οφείλονται στην 
αναισΒησία12• Πολλά μεθοδολογικά λάθη. 

1958 Περι γ4 άφεται το αλκουρόνιο, ένα μυοχαλα­
ρωτικd που προέρχεται από τη Stychπos 

toxifeλ?. 
1961 Ηugίηι και Kissling: Κλινική χρήση του αλ-, 1 3 κουρο ιου . 
1964 Savagk και Hewett: Περιγραφή της σύνθεσης 

του � ανκουρονίου3, ενός στεροειδούς με 
χημικη δομή παρόμοια της φυσικώς απαντώ­
σας μJtλουετίνης(του πρώτου στεροειδούς μη 
αποπdλωτικού μυοχαλαρωτικού). Η μαλουε­
τίνη αhομονώθηκε αρχικά από την Malouetia 

bequabrtiaπa, η οποία βλαστάνει στις ζούγ­
κλες fου Κογκό. Από αυτήν οι πρωτογόνοι 

Αφρι�ανοί έβγαζαν δηλητήριο, το οποίο 
χρησι/ιοποιούσαν για να εμποτίζουν τα βέλη 
τους1Ί 

1967 ΚλινιJιή χρήση του πανκουρονίου3. 
1970 Everet t: Αναθεώρηση του χημικού τύπου της 

d-τουpοκουραρίνης15. 
1972 Κλινιkή χρήση του φαζαδινίου'. 
1973 BuckJtt, Hewett και Savage: Περιγραφή της 

σύνθdσης του Org NC4516. 
1980 Κλινιkή χρήση του βεκουρονίου (Org NC45) 

και τbυ ατρακουρίου (BW 33Α). Περιγραφή 
της mGνθεσης του πιπεκουρονίου. 

Στις αρχι της δεκαετίας του 1970, οι Κitz και 
συν, Ginsblirg και συν. και αργότερα οι Saνarese 
και συν, ξtκινούν ένα ερευνητικό πρόγραμμα με 
σκοπό την hνακάλυψη μη αποπολωτικών μυοχαλα­
ρωτικών, τ& οποία να υδρολύονται από την ψευδο­
χολινεστερ�ση, κατά τα πρότυπα του αποπολωτι­
κού μυοχα�αρωτικού σουκκινυλοχολίνη17•18•19. Στη 
συνέχεια, kνώνονται με μια ομάδα χημικών και 
φαρμακολ�γων με επικεφαλής τους Wastila, 

Yeowell κdι El-Sayad της Burroughs Wellcome Co. 
Οι βασικ�ς κατευθύνσεις της έρευνας είναι η 
ανακάλυψ� νέων, βραχύτερης διάρκειας δράσης 
μη αποπολωτικών μυοχαλαρωτικών, απαλλαγμέ-
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νων τόσο από ανεπιθύμητες επιδράσεις στο καρ­
διαγγειακό όσο και από δυνατότητα έκλυσης 
ισταμίνης. Το πρόγραμμα στέφθηκε με επιτυχία με 
την ανακάλυψη του δοξακούριου (BW A938U)20•21 
το οποίο είναι μακράς διάρκειας δράσης μη 
αποπολωτικό μυοχαλαρωτικό καθώς και του μιβα­
κούριου (BW B1090U)22•23, το οποίο είναι το μόνο 
βραχείας διάρκειας δράσης μη αποπολωτικό μυο­
χαλαρωτικό σε κλινική χρήση. 
Εξάλλου, οι έρευνες των εργαστηρίων της 

Organon για στεροειδή μυοχαλαρωτικά με δυνατό­
τητα ταχύτερης εγκατάστασης νευρομυικού απο­
κλεισμού, οδηγούν στην ανακάλυψη του ροκουρο­
νίου (Org 9426). 

ΙΙ.ΓΕΝΙΚΕΣ ΕΝΝΟΙΕΣ 

Τα μυοχαλαρωτικά φάρμακα τα οποία 
χρησιμοποιούνται σήμερα στην κλινική πράξη, 
διακόπτουν τη νευρομυική μεταβίβαση, συνδεόμε· 

να με υψηλή εκλεκτικότητα, αλλά αντιστρεπτά με 
τις ειδικές "θέσεις αναγνώρισης" των χολινεργικών 
συναπτικών υποδοχέων. 
Τα φάρμακα αυτά ταξινομούνται κατ' αρχήν 

(ανάλογα με το μηχανισμό δράσης) σε δύο μεγάλες 
κατηγορίες: τα αποπολωτικά μυοχαλαρωτικά και 
τα μη αποπολωτικά μυοχαλαρωτικά. 
Τα μη αποπολωτικά μυοχαλαρωτικά, ανάλογα με 

τη χημική τους δομή διακρίνονται περαιτέρω σε: 
βενζυλισοκινολίνες και στεροειδή (Πίνακας 1 ). 

Στον πίνακα 1 δεν αναφέρονται από τα μη 
αποπολωτικά μυοχαλαρωτικά το αλκουρόνιο (το 
οποίο ανήκει στις τοξιφερίνες), καθώς και η γαλ­
λαμίνη και το φαζαδίνιο, τα οποία, λόγω της ιδιά­
ζουσας χημικής δομής τους δεν κατατάσσονται στα 
στεροειδή ή στις βενζυλισοκινολίνες. 
Στα αποπολωτικά μυοχαλαρωτικά ανήκει και το 

δεκαμεθόνιο, το οποίο όμως δεν χρησιμοποιείται 
κλινικά. 
Οι συντακτικοί τύποι των βενζυλισοκινολινικών 

μυοχαλαρωτικών δίνονται στο σχήμα 1, ενώ στο 
σχήμα 2 δίνονται οι συντακτικοί τύποι των στεροει­
δών μυοχαλαρωτικών. 
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Πίνακας 1: ΜΥΟΧΑΛΑΡΩτΙΚΑ24 

Αποπολωtικά Mn αποπολωtικά 

Σουκκινυλοχολίνη Βενζυλισοκινολίνες d-Τουβοκουραρίνη 
Μ ετοκουρίνη 
Ατρακούριο 
Δοξακούριο 

Μ ιβακούριο 

Στεροειδή Πανκουρόνιο 
Βεκουρόνιο 
Πιπεκουρόνιο 

Ροκουρόνιο 

d-τουβοκουραρίνη Μ ετοκουρίνη 

CH:30 7 
CH30 �-"-/'-.-. / 

-...;,:: OCH3 
,/', <.--:::; -OCI-i::ι 

Ατρακούριο 

Δοξακούριο 
Σχήμα 1. 
Συyτ;ακ τικο{ τύποι των βενζυ λισοκ ι νολι νικών μυ οχαλαρωτικ ών. 
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ο 
Πανκουρόνιο Βεκουρόνιο 

Η Η 
ο 

Πιπεκουρόνιο Ροκουρόνιο 
Σχήμα2. 
Συντακ τικ οί τύποι των mεροειδώv μη αποπολωτικ ώv μv οχαλαρωτικ ών. 

Τα βασικά χαρακτηριστικά των δύο τύπων 
( αποπολωτικού και μη αποπολωτικού) νευρομυι-

κού αποκλεισμού έχουν περιγραφεί εδώ και πολλά 
χρόνια και συνοψίζονται στον πίνακα 2. 

Πίνακας 2: ΒΑΣΙΚΑ ΧΑΡΑΙΠΗΡΙΣτΙΚΑ ΝΕΥΡΟΜΥΙΚΟΥ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ:>Α 

Αποπολωτικού τ'ύπου Μη αποπολωτικού τύπου 
νευρομυικός αποκλεισμός νευρομυικός αποκλεισμός 

Μηχανισμός δράσης Αγωνιστής: Μιμείται την Ανταγωνιστής: Ανταγωνίζεται την 
ακετυλοχολίνη ακετυλοχολίνη 
Διανοίγει τους διαύλους ιόντων Παρεμποδίζει τη διάνοιξη 

των διαύλων ιόντων 
Αποκλεισμός διαύλων ιόντων Αποκλεισμός διαύλων ιόντων 

Κλινικά χαρακτηριστικά Μυικές συσπάσεις πριν από Απουσία μυικών συσπάσεων πριν από 
την εγκατάσταση του αποκλεισμού την εγκατάσταση του αποκλεισμού 

Κρι<ήρια από το monitoring Ελάττωση της απάντησης Ελάττωση της απάντησης 
στην απλή διέγερση στην απλή διέγερση 
Απουσία απόσβεσης (fade) της Υπαρξη απόσβεσης (fade) της 
απάντησης στο τετανικό ερέθισμα και απάντησης στο τετανικό ερέθισμα και 
στο train-of-four στο train-of-four 
Απουσία μετατετανικής ενίσχυσης Υ παρξη μετατετανικής ενίσχυσης 

Ανταγωνισμός: του αποκλεισμού Οι αντιχολινεστεράσες Οι αντιχολινεστεράσες 
ενισχύουν τον αποκλεισμό ανταγωνίζονται τον αποκλεισμό 

Προηγηθείσα χοιιήγηση Ανταγωνισμός του αποκλεισμού Ενίσχυση του αποκλεισμού 
μη αποπολαιτικοV μυοχαλαρωτικού 
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ΠΙ. ΒΑΣΙΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΜΗ 
ΑΙΙΟΙΙΟΛΩτΙΚΩΝ ΜΥΟΧΑΛΑΡΩτΙ-
ΚΩΝ 

Α. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΔΡΑΣΗΣ 

• Δράση στο νικοτινικό μετασυναπτικό υποδο­
χέα 

Το μόριο της ακετυλοχολίνης, η οποία είναι ο 
φυσικός διαβιβαστής στη νευρομυική σύναψη, έχει 
μια θετικά φορτισμένη ομάδα αμμωνίου (σχήμα 3). 

Ο CH3 
11 Ι 

CH3COCHzCHzN'- CH3 
I 

CH3 
Σχήμα3. 

Ακ ετυλοχολίvη 

Η ομάδα αυτή, έλκεται από μια αρνητικά 
φορτισμένη περιοχή ("θέση αναγνι6ρισης") της α­
μονάδας του νικοτινικού μετασυναπτικού υποδο­
χέα. 

Η ύπαρξη θετικά φορτισμένων ομάδων αμμωνίου 
είναι ένα κοινό γνώρισμα των μορίων των 
μυοχαλαρωτικών (αποπολωτικών και μη). 

Οι θετικά φορτισμένες ομάδες αμμωνίου του 
μορίου των μυοχαλαρωτικών μιμούνται τη συμπερι­
φορά της τεταρτοταγούς ομάδας αμμωνίου του 
φυσικού διαβιβαστή, δηλαδή της ακετυλοχολίνης. 
Με αυτό τον τρόπο εξηγείται το φαινόμενο της 
ηλεκτροστατικής έλξης των μορίων των μυοχαλα­
ρωτικόJν από τις "θέσεις αναγνώρισης" της ακετυ­
λοχολίνης που υπάρχουν στον υποδοχέα. 

Τα μόρια των μυοχαλαρωτικών παρουσιάζουν 
δομικές ομοιότητες με το μόριο της ακετυλοχολί­
νης. Για παράδειγμα, στο στεροειδή πυρήνα του 
μορίου του πανκουρονίου βρίσκονται ενσωματωμέ­
νες δύο "ακετυλοχολινόμορφες" ομάδες (σχήμα 4). 

CH3CO 
11 ο 

Σχήμα4. 
Χημική δομή του πανκοvρον(οv. Με έντονη σ κίασ η 

σ ημα{νονται. οι '�ακ ετυλqχολινόμσ ρφ ες"  ομάδες . 

ΘΕΜΑΤΑ ΑΝΑ!ΣΘΗΣΙΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ ΕΝΤΑΊΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ 

/Σ
_
ημαντικό 9όλο για τη δραι;τικότητα παίζουν 

ε�ισης το σχημα και η ευκαμψια του μορίου. Οι 
π ρισσότερες ουσίες οι οποίες συνδεόμενες, ενιψ­
γ ποιούν τον υποδοχέα (αγωνιστές), είναι μεγάλου 

'κους, λεπτά και εύκαμπτα μόρια. Η δράση των 
σιών αυτών οδηγεί σε εκπόλωση της μετασυνα­

τικής μεμβράνης. Τα μόρια των μη αποπολωτικών 
υοχαλαρωτικών είναι ογκώδη και στερούνται της 
τρεπτικής ευκαμψίας του μορίου των αποπολωτι­
ών φαρμάκων. Έτσι, παρ' όλη τη δομική συγγέ-

Jεια με το μόριο της ακετυλοχολίνης, δεν διαθέ­
ουν την ικανότητα όταν συνδεθούν με τον υποδο­
έα να επι

_
φέρουν ε�είνες τις δομικές μετατροπές 

�Ξi��;;::;:α;:;;;;,,:;�;;;;;: ις "θέσεις αναγνώρισης". Η κατάληψη από ένα μη tποπολωτικό μυοχαλαρωτικό της μιας από τις δύο 
θέσεις αναγνώρισης" αρκεί ώστε να ελαττωθεί η 

1 ιθανότητα ενεργοποίησης του υποδοχέα από την 
tχκετυλοχολίνη. ΙΙαρουσία λοιπόν μη αποπολωτι­rού

. 
μυοχαλαρ�τικού, ο �ίαυλος ιόντων ανοίγει 

ι..ιγοτερο συχνα, με αποτελεσμα να παρεμποδίζε-
αι η εκπόλωση της μετασυναπτικής μεμβράνης. 
Άξιο προσοχής είναι επίσης το γεγονός της 
υναμικής (και όχι στατικής) αλληλεπίδρασης των 
ορίων των μυοχαλαρωτικών με τις "θέσεις ανα­
νώρισης". Τα μόρια των μυοχαλαρωτικών διαρ-

κώς συνδέονται με τις θέσεις αυτές και στη συνέ­
χεια αποσυνδέονται. Καθώς λοιπόν η αλληλεπί­
δραση με τον υποδοχέα είναι δυναμική και όχι 
στατική, είναι δυνατόν, αν με κάποιο τρόπο 
αυξηθεί η συγκέντρωση της ακετυλοχολίνης στο 
περιβάλλον του υποδοχέα, η συχνότητα διάνοιξης 
του διαύλου να αυξηθεί και να επανέλθει στο 
φυσιολογικό. 

Ας σημειωθεί ότι η ηλεκτροστατική έλξη την 
οποία ασκεί ο αρνητικά φορτισμένος χολινεργικός 
υποδοχέας στις θετικά φορτισμένες ομάδες αμμω­
νίου του μορίου των μυοχαλαρωτικών, δεν παρατη­
ρείται μόνο σε επίπεδο νευρομυικής σύναψης. 
Παρατηρείται και σε χολινεργικούς υποδοχείς που 
βρίσκονται διεσπαρμένοι στις απολήξεις του 
πνευμονογαστρικού στην καρδιά (μουσκαρινικοί 
υποδοχείς) ή στα γάγγλια του αυτονόμου νευρικού 
συστήματος (νικοτινικοί υποδοχείς) κλπ. 

• Αποκλεισμός διαύλων (channel blockade) 
Ο αποκλεισμός των διαμεμβρανικών διαύλων 

ιόντων είναι γνωστός, τόσο από τις δράσεις των 
τοπικών αναισθητικών στους διαύλους νατρίου των • 25 · • δ '  νευρων , οσο και απο τις ρασεις των αποκλει-
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στοiν των διαύλων ασβεστίου στην καρδιά και στα 
αγγεία. Είναι όμως ταυτόχρονα και ένα σημαντικό 
χαρακτηριστικό της δράσης φαρμάκων στη νευρο­
μυική σύναψη26•27 

Δυο κυρίως τύποι αποκλεισμού διαύλων είναι 
δυνατό να παρατηρηθούν: Ο αποκλεισμός διαύλων 
σε ανοικτή μορφή (open channel blockade) και ο 
αποκλεισμός διαύλων σε κλειστή μορφή (closed 
channel blockade) (σχήμα 5). 

α. Αποκλεισμός διαύλων σε ανοικτή μορφή (open 
channel blockade) 

Το φάρμακο εισέρχεται σε δίαυλο, ο οποίος 
προηγουμένως έχει διανοιχτεί από την ακετυλοχο­
λίνη· δεν είναι όμως δυνατό να διέλθει το δίαυλο 
καθ' όλο το μήκος του. Καθώς λοιπόν το φάρμακο 
βρίσκεται μέσα στο δίαυλο, εμποδίζει την ελεύθερη 
ροή ιόντων και τελικά δεν επιτρέπει την εκπόλωση. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η περίπτωση 
των μη αποπολωτικών μυοχαλαρωτικών, τα οποία, 
ως κατιόντα, έχουν τη δυνατότητα να εισέρχονται 
στο δίαυλο όταν αυτός είναι ανοιχτός. Τα φάρμακα 
αυτά δρουν τόσο στις "θέσεις αναγνώρισης" της 
ακετυλοχολίνης όσο και μέσα στο δίαυλο. Ωστόσο, 
ένα συγκεκριμένο φάρμακο μπορεί να δράσει 
εκλεκτικά στη μια ή στην άλλη θέση. 

Οι συγκεντρώσεις πανκουρονίου που απαιτού­
νται για να προκληθεί αποκλεισμός των διαύλων 
είναι μεγαλύτερες από αυτές που απαιτούνται για 
απλή σύνδεση στις "θέσεις αναγνώρισης" των α­
μονάδων του υποδοχέα. 

Η d-τουβοκουραρίνη σε μικρές δόσεις συμπερι­
φέρεται ως αμιγής aνταγωνιστής, δρώντας στις 
"θέσεις αναγνώρισης", ενώ σε μεγάλες δόσεις 
προκαλεί αποκλεισμό των διαύλων ( channel 
blockade) (σχήμα 6). 

Τα περισσότερα από τα φάρμακα που προκαλούν 
αποκλεισμό των διαύλων ιόντων έχουν δύο 
χαρακτηριστικά: 

Α 

Σχήμα.>. 
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(α) Μπορούν να εισέλθουν στο δίαυλο μόνο όταν 
αυτός είναι ανοικτός, πράγμα που σημαίνct nτι η 
ένταση της δράσης τους εξαρτάται από το πόσο συ­
χνά χρησιμοποιείται το σύστημα (use - dependent) 
ή, με άλλα λόγια, πόσο συχνά ανοίγει ο δίαυλος. 

(β) Είναι κατιόντα και έλκονται από το δίαυλο 
εξαιτίας της ηλεκτρικής αλληλεπίδρασης ανάμεσα 
στο δυναμικό του υποδοχέα και στο φορτίο του 
μορίου τους. 
Μερικά φάρμακα συνδέονται σε κάποιο σημείο 
του τοιχώματος του διαύλου και προκαλούν μεγα­
λύτερης διάρκειας · παρεμπόδιση της ελεύθερης 
ροής των ιόντων, ενώ κάποτε συμβαίνει να παγι­
δεύονται μέσα στο δίαυλο όταν αυτός κλείσει, επη­
ρεάζοντας σημαντικά τη διάνοιξη του διαύλου. 

β. Αποκλεισμός διαύλων σε κλειστή μορφή (closed 
cbannel blockade) 

Η δράση των φαρμάκων εντοπίζεται στην περιο­
χή του στομίου του διαύλου, ο οποίος ωστόσο 
παραμένει κλειστός. Τα φάρμακα που προκαλούν 
αποκλεισμό των διαύλων σε κλειστή μορφή, δρουν 
εμποδίζοντας τη διέλευση των φυσιολογικών ιό­
ντων. 

Αυτός ο τύπος αποκλεισμού φαίνεται να αποτελεί 
μέρος της φαρμακολογικής δράσης στη νευρομυική 
σύναψη των τρικυκλικών aντικαταθλιπτικών, μερι­
κών αντιβιοτικών, της κινιδίνης, της ναλτρεξόνης 
και της ναλοξόνης. 

Παρακάτω αναφέρονται συνοπτικά οι μηχανι­
σμοί με τους οποίους παρεμποδίζεται η διάνοιξη 
των διαύλων ιόντων και οι οποίοι είναι οι εξής: 

1. Σύνδεση ενός μη αποπολωτικού μυοχαλαρωτι­
κού στις θέσεις αναγνώρισης των α-μονάδων 
και παρεμπόδιση της ενεργοποίησης του υποδο­
χέα. 

Β 

Αποκ λεισμ�ς δι αύλων σε (Α) ανοικ τή μορφ 1ί κ αι (Β) σ ε  κ λειστή μορφ tf.  
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2. Απευαισθητοποίηση, η οποία προκαλείται από 
τη μακρά έκθεση του υποδοχέα σε έναν 
αγωνιστή. Μερικοί δίαυλοι μεταπίπτουν σε 
κλειστή μορφή, και η κατάσταση αυτή διαρκεί 
επί μακρόν. Μετάπτωση στην κατάσταση ηρεμί­
ας συμβαίνει μόνο μετά την απομάκρυνση του 
μορίου του αγωνιστή από τον υποδοχέα. Μερι­
κά φάρμακα προάγουν το φαινόμενο της aπευ­
αισθητοποίησης ( αποπολωτικά μυοχαλαρωτικά, 
τοπικά και εισπνεόμενα αναισθητικά, μερικά 
αντιβιοτικά, υπερασβεστιαιμία). 

3. Αποκλεισμός διαύλων σε ανοικτή μορφή (open 
channel blockade ), προκαλούμενος από φάρμα­
κα (εξαμεθόνιο, d-τουβοκουραρίνη κλπ). 

4. Αποκλεισμός διαύλων σε κλειστή μορφή 
(closed channel blockade), προκαλούμενος από 
φάρμακα (κεταμίνη, τρικυκλικά αντικαταθλιπτι­
κά, γαλλαμίνη κλπ) 

5. Επηρεασμός του λιποειδικού περιβάλλοντος 
του υποδοχέα, με αποτέλεσμα τον επηρεασμό 
της δυναμικής του διαύλου (αλκοόλη, πτητικά 
αναισθητικά κλπ). 

• Προσυναπτική δράση 
Νικοτινικοί χολινεργικοί υποδοχείς υπάρχουν και 

προσυναπτικά στις τελικές απολήξεις των κινητι­
κών νεύρων. ο Β 28 δ' ' ' owman εχεται οτι οι προσυναπτικοι , 
υποδοχείς είναι σημαντικοί όσον αφορά τη 
διαδικασία κινητοποίησης (mobi\ization) της 
ακετυλοχολίνης. Η κινητοποίηση αυτή έχει σκοπό 
τη μη εξάντληση των αποθεμάτων του διαβιβαστή 
σε συνθήκες υψίσυχνης διέγερσης (30-50Hz), 
συχνότητας απαραίτητης για τη διατήρηση της 
μυικής σύσπασης υπό φυσιολογικές συνθήκες. 

Η ακετυλοχολίνη που απελευθερώνεται από τον 
κινητικό νευρώνα διεγείρει τους προσυναπτικούς 
υποδοχείς οι οποίοι συνδέονται με μια εξαρτώμενη 
από το ασβέστιο ΑΤΡ-άση. Η ΑΤΡ-άση αυτή είναι 
υπεύθυνη για την κινητοποίηση (mobilization) της 
ακετυλοχολίνης από τη θέση αποθήκευσης σε μια 
κατάσταση ετοιμότητας για απελευθέρωση. 

Ο αποκλεισμός των προσυναπτικών υποδοχέων 
από τα μη αποπολωτικά μυοχαλαρωτικά αποτελεί 
τη μείζονα αιτία εμφάνισης του φαινομένου 
απόσβεσης (fade) της απάντησης σε υψίσυχνη διέ­
γερση (π.χ. διέγερση με train-of foui, double burst 
ή τετανική διέγερση). 

Συνοψίζοντας, οι δράσεις των μη αποπολωτικών 
μυοχαλαρωτικών αποτελούν ουσιαστικά ένα 
συνδυασμό αποκλεισμού των προσυναπτικών και 
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μετασυναπτικών υποδοχέων με συμμετοχή ενίοτε 
και αποκλεισμού των διαύλων ιόντων (σχήμα 6). 

Το ποια μορφή αποκλεισμού υπερισχύει κάθε 
φορά εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, όπως τη 
συγγένεια ορισμένων φαρμάκων για συγκεκριμένο 
είδος υποδοχέων, τις συγκεντρώσεις των q)αρμά­
κων στους υποδοχείς αυτούς, τη λειτουργική κατά­
σταση των υποδοχέων κλπ. 

Σχήμα6. 

Χαμηλή δόση 
Υψηλή σvχvό"Ση"Σα 

Υψηλή δόση 
Υψηλή σv:;cνότητn 

• 

Θέσεις δράσης της d-τουβσ κοvραρίνης αvάλοyα με τη δόση 
και τη συ χνότητα διέyερσης. 

(Ι ) =μόριο της d-τοvβσκ οvραρίvης. 

Β. ΦΥΣΙΚΟΧΗΜΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣτΙΚΑ 
ΤΩΝ "ΚΛΑΣΣΙΚΩΝ" ΜΗ ΑΠΟΠΟΛΩτΙ­
ΚΩΝ ΜΥΟΧΑΛΑΡΩτΙΚΩΝ 

ΒΕΝΖΥΛΙΣΟΚΙΝΟΛΙΝΙΚΑ ΜΥΟΧΑΛΑΡΩτΙΚΑ 

• d-τουβοκουραρίνη 
Η χημική δομή της d-τουβοκουραρίνης παρουσιά­

στηκε αρχικά από τον King (1935)'. Ταυτόχρονα, 
έγινε ευρέως αποδεκτή η άποψη ότι ένα φάρμακο 
έχει μυοχαλαρωτική δραστικότητα όταν στο μόριό 
του υπάρχουν δύο τεταρτοταγή άτομα αζώτου, τα 
οποία απέχουν μεταξύ τους 1,2 έως 1,4 nm. 

Αργότερα όμως (1970), ο Everett1', παρουσίασε 
μια αναθεωρημένη μορφή της d-τουβοκουραρίνης. 
Η νέα μορφή περιέχει ένα τεταρτοταγές άτομο 
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αtι6του, καθώς και ένα τριτοταγές άτομο αζώτου, 
το οποίο βρίσκεται σε ισορροπία με ένα πρωτόνιο 
σε φυσιολογικό pH ( οχήμα 7). 

Σχήμα 7. 

g':N CH, ο ΒΗΟ OCH' 

CH2 �--' ο Υ_\ 

HOOCH2
/

\ 
H3CO Ο H3C CH3 

d-τουβοκουραρίνη (Everett, 1970) 

Χημικ ή δομιί της d-τουβοκ ουραρ{vης. Η χημικ ή δομή που 
προτάθηκε αρχικ ά  από τον Κing το 1935, αναθεωρήθ ηκ ε το 1970 

από τον Everett, ο οπσ (ος κ αι κ αθ όρισε τη μονοτεταρτοταγή δομή 
που εtναι παραδεκ τή σ ήμερα. 

Η αναθεώρηση της χημικής δομής της d­
τουβοκουραρίνης βοήθησε στο να μην αποδίδεται 
στο εξής τόσο μεγάλη σημασία στις αποστάσεις 
ανάμεσα στα τεταρτοταγή άτομα αζώτου αλλά και 
σε άλλους παράγοντες, όπως: την στερεοδομή του 
μορίου, τις λειτουργικές ομάδες που προωθούν το 
μεταβολισμό ή την aποδόμηση, την τροποποίηση 
της σχέσης λιποφιλία/υδροφιλία (η οποία επηρεά­
ζει τόσο την κατανομή όσο και την αποβολή του 
φαρμάκου, δηλαδή τελικά την όλη μοριακή κατα­
σκευή, με σκοπό την απόρριψη ουσιών των οποίων 
η κλινική χρήση μπορεί να συνοδεύεται από ανεπι­
θύμητες ενέργειες. 

• διμεθυλοτουβοκουραρίνη ή μετοκουρίνη 
Η μεθυλίωση της d-τουβοκουραρίνης οδηγεί στην 

παραγωγή της διμεθυλοτουβοκουραρίνης ή μετο­
κουρίνης (σχήμα 8). 

Σχήμα Β. 
Μετοκσ υρίvη 
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Η μεθυλίωση αυτή προκαλεί μείωση της δραοτι · 

κότητας τόσο για έκλυση ισταμίνης όσο και για 
αποκλεισμό των γαγγλίων του αυτονόμου νευρικού 
συστήματος (σε σχέση με τη d-τουβοκουραρίνη)29. 

• ατρακούριο 
Το ατρακούριο είναι η πρώτη συνθετικά παρα­

σκευασθείσα βενζυλισοκινολίνη με δράση μη απο­
πολωτικού μυοχαλαρωτικού. 

Ήδη από το 1851, ο Hofmann περιέγραψε μια 
μέθοδο αποδόμησης των ενώσεων του τεταρτοτα­
γούς αμμωνίου, γνωστή και ως aποδόμηση κατά 
Hofmann. Αυτή απαιτούσε ένα ισχυρό άλκαλι, 
όπως το υδροξείδιο του νατρίου και πολύ υψηλές 
θερμοκρασίες. 

Τροποποιώντας τη χημική δομή διαφόρων ενώ­
σεων του τεταρτοταγούς αμμωνίου ο Stenlake, 
καθηγητής στο Πανεπιστήμιο του Strathclyde 
(Γλασκώβη), κατόρθωσε να ενσωματώσει την aπο­
δόμηση κατά Hofmann ως μηχανισμό aυτοκατα­
στροφής στο μόριο μιας βενζυλισοκινολίνης ( ατρα­
κουρίου ). Έγινε επίσης κατορθωτό, η aποδόμηση 
αυτή, να ενεργοποιείται σε φυσιολοyικές συνθήκες 
θερμοκρασίας (37°C) και pH (7,4)"'· '. 

Η δυνατότητα για αυτόματη (μη βιολογική) aπο­
δόμηση και η επακόλουθη διακοπή της φαρμακο­
λογικής δραστικότητας την οποία εισάγει η κατά 
Hofmann aποδόμηση στο μόριο του ατρακουρίου, 
δίνει σ' αυτό το μοναδικό πλεονέκτημα να είναι το 
κατ'εξοχήν μυοχαλαρωτικό του οποίου η φαρμακο­
κινητική και φαρμακοδυναμική συμπεριφορά δεν 
επηρεάζονται πρακτικά σε παθολογικές καταστά­
σεις. 

Η aποδόμηση κατά Hofmann συνοδεύεται 
παράλληλα και από εστερική υδρόλυση, , η οποία 
και αυτή με τη σειρά της συμβάλλει στην περαιτέ­
ρω διάσπαση του ατρακουρίου σε αδρανείς μετα­
βολίτες32·33 (σχήμα 9). 

Από την παραπέρα ανάλυση των φαρμακοκινητι­
κών δεδομένων συνάγεται ότι η aποδόμηση κατά 
Hofmann δεν είναι η κύρια οδός μεταβολισμού του 
ατρακουρίου· ο ρόλος της εστερικής υδρόλυσης 
καταδεικνύεται περισσότερο σημαντικός απ' ότι 
θεωρήθηκε αρχικά. 

Οι ρυθμοί της κατά Hofmann αποδόμησης καθώς 
και της εστερικής υδρόλυσης ελέγχουν τη σταθερό­
τητα του μορίου τόσο in vivo όσο και in vitro. Ιδανι­
κή σταθερότητα του μορίου επιτυχγάνεται σε pH 
περί το 3,5 και θερμοκρασία 5°C (δυνατότητα δια­
τήρησης στο ψυγείο τουλάχιστον δύο χρόνια)30• 
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Σχιίμα9. 
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Αδρανοποίηση τοu ατρακουρfοv μέσω της αποδόμησης κατά Hofmaπn και της εστερικής υδρόλυσης. 

Η αποδόμηση κατά Hofmann λειτουργεί πιο απο­
δοτικά παρουσία αλκαλώσεως, ενώ η εστερική 
υδρόλυση ευνοείται υπό συνθήκες οξεώσεως. 

επιτυγχάνεται με την ενσωμάτωση 
ομάδων στις θέσεις 3 και 17. 

• πανκουρόνιο 

ακετοξυ-

ΣΤΕΡΟΕΙΔΉ ΜΥΟΧΑΛΑΡΩΊΊΚΑ 

Σχέση χημικής δομής · δραστικότητας 

Το πανκουρόνιο είναι ένα μυοχαλαρωτικό με 
δομή στεροειδούς, το μόριο του οποίου περιέχει 
δύο τεταρτοταγείς ομάδες αμμωνίου (σχήμα 10). 

Τροποποιήσεις του στεροειδούς πυρήνα (ανδρο­
στανικού δακτυλίου), οδήγησαν στην παραγωγή 
ισχυρών μη αποπολωτικών μυοχαλαρωτικών (τα 
οποία στερούνται ορμονικής δραστικότητας). 

Όλα τα παράγωγα του ανδροστανικού δακτυλίου 
με μυοχαλαρωτική δράση που, είτε χρησιμο­
ποιούνται κλινικά, είτε βρίσκονται σε προκλινικό 
στάδιο μελέτης, έχουν ποικίλα κατά περίπτωση 
αμινοϋποκατάστατα στις θέσεις 2 και 16. 

Γενικά, χρειάζονται τουλάχιστον δύο κέντρα 
αζώτου για την εξασφάλιση μυοχαλαρωτικής 
δραστικότητας, από τα οποία το ένα πρέπει να 
είναι τεταρτοταγές. Η υψηλή δραστικότητα 

Σχήμα 10. 
Παvκουρόvω 

Οι Saνage και συν, αναγνώρισαν ότι το 
"ακετυλοχολινόμορφο" τμήμα του D δακτυλίου 
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ευθύνεται για τη μυοχαλαρωτική δράση, ενώ για τη 
παρασυμπαθητικολυτική δραστικότητα ευθύνεται 
το "ακετυλοχολινόμορφο" τμήμα του Α δακτυλίου 
του στεροειδούς πυρήνα. 

• βεκουρόνιο 
Το ενδιάμεσης διάρκειας δράσης βεκουρόνιο πα­

ρουσιάζει μεγάλη δομική συγγένεια με το παν­
κουρόνιο, με τη διαφορά ότι το μόριό του περιέχει 
μόνο μια τεταρτοταγή ομάδα αμμμωνίου (στο D 
δακτύλιο), ενώ στερείται της ομάδας του μεθυλίου 
στο άτομο αζώτου της πιπεριδινικής ομάδας της 
θέσης 2 του ανδροστανικού δακτυλίου (σχήμα 11). 

Σχήμαll. 
Βεκοvρόνιο 

Η έλλειψη "ακετυλοχολινόμορφου" τμήματος 
στον Α δακτύλιο του βεκουρονίου είναι υπεύθυνη 
για την απουσία ανεπιθύμητων επιδράσεων στο 
καρδιαγγειακό από το φάρμακο αυτό. 

Αν και το βεκουρόνιο είναι εξαιρετικά υδρόφιλο, 
η παρουσία τριτσταyσύς αμινοομάδας στον Α 
δακτύλιο το καθιστά περισσότερο "λιπόφιλο" από 
το πανκουρόνιο και έτσι η πρόσληψη από το ήπαρ 
είναι πιο εύκολη. 

Η παρουσία τριτοταγούς ατόμου αζώτου στη θέση 
2 του Α δακτυλίου του στεροειδούς πυρήνα είναι 
επίσης υπεύθυνη για τη μικρότερη σταθερότητα του 
βεκουρονίου σε διαλελυμένη μορφή αλλά και για 
την απουσία εμφάνισης άθροισης (cumulation) iπ 
vivσ. 

Το διάλυμα του βεκουρονίου (pH 4) είναι 
σταθερό για 24 ώρες σε θερμοκρασία 25°C. 

Γ. ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝUτΙΚΗ ΤΩΝ MU ΑΠΟΠΟ­
ΛΩτΙΚΩΝ ΜΥQΧΑΛΑΡΩτΙΚΩΝ ΣΤΟΝ ΆΝ­
ΘΡΩΠΟ 

Η φαρμακοκινητική για ένα συγκεκριμένο φάρ­
μακο καθορίζεται με προσδιορισμό της 
συγκέντρωσης του φαρμάκου στο πλάσμα 
συναρτήσει του χρόνου, καθώς και με την περιγρα-
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φή μαθηματικών μοντέλων μέσω των οποίων 
εκφράζονται οι φαρμακοκινητικές διε(Jγησίεc. Αν 
και ιδανικό θα ήταν η συγκέντρωση του φαρμάκου 
να μετρείται στο όργανο-στόχος, εν τούτοις γίνεται 
δεκτή η παραδοχή ότι η συγκέντρωση του φαρμά­
κου στο πλάσμα αντικατοπτρίζει τη συγκέντρωση 
στο όργανο-στόχος. 

Τα μυοχαλαρωτικά ως ιονισμένες ενώσεις, είναι 
εξαιρετικά ευδιάλυτα στο νερό. Αν και αναμένεται 
να είναι το ίδιο ευδιάλυτα και στο ενδοκυττάριο 
υγρό, η λιποειδική σύσταση των κυτταρικών 
μεμβρανών αποτελεί φραγμό για τη διέλευσή τους 
μέσω αυτών και την είσοδό τους στον ενδοκυττάριο 
χώρο. Έτσι, οι όγκοι κατανομής σε σταθερή κατά­
σταση (Vdss) κυμαίνονται από 0.2 μέχρι 0.5 lt·kg-', 
είναι δηλαδή ίσοι ή όχι πολύ μεγαλύτεροι από τον 
όγκο του εξωκυττάριου υγρού. Σημειωτέον ότι οι 
όγκοι κατανομής των μυοχαλαρωτικών είναι σχετι­
κά μικροί συγκρινόμενοι με εκείνους των βαρβι­
τουρικών και των ναρκωτικών (2.0-4.0 lt·kg-1), 
δείχνοντας πολύ περιορισμένη κατανομή τους 
στους ιστούς. 

Όπως προαναφέρθηκε, τα μη αποπολωτικά μυο­
χαλαρωτικά δεν διελαύνουν εύκολα λιποειδικούς 
φραγμούς (όπως τον αιματεγκεφαλικό φραγμό, το 
φραγμό του πλακούντα, το επιθήλιο των νεφρικών 
σωληναρίων ή το επιθήλιο του γαστρεντερικού 
σωλήνα). Έτσι, δεν προκαλούν επιδράσεις στο 
κεντρικό νευρικό σύστημα, η χορήγηση τους στη 
μητέρα δεν επηρεάζει το έμβρυο, η επαναρρόφησή 
τους από τα νεφρικά σωληνάρια είναι ελάχιστη, 
ενώ η χορήγηση από το στόμα είναι μη αποτελε­
σματική. 

α. Για τα μεγαλύτερης διάρκειας δράσης φάρμα­
κα, ( d-τουβοκουραρίνη, μετοκουρίνη, δοξακούριο, 
πανκουρόνιο κλπ) μπορεί να περιγραφεί ένα 
γενικό μοντέλο φαρμακοκινητικής συμπεριφοράς 
ως ακολούθως: 

Ο χρόνος μισής ζωής κατανομής (τ112a) 
κυμαίνεται από 2 μέχρι 10 λεπτά, ενώ ο χρόνος 
μισής ζωής αποβολής (τ112β) από 1.5 μέχρι 6 ώρες. 
Η κάθαρση ( clearance) των φαρμάκων αυτών είναι 
1-3 ml·kg-1·min-1. 

β. Τα μυοχαλαρωτικά ενδιάμεσης διάρκειας 
δράσης ατρακούριο και βεκουρόνιο, έχουν 
ταχύτερη κάθαρση (5-7 ml·kg-1·ιnin-ι) και 
μικρότερους χρόνους μισής ζωής αποβολής (τ112β), 
οι οποίοι είναι 20 λεπτά για το ατρακούριο και 70 
λεπτά για το βεκουρόνιο. 
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Πίνακας 3: ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗτΙΚΗΣ 
ΜΥΟΧΑΛΑΡΩτΙΚΩΝ ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΟ34 

Μυοχαλαρωτικό Vdss 
(l·kg.1) 

Πανκουρόνιο 0.18-0.26 
Πιπεκουρόνιο 0.31-0.34 
Βεκουρόνιο 0.16-0.27 
Ροκουρόνιο 0.17-0.29 

γ. Το μιβακούριο είναι το μόνο βραχείας διάρκει­
ας δράσης μη αποπολωτικό μυοχαλαρωτικό. Η 
φαρμακοκινητική του περιγράφεται σε άλλη θέση 
αυτού του τεύχους. 

Μια εικόνα των φαρμακο-κινητικών παραμέτρων 
των στεροειδών μυοχαλα-ρωτικών δίνεται στον 
πίνακα 3. 

Η δράση των μυοχαλαρωτικών στη νευρομυική 
σύναψη σχετίζεται άμεσα με τη φαρμακοκινητική. 
Η εγκατάσταση του νευρομυικού αποκλεισμού 
συμβαίνει κατά τη διάρκεια της φάσης κατανομής. 
Μεταβολές στο χρόνο μισής ζωής κατανομής ή 
στον όγκο κατανομής επηρεάζουν το χρόνο 
εγκατάστασης του νευρομυικού αποκλεισμού. Αν ο 
όγκος κατανομής αυξηθεί, η συγκέντρωση του 
φαρμάκου στο πλάσμα θα είναι σε κάθε στιγμή 
χαμηλότερη, επομένως η εγκατάσταση του νευρο­
μυικού αποκλεισμού θα καθυστερήσει. 

Η ταχύτητα με την οποία το μυοχαλαρωτικό 
κατανέμεται στους ιστούς είναι δυνατό να επηρεα· 
σθεί από ύπαρξη χαμηλής καρδιακής παροχής ή 
μειωμένης αιματικής ροής στους μύες. 

Η αυτόματη ανάνηψη της νευρομυικής λειτουρ­
γίας μετά φαρμακευτικό νευρομυικό αποκλεισμό 
είναι αποτέλεσμα της απομάκρυνσης του μυοχαλα­
ρωτικού απο τη νευρομυική σύναψη. 

Όταν χορηγούνται μικρές δόσεις φαρμάκου, η 
ταχύτητα ανάνηψης της νευρομυικής λειτουργίας 
εξαρτάται από την κατανομή του φαρμάκου. Μετά 
μεγάλες ή επαναλαμβανόμενες δόσεις η ταχύτητα 
ανάνηψης εξαρτάται περισσότερο από την ταχύτη· 
τα αποβολής του φαρμάκου. 

ΘΕΜΑΤΑ ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΟΛΟΠΑΣ ΚΑΙ ΕΝΤΑΊΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ 

ΤΩΝ ΣΤΕΡΟΕΙΔΩΝ ΜΗ ΑΠΟΠΟΛΩτΙΚΩΝ 

Τι/2β Clearance 
(min) (mt.kg·'·min·1) 

107-169 0.8-1.8 
101-137 2.4-3.4 
51-80 3.0-5.6 
56-203 2.8-5.8 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ·ΑΠΟΒΟΛΉ 

• Βενζυλισοκινολινικά μυοχαλαρωτικά 
Τα βενζυλισοκινολινικά μυοχαλαρωτικά μακράς 

διάρκειας δράσης ( d-τουβοκουραρίνη, μετοκουρί· 
νη και δοξακούριο) δεν μεταβολίζονται και απο­
βάλλονται αναλλοίωτα. 

Το ενδιάμεσης διάρκειας δράσης ατρακούριο 
καταστρέφεται με μη βιολογική εξεργασία ( aποδό­
μηση κατά Hofmann), ενώ υδρολύεται από μη 
ειδικές εστεράσες του πλάσματος (εξαιρουμένης 
της χολινεστεράσης)35. Η κατά Hofmann aποδό­
μηση αρχίζει αμέσως μετά την είσοδο του 
ατρακουρίου στην κυκλοφορία του αίματος. Ο 
κύριος μεταβολίτης του ατρακουρίου είναι η λαυ­
δανοσίνη. Σε αντίθεση με το ατρακούριο, η 
λαυδανοσίνη, μεταβολίζεται εξ' ολοκλήρου στο 
ήπαρ. ο χρόνος μισής ζωής αποβολής cτ1!2β) της 
λαυδανοσίνης κυμαίνεται από 173-197 λεπτά στο 
φυσιολογικό ενήλικα. Η λαυδανοσίνη διελαύνει 
εύκολα τον αιματεγκεφαλικό φραγμό36 και σε 
υψηλές συγκεντρώσεις ασκεί επιληπτογόνο δράση 
σε πειραματόζωα. Στην καθημερινή κλινική αναι­
σθησιολογική πράξη οι συγκεντρώσεις λαυδα­
νοσίνης είναι πολύ μικρές ώστε να προκληθεί 
διέγερση του κεντρικού νευρικού συστήματος. Η 
λαυδανοσίνη αποβάλλεται από τους νεφρούς. 

Ο μεταβολισμός για το μιβακούριο είναι εξαι­
ρετικά ταχύς. 

Ορισμένα στοιχεία φαρμακοκινητικ1jς · μεταβολι­
σμού I αποβολής των βενζυλισοκινολινικών μυοχα­
λαρωτικών δίδονται στον πίνακα 4. 
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Πίνακας 4: ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗτΙΚΗΣ - ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ I ΑΠΟΒΟΛΗΣ ΤΩΝ ΒΕΝΖΥΛ!l;ΟΚΙΝΟΛΙ-
ΝΙΚΩΝ ΜΥΟΧΑΛΑΡΩτΙΚΩΝ ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΟ 

Τιαβ 
Μυοχαλαρωτικό (Καtά Cleαrance 

πιιοσέγγιση) 
(mHq(1·min-1) (min) 

d-τουβοκουραρίνη 100-120 1-2 

Μετοκουρίνη 100-120 1-2 

Δοξακούριο 100-200 1-2.5 

Ατρακούριο 20 5-7 

Μιβακούριο 2* 50-100' 

(*)Για τα περισσότερο δραστικά στερεο"ίσομερή 

• Στεροειδή μυοχαλαρωτικά 
Τα στεροειδή μυοχαλαρωτικά, μεταβολιζόμενα, 

απακετυλιώνονται στις θέσεις 3 και 17. 

Περί το 15-40% μιας χορηγούμενης δόσης παν­
κουρονίου μετατρέπεται σε 3-ΟΗ, 17-ΟΗ και 3,17-

ΟΗ πανκουρόνιο (σχήμα 12). 
Ο μεταβολίτης 3-ΟΗ πανκουρόνιο, υπερτερεί των 

δύο άλλων μεταβολι τών τόσο ποσοτικά όσο και 
από άποψη δραστικότητας. Το πανκουρόνιο είναι 2 
φορές πιο δραστικό από το 3-ΟΗ πανκουρόνιο, 50 
φορές πιο δραστικό από το 17-ΟΗ και 54 φορές 
δραστικότερο τού 3,17-ΟΗ πανκουρονίου38. 

Σε υγιή άτομα το πανκουρόνιο αποβάλλεται 
κυρίως από τους νεφρούς με αποβολή του 43-67% 
της δόσης μέσα στο πρώτο 24ωρο. Το μεγαλύτερο 
μέρος του πανκουρονίου αποβάλλεται αναλλοίωτο. 

Αποδόμηση 
ή Αποβολή 

μεtαβολισμός 

Όχι Ν εφρός. ήπαρ 

Όχι Νεφρός 

Όχι Ν εφρός, ήπαρ 

Αποδόμηση Νεφρός (<10%) 
κατά Hofmann, Σχεδόν αποκλειστικά 

υδρόλυση αποβάλλεται 
από μη ειδικές εοτεράσες υπό μορφή μεταβολιτών 

Χολινεοτεράση Νεφρός ( <5% ). 
πλάσματος Σχεδόν αποκλειοτικά(>95%) 

αποβάλλεται υπό μορφή 
μεταβολιτών σε άτομα 
με φυσιολογικό ένζυμο 

Το πανκουρόνιο συνδέεται σε μικρό μόνο βαθμό 
με τις πρωτε"ίνες του πλάσματος, ενώ παραμένει 
πλήρως ιονισμένο ανεξάρτητα από το pH των 
ούρων. Έτσι, είναι απίθανο να επαναρροφηθεί 
από τα νεφρικά σωληνάρια, γι' αυτό και η σπειρα­
ματική διήθηση παριστά τον κύριο απεκκριτικό 
μηχανισμό. 

Το ήπαρ παίζει ένα σημαντικό ρόλο στο 
μεταβολισμό του βεκουρονίου. Το 40-80% μιας 
δόσης βεκουρονίου προσλαμβάνεται από το ήπαρ 
και απεκκρίνεται από τη χολή39• Η ικανότητα του 
βεκουρονίου να προσλαμβάνεται σε σημαντικό 
βαθμό από το ήπαρ εξηγεί την ταχεία πτώση των 
συγκεντρώσεων του φαρμάκου στο πλάσμα και τη 
μικρότερη διάρκεια δράσης συγκριτικά με το 
πανκουρόνιο. 

o-crsb":' ,ι? οωΡ" . ''? σαΥ/" :&( CH3 CH Ο 
ο 

3 .!J ' : . 
" .' ! / : H3C·ι:·d Η 

0/c�,�? � CH3 

ΗΟ/ � 
H3C·C·O Η ΗΟ Η 

πανκουρόνιο 3-ΟΗ πανκουρόνιο 17-ΟΗ πανκουρόνιο 
Σχήμα12. 
Το πανκσυρ6νιο και οι μεταβολίτες του. 

3,17-ΟΗ πανκουρόνιο 
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Πίνακας 5: το ΕΠΙ ΤΟΙΣ ΕΚΑΤΟ (%) ΠΟΣΟΣΤΟ ΜΙΑΣ ΔΟΣΗΣ ΜΗ ΑΠΟΙΙΟΛΩΊ'ΙΚΟΥ 
ΜΥΟΧΑΛΑΡΩτΙΚΟΥ ΠΟΥ ΑΠΟΒΑΛΛΕΤΑΙ ΑΠΟ τ<)ΥΣ ΝΕΦΡΟΥΣ 

>90% 60-90% 

γαλλαμίνη πανκουρόνιο 
μετοκουρίνη 
πιπεκουρόνιο 
δοξακούριο 
αλκουρόνιο 

Μετά κλινικές δόσεις βεκουρονίου, το 3-ΟΗ 
παράγωγο είτε δεν ανιχνεύεται στο αίμα41'·41 είτε 
αντιπροσωπεύει μόνο το 5-10% της συγκέντρωσης 
της μητρικής ουσίας (επειδή ο 3-ΟΗ μεταβολίτης 
αναμένεται να αποβάλλεται με τη χολή ή να 
"αθροίζεται" στο ήπαρ). Έτσι λοιπόν, είναι πολύ 
απίθανο να συμβάλλει στη μυοχαλαρωτική δράση 
του βεκουρονίου (παρόλο που έχει τη μισή 
δραστικότητα της μητρικής ουσίας), εκτός και αν 
συνυπάρχει ηπατική ανεπάρκεια ή έχουν 
χορηγηθεί εξαιρετικά μεγάλες δόσεις. 

Μόνο περί το 10-20% μιας δόσης βεκουρονίου 
αποβάλλεται από τους νεφρούς. 

Ειδικότερα, η συμβολή των νεφρα)ν στην αποβολή 
των μη αποπολωτικών μυοχαλαρωτικών φαίνεται 
στον πίνακα 5. 

Δ. ΦΑΡΜΑΚΟΔΥΝΑΜΙΚΗ - ΚΛΙΝΙΚΗ ΧΡΗ­
ΣΗ ΤΩΝ ΜΗ ΑΠΟΠΟΛΩτΙΚΩΝ ΜΥΟΧΑ­
ΛΑΡΩτΙΚΩΝ 

• Δραστικότητα (potency) 
Για τις περισσότερες χειρουργικές επεμβάσεις 

στην κοιλιακή χώρα, η μυοχάλαση είναι κλινικά 
επαρκής, όταν η απάντηση του βραχέος προσαγω­
γού του αντίχειρα στην απλή διέγερση (συχνότητας 
0.10 - 0.15 Hz) κατασταλεί κατά 95%. Η έννοια της 
δραστικής δόσης για 95% καταστολή της 
σύσπασης (ED95-effective dose for 95% twitch 
depression) αναφέρεται στη δραστική δόση που 
κατά μέσο όρο προκαλεί ένα μέγιστο νευρομυικό 
αποκλεισμό ίσο με 95% στον υπό μελέτην 
πληθυσμό ατόμων. 

Επειδή όμως σε ένα πληθυσμό ατόμων η ED9s 
αντιπροσωπεύει μια μέση απάντηση, κάθε επιμέ­
ρους απάντηση μπορεί να είναι μικρότερη ή 
μεγαλύτερη. 

40-60% <25% 

d-τουβοκουραρίνη βεκουρόνιο 
ατρακούριο 
μιβακούριο 
ροκουρόνιο 

Πίνακας 6: ΔΡΑΣτΙΚΟΤΗΤΑ ΤΩΝ ΜΗ 
ΑΠΟΠΟΛΩτΙΚΩΝ ΜΥΟΧΑΛΑΡΩτΙΚΩΝ ΣΤΟΝ 
ΑΝΘΡΩΠΟ23 

Μυοyαλαοωτικό ED95 

d-τουβοκουραρίνη 0.50 
Μετοκουρίνη 0.28 
Ατρακούριο 0.28 
Μιβακούριο 0.08 
Δοξακούριο 0.027 
Πανκουρόνιο 0.07 
Βεκουρόνιο 0.056 

Το γεγονός αυτό αντικατοπτρίζει μια σχετική 
αντίσταση ή ευαισθησία του συγκεκριμένου ατόμου 
στο μυοχαλαρωτικό. 

Οι τιμές της ED95 μερικών μη αποπολωτικών 
μυοχαλαρωτικών δίνονται στον πίνακα 6. 

• Εγκατάσταση (onset) νευρομυικού αποκλει­
σμού 

Για επίτευξη ικανοποιητικών συνθηκών ενδοτρα­
χειακής διασωλήνωσης απαιτούνται δόσεις μεγα­
λύτερες της ED95, ώστε να παραλύσουν ικανοποιη­
τικά οι φωνητικές χορδές και το διάφραγμα σε 
όλους τους ασθενείς. Για το λόγο αυτό, δηλαδή για 
εξασφάλιση ικανοποιητικών συνθηκών διασωλή­
νωσης χορηγούνται δόσεις 1.5-2 χ ED95 (ή ακόμη 
μεγαλύτερες). 

Δύο όμως γεγονότα πρέπει να λαμβάνονται υπ' 
όψιν κατά τη χορήγηση αυξημένης δόσης 
μυοχαλαρωτικού με σκοπό την επίτευξη βαθέος 
νευρομυικού αποκλεισμού σε σύντομο χρόνο: α) η 
διάρκεια του νευρομυικού αποκλεισμού επιμηκύ­
νεται42 (το γεγονός αποκτά ιδιαίτερη σημασία για 
τα μακράς διάρκειας δράσης φάρμακα) και β) τα 
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αυξημένα επίπεδα φαρμάκου στο αίμα είναι 
δυνατό να προκαλέσουν ανεπιθύμητες ενέργειες. 

Η προκαταρτική χορήγηση μιας "υποπαραλυτι­
κής" δόσης ενός μη αποπολωτικού μυοχαλαρω­
τικού , ίσης με το 10-15% της ED95 ("priming 
dose"), 3-7 λεπτά πριν τη δόση διασωλήνωσης, 
οδηγεί σε βράχυνση του χρόνου εγκατάστασης του 
μέγιστου νευρομυικού αποκλεισμού ("priming 
principle")43'44·45. Για παράδειγμα, η χορήγηση βε­
κουρονίου σε δόση 0.01 mg·kg·Ι, 4 λεπτά πριν μια 
δόση διασωλήνωσης 0.1 ιηg·kg·', φαίνεται ότι 
επιταχύνει την εγκατάσταση του νευρομυικού 
αποκλεισμού που προκαλεί το φάρμακο αυτό"'. 
Γενικά, ο νευρομυικός αποκλεισμός εγκαθίσταται 
15 - 30% ταχύτερα συγκριτικά με το συμβατικό 
τρόπο της εφάπαξ χορήγησης ολόκληρης της δόσης 
διασωλήνωσης. Η τεχνική αυτή μπορεί να χρησιμο­
ποιηθεί ως εναλλακτική λύση σε περιπτώσεις που η 
χρήση της σουκκινυλοχολίνης αντενδείκνυται. 
Ωστόσο, ούτε η ταχύτητα εγκατάστασης του νευρο­
μυικού αποκλεισμού είναι ίση με αυτήν της σουκ­
κινυλοχολίνης, ούτε όμως και οι συνθήκες διασω­
λήνωσης είναι πάντοτε ποιοτικά ταυτόσημες με 
αυτές που παρέχει η σουκκινυλοχολίνη. 

• Κλινική διάρκεια δράσης 
Ως κλινική διάρκεια δράσης ορίζεται ο χρόνος 

από το πέρας της εφάπαξ χορήγησης μιας δόσης 
που θα προκαλέσει ικανοποιητικές συνθήκες 
διασωλήνωσης (90-100% νευρομυικό αποκλεισμό), 
μέχρις ότου, λόγω αυτόματης ανάνηψης της νευρο-
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μυικής λειτουργίας στο 25% της απάντησης αναφο­
ράς, θα απαιτηθεί συμπληρωματική χοοήγηrrη φαρ­
μάκου για διατήρηση κλινικής μυοχάλασης'Ό 

Τα μυοχαλαρωτικά, ανάλογα με την κλινική διάρ­
κεια δράσης, ταξινομούνται σε: υπερβραχείας, 
βραχείας, ενδιάμεσης και μακράς διάρκειας δρά­
σης (Πίνακας 7). 

• Ανάνηψη (recovery) της νευρομυικής λειτουρ­
γίας 

Η ταχύτητα ανάνηψης της νευρομυικής λειτουρ­
γίας μετά φαρμακευτικό νευρομυικό αποκλεισμό 
εκφράζεται με το δείκτη ανάνηψης μεταξύ του 
25% και 75% της απάντησης αναφοράς (δείκτης 
ανάνηψης25.75 • recovery index25.75). 

Ο δείκτης αυτός εκφράζει το χρόνο που απαιτεί­
ται για την ανάνηψη της νευρομυικής λειτουργίας 
από το 25% στο 75% της απάντησης αναφοράς. 

Τυπικές τιμές για το δείκτη ανάνηψης25.75 είναι: 
6-8 rnin για το μιβακούριο, 10-1.5 rnin για το 
ατρακούριο, βεκουρόνιο και ροκουρόνιο, 35 rnin 
για το πιπεκουρόνιο, 40 rnin για το δοξακούριο και 
30-50 rnin για τη d-τουβοκουραρίνη47. 

Η τιμή του δείκτη αυτού τις περισσότερες φορές 
δεν επηρεάζεται από τη δόση του φαρμάκου, ιδιαί­
τερα σε φάρμακα για τα οποία η ανακατανομή έχει 
μεγάλη σημασία για την αυτόματη ανάνηψη της 
νευρομυικής λειτουργίας. 

Πίνακας 7: TA:SINOMHΣH ΤΩΝ ΜΥΟΧΑΛΑΡΩτΙΚΩΝ ΑΝΑΛΟΓΑ ΜΕ ΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΔΡΑΣΗΣ24 

ΚλινιΚti διάοκεια δοάσηc Μυο;ιαλαοωηκό 

Υπερβραχεία Σουκκινυλοχολίνη 
(5-Smin) 

Βραχεία Μιβακούριο 
(15-20min) 

Ενδιάμεση Ατρακούριο 
(20-30min) Βεκουρόνιο 

Ροκουρόνιο 

Μακρά d-Τουβοκουραρίνη 
( 45-60min και άνω) Δοξακούριο 

Γαλλαμίνη 
Μετοκουρίνη 
Πανκουρόνιο 
Πιπεκουρόνιο 
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Πίνακας 8: ΣΥΓΚΡΙτΙΚΉ ΦΑΡΜΑΚΟΔΥΝΑΜΙΚΉ - ΚΛΙΝΙΚΉ ΧΡΉΣΗ ΤΩΝ ΒΕΝΖΥΛΙΣΟΚΙΝΟΛΙΝΙΚΩΝ 
ΜΥΟΧΑΛΑΡΩτΙΚΩΝ ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΟ37 

Δόση Χρόνος Κλινική Δείκτης Δόση 
για για διάQκεια ανάνηψης συντήQησης 

ΜυοχαλαQωtικό ED,. διασωλήνωση διασωλήνωση δQάσης 25-75% 

(mg·kg"1) (mg·kg-') (min) (min) (min) (m2·kg-1) 

d-τουβοκουραρίνη 0.5 0.6 3-4 80 30-50 0.1-0.2 
Μετοκουρίνη 0.28 0.4 3-4 100 30-50 0.05-0.1 
Δοξακούριο 0.025 0.05 4-5 90 30-50 0.005-0.01 
Ατρακούριο 0.25 0.5 2-2.5 35-45 11-12 0.1-0.2(*) 
Μ ιβακούριο 0.08 0.2 2-2.5 15-20 6.5 0.05-0.2(**) 

0.25 1.5-2 18-22 6.5 

(') Ρυθμός στάγδην έγχυσης για το ατρακούριο 3-12 μg·kg·
'
·min·

1 

(*') Ρυθμός στάγδην έγχυσης για το μιβακούριο 5-15 μgkg·
'
·min·

'
. 

Πίνακας 9: ΣΥΓΚΡffiΚΉ ΦΑΡΜΑΚΟΔΥΝΑΜΙΚΉ- ΚΛΙΝΙΚΉ ΧΡΉΣΗ ΤΩΝ ΣΤΕΡΟΕΙΔΩΝ ΜΥΟΧΑΛΑΡΩτΙΚΩΝ 
ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΟ (αναισθησία με Ν20/Ο,/οπιοειδή) 34 

Πολλαπλάσιο 
τηςΕD95 

Μυοχαλαρωτικό Δόση (xED95) 
κατά 

(mg·k�-1) προσέγγιση 

Πανκουρόνιο 0.1 1.7 

Πιπεκουρόνιο 0.045-0.05 1 
0.07-0.08 2 

0.1 2.5 

Βεκουρόνιο 0.1 2 
0.2 4 
0.3 6 
0.4 8 

Ροκουρόνιο 0.3 1 
0.6 2 
0.85 3 

Ωστόσο, μπορεί να αυξηθεί σημαντικά μετά 
μεγάλες ή επανειλημμένες δόσεις ή μετά στάγδην 
έγχυση των μυοχαλαρωτικών48•4'.Παθολογικές 
καταστάσεις ή αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα 
είναι επίσης δυνατό να οδηγήσουν σε παράταση 
του χρόνου ανάνηψης της νευρομυικής λειτουργίας. 

Εγκατάσταση 
μέγιστου Κλινική διάρκεια 

νευρομυι><ού δράσης 
αποκλεισμού 

(min) (min) 

3.5-3.7 74-116 

5.7-6.7 29-41 
3.6-3.9 70-111 
3.0-3.6 94-95 

2.4-2.9 32-44 
2.0-2.3 68-96 
1.5-1.9 111 
1.3-1.7 115-174 

3 10 
1.5-2.5 29-42 

1.8 45 

Ορισμένα στοιχεία συγκριτικής φαρμακοδυνα­
μικής - κλινικής χρήσης των βενζυλισοκινολινικών 
μυοχαλαρωτικών δίνονται στον πίνακα 8, ενώ στον 
πίνακα 9 δίνονται στοιχεία συγκριτικής φαρμακο­
δυναμικής-κλινικής χρήσης των στεροειδών μυοχα­
λαρωτικών. 
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IV. ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΕΣ EillΔPAΣEIΣ ΤΩΝ 
ΜΗ ΑΙΙΟΠΟΛΩΠΚΩΝ ΜΥΟΧΑΛΑΡΩ­
ΠΚΩΝ 

Αυτές μπορεί να οφείλονται είτε σε απευθείας 
επιδράσεις των μη αποπολωτικών μυοχαλαρω· 
τικών στο αυτόνομο νευρικό σύστημα είτε σε 
έκλυση ισταμίνης. 

Α. ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΣΤΟ AYfONOMO ΝΕΥΡΙΚΟ 
ΣΥΣΤΗΜΑ (ΑΝΣ) 

Η ακετυλοχολίνη δρα τόσο στους μουσκαρινικούς 
όσο και στους νικοτινικούς υποδοχείς. 

Μουσκαρινικοί υποδοχείς απαντώνται σε 
διάφορους λείους μύες, στον καρδιακό μυ και σε 
εξωκρινείς αδένες. Καλούνται "μουσκαρινικοί", 
διότι η μουσκαρίνη, ένα τεταρτοταγές αμινοαλκα­
λοειδές, έχει δράσεις παρόμοιες με αυτές της 
ακετυλοχολίνης καταλαμβάνοντας τους υποδοχείς 
αυτούς. Η ατροπίνη προκαλεί αποκλεισμό των 
μουσκαρινικών υποδοχέων. 

Νικοτινικοί υποδοχείς απαντώνται στα γάγγλια 
του ΑΝΣ και στη νευρομυική σύναψη (σκελετικοί 
μύες). Καλούνται "νικοτινικοί", διότι η νικοτίνη 
τους διεγείρει. Ωστόσο, οι νικοτινικοί υποδοχείς 
των γαγγλίων του ΑΝΣ και της νευρομυικής σύνα­
ψης δεν είναι ταυτόσημοι τόσο από ανατομική όσο 
και από λειτουργική άποψη. 

Άλλες χολινεργικές θέσεις εντοπίζονται στους 
εστερασικούς υποδοχείς της ακετυλοχολινεστερά· 
σης και της χολινεστεράσης του πλάσματος. 

Τα μυοχαλαρωτικά, λόγω της δομικής συγγένειας 
με την ακετυλοχολίνη είναι δυνατό να επηρεάσουν 
τη λειτουργία του ΑΝΣ. 

Οι κλασσικές επιδράσεις αφορούν κυρίως τη 
διακοπή της γαγγλιακής μετάδοσης (μέσω αποκλει­
σμού των γαγγλιακών νικοτινικών υποδοχέω;) 
καθώς και την αναστολή της παρασυμπαθητικ�ς 
μετάδοσης (μέσω αποκλεισμού των μουσκαρινικων 
υποδοχέων στις απολήξεις του πνευμονογαστρι­
κού). , , 

Ο διαχωρισμός της μυοχαλαρωτικης δραστικο-
τητας από τη δραστικότητα επί του Α:;ΝΣ, μπο?εί να 
περιγραφεί για κάθε μυοχαλαρωτικ� με την εννοι': 
του ορίου ασφαλείας για το αυτονομο νευρικο 
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σύστημα (autonomic margin σι· safety) που 
εκφράζεται ως εξής50: 

Όριο ασφάλειας για το ΑΝΣ= 
= [ED50 για αναστολή της λειτουργίας του ΑΝΣ 
στη γάτα] Ι [ED95 για νευρομυικό αποκλεισμό 
στον άνθρωπο]. 

Η έννοια του ορίου ασφαλείας για το ΑΝΣ είναι 
χρήσιμη, διότι μέσω αυτού αντικατοπτρίζεται ο 
αριθμός των πολλαπλασίων της ED95 για νευρομυι­
κό αποκλεισμό που θα πρέπει να χορηγηθεί, ώστε 
να γίνει δυνατό να παρατηρηθεί η ανεπιθύμητη 
δράση στο ΑΝΣ. 

Όσο υψηλότερο είναι το όριο ασφάλειας ενός 
μυοχαλαρωτικού για το ΑΝΣ, τόσο μικρότερη είναι 
η πιθανότητα πρόκλησης ανεπιθυμήτων επιδρά­
σεων από το μυοχαλαρωτικό αυτό στη λειτουργία 
του ΑΝΣ. 

Ο προσδιορισμός των ορίων ασφαλείας των 
μυοχαλαρωτικών για το ΑΝΣ στον άνθρωπο είναι 
αδύνατος, λόγω ανυπαρξίας κατάλληλων μεθόδων 
για ποσοτικό προσδιορισμό των απαντήσεων του 
ΑΝΣ. Υπάρχουν, ωστόσο, επαρκείς ενδείξεις, ότι 
αν ένα μυοχαλαρωτικό προκαλεί μια επίδραση στο 
ΑΝΣ της γάτας σε δόσεις ίσες ή όχι πολύ 
μεγαλύτερες από αυτές που προκαλούν νευρομυικό 
αποκλεισμό, η χορήγηση του μυοχαλαρωτικού αυ­
τού στον άνθρωπο θα συνοδεύεται από ανάλογες 
επιδράσεις στο ΑΝΣ. 

Οι τιμές των ED95 για νευρομυικό αποκλεισμό 
των μη αποπολωτικών μυοχαλαρωτικών έχουν 
προσδιορισθεί στον άνθρωπο (αναισθησία με 
Ν20/02). Αυτές οι τιμές, μαζί με τις EDso για 
γαγγλιακό αποκλεισμό και/ή αποκλεισμό του πνευ­
μονογαστρικού στη γάτα χρησιμοποιούνται για τον 
προσδιορισμό της τιμής του ορίου ασφαλείας για 
το ΑΝΣ στον άνθρωπο. 

Οι τιμές των ορίων ασφαλείας για το ΑΝΣ στον 

άνθρωπο των μυοχαλαρωτικών που χρησιμοποιού­
νται σήμερα ευρέως στην κλινική πράξη φαίνονται 
στον πίνακα 10. 

• Βενζυλισοκινολινικά μυοχαλαρωτικά και 
ΑΝΣ37 

Από τις βενζυλισοκινολίνες, το ατρακούριο, 
μιβακούριο και δοξακούριο θεωρούνται πρακτικά 
απαλλαγμένα ανεπιθυμήτων επιδράσεων στο ΑΝΣ. 
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Πίνακας 10: ΟΡΙΟ ΑΣΦΑΛΕΙΑ Σ ΠΑ ΤΟ ΑΝΣ (autonomic margin of safety) ΤΩΝ ΜΗ ΑΠΟΠΟΛΩτΙΚΩΝ 
Ο ΝΙΟΥ, ΒΕΚΟΥΡΟΝΙΟΥ ΚΑΙ ΑΤΡΑΚΟΥΡΙΟΥ ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΟs' ΜΥΟΧΑΛΑΡΩΤΙΚΩΝ ΠΑΝΚΟΥΙ 

Νευρ μυικός Όριο ασφαλείας για το ΑΝΣ 
α:rτοκ εισμός στον άνθρωπο 

(autonomic margin of safety) 
Φάρμακο ED95 στο άνθρωπο 

·k�-1) 
Γαγγλιακός αποκλεισμός * Αποκλεισμός πνευμονογαστρικού * *  

(m 

Πανκουρόνιο 0.07 328.6 2.86 
Βεκουρόνιο 0.056 
Ατρακούριο 0.28 

(') ED50 για γαγγλιακό αποκλεισμο 6τη γατα 
ED95 για νευρομυικό αποκλεισμό. στον άνθρωπο 

(**) ED50 για αποκλεισμό του πνευμ�νογασrρικού στη γάτα 
ED95 για νευρομυικό αποκλεισμο στον άνθρωπο 

Πράγματι, οι δόσεις των φαρμάκων αυτών που 
προκαλούν γαγγλιακό αποκλεισμό ή/και αποκλει­
σμό του παρασυμπαθητικού είναι κατά πολύ μεγα­
λύτερες των ED95 για νευρομυικό αποκλεισμό. 
Έτσι, τα φάρμακα αυτά δεν προκαλούν στην 
καθημερι\Ιή κλινική πράξη αι\ξηση της καρδιακής 
συχνότητας ή πτώση της aρτηριακής πίεσης μέσω 
των προαναφερθέντων μηχαν1σμών. 

Η d-τουβοκουραρίνη είναι η μόνη βενζυλισοκινο­
λίνη της οποίας η δόση που η:ροκαλεί αποκλεισμό 
των γαγγλίων του συμπαθητικού βρίσκεται πλησιέ­
στερα της ED95 για νευρομυικό αποκλεισμό από 
την αντίστοιχη δόση οποιουδήποτε μυοχαλαρωτι­
κού. Εν τούτοις, η πτώση της aρτηριακής πίεσης 
την οποία προκαλεί, όπως θα δούμε παρακάτω, 
οφείλεται κυρίως σε έκλυση ισταμίνης. 

• Στεροειδή μυοχαλαρωτικά - γαλλαμίνη και 
ΑΝΣ 

Το πανκουρόνιο και η γαλλαμίνη, προκαλούν τα­
χυκαρδία αποκλείοντας τους μουσκαρινικούς υπο­
δοχείς στις απολήξεις του πνευμονογαστρικού στο 
φλεβόκομβο. 

Η ισχυρή παρασυμπαθητικολυτική δράση της 
γαλλαμίνης παρατηρείται σε δόσεις παρόμοιες με 
αυτές που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη 
και οφείλεται στην παρουσία . τριών θετικά φορτι­
σμένων ατόμων αζώτου στο μόριό της51 (σχήμα 13). OCH2CH2N!C2Hs)3 

AocH2CH2� <c2H5J3 v-OCH2CH2N(C 2Hs) 3 
Σχ ήμα13. 
Γαλλ αμ(νη 

89.2 40.6 
35.7 8.7 

Η προκαλούμενη αύξηση της καρδιακής συχνότη­
τας είναι δοσοεξαρτώμενη ενώ η μέγιστη απάντηση 
είναι μια αύξηση της τάξης του 30-40% μετά χορj­
γηση παραλυτικής δόσης γαλλαμίνης ( lmg·kg-1)5 . 
Μικρότερες δόσεις γαλλαμίνης (0.3mg·kg-1), χορη­
γούμενες ενδοφλεβίως πριν την σουκκινυλοχολίνη 
("προκουραρισμός"), προκαλούν αύξηση της καρ­
διακής συχνότητας παρόμοια με αυτήν που προκα­
λεί η ατροπίνη χορηγουμένη ενδοφλεβίως51 • 

Η καμπύλη δόσης-απάντησης για τη παρασυμπα­
θητικολυτική δράση του πανκουρονίου βρίσκεται 
λίγο δεξιότερα της καμπύλης δόσης-aπάντησής του 
ως μυοχαλαρωτικού. 

Στην κλινική πράξη παρατηρείται μια μέτρια τα­
χυκαρδία, μόνο όταν χορηγηθούν σχετικά μεγάλες 
δόσεις πανκουρονίου52• 

Οι απολήξεις του πνευμονογαστρικού στην καρ­
διά δεν έρχονται σε επαφή μόνο με τα κύτταρα του 
φλεβοκόμβου και του κολποκοιλιακού κόμβου, 
αλλά και με τις απολήξεις των συμπαθητικών 
νεύρων, όπου επίσης υπάρχουν μουσκαρινικοί υπο­
δοχείς. Έχει βρεθεί ότι η διέγερση του πνευμονο­
γαστρικού ελαττώνει την απελευθέρωση διαβιβα­
στή από συμπαθητικά νεύρα της καρδιάς, τα οποία 
διεγείρονται ταυτόχρονα. Υπάρχουν έμμεσες εν­
δείξεις ότι οι προαναφερθέντες μουσκαρινικοί 
υποδοχείς αποκλείονται από τη γαλλαμίνη και το 
πανκουρόνιο, με αποτέλεσμα την ενίσχυση της 
ταχυκαρδίας που προκαλείται από τον αποκλεισμό 
των καρδιακών μουσκαρινικών υποδοχέων53 . 

Το πανκουρόνιο μπορεί επίσης να προκαλέσει, 
χορηγούμενο σε μεγάλες δόσεις, αναστολή της 
επαναπρόσληψης νοραδρεναλίνης από τις απολή­
ξεις του συμπαθητικού. 
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Κύτταρο 
συμnαSnτικού 

γαγγλίου 

P , G  

Nor ' 
Adr 1111 t 

P , G  

dTc 

�=V�ch 
Κύτταρο �� πaρασυμπαSητιχού / 
yayyλtoυ 

� διευκόλυνση �ελε�θέρω�ς 
� δράση αποκλειστού 

Ν =νικοτινικός υποδοχέας 
Μ=μουσκαρινικός υποδοχέας 

Σχήμα 14. 

Αch=ακετυλοχολίνη 
Νοr=νοραδρεναλίνη 
Αdr=αδρεναλίνη 
DΑ=ντοπαμίνη 

Ρ G 
P , G  ' 

Ρ= πανκουρόνιο 
G=γαλλαμίνη 

dΤc=d-τουβοκουραρίνη 

Δ ιαγρα μμα τικtf α πεικ όνιση του ΑΝΣ, με α ναφο ρά τω ν θ έσεω ν  δράσης ο ρισμέ νω ν μη απσ πολω τικώ ν μv οχα λα ρω τικών σrο σύσr:η μα 
αυτό. 

Άλλη κατηγορία μουσκαρινικών υποδοχέων που 
αποκλείονται από τη γαλλαμίνη και το πανκου­
ρόνιο, είναι αυτοί που βρίσκονται στους μικρούς 
διάμεσους ντοπαμινεργικούς νευρώνες των συμπα­
θητικών γαγγλίων (σχήμα 14). 

Οι υποδοχείς αυτοί διεγείρονται από την ακετυ­
λοχολίνη που απελευθερώνεται από διακλαδώσεις 
των προγαγγλιακών χολινεργικών νευρικών ινών. 
Οι διάμεσοι αυτοί νευρώνες απελευθερώνουν 
ντοπαμίνη, η οποία προκαλεί υπερπόλωση των 
γαγγλιακών κυττάρων, με αποτέλεσμα τη διακοπή 
της μετάδοσης του ερεθίσματος. Ο αποκλεισμός 
των ανασταλτικών αυτών νευρώνων από τη γαλ­
λαμίνη ή το πανκουρόνιο μπορεί, υπό κατάλληλες 
συνθήκες διέγερσης, να διευκολύνει τη μετάδοση 
του ερεθίσματος μέσω των γαγγλίων του συμπαθη­
τικού (αδρανοποίηση της ανασταλτικής ρυθμιστι­
κής δράσης της ντοπαμινεργικής αγκύλης). 

Το βεκουρόνιο και το πιπεκουρόνιο είναι παντε­
λώς απαλλαγμένα από οποιαδήποτε άνεπιθύμητη 
επίδραση στο ΑΝΣ (χορηγούμενα στις συνήθεις 
κλινικές δόσεις). Η παρασυμπαθητικολυτική δρα­
στικότητα του βεκουρονίου είναι μόλις το 1/20 
αυτής του πανκουρονίου. 

Βεκουρόνιο και βραδυκαρδία54·55·56·57: Οι 
αιμοδυναμικές επιπτώσεις του βεκουρονίου έχουν 
μελετηθεί εκτενώς. Υπάρχουν ωστόσο στη βιβλιο­
γράφία αναφορές, που συσχετίζουν βραδυκαρ­
δια·�ά επεισόδια με τη χορήγηση βεκουρονίου. Το 
βεκουρόνιο στερείται οιασδήποτε ενδογενούς 
βραδυκαρδιακής δραστικότητας. Δεν παρέχει 
όμως κάποια "κάλυψη" έναντι βραδυκαρδιακών 
επεισοδίων, επειδη δεν προκαλεί την "προστατευ­
τική" αύξηση της καρδιακής συχνότητας που 
παρατηρείται όταν χορηγείται ως μυοχαλαρωτικό 
το πανκουρόνιο. Έτσι, η αντανακλαστική βραδυ­
καρδία εξαιτίας χειρουργικών χειρισμών ή η 
βραδυκαρδία που προκαλείται από τα απιοειδή 
αναλγητικά γίνεται έκδηλη κλινικά. 

Β. ΕΚΛΥΣΗ ΙΣΤΑΜΙΝΗΣ 

Οι ενώσεις του τεταρτοταγούς αμμωνίου, είναι 
δυνατό να προκαλέσουν έκλυση ισταμίνης. 

Μια παθολογική αύξηση των επιπέδων της 
ισταμίνης στο αίμα, της τάξης του 200-300% πάνω 
από το φυσιολογικό, προκαλεί μια βραχείας 
διάρκειας (1-5 λεπτά) πτώση της aρτηριακής πίε­
σης, αύξηση της καρδιακής συχνότητας, ερυθη­
ματώδες εξάνθημα κλπ58•59•60• 
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Η ιl-τουβοκουραρίνη, η μετοκουρίνη και το 
cιτρωωύριο, προκαλούν έκλυση ισταμίνης σε 
δόσεις 0,5-0,6 mg·kg'1• 

Το όριο ασφάλειας για την έκλυση ισταμίνης 
(margin of safety for histamine release) είναι δύο 
φορές μεγαλύτερο για τη μετοκουρίνη σε σχέση με 
την d-τουβοκουραρίνη. 

Για το ατρακούριο, δόσεις μέχρι 2xED95 (δηλαδή 
0.4-0.5 mg·kg-1) χορηγούμενες βραδέως, προκαλούν 
μικρές μεταβολές στην καρδιακή συχνότητα ή στην 
αρτηριακή πίεση σε φυσιολογικά άτομα. Δόσεις 
όμως 2,5-3xED95 χορηγούμενες εφάπαξ ταχέως 
( < 10 sec), προκαλούν μια βραχείας διάρκειας 
πτώση της αρτηριακή ς πίεσης (15-20%) και μικρή 
αύξηση της καρδιακής συχνότητας (5-8% )60•61 • 

Για τα βενζυλισοκινολινικά μυοχαλαρωτικά η 
τάση για πρόκληση φαινομένων που σχετίζονται με 
την έκλυση ισταμίνης ελαττώνεται στα νεότερα 
μυοχαλαρωτικά23 [ d-τουβοκουραρίνη > μετοκου­
ρίνη > ατρακούριο > μιβακούριο > δοξακούριο] 
(Πίνακας 11). 

Το ποσό της εκλυόμενης ισταμίνης για καθεμιά 
από τις βενζυλισοκινολίνες εξαρτάται από τη 
δόση59•61 και την ταχύτητα έγχυσης. 

Περαιτέρω μελέτες έχουν δείξει ότι επιβράδυνση 
του ρυθμού έγχυσης ή προληπτική χορήγηση 
αποκλειστών των υποδοχέων της ισταμίνης (Η1-
και Η2- αποκλειστών) είναι δυνατό να συμβάλλουν 
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στη fι;είωση της εκλυόμενης ποσ6τητας ιστα­
μίνης ο,62,6'_ 

Ο μηχανισμ6ς πρόκλησης υπ6τασης ωτιi την d­
τουβοκουραρίνη έγινε περισσ6τερο σαφής μετά 
πρόσφατη μελέτη των Hatano και συν6Ό Σύμφωνα 
με τους ερευνητές, η d-τουβοκουραρίνη προκαλεί 
έκλυση ισταμfνης. Στη συνέχεια, η ισταμίνη, 
προκαλεί έκλυση προστακvκλίνης απ6 το αγγειακό 
ενδοθήλιο, διεγείροντας τους Η1 - υποδοχείς και 
ενεργοποιώντας το μεταβολισμ6 του αραχιδονικού 
οξέος μέσω της οδού της κυκλοοξυγενάσης.Η προ­
στακυκλίνη έχει ισχυρή αγγειοδιασταλτική δράση 
και μεταβολίζεται ταχύτατα σε 6-κετο-ΡGF1α. Η 
προκαλούμενη πτώση της aρτηριακής πίεσης μετά 
μια μεγάλη δόση (0,6 mg-kg· 1) d-τουβοκουραρίνης, 
σχετίζεται άμεσα με μια αύξηση των επιπέδων της 
6-κετο-ΡGF1α στο πλάσμα. Η προστακυκλίνη, λοι­
πόν, είναι τελικά υπεύθυνη για τη βραχείας 
διάρκειας πτώση της aρτηριακής πίεσης που 
προκαλεί η d-τουβοκουραρίνη. 

Ο "καταρράκτης" αντιδράσεων που προαναφέρ­
θηκε, μπορεί να διακοπεί με προληπτική χορήγη­
ση αποκλειστών των Η1 υποδοχέων ή αναστολέων 
της κυκλοοξυγενάσης (π. χ. ασπιρίνη). 

Τα στεροειδή μυοχαλαρωτικά έχουν εξαιρετι­
κά υψηλά όρια ασφάλειας γι'αυτή την ανεπιθύμητη 
ενέργεια και η χορήγησή τους σπάνια συνοδεύεται 
από κλινικά σημαντική έκλυση ισταμίνης. 

Πίνακας 11: ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΤΗΣ ΜΥΟΧΑΛΑΡΩτΙΚΗΣ ΔΡΑΣτΙΚΟΤΗΤΑΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΔΡΑΣτΙΚΟΤΗ'fΑΣ 
ΠΑ ΕΚΛΥΣΗ ΙΣΤΑΜΙΝΗΣ ΤΩΝ ΒΕΝΖΥΛΙΣΟΚΙΝΟΛΙΝΙΚΩΝ ΜΥΟΧΑΛΑΡΩτΙΚΩΝ ΣΤΟΝ 
ΑΝΘΡΩΠΟ (αναισθησία με Ν20/02- βαρβιτουρικά- οπιοειδή)37 

Δραστική δόση Δραστική δόση Πολλαπλάσια της ED95 
για 95% για (κατά προσέγγιση), 

νευρομυικό έκλυση που απαιτούνται για 100% αύξηση 
Φάρμακο αποκλεισμό ισταμίνης των επιπέδων ισταμίνης 

[ED.s] του πλάσματος (ταχεία έγχυση) 

(mg·kg-1) (m!!·k2·1) 

d-τουβοκουραρίνη 0.50 0.3-0.5 0.5-1 
Μετοκουρίνη 0.28 0.5 2 
Δοξακούριο 0.025 > 0.08 >3 
Ατρακούριο 0.25 0.5-0.6 2-3 
Μιβακούριο 0.08 0.2-0.25 3 



ΘΕΜΑΊλ ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΟΛΟΠΑΣ ΚΑΙ ΕΝΊΑΊΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ 

V. ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΤΩΝ ΜΗ ΑΠΟ­
ΠΟΛΩΠΚΩΝ ΜΥΟΧΑΛΑΡΩτΙΚΩΝ ΜΕ 
ΑΛΛΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 

• Εισπνεόμενα αναισθητικά 
Τα εισπνεόμενα αναισθητικά αυξάνουν τόσο το 

βάθος όσο και τη διάρκεια του νευρομυικού 
αποκλεισμού που προκαλούν τα μη αποπολωτικά 
μυοχαλαρωτικά και μετατοπίζουν τις καμπύλες 
δόσης-απάντησης προς τα αριστερά. Η εμφανιζό­
μενη ενίσχυση του νευρομυικού αποκλεισμού 
εξαρτάται από την τελοεκπνευστική συγκέντρωση 
του εισπνεόμενου αναισθητικού65. 

Η ενίσχυση της μυοχαλαρωτικής δράσης της d­
τουβοκουραρίνης από το ισοφλουράνιο και το 
ενφλουράνιο είναι μεγαλύτερη από την ενίσχυση 
που προκαλεί το αλοθάνιο, το οποίο με τη σειρά 
του ενισχύει περισσότερο από την αναισθησία με 
Νz0-οπιοειδή66·'Ό Υπό 1,25 MAC αλοθανίου, οι 
ασθενείς χρειάζονται μόνο το 50% της δόσης της d­
τουβοκουραρίνης σε σχέση με τη δόση που θα 
απαιτούσε η αναισθησία με Ν20-οπιοειδή. Υπό 
1,25 MAC ισοφλουρανίου ή ενφλουρανίου οι 
απαιτήσεις σε d-τουβοκουραρίνη ελαττώνονται 
ακόμη περισσότερο, με αποτέλεσμα να χρειάζεται 
μόλις το 30-40% της δόσης που θα απαιτούσε η 
αναισθησία με Ν20-οπιοειδή. Γενικά, το ενφλου­
ράνιο και το ισοφλουράνιο προκαλούν διπλάσια 
περίπου ενίσχυση του νευρομυικού αποκλεισμού 
της d-τουβοκουραρίνης σε σχέση με το αλοθάνιο. 

Ο νευρομυικός αποκλεισμός που προκαλείται 
από το ατρακούριο και το βεκουρόνιο επηρεάζεται 
λιγότερο από τα εισπνεόμενα αναισθητικά (σε 
αντίθεση με το νευρομυικό αποκλεισμό που προκα­
λείται από τα μεγαλύτερης διάρκειας δράσης φάρ­
μακα)"'. Οι τιμές των δραστικών δόσεων (ED) για 
το ατρακούριο και το βεκουρόνιο είναι περί το 
20% μικρότερες υπό αναισθησία με ισοφλουgάνιο 
σε σχέση με την αναισθησία με Ν20-οπιοειδή6 • 

Οι μηχανισμοί που εμπλέκονται στην ενίσχυση 
του νευρομυικού αποκλεισμού από τα εισπνεόμενα 
αναισθητικά διακρίνονται σε κεντρικούς και 
περιφερικούς. 

Οι πρώτοι αφορούν την καταστολή του κεντρικού 
νευρικού συστήματος από τα εισπνεόμενα αναι­
σθητικά, με αποτέλεσμα τη μείωση του τόνου των 
σκελετικών μυών. 

Οι περιφερικές επιδράσεις των πτητικών αναι­
σθητικών στη νευρομυική λειτουργία αφορούν (i) 
μι

_
α σχε,;ική αύξηση της αιματικής ροής προς τους 

μυες (η) μια ελάττωση της ευαισθησίας της 
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μετασυναπτικής μεμβράνης στην εκπόλωση και (iii) 
μια πιθανή δράση στο περιβάλλι'ν του υποδοχέα1'. 

Σε αντίθεση με το αλοθάνιο, η ικανιiτητα του 
ενφλουρανίου να ενισχύει τη μυοχαλαρωτική 
δράση της d-τουβοκουραρίνης είναι χρονοεξαρτώ­
μενη ο νευρομυικός αποκλεισμός ενισχύεται περί 
το 10% ανά ώρα χορήγησης ενφλουρανίου, παρόλο 
που τα επίπεδα της d-τουβοκουραρίνης στο αίμα 
διατηρήθηκαν σταθερά70. 

• Αντιβιοτικά71•72 
Στη βιβλιογραφία υπάρχουν πολλές αναφορές 

σχετικά με τις αλληλεπιδράσεις των μη 
αποπολωτικών μυοχαλαρωτικών με διάφορα 
αντιβιοτικά (νεομυκίνη, στρεπτομυκίνη, καναμυκί­
νη, γενταμυκίνη, τομπραμυκίνη, λινκομυκίνη, κλιν­
δαμυκίνη, τετρακυκλίνες, κολιστίνη, πολυμυξίνη Α, 
πολυμυξίνη Β, βανκομυκίνη κλπ). Το κλινικό απο­
τέλεσμα αυτής της αλληλεπίδρασης είναι τις 
περισσότερες φορές μια παρdταση της διdρκειας 
του νευρομυικού αποκλεισμού. 

Οι μηχανισμοί με τους οποίους ένα aντιβιοτικό 
ενισχύει τη μυοχαλαρωτική δρdση των μη 
αποπολωτικών μυοχαλαρωτικών είναι διαφορετι­
κοί κατά περίπτωση και περιλαμβάνουν: 
1. Προσυναπτική δράση του aντιβιοτικού (πιθανόν 

παρόμοια με αυτή του μαγνησίου) που οδηγεί σε 
απελευθέρωση ελαττωμένης ποσότητας ακετυ­
λοχολίνης. 

2. Μετασυναπτική δράση, η οποία εκφράζεται ως 
ελαττωμένη ευαισθησία των μετασυναπτικών 
υποδοχέων στην ακετυλοχολίνη ή ως αποκλει­
σμός των διαύλων ιόντων. 

Αμινογλυκοσίδες: Οι περισότερες μελέτες που 
αφορούν την ενίσχυση της δρdσης των μη αποπο­
λωτικών μυοχαλαρωτικών από τις αμινογλυκοσίδες 
είναι είτε μεμονωμένες παρουσιάσεις περιστα­
τικών είτε μελέτες σε ζώα. Σε πολλούς ασθενείς τα 
αμινογλυκοσιδικά αντιβιοτικά προκαλούν ενίσχυ­
ση του νευρομυικού αποκλεισμού. Η ένταση αυτής 
της αλληλεπίδρασης εξαρτάται αφ' ενός από το 
ποιό μυοχαλαρωτικό έχει χορηγηθεί και αφ' ετέ­
ρου από τη συγκέντρωση του aντιβιοτικού στο 
αίμα. Το τελικό αποτέλεσμα μπορεί να ποικίλλει 
από ασθενή σε ασθενή και δεν είναι δυνατόν να 
προβλεφθεί. Σε κdθε περίπτωση που αμινογλυ­
κοσιδικά αντιβιοτικά χορηγούνται παράλληλα με 
μη αποπολωτικά μυοχαλαρωτικά, απαιτείται προ­
σεκτικό monitoring της νευρομυικής λειτουργίας. 
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Το ασβέστιο και η νεοστιγμίνη προκαλούν σε 
μερικές περιπτώσεις μερική αναστροφή του νευρο­
μυικού αποκλεισμού που προκαλεί η αλληλεπίδρα­
ση των μη αποπολωτικών μυοχαλαρωτικών με τα 
αμινογλυκοσιδικά αντιβιοτικά. Ωστόσο, αν παρα­
τηρηθεί παράταση του νευρομυικού αποκλει­
σμού,οι Miller και Saνarese14 συνιστούν χορήγηση 
νεοστιγμίνης μέχρι και 5rng!70kg. Αν η δόση αυτή 
αποδειχθεί αναποτελεσματική στο να αναστρέψει 
ικανοποιητικά το νευρομυικό αποκλεισμό, τότε θα 
πρέπει να συνεχιστεί η μηχανική υποστήριξη της 
αναπνοής, μέχρις ότου η νευρομυική λειτουργία 
ανανήψει αυτόματα. Δεν συνιστάται πλέον τόσο 
επιτακτικά η χορήγηση ασβεστίου. Ο ανταγω­
νισμός του νευρομυικού αποκλεισμού τον οποίο 
προκαλεί το ασβέστιο δεν είναι σίγουρο ότι θα 
διατηρηθεί επί μακρόν σε κάθε περίπτωση, ενώ 
από την άλλη μεριά το ασβέστιο ανταγωνίζεται την 
αντιμικροβιακή δράση των αμινογλυκοσιδικιόν 
αντιβιοτικών. 

Ο νευρομυικός αποκλεισμός που προκαλείται 
από τις πολυμυξίνες και την κλινδαμυκίνη δεν 
αναστρέφεται φαρμακευτικά. Ευτυχώς, οι πενικιλ­
λίνες και οι κεφαλοσπορίνες, οι οποίες χρησιμο­
ποιούνται ευρύτατα, δεν έχουν σημαντικές επιδρά­
σεις στη νευρομυική λειτουργία. 

• Τοπικά αναισθητικά ·  αντιαρρυθμικά 
Σε χαμηλές δόσεις, τα τοπικά αναισθητικά κατα­

στέλλουν τη μετατετανική ενίσχυση. Η δράση αυτή 
θεωρείται προσυναπτική7'. 

Χορηγούμενα σε μεγάλες δόσεις, τα περισσότερα 
τοπικά αναισθητικά προκαλούν αποκλεισμό της 
νευρομυικής μετάδοσης. 

Η κινιδίνη, η προκα'ίναμίδη και η προπρανολόλη 
ενισχύουν το νευρομυικό αποκλεισμό που προκα­
λούν τα μη αποπολωτικά μυοχαλαρωτικά. Έχει 
αναφερθεί επίσης ότι η κινιδίνη επιδεινώνει τα 
συμπτώματα της βαρείας μυασθένειας και προκα­
λεί μεταγχειρητική αναπνευστική καταστολή μετά 
τη χρήση μη αποπολωτικών μυοχαλαρωτικών στους 
ασθενείς αυτούς. Ας σημειωθεί, ότι η λιδοκαtνη, 
χορηγουμένη ως αντιαρρυθμικό διεγχειρητικά ή 
μετεγχειρητικά, μπορεί να προκαλέσει ενίσχυση 
ενός προϋπάρχοντος ή υπολειμματικού νευρομυι­
κού αποκλεισμού. 

• Αντιεπιληπτικά74•75•76•77 

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει 
αντίσταση στη δράση των μη αποπολωτικών μυοχα­
λαρωτικών μετά χρόνια θεραπεία με διφαινυλυ­
δαντοΊνη και καρβαμαζεπίνη. Αυτό σημαίνει ότι η 
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χρόνια χορήγηση αντιεπιληπτικι6ν φαρμάκων 
οδηγεί σε ελάττωση της διάρκειας δράσης των μη 
αποπολωτικών μυοχαλαρωτικών, πιΗrινιiν λόγω 
μιας "προς τα πάνω ρύθμισης" (up-regulation) των 
νικοτινικών μετασυναπτικών υποδοχέων. Ας ση­
μειωθεί ότι πολλά αντιεπιληπτικά φάρμακα 
επάγουν ένζυμα του ήπατος που είναι υπεύθυνα 
για τον μεταβολισμό ορισμένων φαρμάκων. 

Ας σημειωθεί, ότι οξεία έναρξη θεραπείας με 
μεγάλες δόσεις διφαινυλυδαντοΊνης (lOrng/kg) 
προκαλεί ενίσχυση της μυοχαλαρωτικής δράσης 
του βεκουρονίου77 •  

• Αποκλειστές διαύλων ασβεστίου 
Οι αποκλειστές των διαύλων ασβεστίου δρουν 

κυρίως στους διαύλους της βραδείας διακίνησης ιό­
ντων ασβεστίου (και όχι στους διαύλους της τα­
χείας διακίνησης ασβεστίου, που είναι και οι πλέον 
σημαντικοί για τη μυική σύσπαση).  

Η αλληλεπίδραση των μη αποπολωτικών μυοχα­
λαρωτικών με τους αποκλειστές των διαύλων ασβε­
στίου είναι γενικά μικρής σημασίας όσον αφορά 
τους περισσότερους ασθενείς. Ωστόσο ο βαθμός 
της αλληλεπίδρασης μπορεί να ποικίλλει από φάρ­
μακο σε φάρμακο και να εξαρτάται από τον τύπο 
της χορήγησης (αποσπασματική ή χρόνια), το είδος 
της αναισθησίας και το όριο ασφάλειας (rnargin of 
safety) της νευρομυικής μετάδοσης στο συγκεκριμέ­
νο ασθενή. 

• Αμινοφυλλίνη 78 

Ο μηχανισμός με τον οποίο η αμινοφυλλίνη προ­
καλεί αντίσταση στη δράση των μη αποπολωτικών 
μυοχαλαρωτικών βασίζεται στην ικανότητά της να 
αναστέλλει το ένζυμο φωσφοδιεστεράση στην προ­
συναπτική μεμβράνη και να αυξάνει τα επίπεδα 
του c-AMP. Τα υψηλά επίπεδα c-AMP οδηγούν σε 
αυξημένη απελευθέρωση ακετυλοχολίνης, γεγονός 
που οδηγεί σε ανταγωνισμό της δράσης των μη 
αποπολωτικών μυοχαλαρωτικών. 

• Λίθιο 79.so 

Το λίθιο ενισχύει τη δράση πολλών μη αποπολω­
τι1<ών μυοχαλαρωτικών λόγω τόσο μιας πιθανής 
κατασταλτικής δράσης στα ηλεκτροφυσιολογικά 
φαινόμενα της νευρομυικής σύναψης όσο και μιας 
αλληλεπίδρασης με τη σύνθεση ή/και απελευθέρω­
ση της ακετυλοχολίνης. 
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• Γαγγλιοπληγικά φάρμακα 
Το πενταμεθόνιο, το εξαμεθόνιο και η τριμεθα­

φriνη προκαλούν ενίσχυση της δράσης των μη απο­
πολωτικών μυοχαλαρωτικών. 

• Ανοσοκατασταλτικά φάρμακα 
Η αζαθειοπρίνη α νταγων(ζεται το νευρομυικό 

αποκλεισμό που προκαλούν τα μη αποπολωτικά 
μυοχαλαρωτικά81• Η κυκλοσπορίνη μπορεί να προ­
καλέσει ενίσχυση της μυοχαλαρωτικής δράσης των 
μη αποπολωτικών μυοχαλαρωτικών82•83• 

• Διουρητικά14'84 
Οι χλωροθειαζίδες και η φουροσεμίδη δυνατόν 

να ενισχύσουν το νευρομυικό αποκλεισμό που προ­
καλούν τα μη αποπολωτικά μυοχαλαρωτικά, λόγω 
υποκαλιαιμίας, ελάττωσης του όγκου κατανομής 
των μυοχαλαρωτικών ή απευθείας δράσης στη νευ­
ρομυική σύναψη. 

Η μαννιτόλη δεν επηρεάζει το νευρομυικό 
αποκλεισμό που προκαλούν τα μη αποπολωτικά 
μυοχαλαρωτικά ακόμη και όταν προκαλεί έντονη 
διούρηση. Το γεγονός αυτό δείχνει ότι η νεφρική 
κάθαρση των μη αποπολωτικών μυοχαλαρωτικών 
εξαρτάται από το ρυθμό σπειραματικής διήθησης. 
Τα ωσμωτικώς δρώντα διουρητικά προκαλούν 
διούρηση, χωρίς όμως να προκαλούν αύξηση του 
ρυθμού της σπειραματικής διήθησης. 

• Τεστοστερόνη85 

Έχει παρατηρηθεί αντίσταση στη δράση των μη 
αποπολωτικών μυοχαλαρωτικών μετά μακροχρό­
νια χορήγηση τεστοστερόνης. 

• Νιτρογλυκερίνη
"'·"' 

Έχει αναφερθεί ότι η νιτρογλυκερίνη ενισχύει τη 
μυοχαλαρωτική δράση του πανκουρονίου. Η 
κλινική σημασία της αλληλεπίδρασης αυτής στον 
άνθρωπο δεν φαίνεται να είναι ιδιαίτερα σημα­
ντική. 

• Τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά"' 

Ταυτόχρονη χορήγηση τρικυκλικών aντικαταθλι­
πτικών, πανκουρονίου και αλοθανίου είναι δυνατό 
να οδηγήσει σε σοβαρές καρδιακές δυσρυθμίες. 

• Μαγνήσιο89,ΥΟ,Υ1 

Το θειικό μαγνήσιο χρησιμοποιείται στη θερα­
πεία της προεκλαμψίας και εκλαμψίας. Η χορήγη­
ση μαγνησίου ενισχύει το νευρομυικό αποκλεισμό 
που προκαλούν τα μη αποπολωτικά μυοχαλαρω-
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τικά. Το μαγνήσιο ελαττώνει: α) το π"σό της 
ακετυλοχολίνης που απελευθερώνεται από τις απο­
λήξεις του κινητικού νευρώνα, β) την εκπολωτική 
δράση της ακετυλοχολίνης στη μετασυναπτική μεμ­
βράνη, γ) τη διεγερσιμότητα της ίδιας της μυικής 
ίνας και δ) το ύψος του δυναμικού της τελικής 
κινητικής πλάκας. 

• Δαντρολένιο 
Το δαντρολένιο, φάρμακο που χρησιμοποιείται 

για τη θεραπεία της κακοήθους υπερθερμίας, 
ασκεί μια άμεση κατασταλτική δράση στο μυ, ενώ 
ταυτόχρονα παρεμποδίζει την ηλεκτρομηχανική 
σύζευξη. Η δράση των μη αποπολωτικών μυοχαλα­
ρωτικών ενισχύεται από το δαντρολένιο. 

• Σουκκινυλοχολίνη92•93•94 

Η σουκκινυλοχολίνη εξακολουθεί να χρησιμο­
ποιείται ευρύτατα για τη διευκόλυνση της διασωλή­
νωσης της τραχείας. Στη συνέχεια, συνηθίζεται να 
χορηγείται ένα μη αποπολωτικό μυοχαλαρωτικό 
μεγαλύτερης διάρκειας δράσης για διατήρηση 
κλινικής μυοχάλασης. Η κλινική διάρκεια δράσης 
του μη αποπολωτικού μυοχαλαρωτικού είναι συχνά 
ελαφρά μεγαλύτερη όταν έχει προηγηθεί η χορήγη­
ση σουκκινυλοχολίνης. Η χορήγηση σουκκινυλοχο­
λίνης πριν το μη αποπολωτικό μυοχαλαρωτικό, 
επιταχύνει την εγκατάσταση του νευρομυικού απο­
κλεισμού που προκαλεί το τελευταίο, ακόμα και 
όταν αυτό χορηγηθεί μετά την aποδρομή της 
δράσης της σουκκινυλοχολίνης. Η αλληλεπίδραση 
αυτή, μάλλον ευνο·ίκή, συμβαίνει τόσο συχνά, ώστε 
σπάνια κάποιος συνειδητοποιεί την ύπαρξή της. 
Ωστόσο, δεν δημιουργεί προβλήματα στην κλινική 
πράξη. 

VL ΑΛΛΗΛΕillΔΡΑΣΕΙΣ ΤΩΝ ΜΗ ΑΙΙΟ-
ΠΟΛΩτΙΚΩΝ ΜΥΟΧΑΛΑΡΩΠΚΩΝ 
ΜΕΤΑΞΥ ΤΟΥΣ 

Στα τέλη της δεκαετίας του 1970, η ομάδα 
κλινικής έρευνας του Πανεπιστημίου Harvard στο 
Γενικό Νοσοκομείο Μασαχουσέτης (MGH), στην 
προσπάθειά της να αποφύγει τις ανεπιθύμητες 
ενέργειες των τότε γνωστών μυοχαλαρωτικών, 
διερεύνησε την προκαλούμενη μυοχάλαση από το 
συνδυασμό μικρότερων δόσεων στεροειδών και 
βενζυλισοκινολινικών παραγόντων. 
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Τα υπάρχοντα τότε σκευάσματα ήταν το 
πανκουοόνιο από τα στεροειδή και η μετοκουρίνη 
και d-τουβοκουραρίνη από τις βενζυλισοκινολίνες. 
Διαπιστώθηκε ότι ήταν δυνατό να ενισχυθεί η 
δράση μικρότερων δόσεων πανκουρονίου με αντί­
στοιχα μικρότερες δόσεις μετοκουρίνης ή d-τουβο­
κουραρίνης και να επιτευχθεί ισοδύναμο κλινικό 
αποτέλεσμα, όπως αναφέρεται παρακάτω: 
α. παvκουρόvιο (0.018 mg·kg-1) και μετοκουρίνη 
(0.072 mgkg-1) 
β. παvκουρόvιο (0.024 mg·kg-1) και d-
τουβοκουραρίvη (0.144 mg-kg-1). 

Ο προκαλούμενος αποκλεισμός αντιστοιχούσε 
σε χορήγηση 0.07 mg kg-1 πανκουρονίου, ή 0.51 
ιng·kg-1 d-τουβοκουραρίνης ή 0.28 mg·kg-1 
μετοκουρίνης. Ωστόσο, ο συνδυασμός είχε κλινική 
διάρκεια δράσης (μέχρι δηλαδή την ανάνηψη της 
απάντησης στο απλό ερέθισμα στο 25% του αρχι­
κού ύψους) 40-60 λεπτά, ενώ οι αναφερ6μενες 
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δόσεις των μεμονωμένων μυοχαλαρωτικιίJν έχουν 
συνήθως κλινική διάρκεια δράσης 80-lUO min. 

Η τεχνική αυτή έχει "λησμονηllcί' με την 
εφαρμογή των νεότερων μυοχαλαρωτικών, αλλά 
εμφανίζει τεράστιο ενδιαφέρον απ6 φαρμακολογι­
κής πλευράς. Υπενθυμίζεται, ότι στις περιπτώσεις 
διαδοχικής χρήσης διαφόρων μυοχαλαρωτικών σε 
πολύωρες χειρουργικές επεμβάσεις ή στη μονάδα 
εντατικής θεραπείας, είναι πιθανή η αλληλεπικά­
λυψη χρονικά της δράσης δύο μυοχαλαρωτικών και 
η επίτευξη συνέργειας, όπως αυτή περιγράφηκε το 
1980 από την ομάδα του Lebowitz9'. 

Ευχαριστώ θερμά την κ. Π. Μα'ίδάτση και τον κ. Χ. 
Σκούρτη για την ευγενική τους συνεισφορά με υποδεί­
ξεις και διορθώσεις. Ευχαριστώ επίσης τον αδελφό μου 
Νίκο, στην ανεξάντλητη υπομονή του οποίου οφείλεται 
η επεξεργασία του κειμένου, των πινάκων και των 
σχημάτων με ηλεκτρονικό υπολογιστή. 
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