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Muskelrelaxantia

Muskelrelaxantia

Denna kompendium är en teoretisk grund av neuromuskulär blockad och muskelrelaxantia. 

1) Inledning

Muskelrelaxantia är läkemedel, vilka orsakar reversibel avslappning – relaxation – av skelettmusklerna.

Paralys orsakas av impulsdämpning på  muskeländplattan.

Enligt mekanism av påverkan skiljer man depolariserande och icke-depolariserande relaxantia.

2) Neuromuskulär transmission

= överföringen av nervaktionspotentialer via kolinergiska kemotransmissionen till muskelmembranet utlöser en aktivering av myosin-aktinfilamenten som resulterar i en muskelkontraktion.

Neurotransmittorn = acetylcholin (Acch)

Acch syntetiseras och lagras i distala delen av nerven, delen är lokaliserad nära anslutning till nervterminalens distala membran.

I vilande nervterminalen frisätts Acch i små mängder, vilka ger minimala potentialförändringar i muskelmembranet….Miniatyrmembranpotential (MEPP)

Negativ vilopotential behållas tack vare kontinuerligt utflöde av Na-joner och långsamt inåtflöde av Ca-joner.

Deporalisation av nervterminalens membran

Ca-kanaler öppnas och Ca flöde intracelulärt


Mobilisering av Acch och frisättning av Acch till postsynaptiska membran


Acch bindas till Acch receptorn


Acch receptorn på muskelmembranet öppnas


Na, Ca och K flödar över membranet

Reduktion av vilopotential

Depolarisation av membranet

Aktionspotential ( EPP)

Depolarisering av sarkoplasmatiska retiklet och frisättning av Ca++ intracellulärt

Ca++ aktiverar aktin-myosin filamenten

muskelkontraktion

  
samtidigt slutas Ca-flöde, tack vare K-kanaler, som öppnas och utflöde av K 
negativ potential---komplett repolarisation

3) Acetylkolinreceptor – 5 subenheter :( ( ( ( och ( (( i fetalvävnad)…tubulär struktur

Jonkanal inuti stängd i vilan.

Alfa enheter kan bindas till acetylcholin, nikotin och muskelrelaxantia.

För öppning av jonkanalen behövs att båda enheter är ockuperade av en agonist. Bindningsenheten på Acch är kvartär ammoniumförening ( NH4+)

Acetylkolinesteras – bryts ner kontinuerligt acetylcholin till acetat och kolin – tas upp tillbaka för resyntes

4) Presynaptiska receptorer

Nervterminalens yta – presynaptiska Acch receptorer

Acch bindas där också och det leder till aktivering av nervterminalen till större produktion av Acch i vesiklerna och deras vandring till membran

Blockering av presynaptiska receptorer …uttröttbarhet och sänkt Acch frisättning

Icke-depolariserande medel binds till både pre- och postsynaptiska receptorer…uttröttnings fenomen i synapsen

Depolariserande medel bindas bara till postsynaptiska receptorer…ingen uttröttning vid repetitiv stimulation.

5) Muskelrelaxantia

Struktur liknande acetylcholin – kvartär ammoniumförening…bindas till Acch receptorn.

a) Depolariserande Muskelrelaxantia  ( succinylkolin)binds endast till postsynaptiska receptorer.

Kortvarigt öppnas jonkanalen, som dock därefter stängs och förblir stängd till sukcinylcholin nedbryts av pseudokolinesteras. ( automatisk process)

b) Icke depolariserande muskelrelaxantia – binds till både presynaptisk och postsynaptisk membran. Binds också till Alfa-enheter, men kan inte ändra strukturen av receptor. Jonkanalen är stängd tills molekyl är blockerad.( tillförsel av kolinestershämmare - neostigmin)

Steroidbaserande:

pankuronium ( Pavulon)

vecuronium ( Norcuron)

rocuronium ( Esmeron)

repakuronium

            Bensylisoquinolinium baserade:

Atrakurium ( Tracrium)

Mivacurium ( Mivacron)

Cisatracurium ( Nimbex)

Muskelrelaxant
Effektdurration
Dos ( intubation)

Pankuronium
45 – 180 min
0,08 – 0,1 mg/kg

Vekuronium
30 – 60 min
0,08 – 0,1 mg/kg

Rokuronium
30 - 60 min
0,6 – 0,9 mg/kg

Rapakuronium
10 – 30 min
1,5 – 2,0 mg/kg

Atrakurium
30 – 60 min
0,5 – 0.6 mg/kg

Mivakurium
15 – 30 min
0,2 – 0,25 mg/kg

Cisatracurium
45 – 75 min
0,15 – 0,2 mg/kg
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