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STRESZCZENIE
Leki miorelaksacyjne tworzg strukturalnie heterogenng grupe
farmaceutykow. W wigkszo$ci przypadkow dziatajac ttumiaco na
osrodkowg impulsacje ruchowg w obrebie rdzenia krggowego,
zmniejszajg napiecie migsni szkieletowych. Dziatanie to wykorzy-
stuje sig w leczeniu wzmozonego napigcia migsniowego réznego
pochodzenia. Do lekéw miorelaksacyjnych naleza miedzy innymi
baklofen, metokarbamol, tizanidyna, tolperizon oraz dziatajacy
obwodowo dantrolen. Ttumiacy o$rodkowy mechanizm dziatania
wigkszosci z nich odpowiada za stosunkowo czeste wystepowanie
charakterystycznych dla lekow z tej grupy dziatan niepozadanych
— nadmiernej sedacji, sennosci, uczucia rozbicia oraz zawrotow
gtowy. Przy wyborze leku miorelaksacyjnego szczegolnie istotng
kwestig jest zapewnienie odpowiedniej rownowagi migdzy sku-
tecznoscig terapeutyczng a tolerancjg dziatan niepozadanych
przez pacjentow. Preparaty miorelaksacyjne znalazty zastosowanie
w objawowym leczeniu spastycznoSci w przebiegu schorzen
osrodkowego uktadu nerwowego, jak rowniez przykurczow migsni
w wyniku uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego. Zaleznie
od choroby leki te stosuje sig¢ w formie monoterapii lub w terapii
skojarzonej z lekami przeciwbolowymi i/lub przeciwzapalnymi
z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Terapia faczona
jest najczesSciej wybierang opcjg wtedy, gdy poza nadmiernym na-
pieciem migSniowym wspdtistnieje silny bl i/lub proces zapalny.
Potaczenie takie czesto okazuje sig skuteczniejsze, pozwalajac
na zmniejszenie dawek poszczegolnych lekow, a tym samym
obnizenie ryzyka potencjalnych dziatan niepozadanych.
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Wprowadzenie

Wzmozone napiecie mie$niowe, prowadzace
nierzadko do utrwalonych przykurczéw znacz-
nie utrudniajacych przebieg ruchu dowolnego
stanowi powazny problem u chorych z uszko-
dzeniem uktadu piramidowego na poziomie
mozgu i rdzenia kregowego. Odruchowy wzrost
napiecia miesniowego towarzyszy takze zespo-
fom bélowym kregostupa, tworzac dodatkowy
czynnik prowadzacy do nasilenia dolegliwo$ci.
W leczeniu tych chorych istotng role odgrywaja
leki miorelaksacyjne, tworzace heterogenna grupe
farmaceutykéw. Réznig sie one strukturg che-
miczng oraz mechanizmem dziatania. Mogg by¢
stosowane w monoterapii lub terapii skojarzonej,
czesto w polaczeniu z lekami przeciwb6lowymi
lub niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) [1-7].

Farmakologiczne leczenie
wzmozonego napiecia migSniowego

Majac na uwadze, ze w opisanych wyzej scho-
rzeniach jednym z podstawowych objawéw jest
wzmozone napiecie mies$ni szkieletowych, to
w jego leczeniu silg rzeczy nalezy uwzglednic
stosowanie lekéw miorelaksacyjnych. Do najczes-
ciej stosowanych lekéw z tej grupy naleza obecnie
baklofen, dantrolen, metokarbamol, tizanidyna
oraz tolperizon, ktére moga by¢ stosowane w mo-
noterapii oraz terapii skojarzonej.

Baklofen

Baklofen jest strukturalnym analogiem kwasu
gamma-aminomastowego (GABA, gamma-ami-
nobutyric acid) zawierajacym dodatkowg grupe
chlorofenylowa. Jest agonistq pre- i postsynaptycz-
nych, metabotropowych receptoréw GABA, oraz
postsynaptycznych receptoré6w jonotropowych
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GABA, [6-9]. Jego hamujace przewodnictwo dzia-
fanie w o$§rodkowym uktadzie nerwowym (OUN)
jest wypadkowa dziatania hamujgcego uwalnia-
nie neurotransmiteré6w do synapsy (dziatanie
na receptor presynaptyczny GABAy) i dziatania
zmniejszajgcego pobudliwo$é czeéci postsynap-
tycznej (dzialanie na receptory postsynaptyczne
GABA, i GABAy) [10, 11]. Wysokie zaggszczenie
receptor6w GABA stwierdzono migdzy innymi
we wzg6rzu, korze mézdzku, korze mézgowej
oraz w rogach tylnych rdzenia kregowego [12]. Za
poérednictwem receptoréw GABA i sprze¢zonych
z nimi bialek G, baklofen hamuje cyklaze adeny-
lanowg i prowadzi do obnizenia wewnatrzkomor-
kowego stezenia cyklicznego adenozynomonofos-
foranu (cAMP, cyclic adenosine monophosphate).
Niedob6r cAMP wplywa na aktywnos$¢ zaleznych
od potencjalu kanatéw jonowych, zwlaszcza ka-
natéw potasowych (K1) oraz wapniowych (Ca?*)
[13-15]. W czesci postsynaptycznej dochodzi
do zwiekszenia aktywnosci tych pierwszych, co
w efekcie indukuje hiperpolaryzacje btony neuro-
nalnej i dlugotrwajace zmniejszenie pobudliwosci
tych neuronéw (dziatanie przez postsynaptyczny
receptor GABA}) [13]. W czgSci presynaptyczne;j
nastegpuje spadek aktywnosci kanatéw wapnio-
wych, co odpowiada za ograniczenie naptywu
tych jonéw do komérki i w efekcie zmniejszenie
uwalniania neuroprzekaznikéw pobudzajacych
[11, 16, 17]. Aktywacja postsynaptycznych re-
ceptorow GABA, powoduje otwarcie sprzgzo-
nych z nimi kanaléw chlorkowych (Cl7) i naplyw
jonéw Cl~ do wnetrza neuronéw. Takie dziatanie
prowadzi do hiperpolaryzacji neuronu i spadku
jego pobudliwosci. Zwazywszy na to, Ze receptory
GABAj oraz GABA, wystepuja w wielu miejscach
OUN, pobudzajac te receptory baklofen wykazu-
je wplyw na wydzielanie hormonéw. Z punktu
widzenia terapii spastycznos$ci pozadany jest
przede wszystkim wptyw baklofenu na receptory
GABA, zlokalizowane w rogach tylnych rdzenia
kregowego. Dochodzi wéwczas do zmniejszenia
uwalniania neurotransmiteréw pobudzajacych
neurony ruchowe (dziatanie presynaptyczne)
oraz do ich hiperpolaryzacji (dziatanie postsynap-
tyczne), co w efekcie odpowiada za zmniejszenie
impulsacji w tym uktadzie i efekt miorelaksacyjny
[16]. Dziatanie baklofenu jest na tyle skuteczne, ze
stal sie on lekiem z wyboru w leczeniu wzmozo-
nego napiecia migéniowego r6znego pochodzenia,
zwlaszcza spastycznosci. Jest stosowany miedzy
innymi w stwardnieniu rozsianym, stwardnieniu
zanikowym bocznym, p6znej dystonii, spastycz-

nosSci po urazach mozgu i rdzenia kregowego,
w tezcu, zespole sztywnos$ci uogélnionej oraz
w ré6znych zespotach bélowych dolnego odcinka
kregostupa [2, 11, 16, 18-22]. Niestety, baklofen
podany doustnie wykazuje ro6wniez wplyw na
inne struktury OUN, gdzie znajdujaq sie takze
receptory GABA, co wiaze sie z wystgpowaniem
dziatan niepozadanych, posréd ktérych najczes-
ciej wystepuja: sedacja, sennosé lub bezsennoéé,
zawroty glowy, oslabienie, meczliwosé, nudnosci
oraz obnizenie progu drgawkowego [2, 23]. W celu
ograniczenia ogélnego dzialania w razie potrzeby
lek podaje sig intratekalnie za pomocg pompy
baklofenowej [11, 24, 25].

Dantrolen

Dantrolen jest lekiem o strukturze chemicznej
zblizonej do struktury leku przeciwpadaczkowe-
go — fenytoiny. W odréznieniu od innych lekéw
stosowanych w leczeniu spastycznosci dantrolen
cechuje sie dzialaniem miorelaksujacym poza
OUN. Mechanizm jego dziatania polega bowiem
na hamowaniu uwalniania jonéw Ca?* z siateczki
sarkoplazmatycznej w komoérkach migéniowych
podczas depolaryzacji. Jak wiadomo, do skurczu
komérek mieséni szkieletowych niezbedne jest
uruchomienie magazynéw jonéw Ca?*, gdyz
naplywajgca w czasie depolaryzacji komérek
mieéniowych ilo$¢ jonéw Ca?* ze Srodowiska
zewnatrzkomoérkowego jest niewystarczajaca.
Jony te petnia jedynie funkcje wyzwalajaca skurcz
i wnikajg tu przez kanaly wapniowe typu ,L” —
Cay1.1. Dantrolen, blokujgc uwalnianie jonéw
Ca?* z siateczki sarkoplazmatycznej, powoduje,
ze ich ilos¢ nie wystarcza do wywolania pelnego
skurczu lub utrzymania napiecia miesni szkiele-
towych. Molekularny mechanizm tego dzialania
nie jest do kornica jasny. Przyjmuje sie, ze jest on
zwigzany z blokowaniem przez dantrolen recepto-
raryanodynowego RyR-1. Receptor ten to w istocie
kanat wapniowy zalezny od ré6znych ligandéw
regulujacych wyplyw jonéw Ca?* w komorkach
mieéniowych w czasie depolaryzacji. Kanaty RyR
zapewniajg doptyw niezbednej do skurczu ilosci
jonéw Ca?* z siateczki sarkoplazmatycznej. En-
dogennymi ligandami tych kanaléw sa miedzy
in. jony Ca%* naptywajace do komérek w czasie
depolaryzacji oraz wewnatrzkomérkowe jony
magnezu (Mg?*) i adenozynotrifosforan (ATP,
adenosine triphosphate). Dantrolen, taczac sie
z receptorem RyR-1 za po$rednictwem kalmoduli-
ny, blokuje do niego dostep jonéw Ca?* oraz ATP,
ktére fizjologicznie odpowiadaja za ich otwieranie
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[26—28]. Przyjmuje sig réwniez, ze lek ten, taczac
sig za posrednictwem kalmoduliny z receptorem
RyR-1, zmienia jego konformacje i hamuje w ten
sposéb interakcje miedzy nim a wystepujacymi
w uktadzie tubularnym T wlékien mig$niowych
kanatami wapniowymi typu , .’ — Ca,1.1., unie-
mozliwiajac w ten sposéb naptyw jonéw Ca?" ze
srodowiska zewnagtrzkomoérkowego i wyzwolenie
sprzezenia elektromechanicznego [26-29]. Mimo
obwodowej aktywnosci dantrolen znalazl zasto-
sowanie w objawowym leczeniu spastycznosci,
przede wszystkim w przebiegu stwardnienia
rozsianego, stwardnienia zanikowego bocznego
oraz w roznych uszkodzeniach rdzenia kregowego
[2, 6, 20, 23, 30-32]. Opisany wyzej mechanizm
dzialania ttumaczy réwniez, dlaczego dantrolen
stosunkowo czesto wywoluje dziatania niepoza-
dane w postaci obnizenia sity migéniowej, fatwej
meczliwosci i trudno$ci w potykaniu [23]. Co
wiecej, nie dziata on jedynie w mieéniach szkie-
letowych i stosunkowo czesto wywoluje podobne
do innych lekéw miorelaksacyjnych osrodkowe
dziatania niepozadane, tj. tagodna sedacje czy
zawroty glowy. Szczeg6lng uwage nalezy zwrécic
na znaczng hepatotoksyczno$c leku, ktéra istotnie
ogranicza jego zastosowanie [2].

Metokarbamol

Metokarbamol jest estrem kwasu karbaminowe-
go i pochodng innego leku o dziataniu wykrztus-
nym i miorelaksacyjnym — gwajfenazyny [33].
Nalezy do grupy lekow o dziataniu o§rodkowym.
Nie poznano w pelni molekularnych zasad jego
dziatania. Podobnie do wigkszosci lekéw z tej
grupy hamuje transmisje synaptyczng w réznych
czeSciach OUN. Przyjmuje sie, ze wybiérczo
hamuje wielosynaptyczne odruchy rdzeniowe,
w szczegblnosci aktywnosé alfa-motoneuronéw
rdzenia kregowego, co odpowiada za dziatanie
zmniejszajace napiecie mieéni szkieletowych
[23, 34, 35]. Nie stwierdzono wptywu metokarbamo-
lu na plytke motoryczna. Jego skutecznosé w zwal-
czaniu bolesnych skurczéw mieéni szkieletowych
umozliwia zastosowanie w r6znych schorzeniach
narzadu ruchu [6, 36-39]. Metokarbamol stosuje
sie w terapii zespoléw bélowych kregostupa,
zwlaszcza odcinka ledZzwiowo-krzyZzowego (ang.
low back pain) [6, 22, 23, 31, 40]. Okazal sie on
rowniez skutecznym $rodkiem w leczeniu spa-
stycznosci w przebiegu mézgowego porazenia
dzieciecego. Zmniejszajac napiecie miesni szkie-
letowych, w istotny sposéb poprawial funkcje
lokomotoryczne i utatwial proces rehabilitacji

u dzieci [6, 41, 42]. Takie dziatanie oraz mecha-
nizm dziatania metokarbamolu mogg sugerowac
jego skutecznosé nie tylko w bolesnych skurczach
migéni pochodzenia obwodowego, ale réwniez
potencjalng skuteczno$¢ w spastycznosci. Meto-
karbamol zmniejsza takze dolegliwosci bélowe
zwigzane ze skurczami mieéni szkieletowych
oraz umozliwia skrécenie okresu rehabilitacji
chorych po zabiegach chirurgicznych. Taka sku-
tecznos$¢ potwierdzono u pacjentek, ktére przed
zabiegiem chirurgicznego powiekszania piersii po
tak zabiegu oprécz innych srodkéw przyjmowaly
metokarbamol [43-45]. Podobng skuteczno$¢ wy-
kazano takze w przypadku chirurgicznego zabiegu
wymiany stawu kolanowego [45]. Metokarbamol
zaleca sig zwlaszcza u chorych szczeg6lnie podat-
nych na wystepowanie charakterystycznych dla
miorelaksantéw oérodkowych dziatani niepozada-
nych, takich jak sennosé, sedacja, dezorientacja czy
zawroty glowy. Jest takze srodkiem o najstabszym
wplywie tlumigcym na funkcje OUN. Niemniej
jednak moze wykazywaé dziatanie sedatywne,
zwlaszcza w zbyt duzych dawkach [6, 23, 32, 46].
Do typowych dziatan niepozgdanych tego leku
nalezy zaliczy¢ ostabienie sily miesniowej, nie-
wielkie zaburzenia orientacji oraz czarne, brgzowe
lub zielone zabarwienie moczu [32]. Dowiedziona
skuteczno$¢ metokarbamolu oraz jego bezpieczen-
stwo stosowania pozwalajg rekomendowac ten lek
sposréd innych miorelaksantéw.

Tizanidyna

Tizanidyna jest lekiem strukturalnie spokrew-
nionym z klonidyna — osrodkowo dzialajacym
lekiem hipotensyjnym. Oba leki sg pochodnymi
imidazolinowymi oraz agonistami receptoréw
alfa,-adrenergicznych. Tizanidyna, podobnie
jak baklofen, wykazuje dziatanie osrodkowe, nie
wplywa bezposrednio na wiékna miesni szkiele-
towych. W wyniku pobudzenia przez tizanidyne
presynaptycznych receptoréw alfa,-adrenergicz-
nych w obrebie rogéw tylnych rdzenia krego-
wego, za posrednictwem biatka G,, dochodzi do
zahamowania cyklazy adenylanowej i obnizenia
wewnatrzkomérkowego stezenia cAMP, co po-
woduje zmniejszenie uwalniania z neuronéw
osrodkowych aminokwaséw pobudzajacych,
takich jak kwas asparaginowy i glutaminowy.
W zwigzku z tym aminokwasy hamujace, takie
jak glicyna, majg przewage, hamujac aktywnosé
motoneuronéw. Konsekwencja tego jest zmniej-
szenie napiecia mieéni szkieletowych [2, 20, 23,
30, 32, 47-52]. Przypuszcza sie, ze dzialanie mio-
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relaksacyjne tizanidyny wiaze sie takze z dziata-
niem agonistycznym na receptory imidazolinowe
w strukturach ponadrdzeniowych [53]. Nieza-
leznie od molekularnego mechanizmu dziatania
skutecznosé tizanidyny w zmniejszaniu napiecia
miesni szkieletowych oraz poprawie funkcji loko-
motorycznych pacjentéw czyni z niej lek przydat-
ny w zwalczaniu spastycznosci. Ze wzgledu na
mozliwe dzialania niepozadane zdecydowanie
rzadziej jest stosowana w zwalczaniu miejsco-
wego skurczu migéni w przebiegu obwodowych
schorzen narzadu ruchu [54]. Zakres wskazan dla
tizanidyny jest zblizony do wskazan baklofenu
[6, 23, 30, 32]. Tizanidyna jest lekiem wykorzy-
stywanym w objawowym leczeniu wzmozonego
napiecia mieéni miedzy innymi w stwardnieniu
rozsianym, porazeniu mézgowym i w zespole
sztywno$ci uogélnionej [2, 20, 55]. Lek ten moze
tez, niestety, powodowac oslabienie sity miesnio-
wej oraz fatwa meczliwo$é. Ponadto, zwazywszy
na fakt, ze receptory alfa,-adrenergiczne wystepu-
ja nie tylko w rdzeniu kregowym, tizanidyna moze
powodowac spadki ci$nienia tetniczego, sennosc,
silng sedacje, sucho$¢ w jamie ustnej, zawroty
glowy, nudnosci oraz halucynacje. Wykazano
takze, ze przewlekle stosowanie tizanidyny wigze
sig z dzialaniem hepatotoksycznym. Co wiecej,
ograniczeniem do jej przewleklego podawania jest
takze ryzyko wystepowania zespotu abstynencyj-
nego po zakonczeniu terapii lub odstawieniu leku
z powodu uciagzliwych dzialaii niepozgdanych
[6, 23, 32]. Tizanidyna moze takze wydtuzaé
odstep QT w zapisie elektrokardiograficznym, co
wigze sie z blokadg przez ten lek kanaléw potaso-
wych I . Na to groZzne dzialanie niepozadane nale-
zy zwr6ci¢ szczegblng uwage u oséb z chorobami
serca oraz przyjmujacych inne leki o podobnym
potencjale kardiotoksycznym [30, 49].

Tolperizon

Tolperizon jest pochodng piperydyny o budo-
wie strukturalnej zblizonej do budowy $rodka
znieczulenia miejscowego — lidokainy. Podobnie
jak inne leki miorelaksacyjne tolperizon dziala
takze w OUN. Jego mechanizm dziatania, podob-
nie jak mechanizm dziatania, metokarbamolu, nie
zostal w petni poznany. Wiadomo, ze lek ten dziata
hamujgco na mono- i polisynaptyczne odruchy
rdzeniowe, ktérych nadmierna intensywnosé
moze indukowaé skurcz miesni szkieletowych.
Przypuszcza sie, ze dzialanie to moze sie wigzac
z zalezna od dawki blokadg przez tolperizon na-
pieciozaleznych kanatéw sodowych (VDC Nat,

voltage dependent channel Na*) oraz kanatéw
wapniowych typu ,N” (VDC Ca?*, voltage de-
pendent channel Ca?"). Z blokadg tych ostatnich
wigzany jest takze spadek uwalniania z neuronéw
oérodkowych neuroprzekaznikéw pobudzajacych,
czego konsekwencjg mogg by¢ wspomniane ha-
mowanie odruchéw rdzeniowych, zmniejszona
impulsacja w obrebie motoneuronu i spadek na-
piecia miesni szkieletowych [56-61]. Tolperizon
jest lekiem skutecznym w zwalczaniu ucigzliwej
spastycznoéci, a takze bolesnych skurczéw miesni
szkieletowych zwigzanych z chorobami aparatu
ruchu. Jest on stosowany w leczeniu wspomagaja-
cym miedzy innymi w rwie ramiennej, spastycz-
nym niedowtadzie potowiczym po udarze mézgu,
bélach korzeniowych, stwardnieniu rozsianym,
zespole poneuroleptycznym, bolesnych kurczach
miegéniowych. W terapii skojarzonej jest réwniez
skuteczny w ré6znych schorzeniach ukladu ruchu
[57-59]. Tolperizon, podobnie do metokarbamolu,
jest dobrze tolerowany przez chorych. Typowe dla
innych lekéw miorelaksacyjnych dziatania niepo-
zadane, takie jak senno$¢, sedacja, zawroty glowy,
oslabienie mig$niowe czy uczucie rozbicia, wy-
stepuja bardzo rzadko. Do innych dziatan niepo-
zadanych nalezy zaliczy¢ nudnosci, zmniejszenie
napedu oraz reakcje skérne typu nadwrazliwosci
z wysypka i/lub §wigdem. Szczegélng uwage
trzeba zwréci¢ na niebezpieczenistwo wystapie-
nia reakcji anafilaktycznej po zastosowaniu leku
[57, 62—-64]. Wysoka tolerancja tolperizonu moze
wynika¢ z faktu, ze w zasadzie nie wykazuje on
powinowactwa do receptoréw adrenergicznych,
cholinergicznych, dopaminergicznych ani seroto-
ninergicznych w OUN [57].

Podsumowanie

Leki miorelaksacyjne, w wiekszosci na drodze
ré6znych mechanizméw, dziatajg hamujgco na
transmisje synaptyczng w OUN. Takie dziatanie
z jednej strony odpowiada za pozadane efekty
terapeutyczne, tj. zmniejszenie napiecia miesni
szkieletowych, ztagodzenie dolegliwosci bélowych
i poprawe funkcji lokomotorycznych pacjentéw,
z drugiej strony do$¢ czesto prowadzi do osrod-
kowych dziatan niepozadanych, tj. nadmierne;j
sedacji, sennosci czy zawrotéw glowy. Biorac pod
uwage fakt, Zze nadmierne napiecie migéni szkie-
letowych jest czesto wynikiem nieprawidtowej
aktywno$ci motoneurondéw, z terapeutycznego
punktu widzenia najlepszym rozwigzaniem byty-
by, gdyby leki miorelaksacyjne dziataly hamujaco
jedynie na poziomie rdzenia kregowego, w miejscu
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przelaczania impulséw nerwowych z OUN oraz
hukéw odruchowych na motoneurony. Niestety,
punkty uchwytu opisywanych lekéw znajdujg
sig takze w innych tkankach, dlatego podczas ich
stosowania — oprécz efektu terapeutycznego —
bardzo czesto obserwuje sie réwniez dzialania
niepozadane. W wyborze odpowiedniego leku
miorelaksacyjnego powinno sie uwzgledniaé prze-
de wszystkim indywidualny przypadek chorego,
skutecznos¢ leku oraz zapewnienie komfortu tera-
pii. Decyzja o wyborze leku obnizajgcego napiecie
miesni jest zwigzana z uzyskaniem optymalnego
zréwnowazenia efektu terapeutycznego oraz z to-
lerancja dzialan niepozadanych.

Leki z tej grupy, obok lekéw przeciwbélowych
i przeciwzapalnych z grupy NLPZ, naleza obecnie
do najczesciej przypisywanych farmaceutykéw
w objawowym leczeniu nadmiernego napiecia
migéni szkieletowych pochodzenia osrodkowego
(spastyczno$ci) oraz skurczow migéni zwigzanych
ze schorzeniami ukladu mieéniowo-szkieletowego.
Zaleznie od konkretnego przypadku chorobowego
leki te moga by¢ stosowane w formie monoterapii
lub w potaczeniu z lekami przeciwbélowymi i/lub
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