Souhrnna vyzkumna zprava projektu

Farmakologicka redukce agresivity a panického
chovani

Projektu
VG 20102015041

Pfijemce: Ministerstvo vnitra CR

doc. MUDr. Ladislav Hess, DrSc., doc. MUDr. Jifi Malek, CSc.

21. 11. 2015



Farmakologicka redukce agresivity a panického
chovani IK Projektu

VG 20102015041

Pfijemce: Ministerstvo vnitra CR

Souhrn

Cile projektu: Cilem projektu bylo naplnit Dilci cile Programu 1c (ochrana obyvatelstva, bezpecénost
mést a obci v pfipadé Zivelnych pohrom a provoznich havarii, zejména zajisténi funkénosti objektl pfi
kritickych stavech a zajisténi zakladnich funkci obci s rozsifenou plisobnosti prostfednictvim mistni
kritické infrastruktury), tématicka oblast 2e zdravotni péce - predhospitalizacni neodkladna péce,
nemocnicni péce, ochrana verejného zdravi, vyroba, skladovani a distribuce Ié¢iv a zdravotnickych
prostfedkd. Cilem projektu bylo vybrat vhodna farmaka a urdit jejich optimalni davku pro
farmakologickou analgosedaci po intramuskularnim podani, sledovat jejich vliv na chovani a zakladni
hemodynamické a respiracni parametry pokusného zvifete (kralik, makak rhesus) a vybrat vhodné
latky a kombinace pro potencidlni pouziti u ¢lovéka.

Metodika: V experimentu na kralicich a primatech byl sledovan sedativni a imobilizacni Gcinek
rGznych farmak podavanych intramuskularné. Byl méren ndstup ucinku, vliv na obéhovy a dychaci
systém, moznost poutzit specifickych antidot.

Vysledky: V experimentu byly sledovany opioidy, zejména remifentanil a dalsi derivaty fentanylu,
podavané intramuskularné, S+ketamin, alfa-2 sympatomimetika, jako medetomidin, xylazin, klonidin
a dexmedetomidin, benzodiazepiny, jako midazolam a jejich vzajemné kombinace opét
intramuskularné. Nékteré postupy mély svétové prvenstvi nebo patfily k vyjimecnym. Z mnoha
kombinaci byly pro potencialni vyuZiti ve slozkach integrovaného zachranného systému doporuceny
intramuskularné aplikovany remifentanil a kombinace dexmedetomidin — S+ ketamin.

Zavér: Byla provedena fada pokusu s intramuskuldrnim podanim opioidd, sedativ a hypnotik.
Vysledky z pokusu na zviratech lze vyuZit pro klinické studie u ¢lovéka v podminkach mediciny
katastrof, akutni mediciny a pfi premedikaci malych déti. Cile projektu byly spInény a béhem 5 let
vyrazné prekroceny s testovanim novych farmak a jejich specifickych antagonist(. O vysledcich
vyzkumu bude publikovana kniha (zafazena do edi¢niho planu nakladatelstvi Karolinum) a byly
uzavieny smlouvy o vyuziti vysledkd Zdravotnickou zachrannou sluzbou Stfedoceského kraje a
EMERGENCY Ustiedni vojenské nemocnice (viz pfilohy), dal$i jsou zékladem nového projektu
Ministerstva obrany ,Bolest”.
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1. Uvod

Zijeme ve svété globalizace, nahlych klimatickych i Zivotnich zmén, vyskytu novych
infekénich nemoci i zvySené agresivity. Pfibyva teroristickych ¢inli a ohnisek neklidu v
jednotlivych zemich svéta. Z nejistoty zakladnich zivotnich hodnot vzrista uzkost a strach.
Denné¢ jsme svédky v novinach, rozhlasu i v televizi prudkého nartstu riznych krimindlnich
¢inll 1 zvySeni agresivniho chovani viici policii 1 zdravotnikiim. Vzrista i nésili ve skolach.
Kazdoro¢né stoupa pocet pouziti stielnych zbrani policisty a vysledkem je i samoziejmé
zvySeny pocet smrtelnych nehod. Stoupa i pocet lidi napadenych agresivnimi zvitaty,
predevsim psy ale i byky. Z ptelomu roku 2007/8 je znam ptipad tygtice ze zoo San
Francisco, kterd zabila po svém utéku z vybehu 2 navstévniky a piipad gorily v holandské
700, kterd po svém utéku tézce poranila 1 navstévnici.

Policie a specidlni zasahové jednotky jsou kazdodenné konfrontovany se skutecnosti jak
ucinn¢ zasahovat proti teroristiim a obecné agresivnim osobam. Jak zajistit transport
nebezpecné kriminalni osoby napft. letecky z jedné do druhé ¢asto nékolik tisic km vzdalené
zemg. Jak reversibilné zneSkodnit agresivni zvife.

Domnivam se, Ze anesteziologové maji velmi blizko k této problematice, protoze pracuji s
vysoce ucinnymi farmaky, které casto méni védomi a mozkovou ¢innost a podstatné
ovliviiji zakladni zivotni funkce tj. ob¢h a dychani. Je dosud malo znamo, ze také
anesteziolog byl souc¢asti tymu izraelské tajné sluzby Mossad, ktery unesl zacatkem 60.let
20.stoleni z Argentiny do Izraele vale¢ného zlo€ince Adolfa Eichmana, ktery zajiStoval pti
transportu jeho sedaci.

Vyzkum biochemickych NLW (Non Lethal Weapons) byl vSak ve Spojenych statech
renovovan v prosinci 1999 a pokracuje dale. Cilem je vyvinout nova chemickda zneschopmujici
farmaka pro armadu a policii. Soucasny farmakologicky vyzkum dava nadéji na syntézu
bezpecnéjsich imobilizujicich farmak s velkou terapeutickou §ifi a malym ovlivnénim
kardiorespiracnich funkci. V prvni fazi se jedna o vytipovani vhodnych farmak nebo jejich
kombinaci, v¢etné zpisobu imobilizace, ur¢eni optimalniho davkovani, nastupu ucinku a jeho
deélky a terapeutické Site. Ve druhé fazi pak jsou vytipovana farmaka testovdna na primatech
nasledovaném klinickymi studiemi u ¢lovéka k urceni bezpecnosti a operacnich
charakteristik. Ve tieti fazi pak stanovit mozné pouziti — kontrola davii, ochrana vyslanectvi,
pouziti v boji proti terorismu (rukojmi a dobyvani zavienych prostor s teroristy) k zastaveni
motoristd a pfi vézenskych nepokojich. Hlavni ¢ast tohoto projektu se odehrava v Edgerwood
Chemical biological center. Hlavnim vyzkumnym pracovnikem je C. Parker Fergusson, ktery
je autorem vyzkumu imobiliza¢nich farmak a kalmativ. V roce 2000 byly vysledky studie
publikovany v dokumentu nazvaném ,,The Advantages and Limitations of Calmatives for Use
as a Non-Lethal Technique®.

Vhodna kalmativa musi byt vhodna pro tradi¢ni a netradi¢ni zplisoby podani
(intramuskularni, transdermalni, inhala¢ni atd.) Rychly néstup G¢inku v sekundéach, kratkou
délku u¢inku v minutach, srovnatelné ucinky u jednotlivcl s podobnou hmotnosti a vékem,



reversibilni u¢inky rychlym metabolismem nebo podanim specifickych antagonistli, nesmi byt
toxicka pro obét’ a nezadouci ucinky musi byt kratkého trvani.

Jsou syntetizovana farmaka s velmi fiditelnym t¢inkem, ktera jsou metabolicky fragilni.
Kromé opioidl remifentanilu je to metoxykarboxyl-etomidat a ultrakratce ptsobici
benzodiazepiny. Vsechna tato farmaka spliuji rychly nastup t¢inku a jeho rychlé odeznéni s
minimalnim ovlivnénim kardiorespira¢niho systému. Zmin¢éna farmaka jsou tzv. soft-drugs,
mayji ptitomnou esterickou vazbu v molekule, kterd zarucuje rychly metabolismus a vylouceni
S organismu.

Jsou syntetizovana stale sofistikovangjsi farmaka, ktera jsou schopna selektivné ovlivnit
pouze urcité mozkové funkce (navodit anxiolyzu, amnézii, ztratu agresivity). Je studovana
podrobné interakce receptort a jejich subtypt s jednotlivymi farmaky. Jsou studovany nové
techniky pfi aplikaci farmak a zdokonalovany pfistroje pro jejich aplikaci. Jsou studovany
,imobilizace®, které pouziva v piirodé¢ hmyz, napt. kutilka s ponravou nebo vosa se
sklipkanem.

1.1. Zakladni pozadavky na farmaka pouzivana k imobilizaci zvifat a ¢lovéka

Hlavnimi ptedpoklady pro farmaka ur¢ena k sedaci, redukci agresivniho chovani i imobilizaci
jsou:

- velka terapeuticka $ite, protoze nelze presné uréit hmotnost

- malé ovlivnéni zakladnich kardiorespiracnich parametri

- rychle nastupujici u€inek

- rychlé psychomotorické zotaveni

- vysoka biologicka dostupnost pii intramuskularni aplikaci

- moznost piipravy koncentrovanych roztokl

- moznost pouziti netradi¢nich zptsobi aplikace

- kompatibilita s ostatnimi farmaky

- malé neZzadouci Uc¢inky

- moznost pouziti specifickych antagonisti
Tyto ptedpoklady spliuji predevsim disociativni anestetika. Proto jsou ¢asto pouzivana v
medicin¢ katastrof. V bézné praxi vSak jedno farmakon nespliiuje vSechny pozadavky zde

uvedené a proto se vétSinou pouziva kombinace farmak k zesileni zddoucich uc¢inkta a
k redukci nezadoucich ucinkd.

1.2. Tradi¢ni zpUsoby aplikace:

Intramuskularni aplikace. Volba vhodného mista

Na rychlosti nastupu uc¢inku se kromé fyzikalné¢ chemickych vlastnosti daného farmaka podili
také volba aplika¢niho mista. Pii aplikaci do piedni koncetiny zvifete nebo do m. deltoideus u



cloveka je nastup ucinku rychlejsi nez pii aplikaci do zadni koncetiny nebo do m. gluteus
maximus. Kromé toho je dosazeno vyssich plasmatickych koncentraci a tim i intenzivnéjsiho
ucinku. K dalsimu urychleni resorpce je jesté mozné pridat hyaluroniddzu nebo
dimetylsulfoxid (DMSO).

Mista vhodna pro imobilizaci ¢lovéka jsou kromé m.deltoideus a m.gluteus maximus i oblast
stehen a svalovina zad. Tomuto zpiisobu aplikace musi byt ptizptisobena i délka jehly, aby
nedoslo k perforaci télesné dutiny.

Dalkové injekéni systémy

K aplikaci farmak je v soucasné dob¢ k dispozici velka paleta distanénich injekénich systému.
V zoologickych zahradach se osvédcila narkotiza¢ni foukacka, ktera ma svtj ptivod ve
foukackach jihoamerickych indidnd z povodi Amazonky. Indiani pouzivaji odedavna tyto az 5
metri dlouhé foukacky z palmového dieva k nehluénému lovu savct 1 ptakt. Zv1asté u
mensSich a neklidnych zvifat mizeme po ur¢itém zacviku ziskat dobré vysledky. Na vetsi
vzdalenost jsou k dispozici distan¢ni imobilizacni systémy na stlaCeny vzduch, které vyrabi
firma Telinject z Némecka (Vario IV puska, Vario 2V puska).



2. Experimentalni prace

2.1. Material a metodika

2.1.1. Kralici

K této studii jsme pouzili celkem 200 kralika druhu ¢inéily $edé hmotnosti 2,5 — 4,5 kg
obojiho pohlavi. Kralici byli drzeni v individualnich klecich v mistnosti s teplotou 20 — 22°C
a vlhkosti 40 — 65 %. Dostavali standardni dietu a méli volny pfistup k vodé. Experimenty na
kralicich byly povoleny Etickou komisi pro pokusy na zvitatech p¥i MZ CR a Etickou komisi
v IKEM.

Po 15 min. klidu k adaptaci na laboratorni prostfedi jsme u kazdého kralika zmé&fili zakladni
kardiorespiracni parametry — stupen saturace hemoglobinu kyslikem a tepovou frekvenci.
Sonda pulsniho oximetru byla umisténa v zatylku zvifete, kde byla mala plocha srsti
vyholena. Krevni tlak jsme méfili oscilometricky neinvazivné manzetou na predni koncetiné
zvitete ptistrojem Memoprint (Medvet — Némecko).

Vychozi vysetfeni bylo provedeno pfed podanim farmak a dale v 1min. intervalech az do 20.
min. Hodnotili jsme zmény chovani. Zaznamenali jsme prvni znamky sedace, které se
projevili snizenim pohybu vibrissae, snizenim tonu svalstva a zménénym drzenim téla.
Postupné byla redukovana odezva na poklep stropu dutiny nosni. Jako kritérium imobilizace
jsme zvolili ztratu reflexu polohy. Tu jsme testovali pokusy o obraceni zvitete do polohy na
zadech v Imin. intervalech.

Farmaka jsme aplikovali po fixaci zvitete kovovou sondou s kulovitym zakoncenim, aby
nedoslo k poranéni oka. Znamky iritace jsme hodnotili modifikovanym testem dle normy
CSN EN ISO 10993-10.

V kazdé pokusné skupiné jsme statisticky hodnotili vyvoj kardiorespiracnich parametri —
vychozi hodnoty versus 1., 10., 20. min. od aplikace.

Mezi skupinami jsme srovnavali rychlost nastupu ztraty reflexu polohy a rovnéz
kardiorespira¢ni parametry — vychozi hodnoty versus 1., 10., 20. min. od aplikace.

Pted konjunktivalni aplikaci sufentanilu jsme si ovéfili jeho vliv na chovani a zdkladni
kardiorespira¢ni parametry pomoci standardni intramuskulérni aplikace.

K statistickému zhodnoceni jsme pouzili ANOVA-test.



Obr. 1 Ztrata polohového reflexu u kralika

2.1.2.Makak

Testovani ucinku jednotlivych farmak a jejich kombinace jsme provadéli na makacich rhesus
/Macaca mulatta/ obojiho pohlavi, stafi 2-5 let, hmotnosti 3 — 5,5 kg chovanych v Biotestu
s.r.0. v Konarovicich u Kolina. Kolonie asi 250 makaki je zde chovéana ve velkych klecich s
venkovnimi vyhledy. Po povoleni etickou komisi pro pokusy na zvifatech v IKEM jsme
testovali farmakon nebo kombinaci farmak vzdy na 10 zvitatech v 21 dennich intervalech. To
nam umoznilo vzajemné srovnéni u¢inku farmak u téhoz jedince.

Posledni ptijem potravy byl vecer pied pokusnym dnem, voda byla k dispozici ad libitum az
do zaatku experimentu. Pfed zacatkem experimentu jsme zkontrolovali funk¢nost
pouzivanych pfistroji (pulsni oximetr, ptistroj na méteni krevniho tlaku) a pokusna zvitata
zvazili. Pfed imobilizaci jsme podle zplsobu chovani zjistili, zda je klidné, neklidné nebo
velmi neklidné a zaznamenali jsme hodnostni pofadi zvitete ve skupiné. Zaznamenali jsme
vék a pohlavi. Nasledné jsme vypocitali davkovani farmaka nebo jeho kombinace pro urcité
zvite a pfipravili injek¢ni stiikacku s roztokem anestetika.

Po odchyceni do podbéraku a manudlni fixaci jsme jim aplikovali farmaka bukélné nebo
nazaln¢. K netradi¢nimu zptsobu aplikace jsme pouzivali kovovou sondu s tupym
zakoncenim. Thned po aplikaci jsme zapojili stopky, abychom mohli cely prubéh pokusu
casove protokolovat. Zvife jsme vypustili do malé klece, abychom mohli sledovat zmény
chovani. Zaznamenali jsme prvni zndmky sedace, které se projevili poklesem oc¢nich vicek a
poklesem hlavy, uréili jsme ¢as prvnich znamek ztraty koordinace pohybu — ataxie.
Zaznamenali jsme imobiliza¢ni ¢as (Cas od aplikace k ztraté reflexu polohy) a ¢as ztraty
uchopového reflexu, ktery Casto pietrvava pii imobilizaci. Dale jsme zaznamenali ptipadné
zmeény svalového tonu, vyskyt nechténych pohybti, velikost zornice, vyraz o¢i. Sledovali jsme
vyskyt nezadoucich ucinka dechové deprese, zmény srde¢niho rytmu, zvraceni, vyskyt
svédeéni.

Jakmile jsme opici vyymuli z klece, pfipojili jsme méfici piistroje a zacali monitorovat srdecni
frekvenci a stupeil saturace hemoglobinu kyslikem, pulsnim oximetrem a méfit nekrvavym
oscilometrickym zptisobem krevni tlak v 5 min. intervalech. Cidlo pulsniho oximetru bylo
umisténo na prstech nebo na hornim rtu bukalni sliznice pokusnych zvifat.



Pozorovali jsme také barvu sliznic. Stlacenim nepigmentované sliznice v dutin€ Ustni jsme
urcovali tzv. kapilarni plnici ¢as a sledovali jsme, zda se prokrveni sliznice po uvolnéni prstu
obnovi do 2 sec. T¢lesnou teplotu zvifete béhem imobilizace jsme odecitali z ¢ipu zavedeného
v temenni krajiné zvifete.

Jednotliva zvifata jsme nechali spontdnn¢ zotavit a zaznamenali prvni zndmky probouzeni
(napt. mrkani o¢nimi vic¢ky), zaujmuti prsni polohy, posazeni a uplné obnoveni kognitivnich
schopnosti (zvife pii védomi, které reaguje na ptiblizeni ke kleci agresivnim chovanim).

Pti analyze vysledkl jsme pouzili statistické metody. K deskriptivni analyze popsanych
vysledki jsme pouzili aritmetického priiméru vSech méfenych velic¢in a k tomu standardni
odchylku, ktera je dulezitym ukazatelem pro $ifi rozptylu hodnot kolem aritmetického
priméru. Hodnoty jsme uvedli do tabulek a nékteré z nich zndzornili graficky. Ke zjisténi
statistickych rozdili mezi jednotlivymi hodnotami v urcité skupin€ zvirat a mezi skupinami
jsme pouzili ANOVA test.

2.2. Experimenty na zviratech

2.2.1. Benzodiazepiny

Zakladni charakteristika

Benzodiazepiny jsou v soucasnosti nejcastéji pouzivana psychofarmaka v anesteziologii a
resuscitaci. V roce 1974 se na zaklad¢€ prevazné elektrofyziologickych studii ukazalo, ze
inhibi¢ni ucinek benzodiazepinli na CNS je zptisoben selektivnim zesilenim aktivity
gamaaminomaselné kyseliny v GABAergnich synapsich. Kyselina gamaaminomaselna je
GABAergnich. Dal§im milovym kamenem k pochopeni molekularnich mechanismi u¢inku
byl objev specifickych benzodiazepinovych receptortt v CNS v roce 1977 (Mdhler a Okada
1977, Squires a Braestrup 1977). Distribuce benzodiazepinovych receptort je nejvyssi v kife
mozkové a limbickém systému. Nasleduje kiira mozecku. Fylogeneticky bylo zjiSténo, ze se
benzodiazepinové receptory vyskytuji v CNS vSech obratlovct s vyjimkou paryb a
kruhoustych.

V zévislosti na ddvce navozuji benzodiazepiny anxiolyticky, amnesticky, centraln¢ svaloveé
relaxacni, sedativni, antikonvulzivni a hypnoticky G¢inek. Na sedativnim a hypnotickém
ucinku se podileji jednak aktivity GABAergnich inhibi¢nich synapsi a jednak purinergni
mechanismy. Benzodiazepiny také snizuji hladinu noradrenalinu v CNS pfedevsim v hlavnim
noradrenergnim jadru locus coeruleus a tim dochazi k anxiolyze.

Krevni tlak i¢inkem benzodiazepinii mirné klesa. Také srde¢ni frekvence se snizuje.
Benzodiazepiny maji antiarytmicky a antifibrilacni uc¢inek. Ovlivnéni dychani je relativné
malé a u zdravych jedincii pti béZném davkovani klinicky nevyznamné.

Mezi hlavni zastupce benzodiazepini patii diazepam, flunitrazepam a midazolam.

2.2.1.1. Midazolam u kralika

Experimentim jsme zvolili midazolam, ktery je ve vodé rozpustny s kratkym biologickym
poloc¢asem. Aplikovali jsme ho v nésledujicich davkach:
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Midazolam 0,1 mg/kg

Midazolam 0,1 mg/kg - hyaluronidaza
Midazolam 0,2 mg/kg

Midazolam 1 mg/kg

Vysledky:
Midazolam 0,1 mg/kg

Vliv na CNS: Ke ztrate reflexu polohy doslo po 193,5 + 68,7 sekundach.

Srde¢ni frekvence: Stoupla z vychozich 269,0 £+ 29,9 tepii/min na 285,2 + 36,7 tepl/min (v 5.
minut¢)a dale pozvolna klesala na 263,4 + 36,0 tept/min (v 10. minut¢), 258,4 + 39,7
tept/min v 15. minuté a 248,8 &+ 39,8 tept/min ve 20.minut¢.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klestia z vychozich 98,4 £ 1,0 % na 97,9 £ 1,2 % v 5.
minuté, dale mirn€ stoupla na 98,3 £ 1,5 % v 10.minut¢, opét mirn¢ kleslana 97,9 £ 1,9 %

vV 15.minuté a opét stoupla na 98,3 = 1,2 % ve 20.minut¢.

Systolicky krevni tlak: Velmi mirn¢ klesl z vychozich 115,5 + 22,2 torrti na 115,2 + 15,8 torra
v 10. minuté, 114,4 + 19,0 torra v 15.minuté a dale klesl na 109,9 + 14,4 torra ve 20.minut¢.
Diastolicky a stiedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Midazolam 0,1 mg/kg — hyaluronidaza

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 72,5 + 14,9 sekundach a pretrvavala vice nez
20 min v 8 pripadech, v 1 ptipad¢ trvala do 17.min a v 1 pfipadé do 18.min.

Srdec¢ni frekvence: Klesla z vychozich 255,2 & 25,3 tepti/min na 239,2 + 18,7 tepli/min (v 5.
minuté) a dale pozvolna klesala na 232,8 + 15,6 tepti/min (v 10. minut¢). Od 10.min se drzela
ptiblizné na stejné urovni, takze byla v 15.minuté 234,0 £ 21,2 tepi/min a 235,9 £ 21,2
tepli/min ve 20.minut¢.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,8 + 0,7 % na 98,2 + 0,9 % v 5. minuté
a v dalSich minutach se drzela ptiblizn€ na stejné urovni, takze byla 98,4 = 1,4 % v 10.minutg,
v 15.minuté 98,5 + 0,9 % a ve 20.minuté 98,5+ 0,9 % .

Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 105,9 + 15,7 torri na 118,4 + 12,4 torrii v 5.
minuté a pak mirn€ stoupl na 112,1 & 13,1 torrQi v 15.minuté a 115,3 £+ 12,7 torrh ve
20.minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Midazolam 0,2 mg/kg

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 108,0 + 50,7 sekundach. Ztrata reflexu
polohy trvala ve vSech ptipadech vice nez 20 minut.
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Srdec¢ni frekvence: Stoupla z vychozich 253,3 + 20,1 tepli/min na 266,9 + 16,0 tept/min v
5.minuté, aby dale opét mirn¢ klesla na 255,1 £ 19,6 tepi/min v 10 minut¢, 250,0 + 20,2
tepl/min v 15 minuté a 248,6 + 23,5 tepti/min ve 20 minuté.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Vychozi saturace byla 99,0 + 0,8 % a v prubé&hu celych 20
minut xe drzela nad 98%.

Systolicky krevni tlak: Velmi mirné klesl z vychozich 120,1 + 14,1 torrti na 118,7 + 12,5 torra
ve 3 minut¢, pak byl 110,2 = 17,2 torrti v 10 minut¢ a dale klesl na 105,9 £+ 12,7 torrt ve 20
minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné¢.

Midazolam 1 mg/kg

Vliv na CNS: Ke ztrate reflexu polohy doslo po 134,0 £+ 23,5 sekundach.

Srdec¢ni frekvence: Se zvysila z vychozich 256,4 + 24,9 tepti/min na 265,8 + 35,5 tept/min (v
5. minut¢), dale pak klesala na 258,5 + 40,2 tepti/min (v 10. minuté) a 252,7 £+ 37,9 tepii/min v
15. minuté a dale mirn¢ klesala az na 247,4 £ 35,6 tepti/min ve 20.minut¢.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,2 + 1,3 % se snizilana 97,2 £ 2,8 % v 10.
minuté a dalSich 10 minut se v podstaté neménila a byla ve 20.mintué¢ 97,7 + 3,3 %
Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 115,5 + 24,8 torri na 121,3 + 15,5 torri v 5.
minuté€ a dale mirn€ klesal na 116,8 + 28,2 torra v 15. minuté a 113,9 + 23,3 torru ve
20.minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobn¢.

Vysledky:

Z vysledki pokust je patrné, Ze midazolam jiz v davce 0,1 mg/kg i.m. vede k rychlé ztraté
reflexu polohy v primérném cCase néco pres 3 minuty. Nejrychlejsi ¢as byl 80 sec, nejdelsi cas
330 sec. Uvedena davka odpovida davkovani béZné pouzivanému u ¢loveka. Pti kombinaci s
hyaluroniddzou doslo k vyraznému urychleni ztraty reflexu polohy, ke kterému doslo
pramérné jiz za 1 min 12 sec se smérodatnou odchylkou 15 sec. Pii zvySeni davky
midazolamu na 1 mg/kg ¢ili 10-ti ndsobné doslo ke zkraceni imobilizacniho ¢asu na 2 a ¢tvrt
minuty pii zachované kardiorespiracni stabilité. Pii zvySeni davky na 2 mg/kg jiz nedoslo ke
zkraceni imobiliza¢niho Casu, ktery se pohyboval okolo hranice 3,5 min. I pfi tomto
davkovani byla vyznacna kardiorespiracni stabilita.
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2.2.1.2. Flumazenil u krdlika

Vliv flumazenilu na chovani a zakladni kardiorespiracni parametry u kralika

Jak plyne z ¢etnych pokusi na zvitatech i z klinickych studii prokazali n¢kteti autoti
agonistické u¢inky flumazenilu. Jini to popiraji nebo tvrdi, Ze tyto G€inky jsou malé a nemayji
prakticky klinicky vyznam.

V pokusech na kralicich jsme se proto rozhodli testovat vliv flumazenilu v nizké davce 0,1
mg i.v. (odpovida 20-25 ug/kg) a vysoké davky flumazenilu 0,1 mg/kg i.m. na chovani a
zékladni kardiorespiracni parametry.

Vysledky:
Flumazenil 0,1 mg i.m.

Flumazenil v davce 0,1 mg i.m. vedl k postupnému nastupu sedace, kralik byl klidny, byl
schopen drzet hlavu nad podlozkou a mél pouze mirné snizeni svalového tonu.

Ztrata reflexu polohy ¢inila vice nez 20 minut ve 4 ptipadech, v 6 ptipadech byla vyznacena
ztrata reflexu polohy do 7-19 minuty (7, 9, 11, 2x 18, a 19 minut).

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 160,5 + 81,1 sekundéch.

Srdec¢ni frekvence: Klesla z vychozich 262,3 = 21,6 tepti/min na 259,3 + 22,7 tepi/min v 1.
minuté a dale stoupala na 283,3 £+ 17,6 tepli/min v 5. minuté. Na této urovni se drzela stale,
takZe v 15. minuté byla 289,7 = 15,0 tepii/min a ve 20. minuté byla 292,8 + 14,9 tepi/min
(p<0,01). Saturace hemoglobinu kyslikem: Se drzela z vychozich 99,2 + 0,7 % prakticky

Vv prubehu celého pokusu nad 99 %.
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Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 119,7 + 15,4 torrii na 115,5 £ 12,2 torri v 5. minuté
a pak velmi mirné klesl na 113,9 = 5,8 torrd ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak
se chovaly podobné.

Flumazenil 0,1 mg/kg i.m.

Flumazenil v davce 0,1 mg/kg i.m vedl k vyrazné sedaci. Kralik byl opét klidny a schopny
drzet hlavu nad podloZkou. Pouze v jednom piipad¢ trvala ztrata reflexu polohy déle nez 20.
minut, v ostatnich piipadech byla od 13-19. minuty.

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 158,5 £ 93,0 sekundach.

Srdecni frekvence: Stoupla z vychozich 272,1 + 25,9 tepti/min na 289,9 + 24,6 tepii/min v 5.
minuté, v 10. minuté byla 287,6 £ 23,3 tepti/min (p<0,01). V 15. minuté byla 283,6 = 24,5
tepli/min a a do ve 20. minuty mirn¢ klesla na 277,0 &+ 24,1 tepti/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Se drzela z vychozich 99,2 + 0,9 % prakticky v prib¢hu
celého pokusu okolo 99 %.

Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 123,3 + 16,1 torrii na 117,9 + 9,8 torrGi v 5. minuté a
dale se drzel prakticky na stejnych hodnotach, takze byl 117,7 + 10,7 torrt ve 20. Minuté
(p<0,01). Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

Obr. ¢.9
Po aplikaci flumazenilu dochazi pouze k mirné sedaci.

14



Obr. €. 10
V pribchu 3 minut dochazi u kralika po aplikaci flumazenilu ke ztraté reflexu polohy.

Diskuze

Z vysledkt vyplyva, ze flumazenil v nizké davce 0,1 mg i.m. i ve vysoké davce 0,1 mg/kg
i.m. vedl ve vsech piipadech ke ztrat¢ reflexu polohy. Imobilizacni Cas byl v podstat¢ stejny
pii nizké i pti vysoké davce. Je vSak zajimavé, Ze ztrata reflexu polohy trvala déle pti nizké
davce nez vysoké. Také po sarmazenilu doslo k vyvoji sedace a ke ztrat¢ reflexu polohy.
Srde¢ni frekvence pfi nizké davce flumazenilu stoupla o 30 tepli/min. pii vyssi davce nejprve
stoupla v 7-9. minuté o 20tept/min., aby postupem ¢asu klesala k vychozim hodnotam. U
¢lovéka vede samotna aplikace flumazenil k poklesu srde¢ni frekvence (Neave a spol. 2001).
Saturace hemoglobinu kyslikem byla ve vSech ptipadech nezménéna. Také krevni tlaky se

Vv prubéhu pokusu v podstaté nezmenily.

V dalsi sérii pokusu jsme se zabyvali kombinaci flumazenilu s midazolamem.

2.2.1.3. Midazolam u makaka
Vliv midazolamu na chovani a zakladni kardiorespira¢ni parametry

Benzodiazepiny ptsobi ve vyssim davkovani vyraznou sedaci, ktera je takika neovlivnitelna
zevnimi podnéty. Zajimalo nas, zda midazolam v davce 1 mg/kg zplisobi tplnou imobilizaci a
jeho vliv na zakladni kardiorespira¢ni parametry.

Midazolam 1 mg/kg i.m.

Nastup ucinku byl za 113,3 + 56,4 sekund, imobiliza¢ni ¢as byl 564,4 + 318,7 sekund v 9
ptipadech, v jednom ptipadé doSlo pouze k silné sedaci. Ztrata ichopového reflexu byla za
427,0 +224,7

sekund. Makak byl ve vSech ptipadech silné sedovan s uplnou ztratou agresivniho chovani.
Na dotykovy podnét se sedace nezmélcila. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 97,6 + 1,8
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% ve 3.minut¢ a stoupla na 97,7 £ 1,5 % v 10. minuté, aby se v dalSich minutach drzela
pfiblizné na stejné Girovni, takze byla ve 20.minuté 97,4 + 1,8 %. Tepova frekvence klesla z
vychozich 203,0 + 24,3 tepli/min ve 3.minuté na 195,7 £ 19,1 tepti/min v 5.minuté, 185,9 +
19,3 tepti/min ve 10.minuté a 169,6 + 16,9 tepti/min ve 20.minuté. Systolicky krevni tlak byl
ve 3.min 116,9 + 4,6 torrd a klesl v 10.min na 105,5 + 6,8 torrd a v dalSich minutach dale
klesl, takze byl ve 15.minuté 101,8 + 6,6 torr a ve 20.minuté 99,8 + 8,5 torrt. Diastolicky a
sttedni arterialni tlak se chovaly podobn¢.

Diskuze

Nastup ucinku byl patrny ji za necelé 2 min., imobiliza¢ni ¢as byl 9,5 min + 6 min (velka
smérodatna odchylka). Saturace hemoglobinu kyslikem byla vyrovnana nad 97 %. Tepova
frekvence v priibéhu pokusu pozvolné klesala k parametrim charakteristickym pro makaka.
Také systolicky krevni tlak poklesl. Midazolam v uvedené ddvce plsobi tedy imobilizaci

S vybornymi kardiorespiraénimi parametry.

2.2.1.4. Flumazenil u makaka

Vliv flumazenilu na chovani a zakladni kardiorespirac¢ni parametry u makaka rhesus
U 5 makak rhesus obojiho pohlavi ve véku 2-3 let, hmotnosti 3,7 - 6,5 kg jsme studovali
uc¢inky flumazenilu aplikovaného i.m. Po vyjmuti primata z pytle jsme aplikovali flumazenil
v davce 0,1 mg/kg i.m. do obou m. deltoideus. V prubéhu pokusu byl makak lehce fyzicky
pfidrZzovan na stole a sledovali jsme neinvazivné saturaci hemoglobinu kyslikem, srde¢ni
frekvenci a méfili krevni tlak. Hodnotili jsme nastup sedace (celkové zklidnéni, néstup
svalové relaxace, zavirani oci).

Vysledky:

Sedace nastupuje za 2 minuty od aplikace pln¢ vyznacena je v 8-10 minuté. Opice lezi klidné
na stole s mirnym fyzickym drzenim, stfidavé zavira o¢i. Nevyrusovana pospava. Srde¢ni
frekvence je zpocatku vysoka okolo 200 tepli/min., pak postupné klesa az k 180 tepii/min ve
20 minutg. Krevni tlak se neméni oproti vychozim hodnotdm. Saturace hemoglobinu kyslikem
neni oproti vychozim hodnotam prakticky ovlivnéna.

Zavér

Na primatech makak rhesus, na agilnich a Zivych opicich Ize sledovat vyrazné sedativni
ucinky flumazenilu v davce 0,1 mg/kg i.m.. To opé€t svéd¢i pro parcialni agonisticky ti€inek
flumazenilu.
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Midazolam v davce 1 mg/kg i.m. pisobi vyraznou sedaci s vybornou kardiorespiracni
stabilitou.

Flumazenil v davce 0,1 mg/kg i.m. piisobi vyraznou sedaci se ztratou agresivity u makaka
rhesus.

17



2.2.2. Alfe-2-sympatomimetika

2.2.2.1. Medetomidin u kralika

Vliv medetomidinu na chovani a zakladni kardiorespira¢ni parametry

Medetomidin patii k nejcastéji uzivanym alfa, agonistiim. Plsobi charakteristickou sedaci
ovlivnitelnou zevnimi podnéty. Zajimalo nas proto, zda medetomidin v davce 50 ug/kg i.m. je
schopen vyvolat uplnou imobilizace a vliv na zékladni kardiorespira¢ni parametry.

Vysledky:
Medetomidin 50 pg/kg
Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 266,3 + 111,3 sekund v 8 pfipadech z 10.

Srde¢ni frekvence: Vychozi hodnoty byly 263,1 + 19,3 tepti/min a poklesly na 243,8 + 28,1
v 5.minuté. Pokles dale pokra¢oval na 221,7 &+ 35,9 tepti/min v 10.minuté a 198,3 = 45,3
tepl/min ve 20.minuté.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Zistavala v priab&hu celé imobilizace nad 98 %.

Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 108,2 + 22,8 torri na 124,5 + 15,6 torrQ
v 5.minuté a dale klesal, takze ve 20.minuté byl 113,1 £+ 20,8 torrt. Diastolicky a stiedni
arterialni tlak se chovaly podobné.

2.2.2.2. Dexmedetomidin u kralika

Dexmedetomidin 25 pg/kg
Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 230,0 + 116,5 sekund v 7 pfipadech z 10.

Srdecni frekvence: Vychozi hodnoty byly 267,4 + 37,8 tepli/min a poklesly na 253,5 + 41,6
v 5.minuté. Pokles dale pokracoval na 234,8 + 39,9 tept/min v 10.minuté a 210,4 + 39,3
tepl/min ve 20.minuté.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Se drzela okolo 98 %.

Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 106,6 + 14,2 torrti na 103,8 + 17,5 torri v 5.minuté
a dale pozvolna klesal na 103,2 £ 22,9 torra v 15.minuté a 100,0 = 15,9 torri ve 20.minut¢.
Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.
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Diskuze

Vysledky piekvapiveé ukazaly, ze v ekvipotentni davce neptsobi dexmedetomidin vétsi pokles
srde¢ni frekvence nez racemicky medetomidin.

2.2.2.3. Medetomidin u makaka
Vysledky:

Medetomidin 50 pg/kg

Nastup ucinku byl za 169,0 + 161,2 s, imobiliza¢ni ¢as byl 396,0 + 172,2 s. K imobilizaci
vSak pouze doslo v 5 pripadech z 10. Pouze v 5 ptipadech doslo ke ztraté uchopového reflexu
za 366,0 = 197,5 s. Makak byl ve vSech ptipadech silné sedovan s Gplnou ztratou agresivniho

chovani. Na dotykovy podnét se vSak sedace zmél¢ila a makak oteviel oci.

Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 96,0 + 2,0 % ve 3. minut€ a stoupla na 97,1 £2,0 % v

10. minuté a ve 20.minuté byla 97,4 + 1,7 %.

Tepova frekvence klesla ze 135,9 + 25,2 tepii/min ve 3.minuté na 134,2 + 22,1 tepi/min v 5.
minuté a 131,8 £ 18,5 tepli/min v 10. minuté a 130,9 £+ 21,4 tept/min ve 15.minuté a na 126,7

+ 18,0 tepl/min ve 20. minuté.

Systolicky krevni tlak byl ve 3.min 127,7 + 17,5 torrt, v 10. minuté¢ 114,3 £ 10,5 torrd a
v dalSich minutach se drzel na stejnych hodnotéch, takze byl ve 20. minuté 114,7 + 13,5 torrd.

Diastolicky a stiedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Diskuze

Vysledky ukazaly, Ze medetomidin v uvedené davce zpusobi uplnou imobilizaci pouze v 50ti
% ptipadu, v ostatnich ptipadech bylo dosazeno silné sedace, makak pfi nevyruSovani zaviral
o¢i, ale byl schopen reagovat na podnéty z okoli, kdy doslo k vyraznému zmélceni sedace.

Tepova frekvence se mirné snizila, stejné tak 1 systolicky krevni tlak.
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Tato sedace je vSak pomé&rn¢ velmi snadno ovlivnitelnd zevnimi podnéty.

2.2.3. Farmaka vhodna k navozeni sedace, redukce agresivniho chovani a imobilizace:

Disociativni anestetika

Predstavuji nejvyznamnéjsi skupinu farmak z hlediska pouziti v medicing katastrof a pro
zvlastni Gcely. Jsou to derivaty cyklohexaminu a prvni ¢len této skupiny, fencyklidin, byl
syntetizovan koncem 50. let. V soucasné dobé¢ je hlavnim ptedstavitelem ketamin. Ten tvoii
dva zrcadlové izomery, pravotoCivy a levotoCivy izomer. Pravoto¢ivy izomer (S+ketamin) je
1,5 - 1,7x silngjsi nez bézné uzivany racemat R. M4 také 2x rychlejsi plazmatickou clearenci
a proto jeho ucinek rychleji odezniva.
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Disociativni anestetika vyvolavaji Sirokou skdlu zmén v chovéani. Maji analgetické,
amnestické, anestetické, antikonvulzivni a psychomimetické u¢inky. Navozuji zvlastni stav,
ktery se nazyva disociativni anestezie.

Klinicky dochazi k disociaci mezi ovlivnénim stavu védomi a vnimanim bolesti. Ztrata
védomi neni srovnatelné s u¢inkem ostatnich celkovych anestetik a ptiblizuje se
halucinatornim staviim. Clovék nebo zvife maji asto v anestezii oteviené oéi a jsou ve stavu
podobnému transu. Svalova relaxace je minimalni nebo neni vyjadiena viibec.

Typicky obraz disociativni anestézie ketaminem u ¢lovéka. Siroce oteviené oéi
S nepfitomnym pohledem, polykaci pohyby a bezdécné pohyby koncetin.

Co je to disociativni stav?

Na rozdil od ostatnich farmak pouZivanych k sedaci a analgezii nepozorujeme u ketaminu
kontinuum velikosti davky a ucinku. Disociativni stav po ketaminu ma prah pfiblizné 1-1,5
mg/kg i.v. a 3-4 mg/kg i.m. Kdyz je jednou dosazen disociativni prah pfidani ketaminu
nezvysuje nebo neprohlubuje sedaci, jak je tomu v piipad¢ sedativ nebo inhala¢nich
anestetik. U vSech téchto farmak plati, Ze se zvySujici se davkou se prohlubuje sedace a
vznika nebezpeci respiracni deprese. Na rozdil od nich ma ketamin klinicky dilezity t¢inek
na integritu dychacich cest a respiraci v ramci klinicky podavanych davek za pouziti
standardnich metod.

Nejlépe je definovan tcinek ketaminu takto: transu podobny katalepticky stav
charakterizovany hlubokou analgezii a amnézii se zachovanim protektivnich reflext
dychacich cest, spontanni respirace a kardiorespiracni stability. Ketamin se tedy principalné
odliSuje od ostatnich anestetik i farmak, kterd slouzi k navozeni sedace analgezie. Ma celou
fadu unikatnich ryst, které ho odliSuji od ostatnich farmak. (Green Krauss 2000).
Disociativni anestetika ovliviiuji ¢etné neurotransmiterove systémy napi. serotonergni,
dopaminergni i opioinergni. Vazi se na N-methyl-D-aspartat (NMDA) - receptor centralnich
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neuront, ktery obsahuje PCP (phencyclidinové vazebné misto). Z té€chto diivodl neexistuje
specificky antagonista, jako nespecificky antagonista se pouziva fyzostigmin.

Dychani je u¢inkem disociativnich anestetik ovlivnéno pomérné malo. Pfi rychlé intraven6zni
aplikaci v§ak mize dojit k vyskytu kratkodobé apnoe.

Disociativni anestetika ptisobi lehkou stimulaci srdce a krevniho obéhu. Dochézi ke zvyseni
krevniho tlaku a srde¢ni frekvence. Jak dokazali Ivankovich a spol. (1974), je tato stimulace
centralniho ptivodu - centralni stimulace sympatiku.

Toxicita ketaminu je velmi mald a terapeuticka Site velka. Také intramuskularni aplikace
ketaminu ma velkou biologickou dostupnost - 93 %. Nastup G¢inku je rychly.

Za 10 — 15 minut po aplikaci pravotocivého izomeru ketaminu v davce 3,5 mg/kg i.m. je
schopen makak opé&t zvednout hlavu. Je vSak patrna vyrazna disociativni analgosedace s
uplnou ztratou agresivity.

Pti testovani samotného ketaminu u kralikli jsme pozorovali ¢asté znamky excitace a kyvavé
pohyby hlavou, proto jsme od testovani samotného ketaminu u kralika ustoupili. Nasledujici
vysledky byly ziskany v pokusech na primatech.

2.2.3.1. Rozdily v ucincich racemického a pravotocivého izomeru ketaminu u makaka

Pfi srovnavani G¢inku jsme aplikovali S+ketamin v davce 3,5 mg/kg a racemicky ketamin
v davce 6 mg/kg, dale S+ketamin v davce 6,5 mg/kg a srovnavali s racemickym ketaminem
vdavce 10 mg/kg. Dale jsme podali S+ketamin v davce 10 mg/kg, ktery srovnavame
s racemickym ketaminem v davce 20 mg/kg

ketamin R 6 mg/kg
ketamin R 10 mg/kg
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ketamin R 20 mg/kg

ketamin R 20 mg/kg — hyaza
pravotocivy izomer ketaminu 3,5 mg/kg
pravotocivy izomer ketaminu 6,5 mg/kg
pravotocivy izomer ketaminu 10 mg/kg

Vysledky

Racemicky ketamin (6 mg/kg)

Nastup ucéinku byl za 80,6 + 25,1 s, imobiliza¢ni ¢as byl 198,5 + 58,6 s a ztrata ichopového
reflexu 221,5 + 73,6

s. Saturace hemoglobinu kyslikem se pohybovala od 96 £+ 2,0 % ve 3.minuté do 99,0 £ 1,4 %
ve 20. minuté. Tepova frekvence klesla ze 155,0 + 40,4 na 147,5 + 29,1 tept/min ve 20.
minuté. K probuzeni doslo v priméru za 19,3 £+ 2,7 min.

Pravotoc€ivy izomer ketaminu (3,5 mg/kg)

Nastup ucinku byl za 104,0 = 57,9 s, imobilizacni ¢as byl 210,0 + 74,8 s a ztrata uchopového
reflexu 239,0 + 65,4

s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 96 % ve 3.minuté a 97,9 = 1,9 % ve 20. minut¢.
Tepova frekvence klesla ze 164,5 + 13,4 na 156,2 £ 19,4 tepii/min ve 20. minuté. K probuzeni
doslo v priiméru za 18,9 + 2,9 min.

Racemicky ketamin (10 mg/kg)

Néstup ucinku byl za 74,5 + 9,6 s, imobilizacni €as byl 141,0 = 33,9 s a ztrata uchopového
reflexu 156,5 + 53,0

s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 97,4 + 1,8 % ve 3.minuté a 98,5 = 1,4 % ve 20.
minuté. Tepova frekvence se snizila ze 125,5 + 31,4 na 116,8 + 16,7 tept/min ve 20. minut¢.
K probuzeni doslo v priméru za 35,8 + 10,2 min.

Pravotoc€ivy izomer ketaminu (6,5 mg/kg)

Nastup ucinku byl za 54,0 + 14,3 s, imobiliza¢ni ¢as byl 122,5 + 40,8 s a ztrata uchopového
reflexu 161,5 + 49,8

s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 97,8 £+ 2,0 % ve 3.minuté a 97,7 + 2,8 % ve 20.
minuté. Tepova frekvence se snizila ze 203,7 &+ 23,8 ve 3.minuté na 172,5 £+ 28,8 tepii/min ve
20. minuté. K probuzeni doslo v praiméru za 23,7 £+ 10,2 min.

V 50 % ptipadi doslo k probuzeni pted uplynutim 20 minut (v 15. a 18.minut¢).

Pravotocivy izomer ketaminu (10 mg/kg)
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Nastup ucinku byl za 43,8 £ 11,5 s, imobiliza¢ni Cas byl 116,8 + 38,2 s a ztrata uchopového
reflexu 131,8 £ 36,5

s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 94,0 + 2,0 % ve 3.minuté a 96,9 + 3,2 % ve 20.
minuté. Tepova frekvence se snizila ze 184,0 + 25,9 ve 3.minuté na 156,6 £ 22,6 tepii/min ve
20. minuté. K probuzeni doslo v priméru za 49,0 £+ 15,9 min.

Racemicky ketamin (20 mg/kg)

Nastup ucinku byl za 40,0 £+ 13,5 s, imobilizacni ¢as byl 89,5 & 35,6 s a ztrata ichopového
reflexu 96,5 + 31,5

s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 95,3 = 2,1 % ve 3.minuté a stouplana 94,4 £ 4,1 % v
10. minut¢ a ve 20.minuté byla 93,9 + 3,1 %. Tepova frekvence klesla z vychozich 184,9 +
25,9 ve 3.minuté na 167,1 + 24,9 v 10.minuté¢ a 160,9 + 24,1 tepti/min v 15. minuté a 155,4
+ 22,5 tepl/min ve 20.minuté. Systolicky krevni tlak byl ve 3.min 123,2 + 18,3 torr1,

V 10.min 116,9 &+ 21,3 torrii a ve 20.minuté 122,6 + 23,9 torrh. Diastolicky a stfedni arteridlni
tlak se chovaly podobné¢. K probuzeni doslo v praméru za 57,3 + 24,8 min.

Racemicky ketamin (20 mg/kg) - hyaza

Nastup ucéinku byl za 38,0 + 14,9 s, imobiliza¢ni ¢as byl 94,3 £ 43,9 s a ztrata uchopového
reflexu 140,0 + 67,7

s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 97,4 = 2,0 % ve 3.minuté a 98,8 £ 1,3 % ve 20.
minuté. Tepova frekvence postupné klesala ze 192,4 + 22,0 ve 3.minut¢, 178,5 + 24,5

vV 10.minuté na 171,4 + 25,6 tepli/min ve 20. minuté. Systolicky krevni tlak se v podstaté
nezménil. Stejné tak diastolicky i stiedni. K probuzeni doslo v priméru za 48,3 + 10,5 min.

Diskuze:

Ketamin a S+ketamin

Samotny ketamin je dosud pouzivan k imobilizaci primatt v Sirokém rozmezi 4 — 40 mg.kg-1
i.m. v zavislosti na velikosti zvifete (Joslin, 2003). Pro primaty hmotnosti 10 — 30 kg se
doporucuje ketamin v davkach 10 — 15 mg.kg-1 i.m. U kosmant se uvadi ketamin v davce

20 mg.kg-1 i.m. stejné tak Lumb a Jones (1996) uvadéji k anestézii primata ketamin v
davkach

8 —10 mg.kg-1 i.m. Indukéni ¢as je 4 — 8 minut, délka ucinku 20 — 40 minut a
psychomotorické zotaveni trva 60 — 180 minut. K prodlouzeni imobilizace je mozné podat
poloviéni davku i.m. nebo tietinovou i.v.

Vysledky ukazuji, ze rychlost ndstupu u¢inku u racemického ketaminu a imobilizacni Cas,
stejné tak ztrata uchopového reflexu je v zavislosti na davce. Kardiorespira¢ni parametry jsou
v podstaté stejné u vSech davkovani racemického ketaminu. Rozdily v psychomotorickém
zotaveni mezi obéma skupinami byly delsi statisticky vyznamné teprve pii podani vyssich
davek S+ketaminu a racematu.
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Vyhodou S+ketaminu je nizsi davkovani a tedy mensi zatéz organismu anestetiky a o néco
rychlejsi psychomotorické zotaveni v disledku 2x vyssi plazmatické clearence. Imobilizacni
davka u racemického ketaminu se pohybuje mezi 4-5 mg/kg, u S+ketaminu okolo 3 mg/kg
i.m. pii niz8ich davkéch jiz okolo 2 mg u R ketaminu a 1,5 mg u S+ketaminu dochazi u
makaka ke ztraté agresivniho chovani. Vysledky jsou srovnatelné se situaci u ¢lovéka, kde k
anestézii je udavan S+ketamin v davce 2,5 mg/kg i.m. a R ketamin v davce 4 mg/kg i.m.

2.2.3.2. Vliv kombinace alfa2-agonista ketamin na chovdni a zdkladni kardiorespiracni
parametry u makaka

Uvod

Xylazin je dosud nejastéji uzivany alfa2 agonista v kombinaci s ketaminem k imobilizaci
primatt (Olberg 2007). Nastup tc¢inku je rychly, délka u¢inku kratkd. Xylazin vyrazné
redukuje davku ketaminu, zvySuje analgézii a vyrazné prodluzuje délku ucinku. Terapeuticka
Site je velka.

Xylazin je podavan v kombinaci s ketaminem v rizném davkovani. Wiesner v mnichovském
Tier parku ptipravil v poloving 70. let tzv. Hellabrunnskou smés, ktera obsahuje v 1 ml 125
mg xylazinu a 100 mg ketaminu u primati podava ketamin v davce 2 mg/kg spolu

s xylazinem v davce 2,5 mg/kg. Jini autofi se snazili snizit davku xylazinu a proto podavaji
ketamin v davce 5 mg/kg spolu s xylazinem v davce 1 mg/kg (Rietschel 1999). Nejmensi
uéinné davkovani je xylazin v davece 0,25 mg spolu s ketaminem v davce 2,5 mg/kg
(Naccarato, Hunter 1979).

Vysledky
Ketamin (5 mg/kg) — xylazin (1 mg/kg)

Nastup ucinku byl za 65,5 = 10,4 s, imobiliza¢ni ¢as byl 147,5 £ 37,2 s. a ztrata tchopového
reflexu 178,7 + 70,4

s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 95,4 = 2,1 % ve 3.minuté a 95,6 £ 2,8 % ve 20.
minuté. Tepova frekvence klesla ze 137,9 + 18,6 na 100,8 £ 16,6 tepi/min ve 20. minuté.
K probuzeni bez podani specifického antagonisty doslo v priméru za 93,0 + 20,4 min.,

S podanim specifického antagonisty za 4,6 + 1,8 min.

Ketamin (2,5 mg/kg) — xylazin (0,5 mg/kg) — medetomidin (25 pg/kg) - hyaluronidasa
(150 m.j.)

K nastupu ucinku doslo v priméru za 43,8 + 9,9 s. Imobilizacni ¢as byl 118,2 + 56,1 s., a ke
ztrat€ uchopového reflexu doslo za 137,2 + 61,2

s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 94,4 + 5,1 % ve 3.minuté a 96,2 + 2,0 % ve 20.
minuté. Tepova frekvence klesla ze 120,3 &+ 18,1 na 92,7 £+ 16,0 tepii/min ve 20. minutg.
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K probuzeni bez podani specifického antagonisty doslo v priméru za 26,0 + 5,3 min,
S podanim specifického antagonisty za 3,1 + 0,8 min.

Diskuze

Od sedmdesatych let minulého stoleti to byl predevsim thiazinovy derivat xylazin (Rompun
Bayer). Nacaranto a Hunter (1979) studovali vliv rizného davkovéani obou farmak na rychlost
indukce, délku anestézie a rychlost psychomotorického zotaveni. Ketamin davkovali od 2,5
mg.kg-1 az do 20 mg.kg-1, xylazin od 0,25 mg.kg-1 do 2 mg.kg-1. Cim vy3si byly davky
xylazinu, tim krat$i byla indukce. Anestézie vSak byla delsi s prodlouzenym
psychomotorickym zotavenim. Svalova relaxace byla vybornd. Pii kombinaci ketaminu

v davce 10 mg.kg-1 i.m. dosahovala anestézie délky v priméru 1,5 hodiny, pti ddvce xylazinu
2 mg.kg-1 i.m. dosahovala anestézie v priméru 130 minut. Pfi xylazinu v davce 0,5 mg.kg-1
i.m. 85 minut.

V posledni sérii pokust jsme prokézali, Ze 1ze kombinovat 1 dva alfa2 agonisty xylazin a
medetomidin, kdy je mozno redukovat davkovani obou farmak. Xylazin a medetomidin maji
riznou chemickou strukturu (derivat thiazinu a derivat imidazolu) a proto je mozné, ze
ovliviiyji v rozdilné mife rizné populace alfa2 adrenergnich nebo imidazolovych receptort.

2.2.3.3. Vliv kombinace alfa2 agonista-ketamin na chovdni a zakladni kardiorespiraéni
parametry u makaka rhesus (Macaca mulatta)

Uvod

Az do zacatku 90. let 20. stoleti byl k anestézii pfimatt pouzivan nejprve ketamin samotny
nebo v kombinaci s xylazinem (G6ltenboth 1990). Dnes je stale ¢astéji pouzivan vysoce
specificky alfa2 agonista medetomidin (Jalanka, 1990). Specifika u¢inku pro alfa2 receptory
je 1:1620, u xylazinu pouze 1:220. Proto je xylazin povazovan za smiSené¢ho agonistu alfa2 i
alfal adrenergnich receptort.

Cilem vyzkumu bylo testovat kombinaci medetomidin-ketamin a jeji vliv na chovéni a
zakladni kardiorespira¢ni parametry u opice makak rhesus. Dale jsme sledovali rychlost
psychomotorického zotaveni bez podani specifického antagonisty atipamezolu a po jeho
aplikaci. K urychleni nastupu u¢inku jsme podali akcelerator hyaluronidazu. Ziskané
vysledky jsme srovnavali s vysledky ziskanymi s kombinaci pravotoc¢ivého izomeru ketaminu
a dexmedetomidinu.

Medetomidin 50 pg/kg - ketamin 3 mg/kg

Dexmedetomidin 25 pg/kg — ketamin racemat 3 mg/kg
Dexmedetomidin 25 pg/kg - S+ketamin 2 mg/kg
Dexmedetomidin 25 pg/kg - S+ketamin 2 mg/kg — hyaza 150 m.j.
Medetomidin —s+ketamin

Vysledky:
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Medetomidin 50 pg/kg - ketamin 3 mg/kg

Nastup ucinku je za 83,1 + 34,3 sekund, imobiliza¢ni cas je 170,8 + 78,1 s a ztrata
uchopového reflexu 175,8 + 77 s. Saturace hemoglobinu kyslikem se pohybovala v pribéhu
imobilizace nad 93 %, tepova frekvence postupné klesala z vychozich 133,8 + 17,6 na 109,4 +
14 tept/min ve 20. minuté. Opice se probouzely za 47,2 + 9,3 minuty. V prabéhu imobilizace
doslo k vyrazné svalové relaxaci. Nepozorovali jsme vyskyt nezadoucich ucinki (zvraceni,

bradykardie).

Dexmedetomidin 25 pg/kg — ketamin racemat 3 mg/kg

Nastup ucéinku byl za 54,4 + 9,4 s, imobilizac¢ni ¢as byl 134,0 = 67,7 a ztrata uchopového
reflexu za 158,6 + 61,5 s. Saturace hemoglobinu kyslikem byla v pribéhu imobilizace mezi
94 -97 %. Tepova frekvence se zvysila ze 117,4 + 12,8 tep/min ve 3.minuté na 122,4 + 16,6
tep/min v 5.minuté, v dalSich minutach klesala az na 107,0 = 11,8 tep/min ve 20.minut¢.

K probouzeni doslo v priméru za 75,7 + 10,1 minut (spontanni zotaveni). Rozdily oproti
prvni skupinég jsou statisticky vyznamné.

Dexmedetomidin 25 pg/kg - S+ketamin 2 mg/kg

Nastup ucinku byl za 54,4 + 10,1 s, imobiliza¢ni Cas byl 122,9 + 37,6 a ztrata tchopového
reflexu za 132,5 £ 37,9 s. Rozdily oproti prvni skuping jsou statisticky vysoce vyznamné.
Saturace hemoglobinu kyslikem byla v pribéhu imobilizace nad 94 %. tepova frekvence se
snizila ze 123,9 + 14,7 tept za minutu na 107,7 = 14,9 tepd za minutu. K probouzeni doslo
V priméru za 59,2 + 12,9 minut. Rozdily oproti prvni skupin€ jsou statisticky vyznamné.

Dexmedetomidin 25 pg/kg - S+ketamin 2 mg/kg — hyaza 150 m.j.

Néstup ucinku byl za 58,2 + 19,6 s, imobiliza¢ni Cas byl 114,6 + 36,7 a ztrata ichopového
reflexu za 124,1 + 43,6 s. Saturace hemoglobinu kyslikem byla v pribéhu imobilizace mezi
93 -95 %. Tepova frekvence stoupla z 122,2 &+ 16,6 tep/min ve 3.minuté na 129,3 + 22,6
tep/min v 5.minuté a dale klesalana 116,9 = 19,5 v 10.minuté a 108,5 = 17,4 tep/min v
15.minuté az na 101,3 = 17,8 ve 20.minut¢. K probouzeni doslo v priméru za 50,5 + 10,2
minut (spontanni zotaveni) a za 4,2 £ 1,4 min po aplikaci atipamezolu.

Medetomidin —s+ketamin

Nastup ucinku byl za 61,5 + 18,2 s, imobiliza¢ni ¢as byl 145,3 + 54,7 a ztrata tichopového
reflexu za 146,5 + 53,9 s. Saturace hemoglobinu kyslikem klesla z vychozich 98,1 = 1,7 na
96,9 £ 1,9 % ve 20.minuté. Tepova frekvence klesla z vychozich 137,1 + 14,6 tep/min ve
3.minuté na 121,9 + 11,4 tep/min v 10.minuté a 105,0 + 17,3 tep/min ve 20.minuté. Spontanni
probuzeni nastalo v priiméru za 59,5 + 19,2 min.

Diskuse
Velkou prednosti této kombinace je rychly nastup ucinku a vyrazna redukce davky ketaminu a
tim 1 jeho nezadoucich G¢inkli. V. mnohém ohledu pisobi obé skupiny farmak protichtidné.

Ketamin ma kardiostimula¢ni ucinek a zvySuje krevni tlak a srde¢ni frekvenci. Alfa2 agonisté
maji naopak centralni sympatolyticky ucinek, kdy dochézi k poklesu srdec¢ni frekvence a
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krevniho tlaku. Ketamin zvysuje svalovy tonus, alfa2 agonisté ho centralnim mechanizmem
snizuji. Ob¢ farmaka v klinickém dévkovani podstatné neovlivituji dychani. Vysledkem je
anestézie s vyraznou svalovou relaxaci, kardiovaskularni stabilitou a malym ovlivnénim
dychani. Alfa2 agonistickou komponentu této kombinace I1ze po uplynuti urcité doby od
aplikace antagonizovat specifickym antagonistou atipamezolem.

Vysledky experimentu jasné prokazaly, Ze anestezie kombinace alfa2 agonista-ketamin je
kardiorespiracné vysoce stabilni s rychlym nastupem tc¢inku a velmi dobrou fiditelnosti. Tato
fiditelnost spo¢iva v moznosti pouziti specifickych antagonisti benzodazepint — flumazenil
nebo alfa2 agonistli — atipamezol. Diky vyraznému synergickému ucinku vSech tfi farmak je
mozno vyznamng zredukovat davkovani ketaminu, ktery jediny nemd vzhledem k ovlivnéni
fady neurotransmiterovych systému antagonistu.

2.2.3.4. Vliv kombinace midazolam-ketamin na chovani a zdkladni kardiorespiracni
parametry u makaka

Ketamin — midazolam
Uvod

Hlavnimi nezadoucimi G¢inky ketaminu jsou psychomimetické ucinky. Proto je kombinovan
S riznymi farmaky, které redukuji vyskyt psychomimetickych ptiznakl. Nejcastéji k této
indikaci jsou pouzivany benzodiazepiny. Ve veterinarni medicing jsou to alfa2 agonisté, u
kterych bylo dokézéano, Ze redukuji vyskyt psychomimetickych G¢inki i u lidi. (Levénen a
spol. 1995). Nasim hlavnim cilem bylo zjistit, jaky vliv ma kombinace midazolam — ketamin
na chovani, imobilizaéni ¢as a zakladni kardiorespira¢ni parametry a srovnat tyto hodnoty

s u¢inkem pii kombinaci alfa2 agonista — ketamin. V pilotnich pokusech jsme zjistili, Ze
midazolam neredukuje podstatné davku ketaminu nutnou k imobilizaci. Proto jsme zvolili
davkovani ketaminu 5 mg/kg a midazolamu 1 mg/kg. Ve druhé sérii pokust jsme
zdvojnasobili davku ketaminu, redukovali ddvku midazolamu na 50 % a ptidali
hyaluronidézu. Zajimala nas redukce nédstupu ucinku a imobiliza¢ni Cas.

Material a metodika

V pokusech na primatech o hmotnosti 2,5 — 3,9 kg obojiho pohlavi jsme po vyjmuti z pytle
aplikovali u 10 jedinci smés midazolamu v davce 1 mg/kg spolu s ketaminem v davce 5
mg/kg a u dalsich 10 jedincti midazolam v davce 0,25 mg/kg spolu s ketaminem v davce 10

mg/kg a hyaluroniddzou v davce 150 m.j.
Dalsi podrobnosti viz vyse.

Vysledky:
U prvni série jsme pozorovali nastup tcinku za 63,9 + 14,9 sekund, imobiliza¢ni cas byl 20,38

+ 61,4 sekund a ke ztraté uchopového reflexu doslo za 247,5 + 74,6 sekund.
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Midazolam 1 mg/kg — ketamin 5 mg/kg

Nastup ucinku byl za 63,9 £ 14,9 s, imobilizacni ¢as byl 203,8 + 61,4 s. a ztrata ichopového
reflexu 247,5 + 74,6

s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 95,5 £ 0,7 % ve 3.minuté¢ a 95,9 + 3,3 % ve 20.
minuté. Tepova frekvence klesla z vychozich 189,5 &+ 26,2 tep/min ve 3.minuté na 172,6 +
12,9 tepti/min ve 10. minuté az na 153,9 + 11,4 ve 20.minuté. Spontanni probuzeni nastalo
V priméru za 52,0 + 14,3 min, po podani specifického antagonisty (sarmazenil 1 mg i.m.)
doslo v priméru za 4,8 £ 2,1 min.

Ve dvou ptipadech jsme podali flumazenil v davee 0,1 mg. V této davce nedoslo k urychleni
zotaveni.

Midazolam 0,25 mg/kg — ketamin 10 mg/kg — hyaza 150 m.j.

Nastup ucinku byl za 36,1 + 5,2 s, imobilizacni ¢as byl 69,5 + 15,4 s. a ztrata tichopového
reflexu 172,4 + 17,0

s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 96,0 = 2,7 % ve 3.minuté a 95,1 £ 1,9 % ve 20.
minuté. Tepova frekvence klesla z vychozich 138,4 + 14,0 tep/min ve 3.minuté na 123,8 +
14,3 tept/min ve 10. minuté a 112,0 + 12,8 ve 20.minuté. K probuzeni po podani specifického
antagonisty doslo v priméru za 2,6 + 0,4 min.

Midazolam 0,25 mg/kg — S+ketamin 5 mg/kg — hyaza 150 m.j.

Nastup ucinku byl za 58,0 + 36,1 s, imobiliza¢ni ¢as byl 142,0 + 90,1 s. a ztrata tchopového
reflexu 163,0 + 99,9

s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 96,8 = 1,8 % ve 3.minuté a 98,8 + 2,4 % ve 20.
minuté. Tepova frekvence klesla z vychozich 180,7 & 18,8 tep/min ve 3.minuté na 177,8 &
20,8 tepti/min ve 10. minuté az na 158,3 + 19,1 ve 20.minuté. Spontanni probuzeni nastalo

V pruméru za 24,7 + 4,7 min, po podani specifického antagonisty (sarmazenil 1 mg i.m.) doslo
V primeéru za 3,6 = 2,1 min.

Diskuze

Vysledky potvrdily, ze midazolam neredukuje ddvku ketaminu nutnou k dosazeni anestézie.
Midazolam — ketamin vSak ve srovnani se samotnym ketaminem nevedl ke zkraceni
imobiliza¢niho ¢asu, doslo pouze k prohloubeni hypnotického ucinku v prabéhu imobilizace.
Také v pokusech na mySich jsme zjistili, Ze midazolam nebo ketamin pisobi sniZzeni
agresivniho chovani, ale jejich kombinace je naopak zvysi. Stejné tak v pokusech
ultrazvukové vokalizace u potkant jsme dospéli k podobnym vysledkiim. Midazolam i
ketamin sniZily trvani ultrazvukové vokalizace, ale jejich kombinace vratila délku jejiho
trvani na vychozi aroveil. Mizeme se tedy domnivat, ze pti kombinaci dochdzi k ur¢itému
antagonistickému ucinku obou farmak.

29



Neda se tedy fici, ze kombinace midazolam — ketamin je z farmakologického hlediska vysoce
vyhodné. Rovnéz oxid dusny, ktery ma vyrazné NMDA antagonistické u¢inky ma se sedativy
aditivni az infraaditivni Gi€inek. Teprve podani alfa2 agonisti v nizkych davkach zaruci
stabilni vliv této trojkombinace na chovéni a zékladni kardiorespira¢ni parametry.

2.2.3.5. Vliv trojkombinace midazolam-medetomidin-ketamin na chovdni a zdkladni
kardiorespiracni parametry

Uvod

Kombinace alfa2 agonista — ketamin je ¢asto pouzivana ve veterinarni mediciné u
nejriznéjsich druhii zvitat. Jak bylo uvedeno v predchozi kapitole, u¢inky kombinace alfa2
agonista — ketamin jsou Casto protichtidné. Vysledkem je anestézie s vybornou
kardiorespiraéni stabilitou. Midazolam je ¢asto kombinovan s ketaminem k potlaceni jeho
psychostimulacnich a sympatomimetickych ucink.

V nasem experimentu nds zajimalo, jak kombinace midazolamu s medetomidinem ovlivni
davkovani ketaminu a jak ovlivni chovani a zdkladni kardiorespira¢ni parametry. Pfi pouziti
pravotocivych izomeri ketaminu a dexmedetomidinu jsme upravili ddvkovani farmak, aby
jejich ucinky byly ekvipotentni.

Vysledky — primati:

Medetomidin 50 pg/kg — midazolam 0,25 mg/kg — ketamin 1 mg/kg — hyaza 150 m.j.
Nastup ucinku za 52,4 £ 17,6 sec, imobiliza¢ni ¢as byl 121,5 £+ 52,8 sec a ztrata uchopového
reflexu 121,5 £ 52,8

s. Saturace hemoglobinu kyslikem €inila 95,0 £4,7 % ve 3.minuté, v 10.minuté 96,0 = 2,7 %
a 95,3 £3,9 % ve 20. minuté. Tepova frekvence stoupla z vychozich 121,1 + 13,4 tep/min ve
3.minuté na 126,5 £ 15,6 v 5.minut¢ a dale klesala 118,8 + 16,6 tep/min v 10.minuté a 113,1
+ 15,1 tep/min ve 20. minuté. Spontanni probuzeni nastalo za 90,7 + 12,7, po aplikaci
atipamezolu za 7,1 + 2,3 min.

Medetomidin 50 pg/kg — midazolam 0,5 mg/kg — ketamin 1 mg/kg — hyaza 150 m.j.
Nastup ucinku za 49,0 + 14,2 sec, imobiliza¢ni Cas byl 126,5 + 46,0 sec, a ztrata uchopového
reflexu 128,5 + 45,6

s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 93,4 + 4,3 % ve 3.minuté, v 10.minuté 95,7 + 3,4 %
a 95,5 + 3,4 % ve 20. minuté. Tepova frekvence klesla z vychozich 128,6 = 17,6 tep/min ve
3.minuté na 112,5 £ 14,5 v 10.minuté a dale klesala na 101,8 + 12,0 tep/min ve 20. minuté.
Systolicky krevni tlak klesl ze 129,4 &+ 5,2 torr ve 3. minuté na 119,3 = 7,7 torra ve
10.minuté az na 116,8 &+ 5,4 ve 20.minut€. Diastolicky krevni a stfedni arterialni tlak se
chovaly podobné.

Spontanni probuzeni za 78,0 &+ 14,1 min, po aplikaci atipamezolu za 2,7 £+ 3,1 min.

Medetomidin 5 pg/kg — midazolam 0,25 mg/kg — S+ketamin 2 mg/kg — hyaza 150 m.j.
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Nastup ucinku za 66,0 + 20,0 sec, imobiliza¢ni ¢as byl 211,0 + 165,1 sec, a ztrata ichopového
reflexu 238,0 + 158,1

s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 96,7 = 1,5 % ve 3.minuté, v 10.minuté 98,1 £ 2,0 %
a 97,6 2,3 % ve 20. minuté. Tepova frekvence klesla z vychozich 146,7 + 11,3 tep/min ve
3.minuté na 141,5 £ 17,0 v 10.minuté a dale klesala na 125,2 + 16,9 tep/min ve 20. minuté.
Systolicky krevni tlak klesl ze 111,5 = 7,3 torrGi na ve 3. minuté na 102,7 + 13,5 torra ve
10.minuté az na 93,8 + 9,1 ve 20.minut¢. Diastolicky krevni a stfedni arterialni tlak se
chovaly podobné.

Sponténni probuzeni za 51,0 = 11,8 min, po aplikaci atipamezolu za 4,7 £+ 0,6 min.

Medetomidin 5 pg/kg — midazolam 0,1 mg/kg — ketamin 3 mg/kg — hyaza 150 m.j.

Nastup ucinku za 68,0 + 25,1 sec, imobilizacni ¢as 235,5 + 164,2 sec, vynikajici respiracni
stabilita, tepova frekvence pokles z 153,0 + 18,0 tep/min ve 3.minuté na 117,9 + 13,8 tep/min
ve 20.minuté. Spontanni probuzeni ve 3 ptipadech po 20-25 minutach, po aplikaci
atipamezolu v praméru za 5,7 + 2,5 min.

Medetomidin 50 pg/kg — midazolam 0,25 mg/kg — ketamin 10 mg/kg — hyaza 150 m.j.
Nastup ucinku za 41,6 + 10,7 sec, imobiliza¢ni ¢as 74,6 £ 12,0 sec, vyborna respiracni
stabilita, tepova frekvence pokles z 131,8 £ 16,2 tep/min ve 3.minuté na 112,3 + 10,4 tep/min
ve 20.minuté. Psychomotorické zotaveni po atipamezolu 1-2 mg za 3,3 £ 1,8 min.

Medetomidin 50 png/kg — midazolam 1 mg/kg — ketamin 5 mg/kg — hyaza 150 m.j.
Néstup ucinku za 52,5 + 22,8 sec, imobilizacni ¢as 82,0 + 21,5 sec, vynikajici respiracni
stabilita, pokles tepové frekvence 110,8 + 13,7 tep/min ve 3.minuté na 94,3 + 16,4 tep/min ve
20.minutg. Zotaveni po aplikaci atipamezolu za 5,1 + 0,6 min.

Medetomidin 50 pg/kg — midazolam 0,5 mg/kg — ketamin 0,5 mg/kg

Nastup ucinku za 76,8 £ 21,9 sec, imobiliza¢ni Cas byl 212,0 + 83,6 sec, a ztrata uchopového
reflexu 214,5 + 81,4

s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 95,6 + 4,2 % ve 3.minuté a pak klesla do 5.minuty
na 92,8 = 4,2 %, v 10.minut¢ byla 95,3 + 3,3 % a 96,0 = 3,1 % ve 20. minuté. Tepova
frekvence klesla z vychozich 117,2+ 24,5 tep/min ve 3.minuté na 107,9 + 17,8 v 10.minut¢ a
dale klesala az na 101,4 + 12,4 tep/min ve 20. minuté. Systolicky krevni tlak klesl ze 125,0 +
17,9 torrii na ve 3. minuté na 112,3 = 8,0 torrti v 10.minuté nal10,1 £ 9,6 ve 20.minut¢.
Diastolicky krevni a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

Spontanni probuzeni za 78,5 + 14,5 min, po aplikaci atipamezolu spolu s flumazenilem za 3,9
+ 1,9 min.

Diskuze

Vysledky ukazaly vyrazny synergicky tcinek vSech aplikovanych farmak, je znamo, ze
benzodiazepiny maji s alfa2 agonisty vyrany synergicky uc¢inek (Salonen a spol. 1992).
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V naSem pokusu jsme dosahli vyrazné redukce davky ketaminu az na 1 mg/kg i.m. a u
pravotoc¢ivého izomeru dokonce na 0,5 mg/kg i.m. to je skute¢n¢ velmi nizké davkovani

S minimalnimi nezddoucimi ucinky. Tato trojkombinace byla s ispéchem pouzita u kocky
(Ebner a spol. 2007) nebo u fretky (Schernthaner a spol. 2008). Henke a spol. 2007 pouzili
tuto trojkombinaci s tspéchem k anestézii malého hmyzozravce tanreka (Echinops telfairi).
Curio a spol. 2004 srovnaval kombinaci xylazin — midazolam — ketamin a medetomidin —
midazolan — ketamin u sibifskych tygri. My jsme opakované pouzili trojkombinaci
midazolam — medetomidin — ketamin pii imobilizaci lidoopt v prazské a liberecké zoo.
Midazolam jsme vSak aplikovali per os v ovocné §tave jako premedikaci a kombinaci
medetomidin — ketamin jsme pak aplikovali za 20 — 30 minut foukackou.

2.2.3.6. Vliv velmi nizkych ddavek kombinace midazolam - medetomidin - ketamin na
chovani a zakladni kardiorespiraéni parametry u krdlika

Uvod

Kombinace midazolam — medetomidin — ketamin se nam osvédcila pti imobilizaci jak kralika,
tak 1 primati druhu makak rhesus. Trojkombinace zredukovala vyrazné davkovani vSech tii
farmak a tim i vyskyt nezddoucich uc¢inki. Davka ketaminu, ktery neni specifickym
antagonistou tak mize byt sniZzena na minimum a proto tato kombinace ptedstavuje skoro
uplné antagonizovatelnou imobilizaci.

v v

farmak vedou ke ztrat€ reflexu polohy a k imobilizaci, jaky je imobiliza¢ni ¢as a ovlivnéni
zéakladnich kardiorespirac¢nich parametrti. Dale jsme chtéli zjistit, zda pfidani hyaluronidazy
neovlivni pfiznivé ¢as imobilizace.

Vysledky:
Medetomidin 5 pg/kg - midazolam 0,25 mg/kg — S+ketamin 1,5 mg/kg
Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 224,5 + 108,0 sekund.

Srdec¢ni frekvence: Z vychozich 260,7 + 26,7 tepti/min klesla na 246,3 & 24,7 tepti/min
Vv S.minuté a 226,4 + 21,1 tepti/min. Dale jiz pokles prakticky nepokracoval a ve 20. minuté
byla srde¢ni frekvence 223,8 + 31,0 tepli/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Se pohybovala v pribéhu celé imobilizace mezi 96 — 97 %.

Systolicky krevni tlak: Se mirné sniZil, coz bylo klinicky nevyznamné. Diastolicky a stfedni
arterialni tlak se chovaly stejné.
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Medetomidin 5 pg/kg - midazolam 0,25 mg/kg — S+ketamin 1,5 mg/kg — hyaluronidaza
150 m.j.

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 165,0 + 57,0 sekund.

Srdec¢ni frekvence: Klesla z vychozich 244,5 &+ 29,6 tepi/min na 208,5 + 37,4 tepti/min
Vv S.minuté a 189,0 £ 28,6 tepti/min v 10.minuté. Pokles dale pokracoval az na 176,1 + 36,5
tept/min ve 20.minut¢.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Se v prabéhu imobilizace pohybovala mezi 97 — 98 %.

Systolicky krevni tlak: Se mirné snizil, coz bylo klinicky nevyznamné. Diastolicky a stfedni
arteridlni tlak se chovaly stejné.

Medetomidin 5 pg/kg - midazolam 0,08 mg/kg — S+ketamin 0,5 mg/kg
Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 213,0 + 126,3 sekund.

Srde¢ni frekvence: Klesla z vychozich 277,5 + 23,9 tepli/min na 244,9 + 29,4 tepii/min
V 5.minuté a 221,0 + 26,9 tepi/min v 10.minut¢ a dale jiz prakticky neklesala a byla ve
20.minut¢ 216,4 £ 17,1 tept/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Se v prib¢hu imobilizace pohybovala mezi 96 — 98 %.

Systolicky krevni tlak: V prib¢hu imobilizace prakticky nezménil, stejné tak i diastolicky a
stfedni arteridlni tlak.

Diskuze

Vysledky ukazaly, Ze kombinace midazolam — medetomidin — ketamin ma rychly nastup
ucinku se stabilnimi kardiorespiracnimi parametry. Imobiliza¢ni Cas je zavisly jednak na
velikosti davkovani a jednak na ptidavku hyaluronidazy. Je zajimavé, Ze pfidani tohoto
akceleratoru vedlo k vyraznéjsimu poklesu srde¢ni frekvence nez bez ného. Pokusy
prokazaly, Ze tato kombinace v davkovani vhodném pro ¢lovéka jiz vede ke ztraté reflexu
polohy u krélika a Ze vysledky zjisténé u n€ho jsou asponi z ¢asti aplikovatelné na ¢loveéka.

2.2.3.7. Nejnizsi davky anestetik nutné k imobilizaci makaka rhesus

Uvod

Navzdory rychlému vyvoji na poli molekularni biologie a pocitacové technologie a vyvoji
alternativnich testd napf. na tkanovych kulturach mohou vyt data o farmakologickém tc¢inku
farmak na centrdlni nervovy systém ziskédna pouze v pokuse na zivém zviteti. Injikovana
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farmaka ovliviiuji vSechny bilogické systémy a napodobuji klinickou situaci. To ¢ini
farmakologii in vivo neoddiskutovatelnou. Studie na intaktnim zvifeti jsou pozadovany

Kk uréeni, zda ucinky zjisténé in vitro je mozno pienést do situace in vivo. Molekularni
biologie a farmakologie in vitro jsou proto dopliikovymi metodami pii testovani farmak.
Jednim ze zakladnich problémi pfi testovani je pienos dat ziskanych na zviratech na ¢loveéka.
Ve vétsing pripadu jsou urcité rozdily mezi vysledky ziskanymi v pokuse na zviteti a ¢loveku.
Riizné Zivocisné druhy se lisi v distribuci a afinité receptord a v metabolismu a
farmakokinetice podanych farmak. Je otazkou nakolik data ziskana z testovani farmak
pouzivanych v anesteziologii Ize pienést na ¢loveéka (Booij a spol. 2009). Za timto ucelem
jsme se rozhodli pozit trojkombinaci farmak v davkach, které bychom pouzili u ¢lovéka a
sledovali ndstup tc¢inku, imobiliza¢ni Cas a zékladni ovlivnéni kardiorespiracnich funkci.

Material a metodika
Vysledky:
Medetomidin 5 pg/kg — midazolam 0,1 mg/kg — ketamin 3 mg/kg — hyaza 150 m.j.

Nastup ucinku byl za 68,0 + 25,1 sec, imobiliza¢ni ¢as 235,5 + 164,2 sec, ztrata uchopového
reflexu 237,5 = 162,3 sec. Saturace hemoglobinu kyslikem stoupla z vychozich 95,5 £ 3,7 %
ve 3.minut¢ na 97,0 £ 2,2 % v 10.minut¢, aby se v dalSim prubehu drzela ptiblizné na
stejnych hodnotach, takZe byla ve 20.minuté 96,6 + 2,7 %. Tepova frekvence klesla z 153,0 £+
18,0 tep/min ve 3.minuté na 141,2 + 19,2 tep/min v 5.minuté a 124,5 £+ 13,5 tept/min

v 15.minuté a 117,9 + 13,8 tep/min ve 20.minuté. Systolicky krevni tlak klesl z vychozich
115,0 £ 18,7 torrti na 105,8 + 21,1 torrti v 10.minuté a na 100,8 = 13,8 torr ve 20.minuté&.
Diastolicky a stiedni arterialni tlak se chovaly podobné. Spontanni probuzeni bylo v priméru
za 22,0 + 2,8 min,po aplikaci atipamezolu v priméru za 5,7 + 2,5 min.

2.2.3.8. Vliv atipamezolu na rychlost psychomotorického zotaveni a ovlivnéni
kardiovaskuldarnich parametrii

Uvod

K antagonizovani G¢inku alfa; agonistli zejména xylazinu byli nejdiive pouZivani nespecificti
antagonisté yohimbin a tolazolin. Jejich G¢inek kolisal v zavislosti na druhu zvitete. VéEtSinou
byl vysoky vyskyt nezddoucich ucinkii. Hingerle 2004 testovala u pavidna plastikového
(Papio hamadryas) pii antagonizovani Hellabrunnské smési nespecifického antagonistu
yohimbin. Jeho G¢inky srovnavala se specifickym antagonistou alfa, agonistli atipamezolem a
obéhovym stimulans etilefrinem. Zotaveni po aplikaci atipamezolu bylo nejrychlejsi a mélo
nejmensi vyskyt nezadoucich ucinkti. Ve vSech ptipadech kdy pouzivame pfii anestézii alfa,
agonisty podavame specifického antagonistu atipamezol — vyhradné intramuskularné. Pti
intravenozni aplikaci totiz ¢asto dochazi ke vzniku tachykardia hypotenze. U vybranych typt
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anestézie s alfa, agonistickou komponentou nas proto zajimalo, jaké zmény chovani a
ovlivnéni zakladnich kardiorespira¢nich parametra pfinese aplikace atipamezolu v Snasobné
davce nez byla aplikace alfa, agonisty.

Material a metodika

Uginek atipamezolu jsme sledovali u téchto kombinaci:
Medetomidin 50 mg/kg — ketamin 3 mg/kg — hyaza 150 m.j.
Dexmedetomidin 25 mg/kg — ketamin 2 mg/kg
Dexmedetomidin 25 mg/kg — S+ketamin 2 mg/kg

Medetomidin 520 mg/kg — midazolam 0,25 mg/kg — ketamin 3 mg/kg — hyaza 150 m.j.

Atipamezol jsme vzdy aplikovali v Snasobné davce nez alfa, agonistu do m.deltoideus a
Vv minutovych intervalech sledovali zmény v chovani a ovlivnéni kardiorespiracnich
parametru.

Pribéh pokusu viz vyse.

Vysledky

Primérna tepova frekvence pied aplikaci atipamezolu u kombinace medetomidin 50 mg/kg —
ketamin 3 mg/kg — hyaza 150 m.j. byla 101,6 + 12,2 tepi/min. V prvni minut¢ stoupla
frekvence na 135,2 + 18,6 tepti/min, ve 2.minuté byla 135,3 + 17,5 tepti/min, ve 3.minuté
142,6 £ 18,5 tepii/min, ve 4.minuté 157,5 £ 19,5 tepi/min a v 5.minuté 140,5 + 19,6 tepti/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem stoupla z vychozich 90,6 + 2,8 % pted aplikaci atipamezolu
na 92,3 £ 3,6 % v 1.minut¢, dale ve 2.minut€ 93,8 + 2,6 %,ve 3.minuté 93,5 + 2,8 %, ve
4. minuté 95,6 2,6 % a 94,8 + 2,7 % v 5.minutg.

K probuzeni doslo v priméru za xy

Primérna tepova frekvence pied aplikaci atipamezolu u kombinace dexmedetomidin 25
mg/kg — ketamin 2 mg/kg byla 100,5 £+ 10,8 tept/min. V prvni minuté stoupla frekvence na
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121,5 £ 16,2 tepti/min, ve 2.minuté byla 132,3 + 17,8 tepti/min, ve 3.minuté 139,3 = 19,2
tepli/min, ve 4. minuté 142,8 + 19,1 tept/min a v S.minuté 146,5 + 19,6 tepti/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem stoupla z vychozich 94,2 + 3,1 % pied aplikaci atipamezolu
na 96,5 + 3,1 % v 1.minuté, dale ve 2.minut¢ 96,2 + 2,6 %,ve 3.minuté 97,7 + 2,8 %, ve
4 minut¢ 97,7 £2,3 % a 97,3 £ 2,7 % v 5.minuté.

K probuzeni doslo v priméru za xy

Primérna tepova frekvence pied aplikaci atipamezolu u kombinace dexmedetomidin 25
mg/kg — S+ketamin 2 mg/kg byla 99,3 £ 13,8 tept/min. V prvni minuté stoupla frekvence na
119,5 + 18,2 tepti/min, ve 2.minuté byla 129,0 + 18,1 tepli/min, ve 3.minuté 134,6 £ 19,2
tept/min, ve 4.minut¢ 139,3 £ 15,6 tepti/min a v S.minuté 152,2 £+ 19,7 tepi/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem klesla z vychozich 95,2 + 4,2 % pted aplikaci atipamezolu na
91,5+ 3,6 % v 1.minuté a déle stoupala a byla ve 2.minuté 92,3 + 2,6 %,ve 3.minuté 93,7 +
2,8 %, ve 4. minuté 96,3 + 2,7 % a 96,6 + 2,7 % v 5.minut¢.

K probuzeni doslo v priméru za xy

Primérna tepova frekvence pied aplikaci atipamezolu u kombinace medetomidin 520 mg/kg
— midazolam 0,25 mg/kg — ketamin 3 mg/kg — hyaza 150 m.j. byla 106,7 + 14,2 tept/min.
V prvni minuté stoupla frekvence na 127,5 + 18,8 tepti/min, ve 2.minuté byla 142,5 + 17,6
tepli/min, ve 3.minuté 148,2 + 18,1 tepl/min, ve 4. minuté 153,2 + 19,5 tepli/min a v 5.minuté
klesla nal40,3 + 22,8 tept/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem stoupla z vychozich 93,25 + 4,6 % pted aplikaci atipamezolu
na 94,5 £ 3,2 % v 1.minut€, dale ve 2.minut€ 94,5 + 2,3 %,ve 3.minut€ 95,2 + 2,8 %, ve
4 minut¢ 94,8 +£ 2,6 % a 95,3 + 2,8 % v 5.minuté.

K probuzeni doslo v priméru za xy

V priméru u vSech sledovanych kombinaci byla tepova frekvence ptred aplikaci
atipamezolu tj. ve 20.minuté 102,3 &+ 12,7 tepti/min. V prvni minuté stoupla tepova frekvence
na 125,4 £+ 18,8 tepii/min, ve 2.minuté byla 135,1 + 17,6 tepti/min, ve 3.minuté¢ 141,4 + 18,1
tepl/min, ve 4. minuté¢ 147,5 £ 19,5 tepti/min a v S.minuté 140,5 £+ 19,7 tepi/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem stoupla z vychozich 93,4 + 4,6 % pted aplikaci atipamezolu
na 93,8 £ 3,7 % v 1.minut€, dale ve 2.minut€ 94,2 + 2,6 %,ve 3.minuté 95,1 + 2,8 %, ve

4. minuté 95,6 £ 2,6 %, v 5.minuté 95,6 £ 2,8 % a 95,8 + 1,9 % v 6.minuté (hodnocen prumér
ze 6 udaji) a 97,4 £ 2,9 % v 7.minuté minuteé (hodnocen priimér ze 5 udaji).

K probuzeni doslo v priméru za xy
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2.2.3.8.9. Synergicky tcéinek ¢tyr kombinace a jeji vliv na chovdni a zdakladni
kardiorespiracni parametry

Rada farmak ma mezi sebou synergicky téinek, ktery mizeme vhodné vyuzit k redukci
moznych nezadoucich G¢inkt vys$siho davkovani farmak. Benzodiazepiny a alfa2 agonisté se
vzajemné vyrazn¢ potencuji a redukuji vyrazné davku ketaminu. V pokuse jsme proto pouzili
¢tytkombinaci S+ketamin-dexmedetomidin-midazolam a ptidali opioid remifentanil. Zajimal
nas opét vliv na chovani a zékladni kardiorespiracni parametry.

S+ ketamin 0,5 mg/kg — dexmedetomidin 10ug/kg — midazolam 0,05 mg/kg —
remifentanil 1 ug/kg

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v 9 piipadech z 10 za 262,2 + 91,2 sekund.

Srde¢ni frekvence: Klesla z vychozich 227,8 + 31,0 tept/min na 220,0 + 42,8 tepti/min
vV 5.minuté a dale klesla takze v 10 minuté byla 207,3 + 35,7 tepl/min, a dale pozvolna klesala
naa byla v 15 minuté 196,4 + 31,3 tepi/min. a ve 20.minuté¢ 190,4 £+ 23,0 tepd/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,7 + 0,8% na 98,1 £0,8% v 5
minuté a v dal§im pritbéhu se drzela mezi 97 — 98 %, takze byla ve 20 minuté 98,4 £+ 0,7%.

Systolicky krevni tlak: Z vychozich 112,5 + 10,1 torrti nejprve stoupl na 118,4 + 13,6 torrQ
ve 3 minuté, aby v dalSim pribehu mirn€ klesl, takz e byl v 10 minuté 116,8 + 14,2 torrd, v 15
minuté 111,2 + 15,4 torrd a ve 20 minuté 111,9 &+ 10,7 torrti. Diastolicky a stfedni arterialni
tlak se chovaly podobn¢.

Diskuze

Ke ztraté reflexu polohy doslo za 4,5 + 1,5 min. Srde¢ni frekvence se vyrazné snizila (vliv
dexmedetomidinu). Systolicky krevni tlak nejprve mirné stoupl a pak klesl k vychozim
hodnotam. Saturace hemoglobinu kyslikem byla v priibéhu pokusu stabilni. Kombinace ¢tyt
farmak v tak nizkych davkach, které sami nevedou ke ztraté reflexu polohy, tak vedla

k imobilizaci s vynikajicimi kardiorespiracnimi parametry.

2.2.4. Opiody
Opioidni analgetika plisobi v CNS modifikaci vnimani bolestivych podnétt, vzestup prahu

pro bolest a zmény v reakci na bolest. Kromé toho maji v zavislosti na davce a druhu opioidu
rtizn¢ vyjadieny centralné sedativné hypnotické ucinky.
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Na zacatku 70. let se pomoci radioaktivné znacenych derivati morfinu prokazala pfitomnost
specifickych opiatovych receptort.

Opioidy se vazi v CNS na specifické opiatové receptory. Rlizné ucinky opioidi jsou
zprosttedkovany riznymi populacemi opiatovych receptor. Vazbou na p opiatové receptory
jsou zprostfedkovany analgezie, dechova deprese, bradykardie, midza, obstipace, i vznik
navyku. Vazbou na kappa opiatové receptory dochazi ke vzniku sedace, analgezie bez
dechové deprese. Timto mechanismem plsobi analgezii agonisté — antagonisté napf.
pentazocin, nalbufin, butorfanol nebo z ¢asti také tramadol. Také sedace navozena nalbufinem
je vyvolana interakci z kappa opiadtovymi receptory.

Hlavnimi projevy t¢inku opioidii na mozkovou kliru jsou analgezie a zmény nalady
(zklidnéni, vzacné excitace), euforie, nékdy dysforie. Jiz nizké davky opioidl vyvolavaji
zklidnéni, které po vyssim davkovani prechdzi v titlum a ospalost.

Pii pouziti ultrapotentnich derivati fentanylu — sufentanilu a carfentanilu dochéazi u zvirat k
uplné ztraté agresivity jiz pti relativné nizkych davkach. To jsme opakované pozorovali
zejména u primati predevsim u agresivnich malp a opic makak rhesus.

Carfentanil je v soucasnosti nejsiln€jsi zndmy opioid. Je asi 10.000 krat siln€j$i nez morfin az
20 — 32 kréat silngj$i nez fentanyl. Jeho terapeuticka Site je 10.000. Je pouzivan pfedevsim pfi
imobilizaci velkych zvifat v africkych rezervacich i ZOO. (Wiesner, von Hegel 1985).
Vyraznym znakem imobilizace carfentanilem byla dechova deprese a svalova rigidita. Proto
je kombinovan s neuroleptiky.

Opice, které byly vystaveny nebulizovanému carfentanilu mély jiz za 30 s. vyraznou
dechovou depresi a vyzadovaly ¢aste¢nou podporu ventilace. Psi za stejnych podminek se
stali ataktickymi jiZ po 2 minutach a ulehli do polohy na boku po 4 minutach od zahajeni
vdechovani carfentanilu. Respiracni deprese nebyla u nich klinicky vyznamna.

V klinickém testovani na dobrovolnicich je dalsi derivat fentanylu sufentanil (Sufenta —
Janssen). Je 7 — 10 analgeticky silngj$i nez fentanyl a ma velmi vysokou afinitu k mil
klinické studii u dobrovolnikt vedl v davce 3 pg x kg-1 i.m. k vyrazné dechové depresi, ktera
vyzadovala aplikaci specifického antagonisty. Pfehled dosazenych vysledki s imobilizace
sufentanilem je pfedmétem Casti této prace.

Remifentanil (Ultiva GlaxoWellcome) je nejnovéjsi derivat fentanylu. Ma ve své molekule
esterickou vazbu, ktera ho predurcuje k unikatnim farmakokinetickym vlastnostem. Je totiz
Stépen plasmatickymi a tkdnovymi esterazami. Jeho biologicky polocas je pouhych 8 — 20
minut. Contex sensitive half time tj. Cas za ktery klesne plasmaticka hladina daného farmaka
na 50% po 3 hodinové infuzi, je pouhé 3 — 4 minuty.

2.2.4.1. Remifentanil 1ug/kg u krdlika
Vliv na CNS: K ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 948,0 + 214,3 sec.

Srdecni frekvence: Klesla z vychozich 247,0 + 20,1 tept/min na 245,2 + 15,6 tept/min
Vv l.minuté, aby stoupla na 262,1 £ 17,9 tepti/min ve 2 minuté a déale pak klesala, takze v 5
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minuté 249,9 £ 22,6, v 10 minut¢ 244,2 + 25,2 a dale se drzela piiblizn€ na stejné urovni,
takze v 15 minuté byla 251,8 + 29,1 tepti/min a 251,5 + 29,2 tepti/min ve 20 minuté¢.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Se z vychozich 98,7 + 0,8 % drzela v pritbéhu celého
experimentu nad 98% a od 10 minuty nad 99%.

Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 123,9 + 18,9 torrti na 127,9 + 13,7 torra ve 3.
Minut¢, aby dale mirn¢ klesl, takze byl ve 5 minuté 117,0 = 18,5 torri, v 15 minuté 117,6 +
12,9 torrd a ve 20 minuté 123,7 + 17,6 torru.

Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

2.2.4.2. Remifentanil 1ug/kg - hyaluroniddza u krdlika

Vliv na CNS: K ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 143,0 + 61,5 sec. Konec ztraty

v

trvala ztrata reflexu polohy vice jak 20 min.

Srde¢ni frekvence: Klesla z vychozich 247,5 + 18,0 tept/min na 240,3 + 25,7 tep/min

v 5.minuté a dale klesala, takze byla v 10.min 238,6 &+ 28,4 tept/min. od 10.min se drzela na
prakticky stejnych hodnotach, takze v 15 minuté byla 240,2 + 18,7 tepti/min a ve 20. minuté
240,7 = 22,7 tepl/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 99,0 £ 0,6 % na 97,3+ 1,3% v 5
minuté a dale mirné stoupala, takze v 10 minuté€ byla 98,5 = 0,8 %, v 15 minuté€ byla 98,3 +
0,9 % a ve 20 minuté 98,5 £ 0,9 %.

Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 111,5 + 16,1 torrd na 105,7 = 10,0 torrd v 5.
minuté, aby dale mirn¢ stoupl, takze byl v 10 minuté 108,6 = 13,4 torri, v 15 minuté 115,2 +
12,8 torrii a ve 20 minuté 115,2 + 9,8 torri.

Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

2.2.4.3. Remifentanil 3ug/kg u kralika

VIiv na CNS: K ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 143,0 & 84,7 sec. Konec ztraty

cv v

ptipadech byla rovnych 20 minut.

Srdecni frekvence: Klesla z vychozich 271,6 + 34,0 tept/min na 244,8 + 39,0 tept/min

v S.minuté a dale se drZela na téchto hodnotach do 10 minuty, kdy byla 244,8 + 37,8
tepti/min. Pak mirn€ opét stoupala, takze v 15 minuté byla 262,3 + 29,8 a ve 20 minut¢ 271,8
+ 36,0.
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Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 99,0 +£ 0,9 % na 97,0 +2,1% v 5
minuté. V dalSich minutach se drzela ptiblizné na této trovni, takze v 10 minut¢ byla 97,3 +
2,2%, déle stoupala a byla v 15 minut¢ 98,4 + 1,4 % a ve 20 minuté 98,5 + 1,0%.

Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 119,5 + 8,3 torrt na 128,0 &= 10,7 torra ve 3.
minuté, aby dale mirn¢ klesl, takze byl ve 5 minuté 120,2 + 7,7 torrii, v 15 minuté 115,2 +
10,2 torri a ve 15 minuté 115,2 + 10,2 torrd a ve 20 minuté 120,9 + 12,1 torru.

Diastolicky a stiedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

2.2.4.4. Remifentanil 3ug/kg - hyaluroniddza u kralika

Vliv na CNS: K ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 94,0 + 21,7 sec. Konec ztraty

v v

minut.

Srde¢ni frekvence: Klesla z vychozich 242,6 + 16,7 tept/min na 223,7 + 11,1 tepi/min
Vv 5.minuté a dale klesala, takze byla v 10.min 218,6 + 7,1 tepii/min. od 10.min opét stoupala,
takze v 15 minuté byla 221,3 + 11,4 tept/min a ve 20. minuté 237,2 + 21,3 tepii/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 99,2 £ 0,7 % na 97,7+ 1,8 % v 5
minuté. V dalSich minutach se drZela piiblizné na této Grovni, takze v 10 minuté byla 97,9 +
1,4 %, v 15 minuté byla 98,0 = 1,3 % a ve 20 minut¢ 97,9 + 0,5 %.

Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 106,6 + 14,0 torri na 104,5 + 10,7 torr v 5.
minuté, aby dale mirn¢ stoupl, takze byl v 15 minuté 109,5 + 14,6 torrt a ve 20 minuté 117,5
+ 15,8 torri.

Diastolicky a stiedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Sufentanil je nejsilngjsi analgetikum pouzivané v humanni anesteziologii ve vétsing ptipadt
intravendznég. V nasich pokusech jsme podali sufentanil v davce 3 ug/kg. Ke ztraté reflexu
polohy doslo ve vSech ptipadech za 5 min + 4 min. Ztrata reflexu polohy trvala vice nez 20
minut, pouze ve 2 piipadech do 17.minuty. Srde¢ni frekvence byla do 10.minuty prakticky
nezmeénéna, teprve pozdeji vyrazné klesala, takze byla ve 20.minuté o 80 tepti nizsi nez
vychozi hodnoty. Také saturace hemoglobinu kyslikem zpoc¢atku pouze mirné klesla a od
10.minuty byl pokles zfetelnéjsi, takze ve 20.minuté byl u primérné hodnoty 93 %.
Systolicky krevni tlak mirné klesl.

Néstup ucinku byl tedy pomérné rychly s vyraznéjsim poklesem srde¢ni frekvence a saturace
hemoglobinu kyslikem, ale bez klinického vyznamu. Nicmén¢ i zde jsme pozorovali v reakci
na ob¢h a dychani zna¢né interindividudlni rozdily a proto musime byt i pfi nazalni aplikaci
sufentanilu opatrni.
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2.2.4.5. Sufentanil 1 ug/kg u kralika
Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v 6 piipadech z 10 po 930,0 = 312,3 sekundach.

Srdecni frekvence: Se snizovala z vychozich 259,5 + 37,0 tepti/min na 239,0 + 38,3 tept/min
(v 5. minut¢), 185,7 £ 54,4 tepli/min (v 10. minuté), dale pak stoupala na 191,8 + 35,4
tept/min ve 20. minuté.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,6 + 0,8 % na 97,8 + 1,4 % ve 20.
minuté.

Systolicky krevni tlak:Klesl z vychozich 109,7 + 11,8 torrti na 106,5 + 9,6 torrti v 5. minutg,
dale pak stoupl na 108,5 = 13,1 torri ve 20.minut€. Diastolicky tlak stoupl z vychozich 66,9
+ 8,9 torri na 69,3 + 7,4 torrt (5.minuta), az na 70,7 + 10,0 torri (10.minuta) , ve 20. minuté¢
klesl na 66,2 + 15,7 torrii. Stfedni arterialni tlak stoupl z vychozich 82,5 + 7,3 torrd na 83,2
+ 7,5 torrh (5.minuta) az na 86,2 + 8,8 (10.minuta) ve 20. minuté klesl na 80,2 + 13,7 torrt.

V ptedchozich pokusech jsme zjistili, Ze sufentanil jiz v ddvce 3 pg/kg vede v mnohych
ptipadech k vyrazné dechové depresi a bradykardii. Proto jsme se rozhodli zkusit nejprve
aplikovat specifického antagonistu naloxon a po nastupu jeho ucinku podat sufentanil

V pétindsobné davce nez jsme dosud pouzili. Zajimalo nés, zda ptedchozi podani naloxonu
ovlivni imobilizaéni ¢as a jak ovlivni naloxon kardiorespiracni parametry.

2.2.4.6. Sufentanil 3 ug/kg u krdlika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 231,4 + 98,8 sekundach.

Srde¢ni frekvence: Se snizovala z vychozich 243,9 + 20,4 tepl/min na 168,0 £ 57,0 tepii/min
(v 5. minutg), 136,9 £+ 36,8 tepi/min (v 10. minute), dale pak stoupala az na 186,4 £ 31,2
tepl/min ve 20. minuté. Ve 2 ptipadech z 10 doslo k poklesu srde¢ni frekvence pod 100
tepl/min., v 5. a 6. minuté to bylo v jednom ptipad¢, ale v dalSich 3 ptipadech se pohybovala
tepova frekvence okolo 120 tept/min. V 8. minut¢ klesala srdecni frekvence pod 120
tepl/min. v 6 ptipadech a v 1 ptipadé pod 100 tepti/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,9 + 1,2 % na 97,6 + 2,2 % ve 20.
minuté. V priméru od 7. do 9. minuty doslo k poklesu saturace hemoglobinu kyslikem po 90
% ve 2 ptipadech, ve 12. minuté to bylo také ve 2 ptipadech.

Celkem v 6 ptipadech z 10 jsme podali naloxon v davce 0,1 mg ve 4. — 11. minuté od aplikace
sufentanilu. Aplikace specifického antagonisty vedla k odeznéni dechové deprese a k upraveé
srde¢ni frekvence.
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2.2.4.7. Sufentanil 3 ug/kg - hyaluronidaza 150 m.j.

K ztraté reflexu polohy doslo v priiméru za 1,45 min £ 20 sec. Ztrata reflexu polohy trvala v 8
piipadech vice jak 20 min, v ostatnich 2 do 18.min. Srde¢ni frekvence se do 5.min od
vychozich hodnot prakticky nezménila, pak nésledoval pokles v primeéru o 15 tepii/min v
10.min, o 40 tepti/min v 15.min a o 50 tepi/min ve 20.min. Saturace hemoglobinu kyslikem
klesla z vychozich 99 % na 97 % v 5.min a pak pokles pokracoval, takze v 10.min byla
saturace 96,5%, v 15.min 94 % a ve 20.min 93,8 %. Pokles saturace hemoglobinu kyslikem
byl velmi individuélni a u nékterych zvirat kratkodobé poklesl i pod 90 %. Naopak u jinych
kralikl se trvale drzel nad 96 %. V 1 ptipad¢€ doslo ve 20.min k apnoe, ktera byla feSena
podanim naloxonu v davce 0,4 mg i.m. Systolicky krevni tlak poklesl v priméru o 10 torri.

2.2.4.8. Fentanyl 10 ng/kg u krdlika
Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 110,0 + 42,4 sekundach.

Srde¢ni frekvence: Se snizila z vychozich 259,4 + 19,8 tept/min na 256,3 £ 19,1 tepii/min (v
5. minute), 240,9 £ 22,7 tept/min (v 10. minute), 236,6 + 20,7 tepi/min v 15. minuté a 235,3
+ 21,5 tept/min ve 20.minuté.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Stoupla z vychozich 98,2 + 1,3 % na 98,7 £ 0,9 % ve 20.
minuté. V pribéhu celé imobilizace se drzela na 97,5 %.

Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 111,8 £ 11,1 torri na 115,9 + 14,8 torrti ve
3.minuté a dale klesal na 113,2 + 14,4 torrG v 10.minuté, aby opét stoupl na 118,7 + 9,3 torri
ve 20.minuté. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

2.2.5. Vliv aplné antagonizovatelné imobilizace na chovani a zakladni kardiorespira¢ni
parametry u kralika

Uvod

Uplné antagonizovatelna imobilizace piedstavuje jednu z imobiliza¢nich technik, kdy
vSechny farmakologické komponenty jsou antagonizovatelné uc€inkem specifickych
antagonisti. V pokuse na kralicich jsme testovali 2 varianty uplné antagonizovatelné
imobilizace — jednu s ultrapotentnim derivatem fentanylu sufentanilem a druhou s agonistou-
antagonistou butorfanolem, a sledovali vliv na chovani, ztratu reflexu polohy a zakladni
kardiorespira¢ni parametry.

Vysledky

2.2.5.1. Piritramid 1 mg/kg - midazolam 0,25 mg/kg u krdlika
Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 107,5 + 45,4 sekundach.
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Srdecni frekvence: Se z vychozich 231,9 &+ 17,4 tepi/min v prubéhu celé imobilizace
prakticky neménila a byla v 10.minuté 231,3 £ 18,9 tepi/min, 15.minuté 225,9 +
22, 1tept/min a ve 20.minuté 225,9 + 24,6 tepti/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 99,0 + 0,9 % na 97,5 + 1,8 %
V 5.minut¢ a dale mirné stoupla na 98,3 + 1,2 % v 10.minuté¢ a v dals$im prabehu se vzdy
drzela nad 97,5 %.

Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 100,0 + 21,9 torrti na 110,7 + 14,5 torri v 5.
minuté a dale pozvolna klesal, takze byl v 15.minuté 108,8 + 16,9 torrd a ve 20.minuté 104,3
+ 13,8 torrii. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

2.2.5.2. Alfentanil 10 pg/kg - midazolam 0,05 mg/kg u kralika
Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 109,0 + 59,6 sekundach.

Srde¢ni frekvence: Klesla z vychozich 264,4 + 23,7 tept/min na 256,9 + 43,0 tep/min
v S.minuté a dale klesala na 249,5 + 42,1 tepi/min v 10.minuté a v dalSich minutach mirn¢
stoupala az na 254,8 £ 40,9 tepti/min V 15.minuté a 254,6 + 38,0 tepti/min ve 20.minut¢.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Se drZela z vychozich 98,8 = 1,1 % v priib&hu celé
imobilizace stale nad 97 % a byla ve 20.minuté 98,0 + 1,4 %.

Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 118,5 + 20,6 torrti na 110,8 + 15,7 torrt v 5.
minuté na 108,5 £ 13,4 torri v 10.minut€ a dale mirné stoupl na 112,2 + 24,7 torrh ve
20.minute. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

2.2.5.3. Remifentanil 5 ng/kg - midazolam 0,08 mg/kg u krdlika
Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 165,5 + 74,7 sekundach.

Srdecni frekvence: Klesla z vychozich 215,3 £+ 29,7 tept/min na 155,9 + 48,0 tepti/min
v 5.minuté a dale klesala na 130,4 & 43,0 tept/min v 10.minuté. Od 10.minuty nastal
pozvolny vzestup na 160,6 = 30,2 tepii/min v 15.minuté a 178,2 £+ 30,6 tepti/min ve
20.minute¢.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,7 £ 1,1 % na 95,4 + 2,4 %
V 5.minuté, do 13.minuty se udrzovala ve velmi nizkém rozmezi 95-96 % a od té¢ doby
stoupala, takze v 15.minuté byla 96,4 + 1,6 % a 97,6 + 1,2 % ve 20.minut¢.

Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 123,8 + 19,5 torrd na 110,1 £9,2 torri v 5. minuté,
a pak pozvolna stoupal az byl ve 20.minuté 114,7 &+ 11,3 torrti. Diastolicky a stfedni arterialni
tlak se chovaly podobné.

2.2.6. Uplné antagonizovatelna imobilizace u makaka rhesus (Macaca mulatta)
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Uvod

Hlavnim trendem v souCasné anesteziologii je pouziti receptorové specifickych farmak
s kratkym biologickym poloCasem. Mezi tato farmaka patii pfedev§im benzodiazepiny
(midazolam), alfa, agonisté (medetomidin a dexmedetomidin) a opioidy (fentanyl a jeho
derivaty). U vSech jmenovanych skupin farmak jsou specificti antagonist¢ — pro
benzodiazepiny flumazenil, pro alfa, agonisty atipamezol a pro opioidy naloxon, naltrexon
nebo nalmefen. Alfa, agonisté a midazolam se vzajemné vyrazné potencuji a maji synergicky
hypnoticky uc¢inek (Salonen a spol., 1992). Rovnéz opioidy a benzodiazepiny se vyrazné
potencuji v oblasti sedativniho a hypnotického uc¢inku (Kissin a spol., 1990).

Butorfanol je ve veterinarnich textech charakterizovan jako typicky opioidni agonista-
antagonista, ktery ma agonistické uc¢inky na kappa receptorech a slabé agonistické nebo
antagonistické u¢inky na mi receptorech. Je Casto pouzivan k analgosedaci psii a kocek.

Zajimalo nas proto, zda butorfanol v kombinaci s medetomidinem a midazolamem navodi
uplné antagonizovatelnou imobilizaci bez podstatného ovlivnéni kardiorespiracnich funkeci.

V roce 2002 publikoval Erhardt a spol. své zkuSenosti s plné antagonizovatelnou anestézii
riznych druhl laboratornich zvifat — kralika, potkana, mysi, kiecka, morcete, piskomila,
¢incily 1 holuba. Vzhledem k vysoké citlivosti primati i ¢lovéka na dechovou depresi po
opioidech vSak zlstava otdzkou zda také plné antagonizovatelna imobilizace je vhodna i pro
primaty bez podstatné;jsi dechové deprese.

Z téchto divodu jsme se rozhodli studovat trojkombinaci medetomidin-midazolam-fentanyl a
medetomidin — midazolam — butorfanol u opic makak rhesus.

Material a metodika

Vyzkum byl proveden na 30 opicich druhu makak rhesus (Macaca mulatta), obojiho pohlavi,
stafi 1 — 3 roky, hmotnosti 2,4 — 4,6 kg, chovanych v Biotestu Konarovice, s.r.o. Opice jsme
odchytavali do podbéraku a umistili jednotlivé v pytli. Po vyjmuti z pytle jsme aplikovali 20
makakéim trojkombinaci medetomidin v davee 50 pg.kg™ i.m., midazolam v davce 0,25
mg.kg™ a fentanylu v davce 5 pgkg™ v jedné injekéni stiikadce a 10 makakim trojkombinaci
medetomidin 50 mg/kg — midazolam 0,25 mg/kg — butorfanol 10 pg/kg spolu s hyazou do m.
deltoideus. Po aplikaci jsme opice vypustili k pozorovani zmén chovani do malé klece.

Ve 20. minuté imobilizace jsme podali u prvni trojkombinace specifického antagonistu
alfa, agonistii atipamezol (Antisedan Pfizer) v celkové davce 1 mg. U druhé trojkombinace
jsme aplikovali naloxon v davce 0,2 mg spolu s atipamezolem v davce 1 mg a sarmazenilem
Vv celkové davce 0,5 mg i.m. a sledovali jejich vliv na tepovou frekvenci, dychéani a rychlost
psychomotorického zotaveni.

Vysledky
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2.2.6.1. Medetomidin 50 ug.kg-1i.m. - midazolam 0,25 mg.kg! - fentanyl 5 ug.kg-1- hyaza
150 m.j.

Nastup ucinku byl za 73,0 + 16,0 s, imobiliza¢ni ¢as byl 268,5 + 116,1 s. a ztrata uchopového
reflexu 287,5 = 126,5 s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 94,3 + 3,4 % ve 5.minuté,
93,6 £3,9 % v 10.minuté¢ a 93,6 £4,2 % ve 20. minuté. Tepova frekvence klesla

z vychozich 117,1 + 13,3 tep/min ve 5S.minuté na 112,0 + 12,6 tepti/min ve 10. minuté az na
106,2 + 11,4 tept/min ve 20.minuté.

Systolicky krevni tlak klesl ze 116,0 + 10,2 torrii na ve 5. minuté na 111,5 = 14,4 torrt ve
10.minuté az na 105,1 £ 8,0 torrd ve 20.minuté. Diastolicky krevni a stfedni arterialni tlak se
chovaly podobné.

Spontanni probuzeni nastalo v priméru za 52,8 + 33,3 min, po podéni specifického
antagonisty atipamezolu (1mg) doslo v priméru za 3,1 = 1,4 min. Pfidani sarmazenilu
v celkové davce 1 mg neurychlilo pribéh zotaveni.

2.2.6.2. Remifentanil 3 ug/kg - medetomidin 10 ug/kg - midazolam 0,1 mg/kg

Nastup ucinku byl za 288,0 + 133,6 sekund. V 9 ptipadech z 10 byla dosazena vyrazna sedace
S Gplnou ztratou agresivity a makak byl pouze minimalné fyzicky pfidrzovan. V jednom
piipadé doslo k imobilizaci za 480 sekund. K ztraté uchopového reflexu v 9 piipadech
nedoslo a v 1 ptipad¢ za 480 sekund.

Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 96,3 = 1,6 % ve 3.minuté, 96,0 + 3,1 % v 5. minuté,
96,3 + 2,8 % ve 10. minuté, 96,9 + 2,6 % v 15. minuté, 98,8 + 1,1 % ve 20. minuté.

Tepova frekvence klesla z vychozich 150,8 £+ 25,9 tep/min ve 3. minuté na 148,0 = 19,3
tepli/min ve 5. minuté a dale klesala takze byla 137,2 £ 20,9 tepi/min v 10. minuté, 130,4 +
21,6 tept/min ve 15.minuté a 124,7 + 18,5 tepii/min ve 20. minutg.

Systolicky krevni tlak klesl ze 130,9 9,5 torrGi ve 3. minuté na 121,5 £ 6,7 torrii ve 5.minuté
a dale klesal , takze byl 114,5 £ 13,7 torrti ve 10.minut¢, 110,8 £ 10,1 torri ve 15.minuté, opét
mirné stoupl na 113,8 £ 8,8 torrli ve 20. minuté. Diastolicky krevni a stfedni arterialni tlak se
chovaly podobné.

V 7 ptipadech nebylo zapotiebi podat specifickych antagonistli a ve 3 ptipadech k urychleni
zotaveni podali atipamezol v davce 0,5-1 mg i.m.

2.2.7. Vliv skopolaminu na chovani a zakladni kardiorespirac¢ni parametry

Uvod

Skopolamin je klasickym piikladem anticholinergniho psychedelika. VaZze se na
acetylcholinové receptory a blokuje tak ucinek acetylcholinu. Jako droga ma skopolamin
dlouhodobou a barvitou historii. Ve vysokych koncentracich ho najdeme spolu s druhou
anticholinergni latkou atropinem v lilkovitych rostlinach, a sice v ruliku zlomocném (Atropa
belladona), v durmanu obecném (Datura stramonium) v mandragofe (Mandragora

45



officinarum) a blinu ¢erném (Hyoscamus niger). Travici stftedovéku pouzivali rulik zlomocny
jako mnohostranné pouzitelny vychozi materidl pro pfipravu smrtelnych napoji. Skutecné
druhové oznaceni Atropa znaci bohyni Atropos, ktera v ¢eské mytologii ptestiihavala vlakno
zivota. Po staleti byl atropin pouzivan i zneuzivan. Tyto alkaloidy byly soucasti
carodéjnickych masti. Vytazky z téchto rostlin vyvolavaly u mnohych lidi ptresvédceni, ze
mohou Iétat. Dalsi slozky morfin a marihuana vedly k zintenzivnéni ucinku. V 50.tych letech
byl skopolamin pouZivan jako tzv. sérum pravdy pii vyslesich. Clovék ovlivnény
skopolaminem totiz Casto ztraci autokritiku a psychickou kontrolu. Dochazi k sedaci a
k ospalosti a amnestickému t¢inku. Proto jsou dosud v mnoha zemich pfipravovany omamné
napoje s obsahem atropin a skopolamin obsahujicich listl. Ve vyssich davkach a u starych lidi
muze dojit az ke staviim zmatenosti a halucinacim.

Diive byl skopolamin ¢asto pouzivan v anesteziologii jako premedikace. V anglosaskych
zemich byl s oblibou kombinovan s morfinem. U déti byl Casto pouzivan kombinovany
preparat Benarcos, ktery obsahoval vedle skopolaminu také oxykodon a efedrin. Byly
pouzivany také Cipky, které obsahovaly skopolamin, efedrin, oxykodon a alkaloid spartein.
Priméi Otakar Bofik s otorhinolaryngologického oddéleni nemocnice v Karlovych Varech
pouzival s oblibou riizn4 farmaka nazalné, mezi jinym také skopolamin jiz od 50.tych let 20.
stoleti. Skopolamin kapal do nosu jako premedikaci zejména u malych déti napt. pred
tonsilektomii. Dité bylo vétSinou euforické, omdmené s vyraznou sedaci a na pribéh vykonu
si nepamatovalo. ProtoZze se zabyval také farmacii, dovedl pfipravit skopolamin s riznymi
podplrnymi substancemi, které urychlovaly nebo zpomalovaly jeho vstiebavani nazalni
cestou. Skopolamin byl také oblibenou soucasti imobilizacnich smési pii imobilizaci velkych
druhti zvitat napf. nosorozcii, protoze potencuje Ucinek témeéf vSech centralné pusobicich
farmak.

Dominantni u¢inky skopolaminu jsou pfedevsim v oblasti CNS. Dochazi k sedaci s pocitem
unavy, omameni, apatie. Je pfitomen silny euforicky ucinek. Nékdy naopak dochéazi ke
staviim excitace, zejména u starych osob. Z perifernich G¢inkdi mizeme jmenovat zvySeni
srdecni frekvence a poruchy akomodace a suché sliznice.

V nasich experimentech jsme testovali vliv skopolaminu aplikovaného intramuskularné nebo
konjunktivaln€ na chovani a zakladni kardiorespiracni parametry u kralika. Zajimala nas
predevsim kombinace s novéjsimi farmaky, ktera nebyla dosud se skopolaminem testovana.

2.2.7.1. Skopolamin 0,25 mg + sufentanil 1 ug/kg u kralika
Vliv na CNS: Prvni znamky u¢inku pozorujeme jiz béhem 1 — 2 minut od aplikace (stupen II
— 11). Ke ztraté reflexu polohy doslo ve vSech piipadech za 340,0 + 101,0 sekund (stupen V).

Srdecni frekvence: Stoupla z vychozich 241,4 + 31,3 na 256,3 + 31,4 tept/min, pak mirné
poklesla na 250,9 £ 55,4 tept/min v 10. minuté (p<0,01). V nasledujicich minutdch doslo
kK mirnému poklesu na 242,4 + 28,2 tepii/min.

Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 112,8 + 19,3 na 116,2 = 17,8 torra (p<0,05) a
Vv dalSich minutach se drzel na této Grovni. Stfedni arterialni tlak jevil zcela nepatrné rozdily
od vychozich hodnot.
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Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,1 + 1,2 % na 94,8 + 3,2 % (p<0,05).
V dal§im priabéhu az do 20. minuty nepoklesla saturace pod 93 %.

Komentar: Skopolamin vyznamné posilil imobiliza¢ni potencial sufentanilu, protoze ve
vSech ptipadech doslo ke ztraté reflexu polohy. Kromé toho vedl svym vagolytickym t¢inkem
ke zvySeni srde¢ni frekvence. Pusobil tim proti vagomimetickému ucinku sufentanilu.
Vysledkem je velmi vyrovnand srdecni frekvence v pribéhu celé imobilizace. Vidime to
pekné ve srovnani s podanim samotného sufentanilu ve stejné davce.

2.2.7.2. Skopolamin 0,5 mg - sufentanil 1 ug/kg - efedrin 0,5 mg/kg u krdlika
Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo ve vSech piipadech za 190,0 + 82,4 sekund.
Ztrata reflexu polohy trvala v 7 pfipadech vice jak 20 min a ve 3 ptipadech do 13 — 16.min

Srdec¢ni frekvence: Z vychozich 252,5 + 32,6 tepi/min se prakticky neménila, takZe byla
V S5.minuté¢ 248,6 = 37,0 tepi/min. V dalSich minutach zacala pozvolna klesat, takze byla
Vv 10.min 232,2 £ 47,5 tepi/min a v 15.minuté 225,7 &+ 54,7 tepi/min a ve 20.min 219,7 + 45,2
tept/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 99,3 £ 0,7 % na 96,8 = 1,3 % a dale
mirné stoupala, takze byla v 10.min 97,2 £ 1,6 %, v 15.min 96,4 + 1,8 % a ve 20.min 97,1
+1,0%.

Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 109,8 & 14,4 torr na 112,1 = 12,1 torrti v 5.min,
aby dale klesl, takze byl v 10.min 104,1 + 13,9 torrd, v 15.min 106,8 + 12,2 torrii a ve 20.min
106,2 £ 14,8 torri. Podobné¢ se choval stiedni arteridlni tlak i diastolicky krevni tlak.

2.2.8. Vliv etomidatu a jeho kombinace s farmaky na chovani a kardiorespiracni
parametry

Uvod

Etomidat je nebarbiraturové kratkodobé plisobici hypnotikum pouzivané v ambulantni
anesteziologii. Jeho methylovany derivat metomidat byl pouzivan ve veterinarni mediciné
krome i.v. také intramuskularné nebo intraperitonaln€. Do narkotiza¢ni 14zné je pouZivan

k sedaci a anestezii akvarijnich ryb (Kilgore a spol. 2009, Hansen a spol. 2003). Protoze
metomidat podobné jako etomidat je G€innym inhibitorem enzymu 11-B hydroxylazy je
uzivan jako radionosi¢ v pozitronové emisni tomografii k diagndze adrenokortikélniho
adenomu (Burton a spol. 2010). Jeho hypnoticka potence je asi 2x mensi nez etomidatu.

V pokusech na kralicich nas zajimalo, zda samotny etomidat a pti kombinaci s farmaky bude
vést ke ztraté reflexu polohy a jeho vliv na zakladni kardiorespiracni parametry.
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Vysledky

2.2.8.1. Etomiddt 1 mg/kg u krdlika
Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 144,0 + 77,3 sekund.

Srdecni frekvence: Stoupla z vychozich 268,0 + 29,5 tepti/min na 271,6 + 23,9 tepi/min
Vv 5.minut¢, dale pak klesala na 258,1 £ 22,8 tepi/min v 10.minut¢, 245,5 £+ 26,3 tepii/min
V 15.minuté a 239,6 + 18,6 tept/min ve 20.minut¢.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,5 + 1,1 % se v prib&hu celé imobilizace
udrzovala nad 98 % a ve 20.minut¢ byla 98,9 + 0,7 %.

Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 109,2 + 16,8 torrti na 125,8 + 8,8 torrt ve
3.minuté, aby v dalSich minutach klesl na 117,2 £ 11,9 torrG v 15.minuté€ a pak stoupl na
127,5 + 17,7 torri ve 20.minuté. Diastolicky krevni tlak také zpocatku stoupl z vychozich
61,7+ 13,2 torrina 71,7 £ 13,0 torr ve 3.minut¢ a dale mirné klesl a ve 20.minut¢ byl 53,4
+ 12,8 torrt. Stfedni arterialni stoupl z vychozich 78,6 + 12,1 torrd na 90,6 + 9,0 torrti ve
3.minuté a pak pozvolna klesal a ve 20.minuté¢ byl 78,9 +8,1 torru.

2.2.8.2. Etomiddt 0,3 mg/kg - remifentanil 2,5 ug/kg u krdlika
Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 126,5 + 46,9 sekund.

Srdeéni frekvence: Stoupla z vychozich 266,2 + 20,2 tepti/min na 272,3 £+ 19,6 tepti/min
V 5.minut€, dale pak klesala na 255,6 + 19,8 tepi/min v 10.minut¢, 248,9 £+ 16,2 tepii/min
V 15.minuté a 244,8 + 21,1 tept/min ve 20.minut¢.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,8 + 0,9 % se v pritb¢hu celé imobilizace
udrzovala nad 98 % a ve 20.minut¢ byla 99,0 = 0,7 %.

Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 120,6 + 21,4 torri na 118,2 £ 23,7 torra v
S.minuté, 117,4 = 18,5 torrti v 15.minuté a 110,0 £ 21,9 torri ve 20.minuté. Diastolicky a
stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

2.2.8.3. Etomidat 0,3 mg/kg - midazolam 0,1 mg/kg u krdlika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 138,5 + 48,7 sekund.

Srdecni frekvence: Stoupla z vychozich 263,7 + 19,5 tepti/min na 267,9 £ 20,1 tepi/min
vV 5.minut¢ a dale klesala na 254,9 = 21,2 tept/min v 10.minut¢, 247,9 £+ 19,9 tept/min
V 15.minuté az na 246,6 £ 19,1 tepli/min ve 20.minutg.
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Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,8 + 0,8 % se v pritbéhu celé imobilizace
udrzovala nad 98 % a ve 20.minut¢ byla 98,8 + 0,8 %.

Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 122,2 + 16,7 torrti na 136,8 + 24,0 torrti v
S.minut¢ a dale klesal na 114,6 = 17,3 torrti v 10.minut¢ a opét stoupl na 128,7 £ 27,6 torra
ve 20.minuté. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné¢.

Diskuze

Etomidat se ukazal jako hypnotikum s vynikajici kardiorespiracni stabilitou. Nastup ucinku
byl velmi rychly a imobiliza¢ni ¢asy samotného etomidatu nebo v kombinaci s riznymi
farmaky se pohybovaly v priméru okolo 2 minut. Srde¢ni frekvence se v prvnich minutach po
aplikaci etomidatu mirn¢ zvysila, aby v dalSich minutach mirné klesala. U vSech kombinaci
etomidatu s farmaky jsme zaznamenali pouze mirny pokles srde¢ni frekvence.

Zajimavé se choval krevni tlak. Po aplikaci samotného etomidatu se nejprve zvysil, aby pak
pozvolna klesal. Je to pravdépodobné zptsobeno stimulaci alfa, adrenergnich receptorti
etomidatem (citace). Také ve zminénych kombinacich bylo toto zvyseni vice ¢i méné patrné.
Zavérem se da fici, ze etomidat a jeho kombinace s farmaky predstavuje velmi vyhodnou
kombinaci k imobilizaci s rychlymi imobiliza¢nimi Casy a vynikajici kardiorespira¢ni
stabilitou.

2.2.9. Vliv oxytocinu na chovani a zakladni kardiorespira¢ni parametry

Oxytocin je neuropeptid, ktery ma periferni hormonélni u¢inky na délohu a mlécnou a
mlécnou Zlazu a centralni u€inky, kde ptsobi jako neuromediator. Prave jeho centralni ucinky
jsou pfedmétem inteznivniho vyzkumu. Bylo zji$téno, Ze oxytocin zvySuje empatii, ma
anxiolyticky u¢inek a pisobi antistresové. Zvysuje divéru a upeviiuje emocni vazbu mezi
matkou a ditétem a pohlavnimi partnery. Z tohoto diivodu jsme se rozhodli testovat oxytocin
u kralika a makaka rhezus a sledovat jeho vliv na chovéani a zdkladni kardiorespiracni
parametry.

Vysledky

2.2.9.1. Oxytocin intramuskuldrné 5 mj u krdlika

Vliv na CNS: Ke ztrat¢ reflexu polohy doslo pouze ve 2 ptipadech z 10 v pruméru za 420,0 +
60,0 sekund. Ztrata reflexu polohy trvala v prvnim ptipad€é do 19 minut od aplikace a ve
druhém ptipadé do 12 minut od aplikace.

Srdecni frekvence: Klesla z vychozich 272,1 £ 18,3 tepli/min na 262,5 + 26,1 tept/min

vV 1.minuté, aby v dal$im prabéhu stoupa la na 276,8 + 26,2 tepl/min v 5.minuté a dale se
drzela prakticky na stejné trovni na 272,9 + 24,3 tepti/min v 10.minuté a 269,3 = 20,0 v 15.
Minuté a dale se prakticky neménila, takZe byla ve 20.minuté 260,3 + 21,2 tepii/min.
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Saturace hemoglobinu kyslikem: Se z vychozich 98,5 + 0,9 % prakticky neménila, takze
v 10. minuté bylana 97,7 = 1,2 % a ve 20.minuté byla 98,3 = 0,6 %.

Systolicky krevni tlak: Z vychozich 120,7 + 11,7 torra prakticky neménil, takze byl na 119,0
+ 12,5 torrd ve S.minut€ ana 121,2 + 7,6 torrd v 15.minuté ana 117,4 £+ 6,8 torrt
v 20.minuté. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

2.2.9.2. Oxytocin 5 mj nasdlné u kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo ve 6 piipadech z 10 v priméru za 225,0 + 106,9
sekund. Ztrata reflexu polohy trvala do 13 — 16 minut od aplikace.

Srdecni frekvence: Klesla z vychozich 253,8 + 29,6 tepti/min na 218,5 + 18,2 tept/min

vV 1.minuté, aby v dal§im prub¢hu stoupla na 252,4 + 24,1 tepii/min v 5.minuté a dale se drzela
prakticky na stejné urovni na 255,6 + 28,9 tept/min v 10.minuté a 253,6 £ 22,4 v 15. Minuté
a dale se prakticky neménila, takze byla ve 20.minuté 251,0 + 21,5 tepti/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Se z vychozich 98,4 + 0,7 % prakticky neménila, takze
v 10. Minut¢ byla na 98,1 + 1,0 % a ve 20.minut¢ byla 98,0 + 0,6 %.

Systolicky krevni tlak: Z vychozich 120,4 + 16,4 torra klesl na 120,1 + 7,4 torri ve 5.minuté
ana115,5+ 10,6 torrd v 10.minuté, aby v dal$im priibéhu stoupnul na 122,0 + 12,5 torrd
v 20.minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobn¢.

2.2.9.3. Oxytocin 5 mj nasdlné a midazolam 0,2 mg/kg i.m. u krdlika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v 9 pfipadech z 10 v priméru za 113,3 £ 19,9
sekund. V sedmi piipadech trvala ztrata reflexu polohy vice nez 20 minut. V jednom piipadé
do 13 minut a v jednom piipadé do 18 minut od aplikace.

Srdecni frekvence: Klesla z vychozich 251,2 + 36,1 tepli/min na 224,0 + 31,9 tept/min

V 1.minuté, aby v dal§im prabéhu stoupla na 251,8 + 26,3 teplii/min v 5.minuté a 249,1 + 34,0
tept/min v 10.minuté, aby se v dal§im prib&hu neménila, takze byla 249,1 £ 27,6 v 15.
minuté a 20. minuté 249,1 £ 22,7 tepli/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Se zZ vychozich 98,2 + 1,0 % prakticky neménila, takze
v 10. minuté€ byla na 98,2 £ 1,0 % a ve 15..minuté byla 97,8 £ 1,5 % a ve 20. minuté byla
98,2+ 1,2 %.

Systolicky krevni tlak: Z vychozich 126,8 + 14,5 torr mirn€ poklesl, takze byl na 119,2 +
10,0 torrd ve 5.minut€ ana 116,8 £ 13,8 torrd v 15.minuté ana 117,6 + 13,3 torra
v 20.minut¢. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.
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Diskuse

Z pokusu, Ze oxytocin ma u kralika sedativni u¢inky. Kardiorespiracni parametry byly
ovlivnény nevyznamné. Je zajimavé, ze pii intramuskularni aplikaci bylo dosazeno ztraty
reflexu polohy jen ve dvou pfipadech z deseti. Pti nasalni aplikaci naproti tomu V Sesti
ptipadech z deseti. Pii nasalni aplikaci doslo k zraté reflexu polohy v priméru za 3,5 minuty,
pfi i.m. aplikaci v priméru za 6-8 minut. To dokazuje, Ze pii parenteralni aplikaci prostupuje
oxytocin Spatn¢ hematoencephalickou bariérou. Naopak pfti nasélni aplikaci prostupuje
¢ichovou sliznici a podél ¢ichového nervu zkrze lamina cribriformis ptimo do mozku. Také u
makaka rhezus plisobi nasalni aplikace vyrazné anxiolyticky a sedativné. Makak je zcela
klidny s minimalnim fyzickym drzenim. Také zde byla i.m. aplikace pfi ovlivnéni chovani
méng UspesSna.

Zajimava je kombinace oxytocinu s midazolamem. Predpokladali jsme synergicky ucinek

Vv oblasti sedace. NaSe pokusy to v§ak nepotvrdily - oxytocin - midazolam se vzajemné
nepotencuji. Pravdépodobné je to zplisobeno odlisnym mechanismem tc¢inku obou farmak na
urovni receptori. To miize predstavovat i vyhodu, protoze po nasalni premedikaci oxytocinem
muzeme i.v. aplikovat miidazolam bez obav o vyraznou potenciaci sedace a pripadné
negativni ovlivnéni kardiorespira¢nich parametrti. V soucasné dobé¢ testujeme i vztah mezi
oxytocinem a opioidy (remifentanil) a alfa2 agonisty (dexmedetomidin).

Oxytocin ve spreji by se mohl uplatnit pfi panickém chovani davu pfi pozaru nebo jinych
ohroZeni.

2.2.9.4. Oxytocin 5 m.j. i.m. u makaka

Nastup tcinku byl patrny na 300,0 + 128,3 sec. Imobilizace byla dosaZena pouze v 1 pfipadé.
V ostatnich ptipadech byla dosazena sedace s Castou ztratou agresivity. Ve 3 ptipadech jsme
vSak pozorovali agresivni chovani. Ke ztraté reflexu polohy doslo pouze ve 2 ptipadech za
360,0 + 60,0 sec. V ostatnich ptipadech byl reflex zachovan, ptipadné mirn¢ oslaben.
Saturace hemoglobinu kyslikem stoupla z vychozich 97,8 + 1,8 % ve 3.minuté na 98,6 + 1,2
% v 5.minut¢, aby v dalSich minutach se drzela ptiblizn€ na stejnych hodnotéch, takze byla
V 15.minuté 97,8 + 2,0 % a ve 20.minuté 98,4 + 1,1 %. Tepova frekvence klesla z vychozich
256,3 £ 22,4 tepi/min ve 3.minuté na 249,0 + 24,6 tepti/min v 10.minuté a na 232,3 + 33,1
tept/min ve 20.minuté. Systolicky krevni tlak stoupl z vychozich 108,7 + 10,2 torrd ve
3.minuté na 116,3 £ 9,8 torrit v 10.minute a dale opét mirné klesl, takze byl ve 20.minuté
112,7 + 7,7 torrt. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

2.2.9.5. Oxytocin 5 m.j. - midazolam 0,25 mg/kg i.m. u makaka

Nastup ucinku byl patrny za 160,0 + 35,5 sec. K Gplné imobilizaci doslo pouze v 1 ptfipadé za
360 sec. V ostatnich ptipadech byl makak siln¢ sedovan, obc¢as zaviral o¢i a byla Gplna ztrata
agresivity. Z bezpe¢nostnich diivodt byl pouze lehce ptidrzovan na podlozce.

Ke ztrat€ uchopového reflexu doslo ve 8 piipadech za 363,8 + 145,8 s. Saturace hemoglobinu
kyslikem stoupla z vychozich 97,7 £ 1,9 % ve 3.minuté na 98,3 + 1,2 % v 10. minuté a 98,6
+ 1,1 % ve 20.minuté. Tepova frekvence klesla z vychozich 214,8 + 21,2 ve 3.minuté na
206,8 + 17,0 tepti/min ve 10. minut€ az na 198,0 + 23,6 tepti/min ve 20.minuté. Systolicky
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krevni tlak klesl z vychozich 127,6 + 16,4 torrii ve 3.minuté na 118,3 £ 9,8 torrti v 10.minuté
na 115,3 £ 11,9 torri ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

Na rychlost nastupu a¢inku po intramuskularni aplikaci maji vliv rozmanité faktory — napf.
misto aplikace velikost injikovaného objemu nebo ptidavek akceleratoru. V nasledujicim
textu uvadime vliv volby mista aplikace a pfidanim hyaluronidazy na rychlost nastupu t¢inku
u makaka rhesus.
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3. Ovlivnéni rychlosti nastupu ucinku aplikovanych
farmak

3.1. Misto aplikace

V anesteziologii se nejéastéji setkavame s aplikaci farmak do m. gluteus maximus. K a¢elim
premedikace jsou takto podavana anticholinergika, benzodiazepiny i opioidy. K plnému
rozvinuti u¢inku se po¢ita s 30 minutami. V mediciné katastrof se pfi nemoznosti
intravendzniho pfistupu podavaji farmaka také intramuskuldrné. Zde pfi navozeni analgezie,
event. bazalni anestézie hraje dilezitou roli predev§im ¢asovy faktor. Opét se k aplikaci
vyuziva ptedevsim krajina hyzdi.

V ramci feseni vyzkumného ukolu ,,farmakologické non lethal weapons* jsme na
opicich makak rhesus srovnavali rychlost nastupu t¢inku a induk¢ni Cas pti aplikaci do m.
maximus gluteus a m. deltoideus.

Medetomidin 25 ug/kg — ketamin 3 mg/kg m.deltoideus
Medetomidin 25 ug/kg — ketamin 3 mg/kg m.gluteus maximus
Vysledky

Ukazuje tabulky €. 1. U prvni skupiny 10 opic byl nastup t¢inku za 108,3 = 51 sekund
a Cas imobilizace 254,4 + 85 sekund. U druhé skupiny 10 opic jsou uvedené hodnoty 71,3 +
11,7 sa 152,7 £ 95,6 s. Rozdily mezi obéma skupinami jsou vysoce statisticky vyznamné.

U prvni skupiny byl na zacatku imobilizace jesté pfitomen uchopovy reflex po
dobu 15 — 45 s, ktery postupné vyhasinal. Stejné tak pozvolna nastupovala Gplna svalova
relaxace.

Priibéh srdecni frekvence a saturace hemoglobinu kyslikem se v prubéhu imobilizace
nelis$il mezi obéma skupinami. Stejné tak tomu bylo 1 pfi psychomotorickém zotaveni.
Probuzeni zvitat v obou skupinach nastalo v priméru za 33 s od aplikace.
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Cas nastupu Géinku(s) pfi apl.ketamin 3mg/kg + medetomidin 25g/kg do m. deltoid.a m. gl. max.

300,0

250,6

250,0

200,0

152,2

Dapl.do m. deltoid.
B apll.do m.gl.max.

150,0

108,3

100,0

71,3

0,0

(s) (s)

Nastup ucinku Imobilizace

Diskuse

Ziskané vysledky ukazuji, ze volba mista pro intramuskularni injekci je dilezita
Z hlediska rychlosti nastupu u¢inku i z hlediska intenzity G¢inku. Po injekci dexmedetomidinu
v davee 1,5 pg.kg™ do m. gluteus maximus byl vrchol plazmatické koncentrace 0,34 + 0,1 ng
dosazen za 1,6 + 1,7 hodin (Scheinin a spol. 1992). Naproti tomu jestlize byl dexmedetomidin
v davee 2 pg.kg™ injikovan do m. deltoideus, byl vrchol plazmatické koncentrace 0,81 + 0,27
ng.ml™ dosaZen za 13 + 18 min (rozmezi 2-60min) (Dyck a spol. 1993).

Evans a spol. 1975 méfili pritok krve svaly v jednotlivych oblastech téla ve vztahu
k absorpci latky. Krevni pratok svaly za klidového stavu méfili izotopem xenonu 133. Zjistili,
7e pritok m. deltoideus je vyraznd vyssi — 11,6 . 100g*.min™ nez pritok m. gluteus maximus
-9,6. 1OOg'1.min'1. Priitok je tedy o 19 % vyssi a tim je tedy ovlivnéna rychlost absorpce
farmak a maximalni plazmatické koncentrace po intramuskularni aplikaci.

Virkilla a spol. 1993 studovali farmakokinetiku alfentanilu injikovaného v dévce 12,5
ug,.kg'1 do m. deltoideus nebo m. gluteus maximus jako premedikace 15 minut pied
peribulbarnim blokem. Zjistili statisticky vyrazné€ vyssi plazmatickou koncentraci alfentanilu
po injekci do m. deltoideus. Pouze alfenatnil injikovany do tohoto svalu redukoval bolest
(hodnocenou vizualni analogovou Skalou) spojenou s peribulbarnim blokem.

Grabinski a spol. 1983 zjistili dvaapilkrat vyssi plazmatickou hladinu metadonu po
injekci do m. deltoideus nez do m. gluteus maximus.
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Kentala a spol. 1998 srovnavali farmakokinetiku kombinace skopolaminu v davce 6
ng.kg™ spolu s morfinem v davee 200 pg kg™ aplikovanou do m. deltoideus s aplikaci do m.
gluteus maximus. Spi¢kova plazmatické koncentrace skopolaminu byla po injekci do m.
deltoideus 2,2 pg.I™" a byla dosaZena po 17 minutich. Odpovidajici hodnoty po injekci do m.
gluteus maximus byly 1,6 pug.I™ resp. 19 minut. Podstatné vyssi byly plazmatické koncentrace
pii aplikaci morfinu do m. deltoideus 71 ug.l'l vs. 49 ug.l'l. Maximalni sedativni u¢inek byl
dosazen pii aplikaci do paze za 60 minut a do svali hyzd¢ teprve za 120 — 160 minut. Autofi
uzaviraji, ze farmakokinetické parametry a klinické ucinky intramuskularné aplikované
kombinace skopolamin-morfin jsou vice pfedvidatelné pii injekci do m. deltoideus.

Vsechny tyto prace tedy ukazuji, ze pii injekci do m. deltoideus dochazi nejen
k zrychleni nastupu G¢inku, ale i jeho vyssi intenzité. To také odpovida vysledkim naSich
pokust. Po injekci kombinace medetomidin-ketamin do m. deltoideus vidime rychly nastup
imobilizace s rychlym vyhasnutim tichopového reflexu a nastupem plné svalové relaxace.
Naproti tomu pii injekci do m. gluteus maximus je nastup u¢inku pozdéjsi a také pozvolna
vyhasina uchopovy reflex a nastupuje svalova relaxace.

Podobné zkuSenosti byly popsany i pii pouziti svalovych relaxancii. Kuntze 1967
popisuje, ze nejprve nastupuje G€inek suxametonia pfi injekei do ptedni koncetiny zvitete a
pak do koncetiny zadni. Experimentalné prokazal, ze kdyz injikoval suxametonium do
svaloviny ocasu byl nastup ucinku svalové relaxace zieteln€ opozdén a bylo potieby vyssi
davkovani.

V nasich zemich je stale zvykem podavat premedikaci intramuskularné do m. gluteus
maximus. Resorpce z této oblasti je pomala, a u nékterych farmak napt. diazepamu i
nespolehliva. Tato studie ukazuje, Ze je vyhodna aplikace do m. deltoideus. Zejména
Vv medicing katastrof 1 v akutni mediciné tak dosdhneme nejen rychlejSiho nastupu ucinku, ale
1 jeho vySsi intenzitu.

3.2. Vliv rtznych akceleratord na pribéh imobilizace a rychlost psychomotorického
zotaveni

Vliv hyaluronidazy (Hylase — Dessau) na rychlost nastupu imobilizace u makaka
rhesus (Macaca mulatta)

K imobilizaci a anestézii opic se v soucasné dobé nejcastéji pouziva ketamin a jeho
kombinace s alfa, agonisty xylazinem nebo medetomidinem (Goltenboth 1990, Young a spol.
1999). Piednosti je rychly nastup ucinku, dobra kardiovaskularni stabilita a klinicky
nevyznamné ovlivnéni dychani (Hess 1999).
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Pti vyvoji non lethal weapons je dalezita prave rychlost nastupu tc¢inku pii
intramuskularni aplikaci. K urychleni resorpce jsou pouzivana riznd farmaka napf.
dimetylsulfoxid (Harthoorn 1978) nebo hyaluroniddza. Tento enzym rozpousti mezibunécnou
hmotu Stépenim kyseliny hyaluronové a urychluje tak prinik farmaka do tkani (Wacon 1993).
Uginek hyaluronidazy tj. jeji enzymaticka aktivita v tkanich trva nejméné 12 hodin, ackoli jeji
biologicky polocas je kratky (Farr a spol. 1997).

V experimentalni studii na opici makak rhesus jsme se rozhodli testovat vliv
hyaluronidézy na rychlost nastupu imobilizace pti kombinaci medetomidin.ketamin.

Material a metodika

Vyzkum byl proveden celkem na 25 opicich druhu makak rhesus (Macaca mullata),
obojiho pohlavi stati 2-5 let, hmotnosti 3,3-6,2 kg chovanych v BioTestu Konarovice. Opice
jsou zde chovéany v chovnych skupinach s venkovnimi vybehy a maji standardni dietu. Pfed
pokusem nedostali 12 hodin potravu, piistup k vodé byl volny. Experimenty byly schvaleny
Etickou komisi pro pokusy na zvitatech v IKEM.

Opice jsme odchytavali do podbéradku. Prvni skupiné 12 zvitat jsme aplikovali
medetomidin (Domitor — Farmos Group) v davce 50 pg.kg™ i.m. spolu s ketaminem (Ketanest
Parke Davis) v davce 3 mg.kg'l i.m. a hyaluronidazu (Hylase — Dessau) v davce 150 m.j. do
m. deltoideus. U kontrolni skupiny 13 opic jsme aplikovali ob¢ anestetika ve stejné davce bez
pfidavku hyaluronidazy.

Zajimala nas pfedevsim rychlost ndstupu u¢inku u obou pokusnych skupin. Ta byla
charakterizovana nastupem psychomotorické sedace s ataxii. Déale jsme zaznamenali Cas
ulehnuti zvitete do polohy na boku nebo na zadech (tzv. imobiliza¢ni Cas). U kazdé¢ opice
jsme monitorovali saturaci hemoglobinu kyslikem a tepovou frekvenci pulznim oximetrem
(prstova sonda). Zaznamenali jsme délku Gi¢inku a ¢as probuzeni. Rovnéz jsme sledovali
vyskyt nezadoucich uc¢inki (deprese dychéani, vyskyt bradykardie, excitacni projevy).

Statisticky jsme mezi obéma skupinami opic hodnotili rozdily v néstupu u¢inku,
imobiliza¢nim ¢ase a zdkladnich hemodynamickych a respirac¢nich parametrech a rychlosti
psychomotorického zotaveni. K statistickému zhodnoceni jsme pouzili test Mann-White.

Vysledky

U prvni skupiny 12 opic jsme pozorovali prvni zndmky tcinku v praméru za
50 + 10 sekund a imobiliza¢ni €as €inil v priméru 109 + 20 sekund. U druhé skupiny opic
byly patrné zndmky tcinku za 84 + 35 sekund a ¢as imobilizace byl 170 + 81 sekund. Rozdily
mezi obéma skupinami byly statisticky vysoce vyznamné (p<0,01).
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Nastup ucinku pti kombinaci s hyaluronidédzou je nejen rychlejsi, ale i predvidatelny.
Imobilizaéni ¢as ma v této skupiné mensi smérodatnou odchylku. Uchopovy reflex, ktery mizi
pfi kombinaci s hyaluroniddzou velmi rychle, u kontrolni skupiny pfetrvava i na zacatku
imobilizace. Stejné tak je tomu i se svalovou relaxaci. U kontrolni skupiny bez hyaluronidazy
jsme obcas na zacatku imobilizace pozorovali ¢astecné zachovany svalovy tonus koncetin.
Naproti tomu u makaki s hyaluronidazou jsme od poc¢atku imobilizace pozorovali vybornou
svalovou relaxaci.

Saturace hemoglobinu kyslikem se pohybovala v prvni skupiné zvitat mezi
91-93 %. U tii zvifat jsme zaznamenali pokles saturace hemoglobinu kyslikem pod 90 % ve
behem prvnich 10 minut ke spontdnni upraveé a hodnoty saturace hemoglobinu kyslikem az na
jedno zvite byly nad 90 %. V kontrolni skupiné se pohybovala saturace hemoglobinu
kyslikem okolo 94 %.

Ve tfeti minuté imobilizace jsme nezaznamenali zddny piipad poklesu saturace
hemoglobinu pod 90 %. Rozdily mezi obéma skupinami nejsou statisticky vyznamné.

Pokud se podaftilo zmétit vychozi srde¢ni frekvenci pii odchytu a pted aplikaci
farmaka pohybovala se okolo 200 tepti za minutu. Po podani farmak rychle klesala v obou
skupinach a v 10. minut€ imobilizace byla 120 + 15,6 tept za minutu v prvni skupiné a
130 + 18,9 tept za minutu v kontrolni skuping. Rozdily nebyly statisticky vyznamné.

Statisticky vyznamné rozdily jsme nalezli v rychlosti probouzeni. V prvni skupiné s hyaluronidazou se
opice probouzely v priméru za 79 + 31 minut a v kontrolni skupiné za 46,6 + 10,1 minut.
Rozdily mezi obéma skupinami jsou statisticky vysoce vyznamné.

Souhrn

Na opicich makak rhesus (Macaca mulatta) byl studovan vliv enzymu hyaluronidazy
Dessau na rychlost nastupu G¢inku a imobiliza¢ni ¢as pii kombinaci ketamin — medetomidin.
Hyaluronidaza redukuje nastup u¢inku o 66 %, imobilizacni ¢as o 55 % oproti kontrolni
skupiné bez tohoto enzymu. Ziskané vysledky jsou vysoce statisticky vyznamné.

Saturace hemoglobinu kyslikem byla nizsi ve skupiné s hyaluroniddzou, ale rozdily
nejsou statisticky vyznamné. Nebyly zjistény rozdily v ovlivnéni kardiovaskuldrniho systému.
Statisticky vyznamny rozdil byl v rychlosti psychomotorického zotaveni mezi obéma
skupinami. Del$i imobilizace ve skupiné¢ s hyaluronidazou je patrné€ zplisobena vyssi
plazmatickou hladinou a intenzivnéjS$im klinickym uc¢inkem. Ziskané vysledky se mohou
uplatnit v medicin¢ katastrof i pii vyvoji non-lethal-weapons.

Diskuse

Vysledky jsou uvedeny souhrnné v tabulkach 1 a 2. Ziskané vysledky ukazuji, ze
hyaluroniddza zkrati Cas imobilizace o 66 % a imobiliza¢ni €as o 55 %. Dilezité jsou také
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prvni znamky Gc¢inku, kdy jiz dochézi k podstatnéjSimu ovlivnéni chovani. Rychlost nastupu
ucinku je jiz skoro srovnatelnd s intravendzni aplikaci. Vzdyt’ nastup hypnotického ucinku
thiopentalu trva 30 — 45 sekund (Hering, Schiitler 2001). V ovlivnéni respirace nebyly
nalezeny mezi obéma skupinami statisticky vyznamné rozdily. Avsak u zvifat ve skupiné

S hyaluronidédzou byla saturace hemoglobinu kyslikem v priméru nizsi. Thned po nastupu
imobilizace klesly u nékterych zvitat hodnoty saturace hemoglobinu kyslikem pod 90 %.

V dal$ich minutach imobilizace se vSak rozdily mezi obéma skupinami rychle upravily a
nem¢ély klinicky vyznam. Rozdily v saturaci hemoglobinu kyslikem jsou patrné€ zpiisobeny
rychlejs$im nastupem uc¢inku vlivem hyaluronidazy, zvySenim plazmatické koncentrace
farmak a tim vétSim ovlivnénim respiracnich parametra.

Ovlivnéni tepové frekvence viak bylo mezi obéma skupinami srovnatelné. Ué¢inku na
tepovou frekvenci dominuje sympatolyticky a parasympatolyticky u¢inek medetomidinu,
ktery piekryje zcela sympatomimeticky ucinek ketaminu (Hess 2002)

Dtlezita je i volba vhodného mista aplikace. Jak pokusy na zvitatech, tak klinické
studie ukdzaly, Ze pti aplikaci do m. deltoideus je rychlost nastupu Gc¢inku vétsi nez pti
aplikaci do m. gluteus maximus. Je dosazeno i vys$si plazmatické koncentrace farmak i vyssi
intenzity uc¢inku. Bylo to prokazano napf. pfi aplikaci dexmedetomidinu. Pfi aplikaci farmak
do m. deltoideus a ptidanim hyaluroniddzy je mozno zkratit ¢as imobilizace na minimum.

Zajimavé jsou zjisténé rozdily v rychlosti psychomotorického zotaveni. Ve skupiné
opic s hyaluronidazou trvala imobilizace déle a rozdil oproti kontrolni skuping je statisticky
vysoce vyznamny. Vysvétleni patrné spociva v dosazeni vyssi plazmatické hladiny farmak a
tim 1 vys$8i intenzit€ klinického ucinku. Vyraznéjsi klinické ucinky pak odeznivaji déle.

Ziskané poznatky by se mohly uplatnit v medicin¢ katastrof a pii vyvoji
farmakologickych non-lethal weapons.
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4. Stru¢ny prehled nejdulezitéjSich experimentalnich
vysledku

Prioritnim vysledkem projektu je intramuskularni aplikace remifentanilu. V literatuie
nejsou dosud zadné zminky o tomto zptsobu aplikace. V pokusech na kralicich jsme provedli
analyzu davky versus ucinek. Testovali jsme remifentanil v davce 1, 2, 3,4, 5, 10 a 15 ug/kg
i.m. Nastup ucinku byl po 2-3 minutach, délka uc¢inku 20-30 minut. Remifentanil m¢l pti
tomto zpiisobu aplikace vétsi terapeutickou §ifi nez pii intravenozni aplikaci

Navrhované davkovani u ¢lovéka je 3-4 ug/kg i.m.

Z dalsich opioidi jsme testovali sufentanil, ktery ma hypnosedativni G¢inek. V davkach 1
ug/kg vedl u makaka rhesus k vyrazné ztraté agresivity. V pokusech na kralicich jsme zjistili,
7e bezpecnd davka 1-2 ug/kg i.m., 3 ug/kg i.m. vedli jiz k podstatnému ovlivnéni
kardiorespiracnich funkci.

S+ketamin — pravotoc¢ivy izomer ketaminu. V pokusech na opicich makak rhesus jsme zjistili
disociacéni prah, ktery lezel mezi 2,5-3,5 ug/kg i.m. S+ketamin je vhodny pro dosazeni
disociativni psychomotorické sedace v medicin€ katastrof i napt. u tézce oSetfitelnych déti u
stomatologii.

Kombinace alfa2agonista - ketamin. Tuto kombinaci jsme testovali v rizném davkovani
zejména u makaka rhesus. V zavislosti na davce jsme dosahli stavu tplné ztraty agresivity,
vybornou manipulovatelnosti zvifete az po imobilizaci. Navrhované davkovani u ¢lovéka —
dexmedetomidin 2 ug/kg — ketamin 3 mg/kg i.m. napf. pfi ptevazu popalenych, k tomu mozno
pfidat nizké davky midazolamu 0,025 mg/kg i.m.

Trojkombinace alfa2 agonista benzodiazepin — ketamin. V pokusech na kralicich i opicich
makak rhesus jsme prokazali vyborny ucinek této trojkombinace na zékladni kardiorespiracni
parametry. Tato trojkombinace by se mohla uplatnit s vyhodou v mediciné katastrof, protoze
vSechny farmakologické slozky se vzajemné dopliiuji a mezi alfa2agonistou a
benzodiazepinem je vyrazny synergicky ucinek, ktery podstatné redukuje ddvku ketaminu a
tim pfipadny vyskyt psychomimetickych u¢inki.

Flumazenil

Samotny flumazenil ma po intramuskularni aplikaci u kralika 1 makaka sedativni u¢inek jiz
pii bézném klinickém davkovani. Maze byt pouzit s vyhodou u siln€ anxidznich pacientt i.v.
nebo i.m. V posledni dobé bylo prokazano, ze pti kombinaci s morfinem zesiluje flumazenil
jeho analgetické ucinky.

Etomidat
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Je nejsilné€jsi hypnotikum pouzivané v anesteziologii pfi intramuskularnim podani plisobi jiz
od velmi nizkych déavek silnou psychomotorickou sedaci u kralika i makaka. Zajimava je
kombinace etomidat — remifentanil a etomidat — midazolam event. trojkombinace etomidat-
remifentanil-midazolam bez ovlivnéni kardiorespira¢nich parametru.

Oxytocin, vazopresin

Pisobi sedaci 1 pfi intramuskularni aplikaci. Celkovy ucinek je vSak slabsi nez pii podani
nosem. Jak jsme zjistili v pokusech na kralicich, oxytocin nepotencuje sedativni ucinek
midazolamu!

Ovlivnéni nastupu ucinku zvolenym mistem

V pokusech na opicich makak rhesus jsme prokazali pti kombinaci medetomidin-ketamin
vyrazné urychleni nastupu G€inku pfi injekei do m.deltoideus nez pii m.gluteus maximus.
Také ptidani hydzy vede k vyraznému urychleni resorpce a tim urychleni néstupu t¢inku.

Hodnoceni dosaZeni vedlejSich neplanovanych vysledkii:
Nespecificti antagonisté

Prokézali jsme, ze psychomotorické zotaveni lze urychlit intramuskularnim podanim
nespecifickych antagonisti napf. etilefrinu, efedrinu, cirkula¢niho agonisty doxapramu,
flumazenilu nebo naloxonu.

Opioidy a soucasna aplikace specifickych antagonisti

V pokusech na kralicich jsme prokazali, Ze velmi vysoké davky opioidd s velmi nizkymi
davkami specifickych antagonisti vedou k velmi rychlé imobilizaci bez ovlivnéni
kardiorespiracnich parametrti.
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5. Zaveér

Projekt naplnil o¢ekavané prinosy a dopady v oblasti bezpecnosti a cili stanovenych
Programem. Vysledkem experimentalnich metod na zvitatech v ramci aplikovaného vyzkumu
jsou podklady pro inovace postupu analgosedace a anestezie v humanni mediciné katastrof a
pfi mimoradnych situacich.

Pokusy na zvifatech potvrdily nasi hypotézu v zadani projektu. Vysledky z pokusu na
zvitatech jsou jiz implementovany v klinické praxi u ¢lovéka v podminkach mediciny
katastrof, akutni mediciny a pfi premedikaci malych déti (viz pfilohy — Smlouvy o vyuZiti).
Regenim projektu byla tedy jasné naplnéna priorita resortniho programu - akutni medicina -
rozvoj traumatologie a resuscitace.

Nové zpUsoby aplikace tradi¢nich latek predstavuji v soucasnosti vyznamnou cestu dalSiho
vyzkumu. Jsou vyhodné pro osoby, u kterych se pouzivaji: jsou méné invazivni, pfinaseji
mensi rizika a komplikace ve srovnani s parenteralnimi zplsoby podani, mohou byt i levné;jsi
a pritom poskytuji srovnatelny ¢i nékdy i lepsi ucinek. Jsou vyhodné pro uzivatele: jejich
poufziti je snazsi v krizovych situacich, ndstup je rychly, titrace ucinku je moznd a po schvaleni
mohou byt poddvana i nelékarskymi zdravotnickymi pracovniky. Konecné pfi souc¢asnych
globalnich hrozbach jsou vyhodné i pro spolecnost: v pfipadé hromadnych nestésti Ci
katastrof umoznuji po zacviku pouziti i nezdravotnickymi pracovniky integrovaného
zachranného systému.

Experimenty probihaly na kralicich a opicich druhu makak rhesus chovanych v Biotestu
Kondrovice, a.s. V ramci projektu jsme testovali nejprve farmaka jiz pouzivana anesteziology
v tradi¢nich zplsobech aplikace, jako je fentanyl, midazolam nebo ketamin, ale vénovali jsme
se i vyzkumu uplatnéni netradi¢nich latek (skopolamin), alfa-2-sympatomimetika. Kromé
nejcastéji pouzivané nazalni aplikace a vzacnéji bukalni aplikace jsme zaméfili svoji pozornost
na konjunktivalni aplikaci farmak. Zde nds zajimalo kromé rychlosti nastupu ucinku a
ovlivnéni kardiorespiracnich parametrl i moznost iritace spojivky.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, dosazené vysledky experimentl jsou zvlasté pri konjunktivalni
aplikaci zcela originalni. Experimentalni vysledky s netradi¢nimi zplUsoby aplikace predstavuji
pestrou paletu novych moznosti vyuziti anestetik v blizké budoucnosti. Néktera farmaka,
napr. remifentanil za¢ina byt testovan na zakladé nasich vysledku v klinice nazalné nebo
sublingudlné, podobné jako je to u hormonu oxytocinu (viz ptiloha smluv o vyuziti).
Samoziejmeé na prvnim misteé je jejich uplatnéni v akutni mediciné, v zachranné sluzbé, na
oddéleni urgentnich pfijmQ i v mediciné katastrof. Po jejich ovéreni pak mohou byt vyuzivany
v pfipadé potlaceni agresivniho chovani a ke zklidnéni panické reakce.
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