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Souhrn

Cile projektu: Cilem projektu bylo naplnit Dilci cile Programu 1c (ochrana obyvatelstva,
bezpecnost mést a obci v ptipadé Zivelnych pohrom a provoznich havarii, zejména zajisténi
funkénosti objektd pfi kritickych stavech a zajisténi zakladnich funkci obci s rozsifenou
pUsobnosti prostiednictvim mistni kritické infrastruktury), tématicka oblast 2e zdravotni
péce - predhospitalizacni neodkladnd péce, nemocnicni péce, ochrana verejného zdravi,

vyroba, skladovani a distribuce léciv a zdravotnickych prostredkd.

Metodika: V experimentu na kralicich a primatech byl sledovan sedativni a imobiliza¢ni
ucinek rtznych farmak podavanych konjunktivalné, intranazalné a bukalné. Byl méren

nastup ucinku, vliv na obéhovy a dychaci systém, moznost pouzit specifickych antidota.

Vysledky: V experimentu byly sledovany opioidy, zejména remifentanil, podavany nazalné,
bukdalné a konjunktivalné, ketamin, alfa-2 sympatomimetika, jako medetomidin, xylazin,
klonidin a dexmedetomidin, benzodiazepiny, jako midazolam a jejich vzajemné kombinace.
Nékteré postupy mély svétové prvenstvi nebo patfily k vyjimeénym. Z mnoha kombinaci byly
pro potencialni vyuziti ve slozkach integrovaného zachranného systému doporuceny nazalné

aplikovany oxytocin a remifentanil.

Zavér: Byla provedena fada pokusu s netradi¢nim podanim opioid(, sedativ a hypnotik.
Pokusy na zviratech prokazaly, Ze farmaka pfi tomto zplsobu aplikace neplsobi drazdivé na
sliznicich zvlasté pri konjunktivalni aplikaci. Vysledky z pokusu na zvifatech lze vyuzit pro
klinické studie u ¢lovéka v podminkach mediciny katastrof, akutni mediciny a pfi premedikaci
malych déti. Vysledky jiz byly dany k dispozici k dalSimu vyuZiti u ¢lovéka Zdravotnické
zachranné sluzbé Stfedoceského kraje a Ustfedni vojenské nemocnici (viz pfilohy), dali jsou
zékladem nového projektu podaného v ramci Programu bezpeénostniho vyzkumu CR v

letech 2015-2020 (BV 111/1-VS).
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1.Uvod

Netradi¢ni zpGsoby aplikace farmak predstavuji neinvazivni a nebolestivé formy podani,
které se mohou uplatnit v nejriznéjsich situacich, zejména v mediciné katastrof a urgentni
mediciné, ale i v bezpecnostni problematice k navozeni sedace a imobilizace agresivnich
jedincu ¢i zklidnéni paniky.

Mimoradné situace kladou i mimoradné naroky na vybér vhodnych analgetik a anestetik
nebo jejich kombinaci, jejichZ ucinek je snadno fiditelny, plsobi i pfi netradi¢nim zpUsobu
podavani (nazalni, transbukalni, konjunktivalni), maji velkou terapeutickou Sifi, minimalné
ovliviuji zakladni Zivotni funkce a umoznuji provedeni drobnych chirurgickych vykona i bez
zajisténi dychacich cest intubaci. Témto pozadavkim se nejvice pfiblizuje disociativni
anestetikum ketamin a benzodiazepin midazolam. Alfa-2-sympatomimetika vyrazné
potencuji ucinek obou skupin téchto farmak, plisobi vyraznou vegetativni stabilitu, jejich
ucinek na dychani je klinicky nevyznamny a redukuji psychomimetické tucinky ketaminu.
Protoze intravendzni pfistup je ve vySe zminénych situacich ¢asto obtizny a intramuskularni
vstiebavani latek nespolehlivé, Ize vyuzit tzv. netradicni zplsoby podani. Jednim z nejstarsich
zpUsobu je nazdlni podani. Od nepaméti je zndma nazalni aplikace kokainu, morfinu a dalSich
drog. V soucasné dobé se podavaji nazalné opioidy, benzodiazepiny nebo ketamin. Nastup
ucinku je rychly, protoze nosni sliznice ma velkou plochu a je dobfe prokrvena. Ze sliznice
konch se mohou farmaka vstfebavat dobre i pfi Soku. Transbukalni aplikace je rovnéz velmi
sublingudlni podani nitroglycerinu. V souéasné dobé je transbukalné pouzivan fentanyl v
[é€bé bolesti a v klinickych zkouskach je transbukalni podani etomidatu. Protoze predevsim
konjuktivalni aplikace farmak je takfrka neznama, vénovali jsme se tomuto zplisobu aplikace
ponékud obsirnéji s cilem vybrat nékolik farmak vhodnych pro tento zpUtsob podani. Dalsim
netradi¢nim zplsobem podani je inhalaéni aplikace, napf. opioid(i, ktera je zndmd z
osvobozovani rukojmich v divadle Dubrovka v roce 2002. Z dostupnych pramenu se objevuji
ojedinélé zpravy o inhalac¢ni aplikaci morfinu, fentanylu i dalSich opioidd samotnych nebo

v kombinaci s lipozomy. Inhalacni aplikace opioidd, napf. ultrapotentniho carfentanylu, byla
testovana pti anestezii zvifat v ZOO v San Diegu.

Netradicni zpGsoby aplikace farmak by se mohly uplatnit i pfi ovlivnéni chovani lidi pfi
hromadnych nestéstich. Z USA jsou ojedinélé zpravy o inhalacnim a aerosolovém podani
benzodiazepinl plsobici Siroké spektrum zmén chovani od anxiolyzy, sedace, ztraty
agresivity az po imobilizaci. Vhodnymi farmaky Ize navodit Uplné antagonizovatelnou
analgosedaci, kterou Ize kdykoliv antagonizovat.

U vétSiny pokusu a studii neni uvedena statistickd vyznamnost jednotlivych vysledk(, misto
toho je klinicky vyznam uveden v souhrnné diskuzi k dané skupiné farmak a zplsobu podani.
Tento postup jsme zvolili proto, Ze by rozsah zpravy neumérné narostl a také proto, Ze ne



vzdy statistickd vyznamnost vypovida o vyznamnosti klinické. Z toho dlivodu povazujeme
verbalni zhodnoceni v diskuzi za vyhodnéjsi. Ma vyssi vypovidajici hodnotu.

Vétsina popsanych netradi¢nich zpUsob( aplikace je mimo schvélenou indikaci pouzitych
farmak, a nelze byt zatim brana jako doporuceni pro rutinni klinickou praxi. Je tfeba
zdlraznit, Ze vSechny experimentalni studie provadéné autory byly provadény se souhlasem
pfislusnych etickych komisi.



2. Metodika

2.1 Studie provadéné na zviratech — kralik

Ke studii jsme pouzili kraliky druhu ¢incily Sedé nebo novozélandské bilé kraliky 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 %. Dostdvali standardni dietu a méli volny pfistup k vodé.
Experimenty na kralicich byly povoleny Etickou komisi pro pokusy na zvifatech pfi MZ CR a
Etickou komisi v IKEM.

Po 15. minuté klidu k adaptaci na laboratorni prostifedi jsme u kazdého kralika zméfili
zakladni kardiorespiracni parametry — stupen saturace hemoglobinu kyslikem a tepovou
frekvenci. Sonda pulzniho oximetru byla umisténa v zatylku zvitete, kde byla mala plocha
srsti vyholena. Krevni tlak jsme méfili oscilometricky neinvazivné manzZetou na predni
koncetiné zvirete pristrojem Memoprint (Medvet, Némecko).

Vychozi vySetieni bylo provedeno pred poddnim farmak a déale v 1 minutovych intervalech az
do 20. minuty. Hodnotili jsme zmény chovani. Zaznamenali jsme prvni zndmky 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 zvifete do polohy na
zadech v 1 minutovych intervalech.

Farmaka jsme aplikovali po fixaci zvifete kovovou sondou s kulovitym zakonéenim, aby
nedo$lo k poranéni oka. Znadmky iritace jsme hodnotili modifikovanym testem dle normy CSN



EN 1SO 10993-10 (855220): Biologické hodnoceni zdravotnickych prostfedk. Cast 10:
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V kazdé pokusné skupiné jsme statisticky hodnotili rychlost nastupu ztraty reflexu polohy a
zmény kardiorespiracnich parametrd po poddni. Pfed konjunktivalni aplikaci sufentanilu
jsme si ovéfili jeho vliv na chovani a zakladni kardiorespiracni parametry pomoci standardni
intramuskularni aplikace.

K statistickému zhodnoceni jsme pouzili ANOVA-test.

2.2 Studie provadéné na zviratech — 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.o. v Konarovicich u Kolina. Kolonie asi 250 makaku je zde chovana ve velkych klecich s
venkovnimi vyhledy. Po povoleni etickou komisi jsme testovali farmakon nebo kombinaci
farmak vzdy na 10 zvifatech v 21 dennich intervalech. To ndm umoznilo vzajemné srovnani
ucinku farmak u téhoz jedince.

Posledni pfijem potravy byl vecer pred pokusnym dnem, voda byla k dispozici ad libitum az
do zacatku experimentu. Pfed zacatkem experimentu jsme zkontrolovali funkénost
pouzivanych pfistroja (pulzni oximetr, pfistroj na méreni krevniho tlaku) a pokusna zvirata
zvatzili. Pfed imobilizaci jsme podle zplsobu chovani zjistili, zda je klidné, neklidné nebo velmi
neklidné, a zaznamenali jsme hodnostni poradi zvifete ve skupiné. Zaznamenali jsme vék a
pohlavi. Nasledné jsme vypocitali davkovani farmaka nebo jeho kombinace pro urcité zvife a
pfipravili injekéni stfikacku s roztokem anestetika.

Po odchyceni do podbéraku a manualni fixaci jsme jim aplikovali farmaka bukalné nebo
nazalné. K netradi¢nimu zpUsobu aplikace jsme pouzivali kovovou sondu s tupym
zakoncenim. Ihned po aplikaci jsme zapojili stopky, abychom mohli cely pribéh pokusu
casové protokolovat. Zvife jsme vypustili do malé klece, abychom mohli sledovat zmény
chovani. Zaznamenali jsme prvni znamky sedace, které se projevili poklesem ocnich vicek a
poklesem hlavy, urcili jsme Cas prvnich znamek ztraty koordinace pohybu — ataxie.

Zaznamenali jsme imobiliza¢ni ¢as (Cas od aplikace k ztraté reflexu polohy) a ¢as ztraty
uchopového reflexu, ktery ¢asto pretrvava pfi imobilizaci. Dale jsme zaznamenali pfipadné
zmény svalového tonu, vyskyt nechténych pohybd, velikost zornice, vyraz oci. Sledovali jsme
vyskyt nezadoucich ucinkl dechové deprese, zmény srdecniho rytmu, zvraceni, vyskyt
svédéni.

Jakmile jsme zvife vyjmuli z klece, pfipojili jsme méfici pfistroje a zacali monitorovat tepovou
frekvenci a stupen saturace hemoglobinu kyslikem, pulznim oximetrem a méfit nekrvavym



oscilometrickym zptisobem krevni tlak v 5 minutovych intervalech. Cidlo pulzniho oximetru
bylo umisténo na prstech nebo na hornim rtu bukalni sliznice pokusnych zvifat.

Pozorovali jsme také barvu sliznic. Stlacenim nepigmentované sliznice v dutiné dstni jsme
urcovali tzv. kapilarni plnici ¢as a sledovali jsme, zda se prokrveni sliznice po uvolnéni prstu
obnovi do 2 sekund. Télesnou teplotu zvifete béhem imobilizace jsme odecitali z Cipu
zavedeného v temenni krajiné zvirete.

Jednotliva zvirata jsme nechali spontanné zotavit a zaznamenali prvni znamky probouzeni
(napf. mrkani o¢nimi vicky), zaujmuti prsni polohy, posazeni a Uplné obnoveni kognitivnich
schopnosti (zvife pfi védomi, které reaguje na pribliZzeni ke kleci agresivnim chovanim).

Pti analyze vysledkUl jsme pouZili statistické metody. K deskriptivni analyze popsanych
vysledk( jsme pouZili aritmetického prliméru viech mérenych veli¢in a k tomu standardni
odchylku, ktera je dllezitym ukazatelem pro Sifi rozptylu hodnot kolem aritmetického
praméru. Hodnoty jsme uvedli do tabulek a nékteré z nich znazornili graficky. Ke zjisténi
statistickych rozdili mezi jednotlivymi hodnotami v urcité skupiné zvirat a mezi skupinami
jsme pouzili ANOVA test.

Obr. ¢. 2: Mezi nejcastéjsi zplisoby monitorace saturace hemoglobinu kyslikem
patri umisténi sondy na prstech zvifete.



Obr. ¢. 3: Sonda pulzniho oximetru umisténd na tvdrové sliznici primdta



3. Vysledky s jednotlivymi skupinami latek

3.1 Alkaloidy z lilkovitych rostlin — atropin a skopolamin

Oba tropanové alkaloidy se nachazeji predevsim v lilkovitych rostlinach. Mezi lilkovité
rostliny patfi kromé brambor, rajc¢ete, papriky také tabdak a cela fada druh( rostlin

s omamnymi latkami. Alkaloidy lilkovitych rostlin hraly dlleZitou ulohu v ¢arodéjnickych
mastech ve stfedovéku. Jsou dosud velmi ¢asto pouzivany jako omamné drogy v riznych
Castech svéta (Afrika, Amerika, Indie). Nejdulezitéjsimi zastupci rostlin s alkaloidy
skopolaminem a atropinem jsou rulik zlomocny (Atropa belladonna), durman (Datura
stramonium), blin ¢erny (Hyoscyamus niger), mandragora (Mandragora officinalis).

3.1.1 Skopolamin a jeno kombinace s farmaky nazalné

Skopolamin, alkaloid lilkovitych rostlin, byl aplikovan k premedikaci nej¢astéji
intramuskularné nebo subkutanné, ridceji intravendzné. PUsobil vyraznou sedaci s amnézii.
Jiz v 50. letech 20. stoleti ho aplikoval primar Bofik z Karlovych Varu také nazdlné, zejména
k premedikaci déti pred tonsilektomii. Zajimalo nas proto, jak ovlivni skopolamin nazalné
chovani a zakladni kardiorespiraéni parametry u kralika.

Skopolamin 0,5 mg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v 6 pfipadech z 10 za 327,5 + 215,4 sekund.
Ztrata reflexu polohy trvala ve vSech pfipadech méné nez 20 minut v rozmezi od 11. do
19. minut.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 254,5 + 28,4 tepl/min na 243,1 + 36,7 tepl/min v 1.
minuté, aby v dalSich minutdch se opét vyrazné zvysila na 254,7 + 22,7 tept/min v 5.
minuté a 260,3 * 32,7 tepd/min v 10. minuté. V dalSich minutach se drZela pfiblizné na
stejné Urovni, takZe byla 262,0 + 31,8 tep(/min v 15. minuté a 265,7 + 32,6 tepl/min ve
20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,9 + 0,7 % klesla na 98,5 + 0,9 % v 5.
minuté, a v dalSich minutach se drzela pfiblizné na stejné urovni, takze byla v 10. minuté
98,2 +0,9 %, v15. minuté 98,6 + 0,7 % a 98,3 + 0,8 % ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 110,0 + 9,3 torrt na 105,4 + 14,6 torrt v 10.
minuté a na 101,5 + 7,9 torrd v 15. minuté, aby v dalSich minutdch stoupl na 105,9 £ 9,2
torrd ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.



Skopolamin 0,25 mg — midazolam 0,1 mg/kg nazalné u kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v 9 pfipadech z 10 za 102,2 + 32,0 sekund.
Ztrata reflexu polohy trvala v 9 pfipadech vice nez 20 minut.

Tepova frekvence: Se z vychozich 245,9 + 20,9 tepl/min prakticky neménila, takZe byla
v 5. minuté 247,2 + 19,4 tep/min, v 10. minuté 231,7 + 31,4 tep(/min, v 15. minuté
256,4 + 34,7 a ve 20. minuté 261,2 + 38,0 tepl/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 99,1 + 0,7 % klesla na 97,8 £ 2,0 % v 5.

minuté, a v dalSich minutach se drzela pfiblizné na stejné Urovni, takze byla v 10. minuté
98,0+ 1,3 %, v 15. minuté 98,4+ 0,9 % a 98,3 £ 0,9 % ve 20. minuté.

Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 106,0 + 14,3 torrt na 102,6 + 10,1 torrd ve 3.
minuté, aby v dalSich minutdch stoupl k vychozim hodnotdm, takze byl v 10. minuté 107,4
+ 8,4 torrd a ve 20. minuté 105,0 + 11,7 torrd. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se
chovaly podobné.

Skopolamin 0,5 mg — sufentanil 1 pg/kg — efedrin 0,5 mg/kg nazalné u kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v priiméru za 208,0 + 94,7 sekund. Ztrata
reflexu polohy trvala v 7 pfipadech vice nez 20 minut, v ostatnich do 18. az 19. minuty.

Tepova frekvence: Klesla z vychozich 255,1 + 23,7 tepl/min na 229,0 + 28,9 tepl/min v 1.
minuté, na této Urovni se drzela v prabéhu celého pokusu, takze byla v 5. minuté 233,8 +
41,0 tepl/min, v 10. minuté 233,5 + 36,5 tep(/min, v 15. minuté 229,0 + 32,4 tep(/min a
ve 20. minuté 224,8 + 27,8 tepld/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 99,0 £ 0,8 % klesla na 96,9 + 2,3 % v 5.
minuté, a v dalSich minutach pozvolna stoupala, takze byla v 10. minuté 97,4+ 1,1 %, v
15. minuté 97,6 £+ 1,1 % a 98,0 + 1,2 % ve 20. minuteé.

Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 114,3 + 12,5 torrd na 110,8 £ 9,7 torrG v 10.

minuté a na 105,3 + 9,0 torrd v 15. minuté, aby v dalSich minutach stoupl, takze byl ve 20.
minuté 114,8 + 13,7 torr(. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

Skopolamin 0,5 mg — sufentanil 1 pg/kg — midazolam 0,1 mg/kg nazalné u kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v priiméru za 133,5 + 41,8 sekund. Ztrata
reflexu polohy trvala ve vSech pfipadech vice nez 20 minut.

Tepova frekvence: Klesla z vychozich 252,6 + 24,4 tepd/min na 230,0 + 28,4 tepl/min v 1.
minuté, aby dale stoupala, takZe byla v 5. minuté 241,7 + 29,8 tepu/min, aby v dalsich
minutach pozvolna klesala, takze byla v 10. minuté 231,5 + 29,2 tep(/min, v 15. minuté
225,1 + 32,5 tepd/min a ve 20. minuté 221,8 + 29,8 tept/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,7 + 1,0 % klesla na 98,2 + 0,6 % v 5.
minuté, aby v dalSich minutach klesala, takze byla v 10. minuté 97,6 + 1,3 %, v 15. minuté



97,3 £ 1,5 % a v dalSich minutach opét mirné stoupla, takze byla 98,2 + 0,6 % ve 20.
minuté.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 125,7 + 11,7 torri na 109,1 + 7,6 torrG v 10.
minuté a dale klesal, takze byl 105,6 + 10,6 torrd ve 20. minuté a 103,6 + 12,2 torr( ve 20.
minuté. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

Skopolamin 0,5 mg — midazolam 0,1 mg/kg — efedrin 0,5 mg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 168,5 + 92,6 sekund. Ztrata
reflexu polohy trvala ve vSech pfipadech vice nez 20 minut.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 250,0 * 26,6 tepd/min na 227,2 + 34,7 teptd/min v 1.
minuté, aby ddle stoupala k vychozim hodnotdm, takZe byla v 5. minuté 253,6 + 35,6
tepld/min, v 10. minuté 259,5 + 29,6 tepl/min, v dalSich minutach se drZela pfiblizné na
stejné drovni, takZe byla v 15. minuté 260,6 + 21,2 tep(/min a ve 20. minuté 266,1 + 28,0
teplQ/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,9 + 0,9 % klesla na 97,0 + 0,9 % ve 3.
minuté, aby v dalSich minutdch stoupla, takze byla v 5. minuté 98,5 + 1,2 %, v 10. minuté
98,2+1,1%,v15. minuté 98,8 +1,0% a 98,7 + 0,9 % ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 109,7 + 15,2 torr(i na 104,4 + 12,4 torr(i v 10.
minuté, aby se v dalSich minutdch vratil k vychozim hodnotam, takze byl 114,3 + 11,1
torrd v 15. minuté a 108,2 + 12,7 torrd ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak
se chovaly podobné.

Skopolamin 0,5 mg — sufentanil 0,5 mg/kg — ketamin 3 mg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 198,5 + 142,8 sekund. Ztrata
reflexu polohy trvala v 7 pfipadech vice nez 20 minut, v ostatnich pfipadech od 11. do 19.
minuty.

- Tepova frekvence: Klesla velmi vyrazné z vychozich 255,4 + 20,0 tep(/min na 199,3 + 36,5
tepld/min v 1. minuté, a v dalSich minutach velmi pozvolna stoupala, takze byla v 5.
minuté 211,6 + 27,9 tepd/min, v 10. minuté 207,3 + 23,1 tepd/min. V dalSich minutach
opét mirné stoupla, takze byla v 15. minuté 223,1 + 25,5 tepd/min a ve 20. minuté 229,0
+ 23,3 tepl/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Velmi prudce klesla z vychozich 98,7 + 1,2 % na 95,4 +
2,8 % v 1. minuté, aby v dalSich minutach se drzela pfiblizné na stejné drovni, takze byla v
5. minuté 94,9 £ 4,5 %, v 10. minuté 94,9 + 4,3 %. V dalSich minutdch opér vyraznéji
stoupla, takZze byla v 15. minuté 96,7 + 3,1 % a 96,6 + 2,6 % ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 109,7 + 5,5 torr(i na 117,4 + 9,8 torr(i v 5.
minuté, aby se v dalSich minutdch drzel pfiblizné na stejné Urovni, takze byl v 15. min
117,6 + 10,4 torr( a ve 20. minuté opét mirné poklesl na 108,0 + 10,0 torr(. Diastolicky a
stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.



Souhrnna diskuze k nazalnimu podani skopolaminu a kombinaci u kralika

PFi podani samotného skopolaminu doslo ke ztraté reflexu polohy v 6 pfipadech z 10 za 6,5 +
3,5 minut. Pozorujeme tedy velky rozptyl hodnot. Ztrata reflexu polohy trvala ve vSech
pfipadech méné nez 20 minut a byla v rozmezi od 11 do 19 minut. Tepova frekvence nejprve
mirné klesla, aby se v 10. minuté mirné zvysila nad vychozi hodnoty a v dalSich minutach se
drZela pfiblizné na stejné Urovni. Saturace hemoglobinu kyslikem se prakticky nezménila.
Systolicky krevni tlak nepatrné klesl. Ke ztraté reflexu polohy doslo tedy v 60 % pfipadu a to
pfi polovi¢ni davce ve srovndni s intramuskuldrni aplikaci. | tak jsou vysledky lepsi, nez pfi
intramuskularni aplikaci. Tepova frekvence stoupla po aplikaci pouze zcela nevyrazné a ve
srovnani s intramuskularni aplikaci je tento vzestup opét mensi. Vysledky jsou srovnatelné

s konjunktivalni aplikaci skopolaminu.

U kombinace skopolamin — sufentanil — efedrin doslo ke ztraté reflexu polohy za 3,5+ 1,5
minut a trvala vice jak 20 minut v 7 pfipadech, v ostatnich do 18—19 min. Tepova frekvence se
sniZila 0 20 tepU/min. Saturace hemoglobinu kyslikem zpocatku vyrazné poklesla z 99 % na
96 %, ale od 9. minuty byla vZdy nad 97 %. Systolicky krevni tlak se podstatné nezménil.

U druhé kombinace skopolamin — midazolam — sufentanil doslo ke ztraté reflexu polohy za
necelé 2 minuty! Ve vSech trvala ztrata reflexu polohy vice jak 20 minut. Je patrny vyrazny
synergicky ucinek vSech 3 farmak. Tepova frekvence klesala pozvolna v priibéhu celého
pokusu a ve 20. minutach byl pokles v priméru o 30 tep/min. Saturace hemoglobinu
kyslikem klesla velmi mirné o 1 %. Systolicky krevni tlak se snizil asi o 20 torra.

U tfeti kombinace skopolamin — midazolam — efedrin doslo ke ztraté reflexu polohy

v primeéru za 2,5 + 1,5 minut. Tepova frekvence poklesla v prvnich minutach po aplikaci a pak
se vratila k vychozim hodnotdm. Ve druhé poloviné pokusu byla v priiméru o 10-15 tep(
vys$Si neZ vychozi. Systolicky krevni tlak se prakticky nezménil. Saturace hemoglobinu
kyslikem se v priibéhu celého pokusu pohybovala okolo 98 %.

3.1.2 Skopolamin a jeho kombinace s farmaky konjunktivalné

Skopolamin 1 mg — celkova davka konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Nastup ucinku pozorujeme jiz za 1,5—-2 minuty od aplikace. Dochazi k sedaci,
kralik ma Siroce oteviené oli s mydridzou. Ke ztraté reflexu polohy doslo v 7 pfipadech po
501,4 + 187,1 sekundach, tj. asi po 8—10 minutach.

- Tepova frekvence: Se zvySovala z vychozich 248,7 + 42,2 tep(/min na 257,2 + 44,2
tepld/min (v 5. minuté) a 290,3+33,4 tepld/min v 10. minuté. Rozdil oproti vychozim
hodnotam je v 10. minuté vysoce statisticky vyznamny. V dalSich minutach jiz
nedochdzelo k dalSimu vzestupu tepové frekvence.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 113,7 + 17,0 torr(i na 98,7 + 17,7 torrt v 5. minuté
a v dalsich minutach jiz stoupal az na 107,0 + 12,3 torr( ve 20. minuté. Rozdil oproti 5.



minuté je statisticky vyznamny. Podobné tomu bylo i u diastolického a stfedniho
arterialniho tlaku.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Byla ovlivnéna statisticky nevyznamné. Klesla z vychozich
96,3 +£2,8% na95,8+2,7%ve 20. minuté.

Komentdr: Je zajimavé, Ze skopolamin aplikovany konjunktivdlné ved! v 7 pfipadech z 10 ke

ztraté reflexu polohy, ackoliv po intramuskuldrni aplikaci stejné ddavky to bylo pouze v jednom
pfipadé. To svédci o ucinnosti tohoto zplsobu podadni a o rychlosti vstifebdvani.

Obr. 27: Skopolamin 1 mg konjunktivalné. Indukcni stadium.
Pocinajici sedace projevujici se poklesem hlavy

Obr. 28: Skopolamin 1 mg konjunktivdlné. Indukcni stadium.
Charakteristicky Siroce oteviené o¢i s mydridzou.



Obr. ¢. 29 — Ztrdta reflexu polohy po skopolaminu v ddvce 1 mg konjunktivdlni
Skopolamin 0,5 mg + sufentanil 1 pg/kg konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Jiz béhem prvni minuty jsme pozorovali mirnou sedaci, byla pfitomna
mydridza a krdlik byl omameny. Ke ztraté reflexu polohy doslo v 6 pfipadech po 272,1 +
209,2 sekundach.

- Tepova frekvence: Z vychozich 243,7 + 31,4 tep(/min. klesla tepova frekvence v 5. minuté
na 237,5 + 30,7 tepl/min. V 10. minuté byla 244,8 + 38,7 tep(/min. a ve 20. minuté 235,6
+ 30,2 tepl/min.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 116,2 + 16,8 torri na 98,2 + 29,9 torrt v 15.
minuté. Stfedni arterialni tlak poklesl z vychozich 84,1 + 11,1 torrd na 73,0 + 8,0 torr(i ve
20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: V pribéhu pokusu se pohybovala nad 96 %.

Komentdr: Po ztrdté reflexu polohy hraje duleZitou ulohu skopolamin se svym centrdlné
depresivnim ucinkem. V polovicéni ddvce neZ pfi samotném poddni nestacil ve 4 pripadech
(40 %) ke ztraté reflexu polohy. Tepovd frekvence se ucinkem této kombinace nezvysila. Proti
tachykardii zptsobené parasympatolytickym ucinkem skopolaminu, zde pisobil sufentanil,
ktery ma predevsim jako kaZdy opioid vyrazny vagomimeticky ucinek. Krevni tlak mirné
poklesl. DileZité je, Ze nebyla pritomna dechovd deprese, kterd je hlavnim neZddoucim
ucinkem opioidd.

Souhrnna diskuze k podani skopolaminu a kombinaci s nim konjunktivalné
Skopolamin je alkaloid s psychotropnim ucinkem, ktery velmi vyznamné ovliviiuje chovani.
Nastup ucinku jsme pozorovali za 1,5 minuty od aplikace, ke ztraté reflexu polohy doslo v 7

pfipadech za 8,5 + 3,5 minut. Tepova frekvence se vyrazné zvysila, coz odpovida
parasympatolytickému uUcinku skopolaminu. OCi byly Siroce oteviené s mydridzou. Saturace



hemoglobinu kyslikem byla ovlivnéna nevyznamné. Je zajimavé, Ze po intramuskuldrni
aplikaci doslo ke ztraté reflexu polohy pouze ve 2 pfipadech. Pfi kombinaci se sufentanilem
doslo ke ztraté reflexu polohy za 4,5 minuty s velkou smérodatnou odchylkou za 3,5 minut.
Tepova frekvence se U¢inkem této kombinace nezvysila. Proti tachykardii zplUsobené
parasympatolytickym ucinkem skopolaminu, zde plsobil sufentanil, ktery ma predevsim jako
kazdy opioid vyrazny vagomimeticky ucinek. Krevni tlak mirné poklesl. Skopolamin muze
velmi vyrazné antagonizovat bradykardizujici u¢inek opioidl a tim sniZit vyskyt nezadoucich
ucinkd zejména dechové deprese po opioidech.

3.1.3 Kombinace skopolamin flumazenil

Flumazenil je specificky antagonista benzodiazepint, ktery ma také agonistické ucinky. Proto
nas zajimalo, zda podpofi sedativni Uc¢inek skopolaminu, jako je to v pfipadé midazolamu.

Skopolamin 0,25 mg — flumazenil 0,05 mg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 122,5 + 57,0 sekund. Ztrata
reflexu polohy trvala ve 3 pfipadech vice nez 20 minut, v ostatnich do 10-17 minut.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 262,7 + 21,9 tep(/min na 239,6 + 34,3 ve 3. minuté a
pak opét stoupala, takze byla v 5. minuté 251,6 + 28,8 tep(/min, v 10. minutach 263,2
31,4 tepQ/min, v 15. minuté 268,0 *+ 33,8 a ve 20. minutach 266,7 + 26,1 tepld/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,4 + 1,0 % kleslana 97,6 + 1,3 % v 5.
minuté. Poté opét stoupla, takze byla v 10. minuté 98,6 + 0,8 %, v 15. minuté 98,3 + 1,2 %
a98,4+0,8%ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 103,7 + 15,8 torr( na 116,2 + 14,8 torrd v 5.
minuté, aby dale mirné klesl, takze byl v 10. minuté 109,3 * 8,6 torr( a ve 20. minuté
110,4 + 13,4 torr(. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Zaveér

Flumazenil ma synergicky ucinek se skopolaminem. K ztraté reflexu polohy doslo za 2—3
minut, po samotném skopolaminu v ¢tyfnasobné davce teprve za 8—10 minut a jen v sedmi
pfipadech z deseti.

3.1.4 Kombinace skopolamin — oxytocin

Rovnéz oxytocin ma mirné sedativni Ucinky a proto nas zajimalo, zda ma synergicky ucinek se
skopolaminem.



Skopolamin 0,5 mg — oxytocin 5 m.j., nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 2 min £ 45 sekund v 7 ptipadech
z 10. Ztrata reflexu polohy trvala ve 4 pfipadech vice nez 20 minut, v ostatnich pfipadech
od 9 do 19 min.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 249,1 + 21,6 tepl/min na 220,0 + 24,8 v 1. minuté a
ve 2. minuté na 221,3 + 17,4 teplG/min, aby v dalSich minutach stoupla k vychozim
hodnotam, takze byla v 5. minuté 255,0 * 28,6 tepd/min, v 10. minuté 256,7 * 35,5
tepU/min. V dalSich minutéach se drzela pfiblizné na stejné Urovni, takze byla v 15. minuté
264,5 + 32,1 tepl/min a ve 20. minutach 262,8 + 36,7 tepl/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Se drzela v priibéhu celého vykonu nad 98 %. Vychozi
saturace byla 98,8 + 0,7 %, v 5. minuté byla 98,4 + 0,8 %, v 10. minuté 98,3 £ 0,6 %, v 15.
minuté 98,6 £+ 0,8 % a 98,7 £ 0,6 % ve 20. minuteé.

- Systolicky krevni tlak: nejprve mirné stoupl z vychozich 110,7 + 14,6 torriina 114,5+ 12,9
torrd v 5. minuté, a ddle se drzel ptiblizné na stejné Urovni, takZze byl v 10. min 114,7 +
10,2 torrQ, v 15. min 113,0 £ 9,2 torr(i a ve 20. minuté 109,6 + 9,5 torr(. Diastolicky a
stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

Zaveér

Také oxytocin mél se skopolaminem mirné synergicky ucinek. K ztraté reflexu polohy doslo
za 2 minuty 45 sekund v sedmi pripadech z deseti. Kardiorespira¢ni parametry byly stabilni.

3.2 Benzodiazepiny

Jsou nejcastéji pouzivanymi psychofarmaky v anesteziologii a intenzivni péci. Byly
syntetizovany v prvni poloviné 20. stoleti Leo Sternbachem a jejich farmakologicky ucinek
potom testovan na zvifatech Randalem.

Od prvniho benzodiazepinu chlordiazepoxidu s velmi dlouhym biologickym polo¢asem ke
klasickému benzodiazepamu — populdrni Valium, vedla cesta azZ k ve vodé rozpustnému
midazolamu s kratkym biologickym polo¢asem a dobfe fiditelnym Gcinkem. V souéasné dobé
je testovan ultrakratce pUsobici benzodiazepin s kddem CNS 756 s esterickou vazbou

v molekule.

V soucasné dobé je nejcastéji pouzivan benzodiazepin midazolam. Je to jediny, ve formé
hydrochloridu ve vodé rozpustny benzodiazepin s kratkym biologickym polocasem.

V kyselém prostiedi, které staci k rozpusténi midazolamu ve vodé je rovnovdaha mezi
zavienou a otevienou konfiguraci imidazolového kruhu. Pfi fyziologickém pH vznikd zaviend
konfigurace, ktera je rozpustna v tucich (Larsen, 2004).



Midazolam ma anxiolyticky, sedativni, amnesticky, antikonvulzivni, svalové relaxa¢ni a
hypnotické ucinky podobné jako ostatni benzodiazepiny. Kardiorespiracni systém ovliviiuje
midazolam u zdravych osob klinicky nevyznamné. Dochazi k mirnému poklesu krevniho tlaku
a snizeni tepové frekvence. V zavislosti na ddvce dochdzi k dechové depresi, ktera je
zplUsobena také centralni svalovou relaxaci.

Midazolam je rychle metabolizovan v jatrech oxidativni hydroxylaci na aktivni 1 a 4 —
hydroxymidazolam a inaktivni metabolity. Aktivni metabolity vSak maji velmi kratky
biologicky polocas.

3.2.1 Benzodiazepiny — nazalni podani u kralika

Benzodiazepiny jsou nejcastéji pouZivana psychofarmaka v anesteziologii. Midazolam je
aplikovan také netradi¢nimi zpUsoby poddni, napf. nazdlné nebo bukalné. Testovali jsme na
kralikovi béZné uzivané benzodiazepiny midazolam a diazepam a vysledky porovnali

s flunitrazepamem, ktery jiz neni v Ceské republice dostupny.

Diazepam 1 mg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 112,5 + 65,7 sekund. Nejkratsi doba
imobilizace byla 60 sekund a dale 3krat po 80 sekunddach. Nejdelsi imobiliza¢ni ¢as byl
5 minut. Ztrata reflexu polohy byla v 8 pfipadech z 10 vice nez 20 minut. V jednom
pfipadé do 10 minut a v jednom pripadé do 17 minut.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 241,2 + 26,5 tept/min na 225,0 + 21,8 tepl/min v 5.
minuté a tento pokles dale pokracoval, takze byla 212,9 + 20,5 tep(/min v 10. minuté a
202,8 + 21,6 tept/min v 15. minuté. V dalsich minutach jiz byla tepova frekvence
stabilizovana, takze byla 204,0 £ 19,3 tepl/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,2 + 0,9 % na 97,1 % + 1,3 % v 5.
minuté. A pokles dale pokracoval na 96,5 + 1,0 % v 10. minuté ana 95,6 £+ 1,7% v 15.
minuté. Dale se jiz saturace mirné zvysovala, takze byla 96,8 £ 1,1 % ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 113,6 + 11,7 torrt na 117,8 + 15,3 torrt ve 3.
minuté. V 5. minuté klesl na 110,7 + 10,6 torr, aby se v dalSich minutach podstatné
neménil, takZze byl v 15. minuté 112,4 + 7,8 torri a 111,8 + 8,5 torrli ve 20. minuté.

Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.
Midazolam 0,1 mg/kg — hyaza 150 m.j. nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ztrata reflexu polohy nastala ve vSech pfipadech za 103,0 + 24,9 sekund. V
osmi pripadech trvala vice nez 20 minut, ve dvou pfipadech do 8 do 12 minut.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 250,5 + 24,9 tept/min na 239,9 + 21,0 tep{/min v 5.
minuté a v dalSich minutach se drzZela pfiblizné na stejné Urovni, takze byla v 10. minuté



239,5 + 19,0 tepl/min, v 15. minuté 240,2 + 13,4 tep(/min a ve 20. minuté 231,9 + 19,5
teplQ/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Prakticky se neménila a byla v priibéhu celého
experimentu nad 98,5 %.

Systolicky krevni tlak: Z vychozich 108,5 + 18,6 torr(i stoupl na 117,3 + 17,3 torr(i v 5.
minuté a v dalSich minutach opét mirné klesl, takze byl v 10. minuté 106,0 + 8,2 torrU, v
15. minuté 110,0 + 16,6 torr(, aby ve 20. minuté opét mirné stoupl na 118,2 + 18,3 torr(.
Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Midazolam 0,2 mg/kg nazalné u kralika

Vliv na CNS: Ztrata reflexu polohy nastala ve vSech ptipadech za 106,0 + 15,0 sekund. Ve
tfech pripadech trvala vice nez 20 minut, nejméné trvala 10 minut.

Tepova frekvence: Stoupla z vychozich 235,6 + 34,0 tepl/min na 250,8 + 29,4 tepd/min v
5. minuté a ddle stoupala na 255,8 + 30,3 tep(/min v 10. minuté a na 258,8 + 31,3
tepld/min v 15. minuté. Mezi 15. a 20. minutou o néco klesla, takZe byla 244,4 + 29,2
tepld/min ve 20. minuté.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Prakticky se neménila. Klesla z vychozich 98,2 + 0,4 % na
97,2+ 1,5 % v 5. minuté a ddle stoupala, takze v 10. minuté byla 98,4 + 0,5 % a 98,2 +
1,5 % v 15. minuté a 98,2 + 1,2 % ve 20. minuté.

Systolicky krevni tlak: Zmény byly nevyznamné. Klesl z vychozich 112,2 + 16,5 torr(i na
109,6 + 12,7 torr(i v 5. minuté, aby dale stoupnul na 122,2 + 12,0 torr(i v 15. minuté. Ve
20. minuté ndasledoval pokles na 108,8 + 8,9 torrU. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se
chovaly podobné.

Midazolam 0,2 mg/kg — hyaza m.j.

Vliv na CNS: Ztrata reflexu polohy nastala ve vSech pfipadech za 66,0 £ 25,2 sekund. Ve
vSech pfipadech trvala vice nez 20 minut.

Tepova frekvence: Klesla z vychozich 257,3 + 16,5 tepld/min na 212,2 + 28,2 tepl/min v 1.
minuté, aby v dalSich minutach dale stoupala na 242,2 + 18,5 tep(/min v 5. minuté a dale
se podstatné neménila, takze byla v 10 minuté 244,1 + 19,6 tepi/min na 244,7 + 21,6
tepQ/min v 15. minuté a 244,4 + 16,0 tepG/min ve 20. minuté.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 99,0+ 1,0 % na 98,0+ 1,3 % v 5.
minuté aby se v dalSim pribéhu podstatné neménila, takze v 10. minuté byla 97,9+ 1,2 %
a98,4+1,1%v15. minuté a 98,5+ 1,4 % ve 20. minuté.

Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 116,7 + 13,4 torrd na 100,7 + 14,3 torrd v 5.
minuté, aby dale stoupnul na 113,9 + 12,8 torr(i v 15. minuté a ve 20. minuté na 118,5 *
16,4 torr(. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.



Midazolam 1 mg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 109,5 + 49,2 sekund.

- Tepova frekvence: Stoupla z vychozich 241,9 + 29,2 tepld/min na 255,1 + 22,7 teptd/min v
5. minuté a déle klesla na 243,7 + 28,9 tept/min v 10. minuté, 236,7 + 38,3 tepl/min v 15.
minuté az na 228,4 + 31,4 tep(/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,7 + 1,3 % se v pribéhu celé imobilizace
udrZovala nad 97 % a ve 20. minuté byla 95,7 + 7,7 %.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 112,2 + 10,1 torri na 105,5+ 11,5 torr( v 5.
minuté, 101,9 + 11,2 torr( v 10. minuté a na 100,3 + 11,8 torr v 15. minuté a dale poklesl
na 97,4 + 11,5 torr(i ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly
podobné.

Flunitrazepam 0,5 mg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 96,0 + 48,1 sekund. Nejnizsi ¢as
byl 45 sekund a 3krat 60 sekund, nejdelsi ¢as byl 3 minuty.

- Tepova frekvence: Stoupla z vychozich 239,6 + 32,2 tep(/min na 250,9 * 26,1 tepd/min
v prvni minuté. Pak mirné poklesla a ve 3. minuté byla 246,4 + 39,4 tepd/min a pak opét
stoupla v 5. minuté, byla 254,8 + 37,5 tep(/min, aby pak pozvolna klesla na 240,0 + 35,2
ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 97,6 £ 1,8 % na 95,8 £ 5,5 % a pak opét
stoupla k vychozim hodnotam na 97,6 + 2,2 %.

Diskuze

Diazepam 1 mg/kg — ke ztraté reflexu polohy doslo za necelé 2 + 1 minut. Nejkratsi ¢as
imobilizace byl 60 sekund. V 8 pripadech trvala ztrata reflexu polohy vice nez 20 minut. Byl
mirny pokles tepové frekvence, systolicky tlak se v podstaté neménil. Saturace hemoglobinu
kyslikem nejprve mirné poklesla a pak stoupla k vychozim hodnotam.

Midazolam 0,2 mg/kg — ztrata reflexu polohy v priméru za 1,45 minut. Ve 3 pfipadech trvala
vice nez 20 minut, to odpovida kratkému biologickému polo¢asu midazolamu a jeho nizké
davce. Tepova frekvence se mirné zvysila v pribéhu pokusu. Systolicky tlak se neménil.

Midazolam 0,2 mg/kg — hyaza 150 m.j. — ke ztraté reflexu polohy doslo béhem 1 minuty, coz
je 85 % rychleji nez u stejné davky bez hyazy. Kardiorespira¢ni parametry byly stabilni.

Midazolam 0,1 mg/kg — hyaza 150 m.j. — ke ztraté reflexd polohy doslo za 1 minutu 45
sekund. Byly stabilni kardiorespira¢ni parametry.

Midazolam 1 mg/kg — ztrata reflexu polohy v prdméru za 1 min 45 sekund * 45 sekund ve
vsech pfipadech. Tepova frekvence nejprve mirné stoupla a pak klesla k vychozim hodnotam.



Saturace hemoglobinu kyslikem mirné klesla, ale vidy byla nad 95 %. Systolicky krevni tlak se
snizil o0 20 torrd.

Flunitrazepam

Flunitrazepam 0,5 mg/kg — Flunitrazepam jako velmi silné pUsobici benzodiazepin ved| velmi
rychle ve viech pripadech ke ztraté reflexu polohy, v priméru na 1,5 minut + 45 sekund.
Tepova frekvence se v priibéhu imobilizace podstatné neménila, saturace hemoglobinu
kyslikem klesla k 95 % a pak postupné stoupala k vychozim hodnotam. Flunitrazepam pUlsobi

rychlou imobilizaci s malym ovlivnénim kardiorespiracnich funkci.

Obr. 37: Ztrata reflexu polohy po aplikaci flunitrazepamu v ddvce 0,5 mg/kg nazdlné

Kombinace haloperidolu s midazolamem a medetomidinem

Haloperidol je silné neuroleptikum uzivané v psychiatrii k zvladani akutnich situaci, zejména
neklidnych pacientl spojenych s agresivitou. Nej¢astéji je v této situaci aplikovan
intramuskularné, méné casto intravendzné. Stejnym zplsobem je poddvan midazolam, ktery
ma s centralné ucinnymi farmaky synergicky ucinek. V experimentu na makakovi jsme
testovali kombinaci midazolam — haloperidol a trojkombinaci midazolam — medetomidin —
haloperidol a jejich vliv na chovani a zakladni kardiorespiracni parametry.

Midazolam 1 mg/kg — haloperidol 1 mg/kg nazalné u makaka

- Vliv na CNS: K prvnim zndmkam nastupu ucinku doslo v prliméru za 252,5 + 124,3 sekund,
imobilizacni ¢as byl 522,0 + 129,8 sekund a ke ztraté uchopového reflexu doslo za 588,0 +
146,4 sekund.



- Tepova frekvence: Byla v 5. minuté 206,6 + 18,2 tep(i/min, aby v dalSich minutach klesala
v 10. minuté na 191,4 +21,5 tepl/min a dale klesala v 15. minuté na 174,8 + 24,9
tepld/min a ve 20. minuté 163,4 + 24,2 tepd/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Byla v 5. minuté 96,3 + 2,6 % a klesla v 10. minuté na 5,2
1 2,7 % a dale mirné stoupla v 15. minuté na 95,74+2,7% a opét klesla ve 20. minuté na
96,2 + 2,6 %.

- Systolicky krevni tlak: V 5. minuté byl 125,2 + 10,5 torr(, aby v dalSich minutach klesl v 10.
minuté na 118,2 + 15,9 torrd, 110,5 + 11,6 torr( v 15. minuté a na 107,1 + 7,2 torrl ve 20.
minuté. Podobné se choval i diastolicky a stfedni arterialni tlak.

Medetomidin 50 ng/kg — midazolam 0,5 mg/kg — haloperidol 0,5 mg/kg nazalné u
makaka

- Vliv na CNS: K prvnim znamkam nastupu ucinku doslo v priméru za 111,5 + 25,3 sekund,
imobilizacni ¢as byl 346,5 + 127,7 sekund a ke ztraté uchopového reflexu doslo za 261,5 +
111,8 sekund.

- Saturace hemoglobinu kyslikem byla ve 3. minuté 97,6 £ 1,5 %, aby v dalSich minutach
klesala, takZze v 5. minuté byla 97,0 £ 1,9 %, v 10. minuté na 96,0 + 2,4 % a v dalSich
minutdch opét mirné stoupla v 15. minuté na 96,6+2,1% a ve 20. minuté na 96,5 + 2,7 %.

- Tepova frekvence byla ve 3. minuté 133,3 + 12,7 tepld/min, v 5. minuté 134,1 + 12, aby
v dalSich minutach klesala v 10. minuté na 124,2 + 15,4 tep(/min a dale klesala v 15.
minuté na 113,8 + 14,2 tepld/min a ve 20. minuté 106,5 + 11,9 tepd/min.

- Systolicky krevni tlak ve 3. minuté byl 131,3 + 14,5 torrd, aby v dalSich minutach klesl v 5.
minuté na 118,7 + 7,8 torrd, 105,0 + 3,7 torrd v 10. minuté a na 106,0 + 5,8 torrd ve 20.
minuté. Podobné se choval i diastolicky a stfedni arterialni tlak.

Diskuze ke kombinaci midazolam — haloperidol

Kombinace midazolam — haloperidol nazalné vedla ve vSech pfipadech k imobilizaci

v primeéru za 4,5 + 2 minuty. Kardiorespiracni parametry byly vysoce stabilni. Po pfidani
medetomidinu doslo k 50 % redukci davky midazolamu a haloperidolu. Indukéni ¢as byl
v primeéru 2 + 25 minuty. Kardiorespira¢ni parametry byly stabilni.

Naskyta se tedy nova moznost netradi¢niho podani neuroleptik spole¢né s midazolamem
eventudlné alfa-2-sympatomimetik nazalné v akutnich situacich, kdy intravendzni pfistup je
obtizny.

VIiv kombinace midazolam — medetomidin na chovani a zakladni
kardiorespira¢ni parametry

Z experimentu i z klinickych praci je znam vysoce synergicky ucinek obou farmak pfi
intravendznim podani. V pokuse na makakovi jsme testovali nazalni zptsob aplikace



kombinace midazolam — medetomidin a jejiho vlivu na chovani a zdkladni kardiorespiracni
parametry.

Midazolam 1 mg/kg — medetomidin 150 png/kg nazalné u makaka

- Vliv na CNS: Nastup ucinku byl patrny za 73,5 + 44,4 sekund. K Uplné imobilizaci doslo za
438,5 + 110,4 sekund a ke ztraté uchopového reflexu doslo za 438,5 + 110,0 sekund.
Ke spontannimu zotaveni bez pouziti specifickych antagonist( doslo za 47,6 + 34,9 min,
po podani atipamezolu ve 3 pfipadech za 10,6 + 7,4 min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem stoupla z vychozich 94,1 + 2,9 % v 5. minuté na 94,6 £+ 1,2
% v 10. minuté a 95,6 + 2,4 % ve 20. minuté.

- Tepova frekvence klesla z vychozich 138,8 + 21,6 v 5. minuté na 129,5 + 18,6 tep(/min v
10. minuté a 110,4 * 18,3 tepl/min ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak stoupl z vychozich 110,6 + 13,6 torr(i v 5. minuté na 114,3 £+ 11,9
torrt v 10. minuté a 114,0 + 10,7 torr( v 15. minuté a 115,7 £ 12,2 torrl ve 20. minuté.

Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.
Diskuze

Vysledky prokdazaly vyrazny synergicky Gcinek obou farmakologickych komponent. Nastup
ucinku byl za 1,5 minuty a k imobilizaci doslo za 7 £ 2 minuty od aplikace. K spontdnnimu
zotaveni doslo asi za 50 minut od aplikace, po podani specifického antagonisty atipamezolu
za 10-15 minut. Tepova frekvence v pribéhu experimentu klesla vlivem medetomidinu,
systolicky krevni tlak se neménil. Saturace hemoglobinu kyslikem byla sniZena, ale vZdy nad
hodnotou 94 %.

Trojkombinace ketamin — medetomidin — midazolam nazalné u kralika

Trojkombinaci midazolam — medetomidin — ketamin jsme studovali i.v. pfi kardiovaskularni
anestezii u clovéka. Kromé toho jsme aplikovali tuto trojkombinaci nazalné u kralika. Zajimal
nas vsak také vliv této trojkombinace nazalné u kralika.

Midazolam 0,1 mg/kg — medetomidin 10 pg/kg — S-(+)-ketamin 2,5 mg/kg

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo ve vSech pripadech za 109,5 + 44,5 sekund.
Ztrata reflexu polohy trvala v 9 pfipadech vice nez 20 minut a v 1 pfipadé do 16. minuty.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 263,1 + 13,8 teptd/min na 210,2 £ 27,9 v 1. minuté,
aby v dalSich minutach opét stoupla, takze byla 232,9 + 23,3 v 5. minuté a 237,5 + 25,1
tepld/min v 10. minuté, aby v dalSich minutach se podstatné nezménila, takze byla v 15.
minuté 236,8 + 25,7 tepd/min a 222,9 * 24,8 tepd/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,8 + 1,0 % na 97,6 + 2,6 % v 1.
minuté, aby v dalsSim pribéhu se drzela na stejné urovni, takze byla 97,0 +2,8 % v 5.



minuté, dale mirné stoupala, takZe byla v 10. minuté 98,2 £+1,5% a 98,0+ 1,2 % v 15.
minuté, aby v dal$im pribéhu mirné poklesla na 97,5 + 0,9 % a ve 20. minuté.

Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 119,0 + 13,8 torrt na 102,3 + 13,8 torra v 10.
minuté, aby v dalSich minutdch opét stoupl na 111,3 £ 18,1 v 15. minuté a opét klesl na
100,9 + 11,1 torr( ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Stejnou trojkombinaci jsme testovali také u makaka rhesus.

Midazolam 0,25 mg/kg — medetomidin 50 pg/kg — ketamin 5 mg/kg nazalné u
makaka

Nastup ucinku byl patrny za 152,0 + 38,9 sekund. K Uplné imobilizaci doslo za 458,0 +
222,7 sekund a ke ztraté uchopového reflexu doslo za 441,0 + 219,7 sekund. K probuzeni
po podani atipamezolu v ddvce 2-3 mgi.m. doslo za 4,9 + 2,8 min.

Saturace hemoglobinu kyslikem klesla z vychozich 96,1 + 3,2 % ve 3. minuté na 95,7 + 4,6
% v 5. minuté a dale opét stoupla, takze v 10. minuté byla 96,9 + 3,6 %. V dalSich
minutach byl opét pokles na 95,7 + 3,7 % v 15. minuté a 95,6 + 3,6 % ve 20. minuté.

Tepova frekvence klesla z vychozich 144,7 + 12,1 ve 3. minuté na 137,1 + 13,7 tepd/min v

10. minuté a 120,5 * 15,2 tepd/min ve 20. minuté.

Systolicky krevni tlak klesl z vychozich 124,1 + 13,1 torr( ve 3. minuté na 117,3 + 19,2
torrd v 5. minuté a dale na 106,3 + 13,8 v 10. minuté a dale na 105,4 + 13,1 v 15. minuté
az na 97,3 £ 31,1 ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Diskuze

U kralika po nazalni aplikaci byl nastup ucinku rychly a ke ztraté reflexu polohy doslo za 1

minutu 45 sekund. Kardiorespiracni parametry byly stabilni.

U makaka byl nastup ucinku rychly, jiz za 2,5 minuty od aplikace, k imobilizaci doslo

v primeéru za 6,5 + 3,5 minuty. Ke spontannimu probuzeni doslo v priméru za 49 + 2,8

minuty. Tepova frekvence se vlivem medetomidinu snizila, ale toto sniZeni bylo bez

klinického vyznamu. Také saturace hemoglobinu kyslikem byla v priibéhu celého pokusu nad
95 %.

Tato trojkombinace, kterd nema opioidni komponentu, a tudiZz nehrozi dechova deprese, se

jevi smysluplna zejména pro nazalni aplikaci u déti, kde medetomidin by byl nahrazen

dexmedetomidinem.



Kombinace midazolamu s etomidatem nazalné u kralika viz kapitola 4.5.1.

3.2.2 Konjunktivalni podani benzodiazepinii u kralika
Climazolam 1 mg/kg konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 219,0 + 150,4 sekundach.

- Tepova frekvence: SniZovala se z vychozich 253,9 + 24,9 tep(/min az na 143,3 + 26,5
tepld/min (v 5. minuté), pak se postupné zvysovala na 156,8 * 36,6 tept/min (v 10.
minuté), az na 175,7 £ 40,7 tept/min (v 17. minuté), dale pak klesla na 166,4 + 32,8
tepld/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Pohybovala se v priiméru okolo 98 %.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy €SN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Midazolam 0,1 mg/kg konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v 9 pfipadech z 10 po 131,1 + 51,5 sekundach.
V 7 ptipadech trvala vice nez 20 minut a v dalSich pfipadech do 13—-17 minut.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 244,7 + 24,4 tepl/min na 235,7 + 26,7 tept/min (5.
minuta) a dale velmi pozvolna klesala na 234,4 + 32,5 tep/min (10. minuta) a 228,3 +
25,0 tepQ/min v 15. minuté a 227,2 + 30,8 tepld/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,8 £+ 1,1 % na 98,3 +1,0 % v 5.
minuté a na 98,0 £ 1,4 % v 10. minuté, v dalSich minutdch se prakticky neménila, takze
byla ve 20. min 98,4 + 0,9 %.

- Systolicky krevni tlak: Klesl nepatrné z vychozich 115,9 + 12,4 torr(i na 115,6 + 11,7 torri v
5. minuté, a v dalsich minutach klesl na 110,0 + 10,4 torr( v 10. minuté, 106,7 + 11,6 v 15.
minuté a opét se zvysil na 116,2 + 14,3 torr(i ve 20. minuté. Diastolicky tlak stoupl
z vychozich 68,9 + 6,7 torri na 72,0 + 8,5 torrl ve 3. minuté a dédle opét mirné klesl na
65,9 + 9,6 torrl v 5. minuté, aby v dalSich minutdch z(staval pfiblizné na stejné hodnoté.
Stfedni arterialni tlak kolisal velmi nepatrné v priibéhu celého pokusu.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Midazolam 1 mg/kg konjunktivalné u kralika

Pouzita koncentrovana substance 50 mgv 1 ml.

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 80,5 + 18,6 sekundach.



- Tepova frekvence: ZvySovala se z vychozich 254,1 + 23,1 tep(/min na 268,3 + 21,1
tepU/min (5. minuta) a dale klesla na 262,5 * 25,4 tep(/min (10. minuta) a déle se mirné
zvysila na 265,9 + 30,8 tepl/min v 15. minuté a 267,0 + 29,1 tepd/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 99,3 + 0,8 % na 98,6 + 0,8 % v 5.
minuté, dale se pak pohybovala okolo 98 % a 99 %.

- Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 108,6 + 17,8 torriina 117,8 £ 17,9 torrd v 5.
minuté, dale byl v podstaté stejny 117,1 + 13,1 torr( v 10. minuté, 118,7 + 6,1 v 15.
minuté a dale klesl na 111,2 + 10,7 torr(i ve 20. minuté. Diastolicky tlak klesal z vychozich
64,3 + 8,0 torrl na 61,7 £ 14,1 torr( a dale mirné stoupal na 67,4 £ 9,3 torrd, 68,1 £ 9,1
torrt a 68,2 £ 7,0 torrd ve 20. minuté. Stfedni arteridlni tlak stoupl z vychozich 80,1 + 9,8
torrtina 81,1 + 12,5 torrd (5. minuta), 85,1 + 7,8 torr(i (10. minuta), 85,9 + 7,3 v 15.
minuté a 83,9 + 7,6 torr( ve 20. minuté.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN ISO 10993-10: Aplikace
midazolamu v koncentrované podobé byla provdzena zarudnutim spojivek a vicka oka
kralika.

3.2.3 Medetomidin 15 pg/kg — midazolam 0,1 mg/kg — remifentanil 10 pg/kg
konjunktivalné u makaka viz kapitola 4.8.X.

3.2.4 Konjunktivalni aplikace haloperidolu a jeho kombinace
s midazolamem

Haloperidol je neuroleptikum ¢asto pouzivané pfi psychomotorickém neklidu. Spolu

s droperidolem patti mezi tzv. butyrofenony. Oproti fenothiazinlm ma mensi vyskyt
nezadoucich ucinkl. Nejcastéji je podavan i.v., u agresivnich pacient( také i.m. K zesileni
sedativniho u¢inku je haloperidol také kombinovan s midazolamem.

V pokusech na kralicich nds zajimalo, zda je mozné kombinaci midazolam — haloperidol
podat také konjunktivalné. Sledovali jsme eventualni lokalni podrazdéni pfi aplikaci a vliv na
chovani a zakladni kardiorespiracni parametry.

Midazolam 0,25 mg/kg — haloperidol 0,25 mg/kg (6x) konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 117,5 *+ 44,9 sekundach. Ztrata reflexu
polohy pretrvavala ve vsech pripadech déle nez 20 minut.

- Tepova frekvence: Stoupla z vychozich na 247,3 + 23,0 tepd/min a dale pozvolna klesala
na 259,0 + 37,2 tepl/min v 5. minuté, aby dale mirné klesla na 256,8 + 40,2 tept/min v
10. minuté a dale se drzela na pfriblizné stejné udrovni, takZze byla v 15. minuté 261,7 + 39,9
tepld/min a 258,3 + 34,0 tepd/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Pohybovala se z vychozich 99,7 + 0,5 % v prabéhu celé
imobilizace nad 98,5 %.



- Systolicky krevni tlak: Klesl nevyznamné z vychozich 117,7 + 15,3 torr(i na 112,5 + 16,3
torrd v 10. minuté, aby se pak mirné zvysil na 115,2 + 18,0 torr(i v 20. minuté. Diastolicky
a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10: doslo k
podrazdéni oka po aplikaci haloperidolu.

Diskuze

Vysledky prokazaly rychly ndstup ucinku po uvedené kombinaci. To svéd¢i o vyrazném
synergickém ucinku obou farmak. Farmaka jsme museli aplikovat jednotlivé, protoze pfi
jejich smiSeni vznikal bily zdkal. V pribéhu pokusu byla vynikajici kardiorespirac¢ni stabilita.
Jak jsme vsak zjistili, haloperidol vyvolaval podrazdéni konjunktivy a kralik si tfel predni
packou oko, do kterého byl nakapan haloperidol. Proto jsme po 6 pokusech od dalSiho
testovani ustoupili.

3.2.5 Konjunktivalni aplikace specifickych antagonistii a jejich vliv na
kardiorespiracni parametry pri antagonizovani konjunktivalné
aplikovanych agonisti u kralika

Specificti antagonisté nam umoznuji velmi dobrou fiditelnost ucink( alfa-2-sympatomimetik,
benzodiazepinl i opioid(. Nej¢astéji jsou podavani i.v. titraénim zplsobem. ProtoZe maji
kratsi biologicky polocas nez vétsina podanych agonistl (vyjimku tvofi remifentanil), jsou

k prodlouzeni svych antagonistickych uc¢ink podavany také intramuskularné. V literature
jsou ojedinéle zpravy o konjunktivalni aplikaci specifického antagonisty opioid( — naloxonu.
Konjunktivalné aplikovany naloxon muze jiz ve velmi nizké ddvce vyvolat abstinen¢ni
pfiznaky a tak odhalit pfipadné narkomany.

V pokusech na kralicich nds zajimalo predevsim, jak rychle se specifi¢ti antagonisté spojivkou
vstiebavaji, zda plsobi néjaké podrazdéni oka a do jaké miry antagonizuji ucinky agonist(.
Sledovali jsme pfitom vliv na chovani a zakladni kardiorespira¢ni parametry.

Climazolam 1 mg/kg — sarmazenil 0,25 mg/kg v 10. minuté konjunktivalné u
kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo u 9 pfipadli z 10 po 220,0 + 117,2 sekundach.

- Tepova frekvence: SniZzovala se z vychozich 265,2 + 24,7 tep/min, 205,7 + 49,3 tep(/min
(5. minuta) az na 202,4 + 43,7 tep(/min (8. minuta), pak se postupné zvySovala az na
256,3 £ 21,2 tepd/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,1 + 1,7 % na 95,7 £ 2,4 % ve 3.
minuté, dale se pak pohybovala okolo 98 %.

- Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 105,3 + 16,7 torrd na 118,1 + 18,2 torrd v 5.
minuté, dale pak klesal az na 110,6 + 28,9 torr( v 15. minuté, ve 20. minuté opét stoupl



na 114,8 + 20,2 torr(. Diastolicky tlak klesal z vychozich 68,2 + 10,8 torr(i az na 59,9 + 18,0
torrd (15. minuta), dale pak opét stoupl na 62,0 + 16,2 ve 20. minuté. Stfedni arteridlni
tlak stoupl z vychozich 82,3 + 12,4 torrG az na 84,6 + 12,7 torrd (5. minuta), dale pak klesal
na 78,2 + 19,3 torr(l (15. minuta) a opét stoupl na 80,9 + 16,1 ve 20. minuté.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Diskuze ke konjunktivalnimu podani benzodiazepinii a jejich kombinaci

Vysledky ukdzaly, Ze midazolam ma velmi rychly nastup Ucinku. V priméru za 1 minutu a 20
sekund doslo ke ztraté reflexu polohy. Tepova frekvence se prakticky nezmeénila, stejné tak
systolicky krevni tlak. Respiracni parametry byly nepatrné snizeny. Koncentrovany
midazolam vsak vedl k podrazdéni spojivky a tfetiho o¢niho vicka. V budoucnosti planujeme
pouZit méné koncentrovany midazolam. Climazolam, blizce pfibuzny midazolamu, je
pouzivany ve veterinarni mediciné. My jsme ho pouzili proto, Zze ma dvojnasobnou
koncentraci oproti béZzné dostupnému midazolamu — 10 mg/ml. Ke ztraté reflexu polohy
doslo v priméru za 3,5 minut. Tepova frekvence nebyla vyrazné ovlivnéna. Saturace
hemoglobinu kyslikem leZela v pasmu normy. Midazolam ma pomérné kyselé pH mezi 2,5—
3,5, a tak z(stava otdzkou jeho tolerance konjunktivou.

3.2.6 Vliv specifického antagonisty flumazenilu na chovani a zakladni
kardiorespira¢ni parametry

Flumazenil nazalné u kralika

Flumazenil je parcidlni agonista benzodiazepin(, jak prokazaly experimentalni pokusy i
klinické studie. Také nase vyzkumy prokazaly sedativni U¢inky flumazenilu u krdlika i makaka
po intramuskularni aplikaci. V nasledujicich pokusech nas zajimalo, zda je flumazenil U¢inny
také po nazalni aplikaci. Sledovali jsme opét jeho vliv na chovani a zakladni kardiorespiracni
parametry.

Flumazenil 0,1 mg nazalné

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 265,0 + 141,9 sekund. Ztrata
reflexu polohy trvala pouze ve dvou pfipadech vice jak 20 minut, v ostatnich pfipadech do
11-17 minut.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 241,1 + 21,6 tepd/min na 219,9 + 28,6 tepl/min v 1.
minuté, aby v dalsich minutach stoupala, takze v 5. minuté byla 248,1 + 30,4 tepd/min.
Vzestup dale pokracoval, takze v 10. minuté byla tepova frekvence 255,8 + 30,2 tepl/min.
V dalSich minutach az do konce pokusu se drZzela tepova frekvence pfiblizné na stejnych
hodnotach, takZe byla v 15. minuté 255,8 + 23,7 tep(/min a ve 20. minuté 250,1 + 25,9
tepU/min.



- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,3+ 1,0 % na 97,2 +1,7 % v 1.
minuté, aby v dalSich minutdch opét stoupala, takZze byla v 5. minuté 98,4+ 1,0 %. V
dalSim pribéhu se drzela pfiblizné stejnych hodnot, takze byla v 10. minuté 97,7 + 1,2 %,
v 15. minuté 97,9 + 1,4 % a ve 20. minuté 98,1 + 0,8 %.

- Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 110,6 + 9,4 torr(i na 116,0 + 11,2 torr( v 10.
minuté, aby se v dalSich minutach drzel pfiblizné na stejné urovni, takze byl ve 20. minuté
113,9 + 11,5 torr( ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Diskuze

Vysledky ukdzaly, Ze flumazenil i ve velmi nizké ddvce ma i po nazalni aplikaci sedativni
ucinek u kralika. Ke ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 4,5 minut + 1 minuta 45
sekund. Ztrata reflexu polohy vSak byla kratkodoba a trvala pouze 11-17 minut, jen ve 2
pripadech vice jak 20 minut. Tepova frekvence nejprve vyrazné poklesla (reflexni reakce
nosni sliznice na aplikaci) a pak se zvySovala i nad vychozi hodnoty. Rovnéz tak se chovala
saturace hemoglobinu kyslikem, kterd v pribéhu pokusu stoupala k vychozim hodnotam.
Systolicky krevni tlak nejprve mirné stoupl a pak se vratil k vychozim hodnotam. Flumazenil
je tedy velmi ucinny i po nazalni aplikaci nizkych davek.

3.3 Ketamin

Ketamin je disociativni anestetikum s velmi dobrymi analgetickymi vlastnostmi. Vyhodou je
jeho sympatomimeticky efekt a zachovani svalového tonu bez poruch prichodnosti
dychacich cest.

3.3.1 Ketamin a jeho kombinace nazalné u kralika

Kombinace midazolam — ketamin je oblibend v urgentni mediciné a mediciné katastrof.
Nejcastéji je aplikovana frakcionované intravendézné, méné ¢asto intramuskularné.

V pokusech na kralicich jsme testovali pravotocivy izomer ketaminu v rlznych davkach a jeho
kombinaci s midazolamem. Zajimalo nas také, jak pridavek hyaluronidazy ovlivni rychlost
ztraty reflexu polohy. Sledovali jsme vliv ketaminu a jeho kombinace s midazolamem na
chovani a zakladni kardiorespiraéni parametry.

Pravotocivy izomer ketaminu 2,5 mg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztrateé reflexu polohy doslo v 8 pfipadech z 10 za 381,3 + 151,3 sekund.
Ztrata reflexu polohy byla del$i nez 20 minut ve 4 pfipadech, v ostatnich pfipadech trvala
od 13. do 16. minuty.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 254,7 + 32,8 tep(i/min na 206,8 + 35,4 v 1. minuté a
na 199,5 + 39,5 ve 2. minuté, aby v dalSich minutach nastal vzestup na 228,1 + 40,4



tepld/min v 5. minuté a na 226,3 + 39,0 tepl/min v 10. minuté. V dalSich minutach se
tepova frekvence drzela na pfiblizné stejné Urovni, takZe v 15. minuté byla 226,4 + 34,6
tepld/min a ve 20. minuté byla 229,3 + 34,4 tep(/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,9+ 0,7 % na 96,6 £+ 2,4 % v 1.
minuté, aby ddle stoupla v 5. minuté na 97,4 + 1,7 % a ddle stoupalana 98,0+ 1,2 % v 10.
minuté. V dalSich minutach se v podstaté neménila, takze byla v 15. minuté 97,8 + 1,5 % a
ve 20. minuté 97,9 £ 0,9 %.

Systolicky krevni tlak: Z vychozich 122,3 + 13,5 torr( klesl na 107,0 £ 11,5 torrG v 5.
minuté, aby v dalSich minutach mirné stoupl na 112,8 + 15,0 torrt v 10. minuté a 110,4
12,2 torra ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Pravotocivy izomer ketaminu 2,5 mg/kg — hyaza 150 m.j.

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo ve vSech pfipadech za 83,8 + 16,4 sekund.
Ztrata reflexu polohy byla v 9 pfipadech delSi nez 20 minut, pouze v 1 pfipadé trvala do 7
minut.

Tepova frekvence: Klesla z vychozich 256,3 + 24,7 tepd/min na 201,9 + 38,6 tepd/min v 1.
minuté, aby v dalsich minutach stoupla na 232,5 + 27,4 tep(/min ve 2. minuté. V dalsich
minutdch se pohybovala pfiblizné na této urovni, takZe v 5. minuté byla 224,8 + 24,0
tepld/min v 10. minuté 226,7 + 19,0 tepld/min, v 15. minuté 224,8 + 18,5 tepld/min a ve 20.
minuté 227,8 + 13,6 tepld/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,5+ 0,8 % na 94,9+ 2,7 % v 1.
minuté, aby v dalSich minutdch opét stoupla, takze byla 96,6 + 1,4 % v 5. minuté a 96,5
1,4 % v 10. minuté. V dalSich minutach doslo k mirnému vzestupu a v 15. minuté byla 97,5
+ 0,8 % a ve 20. minuté 98,3 + 0,9 %.

Systolicky krevni tlak: Z vychozich 112,1 + 15,3 torr( klesl na 110,6 + 19,6 torr( ve 3.
minuté, v 5. minuté byl 117,1 + 15,5 torr( a v dalSich minutdach se drzel pfiblizné na této
urovni, takze byl v 10. minuté 113,0 + 8,8 torr(, v 15. minuté 115,9 + 7,9 a ve 20. minuté
116,1 +9,2 torr(. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

S-(+)-ketamin 5 mg/kg — midazolam 0,25 mg/kg nazalné u kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 94,5 + 22,6 sekund. Pfetrvavala ve vSech 10
pfipadech vice nez 20 minut.

Tepova frekvence: Z vychozich 277,2 + 29,8 tepl/min klesla na 238,7 + 41,5 ve 3. minuté,
aby v dalSich minutach se mirné zvysila, takze byla 242,2 + 40,0 v 5. minuté, ddle 246,1 +
44,8 tepl/min v 10. minuté, pak opét pozvolna klesala, takze byla 240,7 + 41,6 tep(/min v
15. minuté a 234,5 * 38,0 tepld/min ve 20. minuté.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,4 + 0,9% na 96,1 £ 2,5 % ve 3.
minuté a v 5. minuté byla 95,4 + 2,5 % a v dalSich minutach dale klesala, takze byla v 10.



minuté 94,4 + 2,9 %. Ddle nasledoval pozvolny vzestup, takZze v 15. minuté byla 95,6 +
2,4 % a ve 20. minuté byla 97,2 £ 1,7 %.

- Systolicky krevni tlak: Z vychozich 119,2 + 13,0 torra stoupl na 129,1 + 13,9 torrd v 5.
minuté, aby v dalSich minutach opét klesal, takze byl v 10. minuté 121,3 + 15,7 torrl a ve
20. minuté 119,9 + 11,7 torrd. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

Zavér: Pravotocivy izomer ketaminu ma velmi rychly nastup ucinku se ztratou reflexu polohy.
Ketamin 5 mg/kg — medetomidin 25 ng/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo ve vSech pripadech za 217,0 + 70,9 sekund.
Ztrata reflexu polohy trvala v 8 pripadech vice nez 20 minut a ve 2 pfipadech do 17.
minuty.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 259,6 + 28,6 tepl/min na 179,0 + 48,1 v 1. minuté, a
172,8 + 43,7 ve 2. minuté, aby v dalSich minutach stoupala, takze byla v 5. minuté 200,9 +
34,6 tep(/min a v 10. minuté 191,6 + 24,2 tep(/min, V dalSich minutach se pak drzela
v podstaté na stejné Urovni, takZe byla v 15. minuté 189,7 + 21,1 tep(/min a 195,1 + 20,1
tepld/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 99,1+ 0,8 % na 93,6 +3,4%v 1.a93,4
+ 4,5 % ve 2. minuté, aby v dalSich minutdch opét stoupala, takze byla v 5. minuté 95,1 +
3,0% a 95,9 + 3,2 % v 10. minuté. V dalSim prlibéhu opét mirné stoupla, takze byla v 15.
minuté 96,2 + 2,6 % a ve 20. minuté byla 96,9 + 1,9 %.

- Systolicky krevni tlak: Z vychozich 110,2 *+ 16,1 torrG stoupl na 121,5 + 14,4 torrd ve 3.
minuté, aby v dalSich minutach klesl na 111,2 + 11,8 v 10. minuté a 108,5 + 11,6 torru
v 15. minuté a ve 20. minuté 100,9 + 7,7 torr(. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se
chovaly podobné.

Trojkombinace medetomidin — midazolam — ketamin (pravoto¢ivy izomer
ketaminu) nazalné u makaka viz kapitola 3.2.2.1

Medetomidin — midazolam — ketamin je neopioidni kombinace, se kterou jsme ziskali
pfiznivé zkusenosti jiz pfi intramuskularni aplikaci u krdlika a makaka. Samotny S-(+)-ketamin
vedl v davce 2,5 mg/kg ke ztraté reflexu polohy v priiméru za 6—7 minut od aplikace. K S-(+)-
ketaminu jsme pfidali proto medetomidin a midazolam a zkoumali vliv na chovani a zdkladni
kardiorespiracni parametry.

S-(+)-ketamin 2,5 mg/kg — dexmedetomidin 25 pg/kg — midazolam 0,25 mg/kg
nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 216,5 + 94,2 sekund. Ztrata reflexu polohy
byla zachovana ve vSech pfipadech vice nez 20 minut.



- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 234,8 + 40,5 tepl/min na 192,8 + 23,2 tepl/min v 1.
minuté a dale pak stoupala, takZze v 5. minuté byla 213,4 + 31,2 tep(/min. V dalSich
minutach opét klesala, takze byla 194,3 + 30,9 tept/min v 10. minuté. Pokles dale
pokracoval, takZe tepova frekvence byla v 15. minuté 183,3 + 24,5 tepl/min a ve 20.
minuté 175,4 + 16,0 tepld/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: SniZila se nevyznamné z vychozich 98,1+ 1,1 % na 97,0 +
1,5 % v 5. minuté a dale klesala, takZe byla v 10. minuté 96,2 + 2,1 %. V 11. minuté byl
pokles na 91,1 + 2,6 %, pak nasledoval mirny vzestup na 92,3+ 1,3 % v 15. minuté a 93,7 +
1,5 % ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak: Z vychozich 121,5 + 15,7 torrQ se udrzel ve 3. minuté na stejné
urovni, takZze byl 120,5 + 12,5 torrd, ale do 5. minuty klesl na 112,3 + 12,3 torr(i a na 104,2
+ 5,8 torrq, aby v dalSich minutach se drzel prakticky na stejné urovni, takze byl v 15.
minuté 107,6 + 10,6 torr( a ve 20. minuté byl 103,0 £ 10,9 torru. Diastolicky a stfedni
arterialni tlak se chovaly podobné.

Souhrnna diskuze k nazalnimu podani ketaminu

Pravotocivy izomer ketaminu nazalné byl ucinny jiz v pomérné nizké davce 2,5 mg/kg. Po
pridavku hyaluroniddzy doslo k markantnimu snizeni doby nutné ke ztraté reflexu polohy
z26,5%2,5min na 1,5 min = 15 sekundy. Se zvySenim davky pravotocivého izomeru ketaminu
dochazi k podstatnému snizeni ¢asu ke ztraté reflexu polohy. Podle osobniho sdéleni
Erhardta (Mnichov, 2003) ma pravotocivy izomer ketaminu vyrazné hlubsi hypnoticky ucinek
na hlodavce a kralika nez racemat ketaminu. Kardiorespiracni parametry nebyly podstatnéji
ovlivnény.

Pfi kombinaci pravotocivého izomeru ketaminu s midazolamem byla ztrata reflexu polohy
velmi rychld a kardiorespiraéni parametry byly stabilni. Pfi kombinaci s medetomidinem byla
pomalejsi ztrata reflexu polohy, vétsi ovlivnéni tepové frekvence. Systolicky krevni tlak
nejprve charakteristicky stoupl a pak se sniZil k vychozim hodnotam.

Trojkombinace ketamin — midazolam — dexmedetomidin vedla ke ztraté reflexu polohy

v primeéru za 3,5 + 1,5 minuty, cozZ je zkraceni imobiliza¢niho ¢asu oproti samotnému S-(+)-
ketaminu. Tepova frekvence vyrazné poklesla vlivem medetomidinu. Prekvapivé také
saturace hemoglobinu kyslikem klesla az na hodnoty 91 %. Vysledky ukazaly velké ovlivnéni
kardiorespirac¢nich parametr(. ProtoZze midazolam — medetomidin maji velky synergicky
ucinek, planujeme v pfistich pokusech redukci jejich davkovani.

3.3.2 Kombinace ketamin — remifentanil s midazolamem nebo
medetomidinem nazalné u makaka

Ketamin je v klinice uzivan nazalné k premedikaci déti. Jeho nevyhodou je pfilis nizka
koncentrace, coz vede k vysokému aplikaCnimu objemu. Ve své experimentalni praci jsme



proto kombinovali ketamin s dalSimi farmaky — midazolamem a remifentanilem nebo
medetomidinem a remifentanilem, abychom redukovali ddvku ketaminu. Opét jsme
hodnotili vliv této trojkombinace na chovani a zakladni kardiorespiracni parametry.

Ketamin 2,5 mg/kg — midazolam 0,25 mg/kg — remifentanil 10 png/kg nazalné u
makaka

- Vliv na CNS: Nastup ucinku byl za 152,0 + 35,2 sekundy. Imobilizace byla dosazena v 5
pfipadech za 630,0 + 172,3 sekundy. V ostatnich pfipadech byla dosazena silna sedace a
makak mohl byt pouze lehce pfidrZovdn na stole z bezpe¢nostnich divodu. Ke ztraté
Uchopového reflexu doslo za 270,0 + 113,8 sekund.

- Saturace hemoglobinu kyslikem byla ve 3. minuté 96,7 + 3,3 % a v dalSich minutdch se
udrzovala pfiblizné na stejné urovni, takze byla v 5. minuté 96,9 + 2,7 %, v 10. minuté 97,0
+2,4%,v15. minuté 96,9 + 3,1 % a ve 20. minuteé 97,5 + 2,5 %.

- Tepova frekvence byla 203,1 + 34,6 tepd/min ve 3. minuté, dale se nezménila a byla v 5.
minuté 203,8 + 31,2 tepl/min, dale klesala, takZe byla v 10. minuté 197,2 + 29,7
tepld/min, 187,5 + 25,0 tepd/min v 15. minuté a 181,7 + 24,2 tepd/min ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak klesl na 120,9 + 6,0 ve 3. minuté na 115,9 £ 9,7 torr(i v 5 minuté, aby
v dalSich minutach mirné stoupl, takze byl v 10. minuté 116,7 + 8,1 torr( a ve 20. minuté
115,7 + 12,1 torr(. Podobné se choval i diastolicky a stfedni arteridlni tlak.

Ketamin 2,5 mg/kg — medetomidin 25 pg/kg — remifentanil 10 pg/kg nazalné u
makaka

- Vliv na CNS: Nastup ucinku byl patrny za 143,0 + 49,8 sekundy. K Uplné imobilizaci doslo
ve 4 pfipadech za 270,0 + 99,5 sekundy. V ostatnich pfipadech byla silna sedace se ztratou
agresivity. Makaka jsme pouze zcela volné pfidrzovali na podloZce. Ke ztraté uchopového
reflexu doslo za 362,00 + 278,1 sekund.

- Saturace hemoglobinu kyslikem byla ve 3. minuté 98,8 £ 0,9 % a dale se drzela v priibéhu
celého pokusu prakticky na stejnych hodnotach, takze byla v 5. minuté 98,8 + 0,9 %, v 10.
minuté byla 98,8 + 1,2 %, v 15. minuté 98,9+ 1,0 % a 98,8 + 1,0 % ve 20. minuté.

- Tepova frekvence klesla z vychozich 174,4 + 23,3 ve 3. minuté na 160,6 + 21,3 tepd/min
v 5. minuté a dale klesala, takze byla v 10. minuté 151,4 + 28,8 tepi/min a 136,3 + 21,7
tepld/min ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak klesl z vychozich 127,9 + 7,6 torrd ve 3. minuté na 125,6 + 8,2 torrQ

v 5. minuté a 122,3 + 9,6 v 10. minuté a dale na 117,4 + 10,2 torr( ve 20. minuté.

Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.



Diskuze k nazalnimu podani ketaminu v trojkombinaci nazalné u makaka

K uplné imobilizaci makaka doslo v 5 pfipadech pti kombinaci ketaminu s remifentanilem a
midazolamem a ve 4 pfipadech pti kombinaci ketamin — remifentanil — medetomidin. V prvni
kombinaci byla imobilizace v priméru za 10,5 + 3 minuty. Ve druhé kombinaci za 4,5+ 1,5
minuty. Saturace hemoglobinu kyslikem byla vyssi ve skupiné s medetomidinem, ve skupiné
s midazolamem naopak nizsi. V obou pripadech vsak klinicky nevyznamna. Tepova frekvence
klesla vyznamné ve skupiné s medetomidinem ve srovnani s midazolamem. Systolicky krevni
tlak se u obou kombinaci podstatné neménil.

Medetomidin v trojkombinaci vede k vyrazné rychlejsi imobilizaci zvifat, ale také
k vyraznéjSimu snizeni tepové frekvence, kterd vsak neni klinicky vyznamna. Rovnéz
respiracni parametry jsou zménény klinicky nevyznamné.

3.3.3 Trojkombinace ketamin — medetomidin — midazolam bukalné u
makaka

Po predchozich zkuSenostech s konjunktivalni, nazalni a intramuskuldrni aplikaci u krdlika a
konjunktivalni a nazalni aplikaci u makaka jsme testovali schopnost bukalniho vstfebavani
této kombinace a jejiho vlivu na chovani a zakladni kardiorespiracni parametry.

Ketamin 10 mg/kg — medetomidin 150 pg/kg — midazolam 2 mg/kg bukalné u
makaka

- Vliv na CNS: Nastup ucinku byl za 110,0 + 38,3 sekund. K imobilizaci doslo v 9 pfipadech za
556,7 + 305,6 sekund. K ztraté uchopového reflexu doslo za 510,0 + 248,3 sekund.

- Saturace hemoglobinu kyslikem stoupla z vychozich 97,2 + 1,6 % ve 3. minuté na 98,5 +
1,1 % v 5. minuté, aby v dalSich minutdch klesla na 97,5+ 1,6 % v 10. minuté, 95,9+ 2,3 %
v 15. minuté a 95,5 + 1,3 % ve 20. minuté.

- Tepova frekvence stoupla z vychozich 166,4 + 16,1 tep/min ve 3. minuté na 175,6 + 22,8
tepld/min v 5. minuté a déle klesala, takze byla 152,4 + 21,2 tep/min v 10. minuté, 137,8
+ 13,3 tepl/min v 15. minuté a 124,3 + 12,0 tepl/min ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak klesl z 130,3 + 5,7 torrl ve 3. minuté na 128,5 + 9,4 torrd v 5. minuté
anall8,7 +8,2torr( v 10. minuté, 112,2 + 10,8 torrd v 15. minuté a ve 20. minuté 111,0
+ 10,8 torrd. Diastolicky krevni a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Diskuze

Nastup ucinku byl rychly, za 2 + 0,5 minut. Ke ztraté reflexu polohy doslo v priiméruza9+5
minut. V pribéhu pokusu doslo k poklesu tepové frekvence a systolického krevniho tlaku.
Saturace hemoglobinu kyslikem byla vZdy nad 95 %. Tato trojkombinace se tedy osvéd(ila i
pfi tomto zpUsobu aplikace.



3.3.4 S-(+)-ketamin a jeho kombinace s midazolamem pii konjunktivalnim
podani u kralika

Ketamin je v souCasné dobé pouzivan také k 1é¢bé akutni a chronické bolesti. Nejcastéjsi
zpusob aplikace je i. m. nebo i. v. Osvédcily se vsak i netradi¢ni zplGsoby aplikace peroraini a
nazalni. V nasich experimentech jsme zjistovali, jak rychle pravotocivy izomer ketaminu
pronika konjunktivalni sliznici a jaky vliv ma na chovani a zakladni kardiorespiracni
parametry. Pravotocivy izomer jsme zvolili kromé vyssi ucinnosti, také proto, Ze neobsahuje
konzervacni latky, jak je tomu u racemického ketaminu. Pfedchozi priibézné pokusy

s racemickym ketaminem nam ukazaly, Ze racemicky ketamin pUsobi iritaci konjunktivy
pravdépodobné ucinkem konzervacnich latek. Kombinaci s midazolamem jsme zvolili s cilem
potlacit psychomimetické ucinky pravotocivého ketaminu i jeho stimulacni vliv na obéh.
Opét jsme sledovali rychlost ndstupu ucinku, vliv na chovani a zakladni kardiorespiracni
parametry.

S-(+)-ketamin 2,5 mg/kg konjunktivalné u kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 225,5 + 153,9 sekundach. Néktefi kralici
vykazovali v pribéhu ucinku ketaminu urcity neklid. Méli Siroce oteviené oci s mydridzou.
Ztrata reflexu polohy byla ve 4 ptipadech vice jak 20 minut, v ostatnich pfipadech ¢inila 7—
16 minut.

Tepova frekvence: Stoupla nevyznamné z vychozich 255,8 *+ 24,7 tepd/min na 269,6 +
21,3 tepl/min v 5. minuté a dale mirné klesla, takze v 10. minuté byla 265,8 + 26,0
tepl/min, aby se v dal$im prabéhu aZ do 20. minuty prakticky nezménila, kdy byla 267,8
20,4 tepG/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Byla 99 % + 1,0 a drZela se v pribéhu celé imobilizace
nad 98, 5 %.

Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 114,3 + 8,6 torri na 112,5 + 8,2 torr( v 5. minuté,
aby dale klesl na 109,1 + 13,2 torr(i v 15. minuté. Ve 20 minuté opét mirné stoupl na
113,9 + 11,9 torr0. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

S-(+)-ketamin 2,5 mg/kg — midazolam 0,25 mg/kg konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 112,0 + 33,4 sekundach.

- Tepova frekvence: Stoupla z vychozich 249,2 + 19,1 tepli/min na 250,8 + 19,2 tepd/min
v 5. minuté a na 248,0 + 16,1 tep(/min v 10. minuté. Pokles tepové frekvence dale mirné
pokracoval, takze byl 241,6 + 22,3 tep(/min v 15. minuté a déle se mirné zvysil 243,2
+17,8 tepl/min ve 20. minuté.



- Saturace hemoglobinu kyslikem: Pohybovala se z vychozich 99,0 £ 1,2 % v prabéhu celé
imobilizace na 98 % a dale na 98,0 + 0,6 % ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 129,7 + 12,5 torrli na 123,7 £ 18,2 torr(i v 5.
minuté. Poklesl, dale pokracoval az na 112,7 + 10,0 torrd v 15 minuté, aby se pak mirné
zvysil na 124,6 + 16,2 torr( ve 20 minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly
podobné.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Souhrnna diskuze ke konjunktivalnimu podani ketaminu u kralika

S-(+)-ketamin samotny mél delSi nastup ucinku za 3,5-5 minut s velkym rozptylem (nejdelsi
¢as byl 10,5 minuty). Délka ucinku vsak pfi uvedeném davkovani byla pfiblizné 10 minut,

v jednotlivych pfipadech déle. Pomérné nizkd ddvka S-(+)-ketaminu versus Ucinek svédci

o dobrém vstfebavani po konjunktivalni aplikaci. Na nékterych kralicich jsme pozorovali
urcité projevy neklidu a patrné psychomimetickych ucink, které jsou typické pro ketamin.
Oci krélika byly Siroce oteviené s mydridzou. S-(+)-ketamin na rozdil od racemického
ketaminu nedrazdi ocni spojivku. Je to patrné nepritomnosti konzervacnich latek, které jsou
typické pro racemicky ketamin. Je proto vhodny pro konjunktivalni aplikaci.

Vysledky ukdzaly, Ze S-(+)-ketamin v kombinaci s midazolamem ma velmi kratky imobilizaéni
¢as v praméru necelé 2 minuty. Byla vynikajici kardiorespiracni stabilita. Midazolam zpUsobil
zklidnéni tepové frekvence

3.3.5 Trojkombinace S-(+)-ketamin — midazolam — medetomidin u makaka
konjunktivalné

Tuto trojkombinaci jsme testovali na kralicich intramuskularné i nazalné nebo
konjunktivalné. Dosahli jsme ztraty reflexu polohy s vybornymi kardiorespiracnimi
parametry. Také u makaka jsme studovali tuto kombinaci intramuskuldrné, nazalné a
bukalné. Rozhodli jsme se proto vyzkouset zminénou kombinaci u makaka i konjunktivalné a
sledovat vliv na chovani a zakladni kardiorespiracni parametry.

S-(+)-ketamin 0,5 mg/kg — midazolam 0,1 mg/kg — medetomidin 25 pg/kg
konjunktivalné u makaka

- Vliv na CNS: K prvnim zndmkam nastupu ucinku doslo v priiméru za 286,0 + 201,8 sekund,
imobiliza¢ni ¢as byl v 8 pripadech 591,4 + 255,4 sekund a ke ztraté uchopového reflexu
doslo rovnéz v 8 pripadech za 506,3 + 261,3 sekund. K probuzeni doslo po atipamezolu
v davce 1 mgi.m. v priiméru za 5,6 + 3,7 minut, ve 4 pripadech byl makak stale vzhiru a
nepotieboval specifického antagonistu.



- Saturace hemoglobinu kyslikem byla ve 3. minuté 97,8 £ 2,1 % a klesla v 10. minuté na
96,7 + 1,2 % a ddle mirné stouplana 97,2 £ 1,2 % v 15. minuté a opétné klesla na 96,6 +
1,4 % ve 20. minuté.

- Tepova frekvence byla ve 3. minuté 135,3 + 8,9 tepi/min a v 5. minuté 133,2 £ 11,1
tepld/min a dale klesala na 128,4 + 16,7 v 10. minuté tepd/min, v 15. minuté 120,9 + 16,8
tepd/min a v 20. minuté 115,5 + 15,7 tepG/min.

- Systolicky krevni tlak byl ve 3. minuté 117,5 + 9,7 torrd a v 5. minuté 120,6 + 12,7 torrq,
aby v dalSich minutach klesl na 109,9 + 12,5 torr( v 10. minuté, na 108,0 £ 8,2 torrd v 15.
minuté a na 110,9 + 11,8 torrd ve 20. minuté. Podobné se choval i diastolicky a stfedni
arterialni tlak.

- Po podani antagonisty doslo k probuzeni zvifete v priiméru za 5,0 + 6,7 minut.
Diskuze

Ke ztraté reflexu polohy doslo v priiméru za 10 + 4 min u 80 % makakd. U 40 % makakl doslo
ke spontannimu probuzeni po 20 minutach od aplikace. U ostatnich po podani atipamezolu
doslo k probuzeni v priméru za 4-5 minut. Saturace hemoglobinu kyslikem nebyla
podstatnéji ovlivnéna, tepova frekvence vlivem alfa-2-sympatomimetik poklesla, také
systolicky krevni tlak po pfechodném zvyseni klesl na vychozi hodnoty. Tato neopioidni
trojkombinace skyta cetné vyhody. Pfedné je vyrazné redukovan event. vyskyt dechové
deprese, ktera je velmi ¢asta pfi kombinaci s opioidem. Kromé toho 2 komponenty jsou
antagonizovatelné specifickymi antagonisty. Midazolam a medetomidin maji vyrazny
synergicky ucinek, takze vyznamné redukuji davku ketaminu az o 80 %.

3.4 Tiletamin

Tiletamin je v soucasné dobé nejsilnéjsi disociativni anestetikum pouzivané ve veterinarni
anesteziologii. Je pfiblizné 5krat silnéjsi nez ketamin. Ma stejné farmakologické ucinky jako
ketamin. Psychomimetické ucinky jsou vsak vice vyznaéeny a hrozi poskozeni urcitych oblasti
mozku (Olney J. W. et al., 1989). Plsobi vyraznou tachykardii (Hess L., 1991). V pokuse na
kralicich jsme se rozhodli testovat tiletamin a jeho kombinaci s riznymi farmaky po
konjunktivalni aplikaci. Sledovali jsme predevsim rychlost nastupu ucinku, imobilizac¢ni ¢as a
ovlivnéni zakladnich kardiorespiracnich parametra.

3.4.1 Tiletamin v kombinaci s farmaky konjunktivalné u kralika
Tiletamin 1 mg/kg — detomidin 100 pg/kg konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztrateé reflexu polohy doslo po 114,5 + 23,8 sekundach.



- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 262,5 + 18,1 tepl/min na 249,6 + 17,6 tep(/min (v 5.
minuté), 232,2 + 21,2 tepl/min (v 10. minuté) az na 215,4 + 21,5 tepd/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Pohybovala se v priiméru mezi 98 % — 99 %.

- Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 115,4 + 15,4 torrd na 119,6 + 10,8 torrd ve 3.
minuté, dale pak klesl na 115,5 + 19,0 torrd v 5. minuté, v 10. minuté se opét zvysil na
116,1 + 16,8 torr(, aby pak v 15. minuté klesl az na 108,3 torrd, ve 20. minuté pak opét
stoupl na 109,9 + 14,1 torr0. Diastolicky tlak klesal z vychozich 66,8 + 10,2 torrd na 60,4
13,5 torrd (5. minuta), ddle pak stoupl na 64,5 + 14,5 torr(i (10. minuta), v 15. minuté opét
klesl az na 55,0 £ 9,8 torrl, ve 20. minuté Cinil 61,2 £ 9,7 torrQ. Stfedni arterialni tlak
klesal z vychozich 84,4 + 10,7 torrti na 80,1 + 14,6 torrd (5. minuta), dale pak stoupl na
82,8 + 14,2 torrd (10. minuta), v 15. minuté opét klesl az na 74,1 + 8,2 torrd, ve 20.
minuté se zvysil na 76,5 + 10,0 torrd.

Tiletamin 1 mg/kg — climazolam 0,25 mg/kg — remifentanil 5 pg/kg
konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 114,5 + 38,8 sekundach.

- Tepova frekvence: Vychozi hodnota cinila 263,5 + 33,7 tep(/min, dale pak kolisala mezi
261,5 + 33,2 a 265,3 + 31,1 torrd aZ na 260,6 + 29,1 tepl/min (v 5. minuté). Mezi 6. a 9.
minutou hodnota opét kolisala mezi 259,5 + 29,2 a 261,7 + 30,9 tepd/min. V 10. minuté
pak c¢inila 260,9 + 27,3 a klesala az na 251,4 + 23,5 tep(/min 19. minuté, ve 20. minuté se
opét zvysila na 253,1 + 22,0 tepl/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Pohybovala se v priiméru okolo 98 %.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 111,1 + 17,8 torr(i na 107,4 + 21,3 torr( ve 3.
minuté, dale pak stoupl az na 112,2 + 15,3 torrd v 10. minuté, pak opét klesl az na 104,8 +
15,4 (15. minuta), ve 20. minuté Cinil 108,4 + 13,2 torr0. Diastolicky tlak klesl z vychozich
62,6 £ 12,1 torrt az na 58,1 + 10,7 torrt (5. minuta), dale se zvysil na 65,6 £ 12,8 torru
(10. minuta), pak opét klesl na 62,0 £ 9,0 torr( (15. minuta) a ve 20. minuté vystoupal az
na 66,6 + 11,6 torr(. Stredni arterialni tlak klesl z vychozich 80,2 + 11,6 torrG az na 77,0 +
12,6 torra (5. minuta) a dale pak stoupl na 82,6 + 11,0 torri v 10. minuté, pak opét klesl
na 77,6 £ 9,5 (15. minuta), ve 20. minuté pak ¢inil 81,7 + 9,6 torrQ.

Tiletamin 1 mg/kg — azaperon 0,25 mg/kg — climazolam 0,25 mg/kg
konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 175,5 + 78,2 sekundach.

- Tepova frekvence: Stoupla z vychozich 254,4 + 33,6 tep(/min na 268,7 + 26,7 tepld/min
(ve 4. minuté), poté klesala na 253,6 * 28,0 tepd/min (v 10. minuté), 246,6 + 28,2 (v 15.
minuté), az na 238,9 + 32,2 tepd/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Pohybovala se v priiméru mezi 98 % — 99 %.



- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 121,0 + 22,5 torrli na 101,5 + 16,3 torr(i ve 3.
minuté, dale stoupl az na 108,0 + 15,0 torr(i v 5. minuté a opét klesl na 101,0 + 10,5 (10.
minuta), poté stoupal az na 106,1 + 12,5 torra ve 20. minuté. Diastolicky tlak stoupl
z vychozich 59,7 + 6,9 torr(i na 63,8 + 12,8 torr(i (3. minuta), dale se snizoval az na 56,9 +
8,5 torrll v 10. minuté a opét stoupal na 65,2 £ 12,4 torrd ve 20. minuté. Stfedni arteridlni
tlak klesal z vychozich 81,5 + 9,7 torr(i aZz na 72,3 + 7,9 torr(i (10. minuta) a dale pak
stoupal na 79,8 + 10,0 torr(i ve 20. minuté.

Tiletamin 1 mg/kg — medetomidin 25 pg/kg — remifentanil 5 pg/kg konjunktivalné
u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 201,9 £ 165,2 sekundach.

- Tepova frekvence: Vychozi hodnota cinila 273,5 + 25,3 tep(/min, dale pak kolisala mezi
266,6 £ 22,3 a2 275,9 + 13,0 torrl (7. minuta), dale pak klesala az na 263,3 + 15,2 tepl/min
v 15. minuté, 258,8 + 12,2 v 19. minuté a ve 20. minuté opét stoupla na 260,8 + 13,9
teplG/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Pohybovala se v priiméru okolo 98 %.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 114,9 + 14,3 torrli na 113,3 + 20,5 torr(i ve 3.
minuté, dale stoupl az na 118,4 + 17,0 torr(i v 5. minuté a opét klesl az na 110,8 + 27,1
(10. minuta), v 15. minuté se zvysil na 111,9 + 17,6 a ve 20. minuté Cinil 116,8 +10,8 torrd.
Diastolicky tlak klesl z vychozich 60,1 + 14,7 torr( az na 58,4 + 18,2 torrd (3. minuta), dale
stoupl az na 67,0 + 13,0 torrl (5. minuta), pak opét klesal na 62,0 + 12,7 torrt (15.
minuta) a ve 20. minuté se zvysil na 65,0 + 10,4 torr(. Stfedni arterialni tlak klesl
z vychozich 79,8 + 13,7 torrQ na 77,6 + 14,5 torr(i (3. minuta) a déle pak stoupl az na 85,5
+ 12,1 torrd v 5. minuté, poté opét klesl na 80,0 + 16,2 (10. minuta) a dale se zvySoval az
na 83,8 + 7,5 torrll ve 20. minuté.

Souhrnna dikuze Kk tiletaminu

Samotny tiletamin neni vhodny k imobilizaci kralika konjunktivalné. Jak jsme prokazali

v pilotnich pokusech, vedl po aplikaci k vyraznému neklidu a psychomimetickym pfiznakiim.
Kromé toho byla vyrazné zvysena tepova frekvence, ktera presahovala 300 tepl/min.
farmakologickym ucéinkem nestaci redukovat psychomimetické ucinky tiletaminu a jeho
stimulaci kardiovaskularniho systému. Proto jsme v jedné kombinaci pfidali dalsi
benzodiazepin climazolam.

Pti kombinaci s detomidinem doslo ke ztraté reflexu polohy v prliméru jiz za 2 minuty.
Tepova frekvence se sniZila v prdbéhu imobilizace asi o 50 tepld/min. a ve 20. minuté byla
stale nad 200 tepy/min. Saturace hemoglobinu kyslikem byla stale nad 98 %. Kombinace je
vyhodna jak z hlediska rychlosti nastupu ucinku, tak i ovlivnénim kardiorespiracnich
parametr(. Krevni tlak se pribéhu imobilizace prakticky nezménil.



PFi kombinaci tiletamin — zolazepam — remifentanil — climazolam doslo ke ztraté reflexu
polohy také velmi rychle v priiméru za necelé 2 minuty. Tepova frekvence se pohybovala
béhem imobilizace na hodnotach kolem 250 tepl/min. Stejné tak saturace hemoglobinu
kyslikem byla nad 98 %. Krevni tlak mirné poklesl. Pfidavek climazolamu ke kombinaci
tiletamin — zolazepam byl schopen redukovat vyskyt neklidu.

Pti kombinaci tiletamin — zolazepam — medetomidin — remifentanil doslo ke ztraté reflexu
polohy za méné neZ 3 minuty. Smérodatnd odchylka je vsak velkd, to znamen3, Ze jsou velké
individudlni rozdily ve ztraté reflexu polohy mezi 80—-600 sekundami (priimér 160-180
sekund). Tepova frekvence byla ovlivnéna v podstaté stejné jako pfi kombinaci

s climazolamem. Krevni tlak se témér nezménil. Také saturace hemoglobinu kyslikem je
srovnatelna s predchozimi kombinacemi.

Benzodiazepin mél vyraznéjsi hypnoticky ucinek na tiletamin neZz medetomidin, proto
z hlediska imobilizace je vyhodné;jsi kombinace tiletamin — zolazepam — remifentanil —
climazolam.

V dalsi sérii pokust jsme kombinovali tiletamin — zolazepam — azaperon — climazolam. Ke
ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 180 sekund. Tepova frekvence poklesla velmi malo,
asi 0 20 tepG/min. Saturace hemoglobinu kyslikem byla vysoka v pribéhu celé imobilizace.
Krevni tlak postupné klesal v dlsledku vazodilatacnich Gcink( azaperonu.

Zavér

Tiletamin — zolazepam a jeho kombinace s medetomidinem, climazolamem a remifentanilem
maji velmi rychly nastup ucinku, zarucuji kardiorespiracni stabilitu, a proto jsou vhodné

k rychlé a bezpeéné imobilizaci konjunktivalné.

3.5 Alfa-2-sympatomimetika a atipamezol

3.5.1 Nazalni aplikace medetomidinu u kralika

Medetomidin patii mezi silna a vysoce specificka alfa-2-sympatomimetika. Ve veterinarni
mediciné je podavan vétsinou i.m. nebo i.v. V pokusech u krdlika jsme podali medetomidin
nazalné a testovali vliv na chovani a zdkladni kardiorespiracni parametry. V dalsi sérii pokust
nas zajimalo, zda pravotocivy izomer medetomidinu — dexmedetomidin ma srovnatelny vliv
na chovani a kardiorespiracni parametry a zda nazalni aplikace atipamezolu v 10. minuté
pokusu ovlivni chovani a zakladni kardiorespiracni parametry po dexmedetomidinu.



Medetomidin 150 pg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 214,5 + 122,9 sekund. Ztrata reflexu polohy
trvala ve vSech pfipadech vice jak 20 minut. Ve 20. minuté byl podan atipamezol 5 mg pro
toto i.m.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 244,2 + 21,8 tepl/min na 182,5 + 31,7 teptd/min v 1.
minuté, aby se v dalSich minutach zvysila, takZe byla 203,2 + 32,1 tep(/min ve 3. minuté a
202,7 £ 32,2 tepd/min v 5. minuté. Od této minuty nasledoval pokles, takze v 10. minuté
byla 171,4 + 32,7 tepG/min a v 15. minuté 157,6 + 32,4 tep(/min a ve 20. minuté 151,7 +
35,9 teplG/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 99,1 + 0,9 % na 96,6 + 4,9 % v 5.
minuté a dale pozvolna klesala, takze byla 95,8 £ 2,7 % v 10. minuté. V 15. minuté 95,4 +
2,3 % a ve 20. minuté 94,6 + 2,5 %.

- Systolicky krevni tlak: Nejprve stoupl z vychozich 106,4 + 13,9 torrd na 115,3 + 8,1 torr(
ve 3. minuté, aby v dalSich minutdch klesl, takze byl 104,6 + 12,6 torr(i v 10. minuté. Dale
se drzel priblizné na stejnych hodnotach, takze byl ve 20. minuté 103,4 + 6,0 torru.
Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

Dexmedetomidin 100 pg/kg — atipamezol 0,5 mg/kg v 10. minuté

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 78,0 + 26,2 sekund. Ztrata reflexu polohy
byla delSi nez 20 minut v 5 pfipadech, v 5 pfipadech byla méné nez 20 minut.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 255,6 + 22,9 tepd/min na 212,7 + 37,2 tepl/min v 5.
minuté a dale klesala, takZe byla 202,6 + 42,1 tep(/min v 10. minuté. Poklesu tepové
frekvence nezabranila ani aplikace atipamezolu v 10. minuté, takZe byla v 15. minuté
183,6 + 36,0 tepli/min a 173,6 + 29,9 tepl/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 99,1 £ 0,9 % kleslana 98,1 £ 1,6% v 5.
minuté ana 97,5+ 1,5 % v 10. minuté. | po aplikaci atipamezolu nadale klesla, takze byla
v 15. minuté 96,7 £ 1,9 % a ve 20. minuté byla 96,8 + 1,9 %.

- Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 117,7 + 14,8 torrd na 125,0 + 20,1 torrG v 5.
minuté, aby v dalSim pribéhu klesl na 111,1 + 7,1 torrG v 15. minuté a na 113,7 £ 8,5
torrt ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Diskuze

Medetomidin vedl| ve vSech pripadech ke ztraté reflexu polohy v priméru za 3,5 + 2 minut.
Ztrata reflexu polohy trvala ve vsech pripadech vice jak 20 minut. Tepova frekvence velmi
vyrazneé poklesla jako charakteristicky Ucinek alfa-2-sympatomimetik. Systolicky krevni tlak
nejprve stoupl (vazokonstrikéni Ucinek alfa-2 agonist(i) a pak klesl k vychozim hodnotam
(centrdlni vazodilatacni ucinek alfa-2-sympatomimetik).



Dexmedetomidin ved| ke ztraté reflexu polohy v priméru za 1 minutu 15 sekund + 30
sekund. Ztrata reflexu polohy trvala déle nez 20 minut v 5 pfipadech, takze ucinek byl kratsi
nez u medetomidinu. Tepova frekvence klesla méné nez po medetomidinu. Systolicky krevni
tlak opét charakteristicky nejdfive stoupl a pak klesl k vychozim hodnotdm. Nazalni aplikace
atipamezolu v pétinasobné ddvce vzhledem k dexmedetomidinu neovlivnila podstatné
kardiorespira¢ni parametry, ale doslo ke zmélceni sedace.

3.5.2 Medetomidin a jeho kombinace s farmaky nazalné u makaka
Kombinace ketamin i.m. — medetomidin nazalné nazalné u makaka

Mezi hlavni klinické Gcinky alfa-2-sympatomimetik na obéh patfi sniZzeni tepové frekvence az
bradykardie. Tohoto ucinku jsme vyuzili k vyhodnoceni, jak rychle se vstfebdvd medetomidin
po nazalni aplikaci u makaka imobilizovaného ketaminem. Zmény CNS nebylo mozné
hodnotit, pokusna zvifata jiz byla imobilizovdna ketaminem.

Ketamin 10 mg/kg i.m. — medetomidin 50 pg/kg nazalné v 10. minuté u makaka

- Nastup ucinku medetomidinu méfeny poklesem tepové frekvence byl rychly. Jiz za 3
minuty od aplikace medetomidinu doslo k poklesu z vychozich 206,5 + 12,3 tep(/min na
158,9 + 23,0 tepli/min a tento pokles déale pokracoval a v 5. minuté byl 143,8 + 21,0
tepld/min, v 10. minuté 126,2 + 15,6 tept/min, v 15. minuté 115,9 + 14,3 tept/min a ve
20. minuté 108,7 + 15,1 tepi/min. Rozdily ve vychozi tepové frekvenci ve srovnani's 5.
minutou jsou statisticky vysoce vyznamné.

- Saturace hemoglobinu kyslikem se v priibéhu celého pokusu vyraznéji nezménila a byla
vzdy nad 96 %.

- Systolicky krevni tlak poklesl z vychozich 120,4 + 12,6 torrd na 109,1 + 5,6 torr( v 10.
minuté a dale se jiz vyrazné neménil, takZe byl ve 20. minuté 109,9 * 5,1 torr(. Diastolicky
a stredni arterialni tlak se chovaly podobné.

Diskuze

Vysledky ukazaly, Ze medetomidin aplikovany nazalné se velmi rychle vstrebal, cozZ se
projevilo poklesem tepové frekvence jiz od 3. minuty od jeho aplikace. Pokles tepové
frekvence pak dale plynule pokracoval az do konce pokusu. Medetomidin vedl ke zklidnéni
sympatomimetickych ucinkd ketaminu a k prohloubeni anestezie. Respiracni stabilita byla
v pribéhu pokusu vynikajici. Na konci pokusu aplikovany atipamezol vedl v priméru za 4
minuty k probuzeni zvitete.



Z prtedchozich pokus( je zfejmé, Ze netradicni aplikace alfa-2-sympatomimetika
medetomidinu miZe v pribéhu imobilizace nebo anestezie prohloubit a redukovat
sympatomimetické ucinky ketaminu.

3.5.3 Vliv medetomidinu bukalné na kardiorespiracni parametry u makaka
imobilizovaného ketaminem

Ketamin 10 mg/kg i.m. a v 10. minuté medetomidin 50 pg/kg bukalné u makaka

K experimentlim jsme vybrali celkem 10 makaku rhesus obojiho pohlavi o hmotnosti 3 900-5
600 g chovanych v Biotestu Kondrovice. Po odchytu jsme jim aplikovali ketamin v davce 10
mg do m. deltoideus. Po nastupu imobilizace jsme v 5. minuté od aplikace ketaminu podali
transbukalné kanylou na konci s olivkou medetomidin v davce 50 pg/kg. Rychlost nastupu
ucinku jsme stanovili podle charakteristického znaku alfa-2-sympatomimetik poklesu tepové
frekvence

- Nastup ucinku medetomidinu byl rychly. Jiz za 3 minuty od aplikace medetomidinu doslo
k poklesu tepové frekvence a tento pokles pretrvaval az do konce pokusu. Rozdily ve
vychozi tepové frekvenci ve srovnani s 5. minutou jsou statisticky vysoce vyznamné.

- Tepova frekvence: Z vychozi tepové frekvence 200 + 27,9 tep(/min (5. minuta po aplikaci

ketaminu) klesla tepova frekvence na 182,7 + 30,8 tep(i/min ve 3. minuté od aplikace alfa-
2 agonisty a v 10. minuté na 160,5 + 28,9 tepl/min. V 15. minuté byl pokles na 142,6
25,9 ave 20. minuté 131,4 + 24,5 tepl/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem se v prlibéhu celého pokusu vyraznéji nezménila a byla
vzdy nad 96 %. Rovnéz krevni tlak pokles| klinicky nevyznamné.

Zavér

Medetomidin transbukalné ma rychly nastup ucinku, coz se projevi poklesem tepové
frekvence. U anestezovaného zvifete je mozno timto zplsobem sniZit tepovou frekvenci
zvySenou po aplikaci ketaminu.

Medetomidin 50 pg/kg i. m. — atipamezol 500 pg/kg konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo u 9 pfipadli z 10 po 225,0 + 126,2 sekundach.

- Tepova frekvence: SniZovala se z vychozich 278,2 + 26,0 tepl/min, 262,2 + 33,2 tep/min
(5. minuta) az na 242,8 + 37,9 tep(/min (10. minuta). Po aplikaci atipamezolu doslo k
velmi mirnému poklesu tepové frekvence, ktera byla v 15. minuté 239,8 + 46,2 tepld/min a
ve 20. minuté 236,7 * 55,3 tepld/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla nevyznamné z vychozich 98,4 + 0,8 % na 97,6 +
1,2 % v 10. minuté, po aplikaci atipamezolu byla v 15. minuté 98,4 + 1,0 % a ve 20. minuté
97,6 £ 1,4 %.



- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 125,2 + 17,0 torr(i na 116,8 + 15,9 torr( v 5.
minuté, dale pak klesal az na 111,8 + 11,5 torr( v 10. minuté a 111,8 + 12,8 torr(i 15.
minuté a ve 20. minuté se mirné zvysil na 115,7 + 19,0 torra. Diastolicky a stfedni
arterialni tlak se chovaly podobné.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Diskuze

Atipamezol, ktery jsme aplikovali v 10. minuté v 10ndsobné davce nez medetomidin ved|
béhem nékolika minut ke zmélceni sedace. Tepova frekvence vsak naddle mirné klesala.
Atipamezol nedovedl zabrdnit jejimu poklesu. Systolicky krevni tlak se po aplikaci
atipamezolu zvysil. Saturace hemoglobinu kyslikem se zpocatku mirné zvysila, pak klesla
k vychozim hodnotam. Vysledky ukdazaly, Ze atipamezol ovlivni nejdfive Groven sedace a
v mensi mife také kardiorespiracni funkce.

3.5.4 Trojkombinace medetomidin — midazolam — ketamin konjunktivalné
u kralika

Trojkombinace midazolam — medetomidin — ketamin je z mnoha stranek vyhodna.
Midazolam spolu s medetomidinem zabranuje event. psychomimetickym ucinkdm ketaminu
a obé farmaka maji svého specifického antagonistu. Zaroven redukuji podstatné davku
ketaminu, ktery jako jediny v této kombinaci nema specifického antagonistu. V predchozich
pokusech jsme podali tuto kombinaci u kralika nazalné i bukalné, rozhodli jsme se proto ji
testovat konjunktivdlné a zaznamenat jeji vliv na chovani a zakladni kardiorespiracni
parametry.

Medetomidin 100 pg/kg — midazolam 0,25 mg/kg — ketamin 5 mg/kg
konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v 9 pfipadech z 10 po 160,6 + 33,4 sekundach.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 270,3 + 14,8 tep(/min na 261,3 + 25,1 tep(/min (v 5.
minuté), 239,8 + 27,1 tep(/min (v 10. minuté), 215,9 + 34,3 tepd/min v 15. minuté a na
202,5 + 38,7 tepu/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 99,0+ 0,9 % na 97,1+ 1,1 % v 5.

minuté a 96,9 + 1,4 % v 10. minuté a 95,9 + 2,1 % v 15. minuté a pak se postupné
zvySovala na 96,8 + 2,3 % ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 112,3 + 17,9 torrd na 114,2 + 13,4 torrd v 5.
minuté, dale pak klesl na 101,5 + 5,6 torrd v 10. minuté, 97,3 + 7,8 torr(i v 15. minuté a
97,4 £ 11,4 torrd ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.



- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Diskuze

Ke ztraté reflexu polohy doslo v priiméru za necelé 3 min od aplikace. Vlivem medetomidinu
doslo k vyraznému poklesu tepové frekvence. Systolicky krevni tlak se nejprve mirné zvysil a
pak poklesl. Saturace hemoglobinu kyslikem se snizila z 99 % na 96 %. Tato kombinace ma
tedy nejrychlejsi ndstup ucinku ve srovnani s ostatnimi zplsoby netradi¢ni aplikace. Znamky
iritace spojivky jsme nepozorovali.

3.5.5 Vliv konjunktivalné aplikovaného medetomidinu na chovani a
zakladni kardiorespiracni parametry makaka imobilizovaného ketaminem
I.m.

Disociativni anestetika zpUsobuji vyraznou stimulaci kardiovaskularniho systému. Dochazi

k tachykardii a ke zvySeni krevniho tlaku. Samotny ketamin je ob¢as pouzivan k imobilizaci
primatl. V experimentu na opici makak rhesus jsme se rozhodli testovat vliv konjunktivalné
aplikovaného medetomidinu na kardiorespiracni parametry po imobilizaci racemickym
ketaminem.

Ketamin 6 mg/kg i.m. — v 10. minuté medetomidin konjunktivalné 50 pg/kg —
makak

K experimentlim jsme pouzili 10 makakl rhesus samc( i samic priimérné hmotnosti 3,8 kg.
Po odchyceni jsme aplikovali ketamin racemat v davce 6 mg/kg do m. deltoideus a sledovali
nastup ucinku, imobiliza¢ni ¢as a ztratu uchopového reflexu. Dale jsme sledovali saturaci
hemoglobinu kyslikem, tepovou frekvenci a krevni tlak. V 10. minuté v prabéhu imobilizace
jsme pfidali medetomidin v davce 50 pg/kg konjunktivalné a sledovali vliv na
kardiorespiracni parametry.

Vysledky

- Vliv na CNS: K prvnim znamkam nastupu ucinku doslo v priméru za 75,0 + 27,8 sekund,
imobilizac¢ni ¢as byl 139,4 + 39,3 sekund, a ke ztraté uchopového reflexu doslo za 158,8 +
32,9 sekund.

- Saturace hemoglobinu kyslikem byla ve 3. minuté 95,5+ 1,8 % a v 10. minuté 94,5 £ 2,3
%.

- Tepova frekvence byla ve 3. minuté 165,7 + 22,0 tepld/min a v 5. minuté 167,8 + 15,3
tepld/min.

- Systolicky krevni tlak ve 3. minuté byl 109,8 + 2,1 torrli a v 5. minuté 116,8 + 16,3 torrQ.
Podobné se choval i diastolicky a stfedni arteridlni tlak.



Po aplikaci medetomidinu konjunktivalné doslo ke zménam pouze v obéhovych
parametrech.

- Saturace hemoglobinu kyslikem v 10. minuté 94,5 + 2,3 % a ve 20. minuté 94,5 + 2,5 %.

- Tepova frekvence vyrazné poklesla na 112,6 + 13,3 tepd/min, v 15. minuté na 102,9 +
13,9 tepld/min a ve 20. minuté 94,5 + 12,1 tepd/min.

- Systolicky krevni tlak se mirné snizil na 112,5 + 8,2 torrd v 10. minuté, dale na 110,8 + 11,0
torrd v 15. minuté a na 112,4 + 12,7 torra ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arterialni
tlak se chovaly podobné.

Po aplikaci atipamezolu v davce 250 pg/kg i.m. ve 20. minuté doslo k probuzeni v priméru za
4,3 + 0,3 minut.

Diskuze

Samotny racemicky ketamin vedl k imobilizaci v priiméru za 2,5 minuty. Tepova frekvence
byla vysoka. Po aplikaci medetomidinu se projevil velmi rychle jeho vagomimeticky ucinek a
doslo k vyraznému snizeni tepové frekvence. Krevni tlak se mirné sniZil, respirace nebyla
negativné ovlivnéna a byla srovnatelna s hodnotami pfi podani samotného ketaminu.

Z7.Aavér

V prabéhu anestezie ketaminem je mozZné snizit tepovou frekvenci a prohloubit anestezii
konjunktivalni aplikaci medetomidinu. Nastup ucinku je velmi rychly béhem jedné minuty a
spolehlivy. Medetomidin je moZno antagonizovat specifickym antagonistou atipamezolem.

3.6 Etomidat

Etomidat je ultrakratce plsobici nebarbituratové hypnotikum, derivat imidazolu. Je to Cisté
hypnotikum bez analgetického Gcinku. Etomidat ma vysoky terapeuticky index 26,4 ve
srovnani s metohexitalem 9,5.

3.6.1 Etomidat nazalné u kralika

Etomidat je standardné podavan vyhradné intravendzné v hypnotické davce 0,2-0,3 mg/kg.
Vzhledem k vysoké hypnotické ucinnosti jsme se rozhodli vyzkousSet nazalni aplikaci.
Zkoumali jsme vztah davky a ucinku. Zaroven jsme sledovali vliv na chovani a zakladni
kardiorespiracni parametry.



Etomidat 0,025 mg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v 9 pfipadech z 10 v priiméru za 156,1 + 42,0
sekund. Ztrata reflexu polohy trvala ve 3 pfipadech vice jak 20 minut. V ostatnich
pfipadech do 5. az 18. minuty.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 242,9 + 25,0 tept/min na 204,5 + 31,8 tepl/min v 1.
minuté, aby v dalSich minutdch stoupala na 216,1 * 33,2 tepd/min a 226,3 * 23,7
tepld/min ve 3. minuté a dale stoupala na 237,7 + 25,5 v 5. minuté. V dalSich minutach
byla vzacné vyrovnanag, takZze v 10. minuté byla na 235,6 + 27,7 tep(/min v 15. minuté
238,0 £ 31,4 tepl/min a ve 20. minuté 243,0 + 32,3 tep(/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,5 + 0,8 % kleslana 96,0+ 2,9 % v 1.
minuté, aby v dalSim pribéhu stoupala, takze byla ve 3. minuté 97,1 £ 1,7 % a v 5. minuté
97,8 + 1,7 %. V dalSich minutach se drzela mezi 97,4 a 98,1 %.

- Systolicky krevni tlak: Z vychozich 116,2 + 11,8 torr(i v podstaté neménil, takze byl v 5.
minuté 117,3 + 11,2 torrd, v 10. minuté 115,0 + 10,3 torrQ, v 15. minuté 115,4 + 7,12
torrd a ve 20 minuté 115,5+ 5,5 torr(. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly
podobné.

Etomidat 0,05 mg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v 9 pfipadech z 10 v priiméru za 137,8 + 62,4
sekund. Ztrata reflexu polohy trvala ve 4 pfipadech vice jak 20 minut. V ostatnich
pfipadech do 10. aZ 16. minuty.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 237,9 * 36,4 tepd/min na 193,0 + 37,4 tepl/min v 1.
minuté, aby v dalSich minutdch stoupala na 201,7 * 33,9 tepl/min a 209,0 + 34,6
tepld/min ve 3. minuté a dale stoupala na 226,4 + 25,7 v 5. minuté, 234,8 + 25,9 v 10.
minuté. V dalSich minutach mirné stoupala, takZe v 15. minuté byla 242,6 + 25,5 tepd/min
a 246,4 + 25,2 tepd/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,9 + 0,7 % kleslana 96,6 £ 2,7 % v 1.
minuté, aby v dalsSim pribéhu stoupala, takze byla ve 3. minuté 98,0 + 1,4 % a v 5. minuté
97,8 + 1,4 %. V dalSich minutach se drzela mezi 97,5 az 99 %.

- Systolicky krevni tlak: Z vychozich 116,0 + 11,8 torr( v podstaté neménil, takZze byl v 5.
minuté 115,5 + 12,8 torrd, v 10. minuté mirné klesl na 107,8 + 10,1 torrG a dale mirné
stoupl na 113,7 £ 13,0 torrG v 15. minuté a 113,3 + 7,4 torr( ve 20. minuté. Diastolicky a
stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Etomidat 0,1 mg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo ve vSech pripadech za 126,0 + 57,7 sekund.
Ztrata reflexu polohy trvala ve 4 pfipadech vice jak 20 minut. V ostatnich pfipadech do 10.
az 19. minuty (z toho 3krat do 10. minuty).



- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 248,5 + 20,6 tept/min na 181,3 + 49,6 tepl/min v 1.

minuté, aby v dalsich minutach stoupala a byla ve 2. minuté 199,4 + 35,8 tep(/min a ve 3.
minuté byla 210,0 + 31,6 tepl/min v 5. minuté byla 237,3 + 34,8tepd/min. V dalSich
minutach mirné stoupala, takZe v 10. minuté byla 244,8 + 27,5 tepld/min, v 15. minuté
256,8 + 24,9 tepl/min a 251,4 £+ 22,0 tepl/min ve 20. minuté.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 99,0+ 0,9 % na 95,0+ 4,0 % v 1.
minuté, aby v dalSim pribéhu stoupala ve 2. minuté na 95,7 + 3,5 % a v 5. minuté byla
98,4 + 1,6 %. V dalSich minutach se drzela mezi 98,1 az 97,8 %.

Systolicky krevni tlak: Se z poc¢atku z vychozich 103,9 + 9,1 torr( zvySil na 116,9 + 9,8 torru
ve 3. minuté, aby se v dalSich minutdch drzel pfiblizné na stejné drovni, tzn. v 10. minuté
byl 111,9 + 8,1 torrdQ, v 15. minuté 110,0 + 12,9 torrd a ve 20. minuté 112,5 + 10,5 torrQ.
Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

Etomidat 0,1 mg/kg — hyaza 150 m.j. nazalné u kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo ve vSech pripadech za 129,5 + 33,0 sekund.
Ztrata reflexu polohy trvala ve 4 pripadech vice jak 20 minut. V ostatnich pfipadech se
pohybovala mezi 12.—19. minutou.

Tepova frekvence: Klesla z vychozich 258,2 + 18,1 tepld/min na 231,5 + 41,7 tepd/min v 1.
minuté, aby v dalSich minutdch stoupala a byla ve 2. minuté 241,8 + 23,9 tepl/min a v 5.
minuté 249,6 + 23,0 tepd/min. V dalSich minutach mirné stoupala, takZe v 10. minuté byla
251,7 £ 21,5 tepd/min, v 15. minuté 260,7 + 17,1 tept/min a 263,6 + 18,2 tep(/min ve 20.
minuté.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,7 + 1,0 % kleslana 96,9+ 1,9 % v 1.
minuté, aby se v dalSich minutdch zvysila, takze byla v 5. minuté 98,0 + 1,3 %. V dalSich
minutach se drZzela mezi 98,0 aZ 98,6 %.

Systolicky krevni tlak: Se z vychozich 112,3 + 11,5 torr(i nepatrné zvysil na 115,1+9,8
torrd v 5. minuté a dale mirné poklesl, takze byl v 10. minuté 106,6 + 8,9 torrq, v 15.
minuté 109,6 + 16,2 torr(i a ve 20. minuté 113,5 + 14,2 torr(. Diastolicky a stfedni
arteridlni tlak se chovaly podobné.

Etomidat 0,5 mg/kg nazalné u kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 86,0 + 22,1 sekund. Ztrata reflexu polohy
trvala od 11 do 17 minut.

Tepova frekvence: Klesla z vychozich 232,6 + 28,1 tepld/min na 155,9 + 42,0 tepd/min v 1.
minuté, aby v dalSich minutdch se opét vyrazné zvysila na 195,4 * 33,5 tep(/min ve 2.
minuté a 204,1 * 24,3 tepd/min v 5. minuté. A dale mirné stoupala, takze byla 210,6 +
27,0 tepG/min v 10. minuté a 213,9 + 25,7 tep(/min v 15. minuté a déle stoupla na 221,1
+ 22,8 tepl/min ve 20. minuté.



- Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,8 + 0,7 % vyrazné klesla na 95,1+ 2,5 %
v 1. minuté, aby v dalSich minutdch pozvolna stoupala, takze byla ve 3. minuté 96,7 +
1,8 % a v 5. minuté 97,5 + 1,4 %. V dalSich minutach se drzela na stejnych hodnotach,
takZe byla v 10. minuté 97,5 £ 0,5 %. Pak nasledoval opét mirny vzestup, takze v 15.
minuté byla 98,1 £ 0,8 % a 98,3 £ 0,6 % ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 115,5 + 13,2 torr(i na 112,1 + 10,6 torr(i ve 3.
minuté a na 109,8 £ 7,3 torrd v 5. minuté, aby v dalSich minutach stoupl na 115,4 + 12,8
torrd v 15. minuté a 115,1 £ 15,8 torrd ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak
se chovaly podobné.

Souhrnna diskuze k nazalnimu podani etomidatu

V nasich pokusech jsme prokazali, Ze etomidat v jiz velmi nizké davce 0,025 mg/kg nazalné
pUsobi u kralika ztratu reflexu polohy v priméru 2,5 minuty od aplikace. V zavislosti na davce
(0,025 mg/kg, 0,05 mg/kg, 0,1 mg/kg a 0,5 mg/kg) pak klesa imobilizacni ¢as az na 1 minutu
26 sekund. P¥i vSech davkach byla vynikajici kardiorespiracni stabilita. Patrné v reakci na
etomidat doslo ke kratkodobému poklesu tepové frekvence i saturace hemoglobinu kyslikem,
zGstava proto otdzkou lokdlni snasenlivost etomidatu na nosni sliznici.

Ztrdta reflexu polohy trvala pouze ve 40 % vice nez 20 minut a nebyla v pfimém vztahu
k velikosti davky. Po nazalni aplikaci etomidatu jsme nepozorovali typické myoklonické
zaskuby jako po intravendzni aplikaci.

3.6.2 Etomidat s midazolamem nazalné u kralika
Etomidat 0,025 mg/kg — midazolam 0,05 mg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo ve vsech pfipadech za 179,0 + 99,3 sekund.
Ztrata reflexu polohy trvala v 5 pfipadech vice nez 20 minut, v ostatnich do 8. aZ 19.
minut.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 235,6 + 17,5 tepd/min na 202,3 + 27,5 tepd/min v 1.
minuté, aby v dalsich minutdach stoupala, takZe byla ve 2. minuté 209,4 + 34,3 tep(/min,
ve 3. minuté 230,5 + 26,7 tepl/min a v 5. minuté 241,1 + 17,5 tep(/min. A déale mirné
stoupala, takZze byla v 10. minuté 247,2 + 20,7 tepl/min a v 15. minuté 247,1 + 17,7
tepld/min. a ve 20. minuté 251,0 + 17,8 tepl/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,4 + 1,1 % na 97,2 +1,6 % v 1.

minuté, aby v dalSich minutach pozvolna stoupala, takZze byla ve 2. minuté 97,4+ 1,5 % a
v 5. minuté 98,0 £ 1,4 %. V dalSich minutach se drzela mezi 98,0 a 98,5 %.

- Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 115,2 + 11,5 torréina 117,9 + 12,4 torrd ve 3.
minuté a v dalSich minutach mirné klesl, takze byl 112.2 + 9.4 torrd v 5. minuté, 116.8 +
12.1 torra v 15. minuté a 115,7 + 14,6 torr( ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arterialni
tlak se chovaly podobné.



Etomidat 0,15 mg/kg — midazolam 0,15 mg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v 9 pfipadech z 10 za 94,4 + 33,4 sekund.
Ztrata reflexu polohy trvala ve 4 pfipadech vice jak 20 minut a v ostatnich pfipadech mezi
10-18 minutou.

- Tepova frekvence: Stoupla z vychozich 258,8 + 22,7 tepl/min na 276,3 + 16,5 tepld/min v
5. minuté, aby v dal$im pribéhu mirné klesla na 269,2 + 18,2 tep/min v 10. minuté a na
264,3 £ 17,3 tepl/min v 15. minuté na 259,7 + 17,2 tepl/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,5 + 0,8 % se drzela v pribéhu celého
pokusu okolo 99 %, takze byla v 5. minuté 98,3 + 0,6 %, 99,2 + 1,0 % v 10. minuté a 99,0 +
0,8 % v 15. minuté a 99,1 + 0,8 % ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 122,0 + 15,7 torrli na 112,7 £ 9,7 torrt v 5. minuté
a ddle se drzel priblizné na stejnych hodnotach, takze byl ve 20. minuté 116,7+ 12,6 torrQ.
Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Z7.avér

Vysledky ukdzaly vybornou kardiorespiracni stabilitu po nazalni aplikaci etomidatu i jeho
kombinaci s midazolamem. Kombinace s nizkymi davkami midazolamu umoznila velmi
vyznamnou redukci davky etomidatu (3,5krat). Pfesto byl nastup ucéinku velmi rychly a
imobilizacni ¢as se pohyboval mezi 1,5-2 minutami.

3.6.3 Etomidat s remifentanilem nazalné u kralika
Etomidat 0,025 mg/kg — remifentanil S pg/kg

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo ve vSech pripadech za 163,0 + 88,9 sekund.
Ztrata reflexu polohy trvala ve 3 pfipadech vice nez 20 minut, v ostatnich do 9. az 16.
minuty.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 246,3 + 30,2 tepd/min na 202,1 + 39,4 tepl/min v 1.
minuté, aby v dalsich minutach stoupala, takZe byla ve 2. minuté 206,2 + 40,1 tep(/min,
ve 3. minuté 222,5 + 36,0 tepl/min. A dale mirné stoupala, takZe byla v 5. minuté 235,9 +
36,8 tepl/min a v 10. minuté 232,7 + 33,0 tep(/min. V dalSich minutach opét mirné
stoupala, takze byla v 15. minuté 240,6 + 31,5 tept/min a ve 20. minuté 250,5 + 25,0
tepQ/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 99,1 + 0,8 % na 94,1 +4,7 % v 1.
minuté, aby v dalSich minutach pozvolna stoupala, takZe byla ve 2. minuté 95,0+ 4,7 % a
v 5. minuté 96,3 + 1,8 %. V dalSich minutach se drzela na pfiblizné stejné urovni, takze
byla v 10. minuté 97,0+ 1,5% a v 15. minuté 97,6 + 1,2 % a 98,1 £ 0,8 % ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 121,3 + 10,5 torri na 113,7 + 10,6 torr(i ve 3.
minuté a v dalSich minutdch se drzel pfiblizné na stejné urovni, takze byl 116,8 + 9,0 torru



v 5. minuté, 114,6 + 8,2 torr(i v 15. minuté a 110,8 £ 8,5 torrd ve 20. minuté. Diastolicky a
stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

3.6.4 Kombinace etomidatu s midazolamem a remifentanilem nazalné u
makaka

evvs

0,025 mg/kg silny hypnoticky ucinek. V pilotnich pokusech jsme zjistili, Ze ma etomidat u
makaka také sedativni ucinek, ktery ale nestaci k Uplné imobilizaci zvifete. Proto jsme se
rozhodli kombinovat etomidat s midazolamem a remifentanilem nazalné a studovali vliv na
chovani a zakladni kardiorespiracni parametry.

Etomidat 0,4 mg/kg — midazolam 0,25 mg/kg — remifentanil 10 pg/kg nazalné u
makaka

- Vliv na CNS: Nastup ucinku byl patrny za 130,0 + 48,4 sekund. K UpIné imobilizaci nedoslo
v Zadném pfripadé. Byla vyraznd sedace s Uplnou ztratou agresivity a makak musel byt
pouze lehce pfidrzovan na podloZce. Ke ztraté uchopového reflexu doslo za 273,0 + 85,3
sekund.

- Saturace hemoglobinu kyslikem z vychozich 95,2 + 3,4 % se drzZela pfiblizné na stejnych
hodnotach do 10. minuty, kdy byla 95,3 + 3,2 % a dale stoupla, takze byla v 15. minuté
97,1+2,0% ave 20. minuté 97,6 + 1,6 %.

- Tepova frekvence klesla z vychozich 196,1 + 33,3 ve 3. minuté na 188,3 + 31,0 tepd/min v
10. minuté a dale zGstavala pfiblizné stejna, takze byl 188,9 + 29,2 tept/min ve 20.
minuté.

- Systolicky krevni tlak klesl z vychozich 129,6 + 11,2 torrl ve 3. minuté na 122,0 + 15,4
torrd v 10. minuté a ddle se jiz drzel na pfiblizné stejnych hodnotach, takze byl v 15.
minuté 122,1 + 13,0 torri a 119,7 + 11,3 torrl ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni
arteridlni tlak se chovaly podobné.

Diskuze

Vysledky ukdazaly rychly nastup ucinku béhem 2 minut. K aplné imobilizaci vsak nedoslo

v Zzadném pripadé, byla vSak dosazena vyraznd sedace s Uplnou ztratou agresivity a makak
byl pouze z bezpecnostnich dlivoda pouze lehce pridrzovan na podlozce. Ke ztraté
uchopového reflexu vsak doslo v priiméru za 4,5 + 1,5 minuty. Kardiorespiracni parametry
byly vysoce stabilni.



3.7 Opioidy a jejich specificti antagonisté

V nasi praci jsme se zaméfili na skupinu silnych opioidl s pfevaznou vazbou na u receptoru,
navic na buprenorfin a butorfanol a na skupinu jejich antagonist(. Opioidy jsou nedilnou
soucasti celkové anestezie a Casto i sedace pfi védomi. Jsou aplikovany zpravidla
intravendzné jako bolus nebo v infuzi, daleko méné intramuskularné. V poslednich 20 letech
vzrlstaji také netradicni zplsoby aplikace, tj. nazalné nebo bukalné. V pokuse na kralikovi
jsme testovali nejprve tzv. ,zlaty standard” morfin a ddle fentanyl a jeho derivaty, tj.
alfentanil a remifentanil v rzném davkovani. V nasich pokusech jsme aplikovali nejprve
sufentanil samotny a dale jeho kombinaci s ketaminem event. s midazolamem.

3.7.1 Nazalni podani u kralika
Morfin 1 mg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v 9 ptipadech z 10 v priméru za 224,4 + 117,2
sekund. Ztrata reflexu polohy trvala pouze ve 2 ptipadech vice nez 20 minut a v dalSich
pfipadech od 7 do 15 minut.

- Tepova frekvence: Stoupla nevyznamné z vychozich 232,6 + 32,8 tepld/min na 255,1
37,1 v 5. minuté, aby se v dalSich minutach v podstaté neménila, takZze v 10. minuté byla
254,8 + 28,1 tepU/min., v 15. min 254,7 + 25, tep(/min a ve 20. minuté byla 251,7 + 27,1
tepld/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Byla v prilbéhu celé imobilizace vysoka a pohybovala se
mezi 97,5 % — 98,8 %.

- Systolicky krevni tlak: Ménil se nevyznamné. Stoupl z vychozich 125,5 + 15,7 torr(i na
125,9 + 14,4 torr(i v 5. minuté, aby v dalSich minutach mirné klesl na 124,2 + 10,4 torrt
v 15. minuté, a 119,0 + 15,3 ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly
podobné.

Morfin 0,5 mg/kg — remifentanil 10 pg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v 7 pfipadech z 10 v priiméru za 157,1 + 73,4
sekund. Ztrata reflexu polohy byla vice nez 20 minut pouze v 1 pfipadé.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 239,5 + 34,4 tep(/min na 222,8 + 35,8 v 1. minuté,
aby v dalsim pribéhu stoupla, na v 5. minuté byla 244,5 + 34,5 tep(/min. Mezi 5. a 10.
minutou se tepova frekvence skoro nezménila, takze byla v 10. minuté 243,8 £ 36,1
tepl/min. Také v dalSim pribéhu se podstatné neménila a v 15. minuté byla 238,4 + 27,3
tepd/min a ve 20. minuté 235,4 + 30,8 tepd/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla nevyznamné z vychozich 98,9 £ 0,8 % na 97,8 +
0,7 % v 5. minuté. A v dalSim pribéhu se drzela mezi 97,1 az 98, %, takze byla ve 20.
minuté 98,0 + 0,6 %.



- Systolicky krevni tlak: Z vychozich 120,1 + 13,9 torr( se prakticky neménil, takZze byl na
126,9 + 15,3 torr( v 10. minuté, a ve 20. minuté 123,0 + 9,9 torr(. Diastolicky a stredni
arterialni tlak se chovaly podobné.

Fentanyl 50 ng/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 377,0 + 207,1 sekund. Ztrata reflexu polohy
trvala v 7 pripadech vice nez 20 minut a ve 3 pfipadech do 18 minut.

- Tepova frekvence: Z vychozich 242,4 + 17,1 tep/min stoupla na 260,1 + 29,3 tepld/min
v 5. minuté a dale pozvolna klesala, takze byla v 10. minuté 250,7 + 49,2 tepd/min. Od 10.
minuty doslo k vyraznéjSimu poklesu tepové frekvence, takze v 15. minuté byla 211,5 +
58,3 tepl/min a ve 20. minuté 184,0 + 47,8 tepu/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,9 + 0,7 % kleslana 97,3 +1,1 % v 5.
minuté a v dalSim pribéhu se pohybovala mezi 96 az 97 %, takze byla v 10. minuté 97,5 +
1,6 % av 15. minuté 97,1+ 1,6 % a ve 20. minuté 97,2 + 1,8 %.

- Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 110,0 + 123,3 torré na 117,5 + 17,7 torrG v 10.
minuté, a dale se pohyboval na pfiblizné stejné Urovni, takze byl v 15. minuté 118,1 + 14,2
torrd a ve 20. minuté 117,8 + 14,6 torrU. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly
podobné.

Alfentanil 50 pg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v 7 pfipadech z 10 v priméru za 193,6 + 55,3
sekund. Ztrata reflexu polohy trvala vice nez 20 minut pouze v 1 pfipadé, v ostatnich
trvala od 14 do 18 minut.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 248,2 + 3,3 tepi/min na 218,3 + 36,6 v 5. minuté.
Pokles dale pokracoval, takZze byla v 10. minuté 207,1 + 49,0 tep(/min. Od 10. minuty byl
patrny mirny vzestup, takze v 15. minuté byla 213,2 + 32,2 tepd/min a ve 20. minuté
218,1 £ 25,3 tepd/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,4 + 0,8 % kleslana 97,3+ 1,4 % v 5.
minuté. A dale na 96,3 £ 2,1 % v 10. minuté. V 11. minuté dale klesla na 95,9 + 1,6 %. Od
této minuty byl patrny vzestup, takze v 15. minuté byla 97,4 + 1,2 % a 97,7 + 0,8 % ve 20.
minuté.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 118,6 + 13,8 torrti na 113,7 + 16,4 torr(i v 10.

minuté, a dale stoupl na 117,0 + 12,4 torra ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arteridlni
tlak se chovaly podobné.

Remifentanil 25 pg/kg nazalné u kralika

Remifentanil je ultrakratce plsobici opioid, ktery je Stépen v plazmé a v tkanich
nespecifickymi esterazami. Proto je jeho ucinek velmi dobre fiditelny, remifentanil je



pouzivan v infuzi nebo ve formé bonusu pfi rdznych chirurgickych vykonech a
endoskopickych vysetienich. Pouze ojedinélé zminky jsou o nazalni aplikaci (Verghese S. T. et
al., 2008). Z téchto dlvodud jsme se rozhodli testovat remifentanil u kralika nazalné, a sice v
davce 25 pg/kg.

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 324,0 + 91,6 sekund v 6
pfipadech z 10.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 239,2 + 28,8 tepl/min na 235,3 + 25,6 v 5. minuté a
v 10. minuté, kdy byla 235,2 + 29,2 tep(/min. Déle se prakticky neménila, takZe byla v 15.
minuté 234,3 + 29,0 tepld/min a ve 20. minuté byla 241,2 + 25,7 tepG/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Byla v priibéhu celé imobilizace vysoka a pohybovala se
mezi89,9% £1,1a98,2% +1,2.

- Systolicky krevni tlak: Stoupl nevyznamné z vychozich 116,8 + 12,9 torrd na 120,4 + 13,0
torrd v 5. minuté, ddle pak klesl na 117,4 + 12,6 torr(i v 10. minuté, a dale se prakticky
neménil, takze byl v 15. minuté 118,9 + 15,3 a 119,6 + 14,1 torr( ve 20. minuté.
Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

Remifentanil 35 pg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 177,5 + 191,3 sekundy ve vsech
pfipadech. Ztrata reflexu polohy v 7 pfipadech vice nez 20 minut, ve dvou pfipadech do
17. minuty a v 1 pfipadé do 19. minuty.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 236,2 + 29,9 tepd/min na 200,2 + 38,2 v 5. minuté a
dale klesala, takze byla v 10. minuté 186,2 + 140,5 tepld/min. V dalsim prabéhu se
udrZovala na priblizné stejné Urovni a byla v 15. minuté 185,0 + 39,1 tep’/min a ve 20.
minuté byla 180,8 + 49,0 tepd/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 99,2 + 0,8 % a 94,8 + 4,7 % v 5. minuté

a dale mirné stoupala, takZe byla v 10. minuté 96,0 + 2,9 %, v 15. minuté 95,7 + 3,0 % a ve
20. minuté 96,2 + 2,4 %.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 119,3 + 12,6 torrtina 112,8 + 9,3 torrd v 5. minuté,
dale pak mirné klesal na 110,7 + 12,5 torr( v 10. minuté, a dale se prakticky neménil,
takZe byl v 15. minuté 109,1 + 9,9 a 108,1 + 8,9 torrd ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni
arteridlni tlak se chovaly podobné.

Sufentanil 3 pg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo ve vSech ptipadech za 296,0 + 250,5 sekund.
Ztrata reflexu polohy trvala v 8 pfipadech vice nez 20 minut, ve dvou pripadech do 17.
minut.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 228,4 + 14,9 tep’/min na 205,8 + 28,1 v 1. minuté, a
dale stoupala, takze byla v 3. minuté 222,6 + 24,7 tepld/min. a v 5. minuté 225,9 + 30,4



tepld/min. Dale pozvolna klesala a byla v 10. minuté 196,4 + 49,7 tepl/min, v 15. minuté
164,0 £ 50,3 tepl/min a ve 20. minuté 154,8 + 37,8 tepld/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,9 £+ 0,7 % na 96,1 £ 3,0 % v 1.
minuté a dale mirné stoupala, takze byla v 5. minuté 96,6 + 2,2 %. V dalSim priabéhu se
nejprve drzela na stejné Urovni, takze byla v 10. minuté 95,9 + 2,7 % a dale opét mirné
klesla a byla v 15. minuté 94,1 £ 3,6 % a ve 20. minuté byla 93,6 + 3,7 %.

Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 121,2 + 12,5 torrd na 113,0 + 15,2 torrd v 5.
minuté a 109,3 + 11,9 torr(i v 15. minuté a 114,6 £ 8,2 torrl ve 20. minuté. Diastolicky a
stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

Sufentanil 3 pg/kg — hyaluronidaza 150 m.j. nazalné u kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo ve vsech pfipadech za 108,5 + 21,0 sekund.
Ztrata reflexu polohy trvala v 8 pripadech vice nez 20 minut, ve dvou pfipadech do 18
minut.

Tepova frekvence: Z vychozich 253,4 + 20,4 tep(/min se do 5 minut prakticky nezménila,
takze byla v 5. minuté 252,9 + 30,3 tep(/min. Dale pozvolna klesala, takze byla v 10.
minuté 237,0 + 26,7 tepd/min a v 15. minuté 212,6 + 37,0 tep(/min. Pokles déle
pokracoval az na 203,6 + 48,4 tepl/min. ve 20. minuté.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,9+ 0,8 % na 97,0+ 1,7 % v 5.
minuté a pokles dadle mirné pokracoval, takze v 10. minuté byla saturace 96,7 + 1,5 %. | od
10. minuty dochazelo k poklesu saturace, ktera byla v 15. minuté 94,3 + 2,9 % a ve 20.
minuté 93,8 + 3,7 %. Pokles saturace hemoglobinu kyslikem byl velmi individudlni a

u nékterych zvirat kratkodobé poklesl i pod 90 %. Naopak u jinych kralik( se trvale drzel
nad 96 %. V 1 pfipadé doslo ve 20. minuté k apnoe, kterd byla feSena podanim naloxonu
v dadvce 0,4 mgi.m.

Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 115,8 + 15,8 torrd na 107,3 + 17,0 torrd v 5.
minuté a na téchto hodnotdach se drzel v prlibéhu celého pokusu, takze byl v 15. minuté
109,5 + 9,4 torr(i a ve 20. minuté 107,4 + 9,0 torr(. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se
chovaly podobné.

Sufentanil 1 pg/kg — remifentanil 10 pg/kg nazalné u kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo ve vSech pripadech za 148,5 + 56,4 sekund. Ve
20. minuté byla zachovana ztrata reflexu polohy u dvou zvifat, u ostatnich byla ztrata
reflexu méné nez 20 minut.

Tepova frekvence: Z vychozich 267,4 + 21,0 tep(/min stoupla na 277,8 + 14,0 tepld/min ve
3. minuté, aby v dalsim prabéhu klesala, takze byla v 5. minuté 266,0 + 18,5 tep(/min.

V 10. minuté byla 246,5 + 16,6 tep(/min a pokles tepové frekvence dale pokracoval na
235,7 £ 20,1 tepd/min v 15. minuté a na 228,7 + 24,7 tept/min ve 20. minuté.



Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,4 + 1,2 % se drZela na téchto hodnotach
v pribéhu celého pokusu, takze byla 98,6 + 1,3 % v 10. minuté a ve 20. minuté byla 98,5 +
1,0 %.

Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 121,5 + 21,2 torrd na 116,9 + 14,1 torrd v 5.
minuté, aby teprve ve 20. minuté mirné poklesl na 108,8 + 14,4 torru. Diastolicky a
stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

Sufentanil 5 pg/kg — naltrexon 1 mg/kg v 10. minuté nazalné u kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo ve vSech pripadech za 195,5 + 106,0 sekund.
Ve 20. minuté nebyla zachovana ztrata reflexu polohy u Zadného zvirete.

Tepova frekvence: Z vychozich 268,6 + 29,1 tep(i/min stoupla nevyznamné na 276,6 +
28,6 tepl/min ve 3. minuté, aby v dalsim prlibéhu pozvolna klesala, takze byla v 5. minuté
266,9 + 26,3 tepl/min a v 10. minuté byla 221,8 + 39,2 tep(/min. Po aplikaci naltrexonu
frekvence stoupla jiz za 1 minutu na 230,3 + 30,5 tep(/min (11. minuta) a na 254,0 + 28,6
tepld/min (13. minuta). V dalSim pribéhu nadale stoupala, takZe byla v 15. minuté 267,9 +
26,2 tepQ/min a ve 20. minuté 277,7 + 21,4 tept/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Ménila se nevyznamné. Klesla z vychozich 99,2 £+ 0,9 %
na 97,9+ 1,0 % v 5. minuté a v dalSim pribéhu do 11. minuty se pohybovala mezi 96,4 %
a 97,5 %. Po aplikaci naltrexonu doslo ke zvySeni saturace, kterd se pohybovala se ve 13.
minuté mezi 98,5+ 0,8 % a 99,1 + 0,9 % ve 20. minuté.

Systolicky krevni tlak: V priibéhu celého experimentu se prakticky nezménil. Z vychozich
124,4 + 11,9 torr( byl ve 20. minuté 122,6 + 12,8 torr(. Diastolicky a stfedni arterialni tlak
se chovaly podobné.

Sufentanil 0,5 pg/kg — ketamin 5 mg/kg nazalné u kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 152,0 + 63,8 sekund. Ve 20. minuté byla
zachovana ztrata reflexu polohy v 7 pfipadech, u jednoho do 10. minuty, u druhého do 11.
minuty a u tfetiho do 15. minuty.

Tepova frekvence: Klesla z vychozich 247,1 + 29,2 tepd/min na 164,9 + 38,2 tepd/min v 1.
minuté, aby v dalsich minutach opét stoupala na 181,8 + 32,9 tepd/min ve 2. minuté.,
193,8 + 39,6 tepli/min ve 3. minuté a v 5. minuté 195,9 + 41,1 tepd/min. V dalsich
minutach setrvdvala pfiblizné na stejné urovni, takze v 10. minuté byla 197,1 £ 39,5
tepl/min, poté pozvolna stoupala a v 15. minuté byla 203,3 + 46,5 tep(/min a ve 20.
minuté 209,2 + 44,0 tepd/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,8 + 1,2 % kleslana 93,6 £ 2,3 % v 1.
minuté, aby v dalSich minutach stoupala, takze byla v 5. minuté 94,9 + 3,4 % a v 10.

minuté 94,2 + 4,4 %. Nadale pozvolna stoupala a byla v 15. minuté 95,3 + 2,9 % a ve 20.
minuté 96,6 + 2,4 %.



- Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 112,8 + 8,5 torr(i na 121,0 + 13,0 torr( ve 3.
minuté a dale se jiz drzel pfiblizné na stejnych hodnotach, takze byl v 5. minuté 117,0 £
14,0 torrd, v 10. minuté 117,1 + 15,1 torrd, v 15. minuté 120,1 + 10,1 torrd a ve 20.
minuté 117,9 + 8,3 torrU. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

Sufentanil 1 pg/kg — ketamin 1 mg/kg — midazolam 0,05 mg/kg nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 141,0 + 54,8 sekund. Ve 20. minuté byla
zachovdna ztrata reflexu polohy v 7 ptipadech, u jednoho do 15. minuty, u dalSich dvou
do 18. minuty.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 244,1 + 12,9 tep(/min na 190,5 + 28,0 tepl/min v 1.
minuté, aby v dalSich minutach opét stoupala na 214,9 + 19,3 tepl/min ve 2. minutég,
225,3 + 30,1 tepl/min ve 3. minuté a v 5. minuté 217,6 + 30,0 tepld/min. V dalSich
minutach setrvdvala pfiblizné na stejné Urovni, takze v 10. minuté byla 225,0 + 37,8
tepld/min, poté mirné klesala, takze byla v 15. minuté 219,0 + 41,0 tepd/min a ve 20.
minuté 216,5 + 30,3 tepld/min. Tepova frekvence na rozdil od sufentanilu neklesla,
naopak se nejprve vyrazné zvysila az do 5. minuty od aplikace.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,8 + 0,7 % kleslana 94,7 £ 2,6 % v 1.
minuté, aby v dalSich minutach stoupala, takZze byla v 5. minuté 95,5 + 2,7 % a v 10.
minuté 95,8 + 2,6 %. Nadale pozvolna stoupala a byla v 15. minuté 96,4 + 1,7 % a ve 20.
minuté 96,4 + 1,7 %.

- Systolicky krevni tlak: stoupl z vychozich 114,5 + 15,7 torr(i na 121,0 + 6,9 torr( ve 3.
minuté a dale se jiz drzel pfiblizné na stejnych hodnotach, takze byl v 5. minuté 117,6 +
8,0 torrd, v 10. minuté 119,5 + 9,9 torrd, v 15. minuté 116,6 + 13,5 torrd a ve 20. minuté

113,09 * 6,5 torr(. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.
Souhrnna diskuze k nazalnimu podani

Samotné opioidy nevedou ve vsech pfipadech ke ztraté reflexu polohy ani ve vysokych
davkach. To odpovida naSemu vyzkumu, kdy pouze v 60 % doslo ke ztraté reflexu polohy.

Je vysoce zajimavé, Ze pti nazalnim zpUsobu aplikace nedoslo k charakteristické mu Gcinku
opioidq, tj. k poklesu tepové frekvence. Totéz se tyka i dychani, kdy jsme po nazélni aplikaci
nepozorovali viibec vyskyt dechové deprese, ackoliv pfi intramuskularni aplikaci opioid(

u kralika je zcela bézna.

Fentanyl — ke ztraté reflexu polohy doslo za 6,15 * 3,5 minuty. V 7 pfipadech trvala ztrata
reflexu polohy déle nez 20 minut, ve 3 pfipadech do 18 minut. Pokles tepové frekvence

v pribéhu pokusu a mirny pokles systolického krevniho tlaku. Saturace hemoglobinu
kyslikem byla vzdy nad 96 %.

Alfentanil — ke ztraté reflexu polohy doslo v prdméru za 3 minuty 15 sekund + 1 minuta.
Ztrata reflexu polohy trvala v 9 pfipadech mezi 14-18 minut, coz odpovida kratké délce



ucinku sufentanilu. Byl mirny pokles tepové frekvence a systolické krevniho tlaku. Hodnoty
saturace hemoglobinu kyslikem byly vzdy nad 95 %.

Remifentanil v nizsi ddvce 25 pg/kg vedl ke ztraté reflexu polohy za 4 £ 0,5 minut v 6
pripadech z 10, pfi davce 35 pg/kg byla dosazena ztrata reflexu polohy za 3 + 3 minuty. Pfi
nizké davce byl zcela nepatrny pokles Tepova frekvence, ktery se zvysil pfi vyssi davce.
Systolicky krevni tlak se pti obou davkach neménil. P¥i vyssi davce pokles saturace
hemoglobinu kyslikem byl nad 95 %, pfi nizsi davce se prakticky nezménil. Remifentanil

v uvedenych davkach vede ke ztraté reflexu polohy se stabilnimi kardiorespiraénimi
parametry. Odeznéni Ucinku je Uplné béhem 20 min, kdy jiz vétsina kraliki neméla ztratu
reflexu polohy.

Sufentanil je nejsilnéjsi analgetikum pouzivané v humanni anesteziologii ve vétsiné pripadu
intravendzné. V nasich pokusech jsme podali sufentanil v davce 3 pg/kg. Ke ztraté reflexu
polohy doslo ve vSech pfipadech za 5 + 4 minut. Ztrata reflexu polohy trvala vice nez 20
minut, pouze ve 2 pfipadech do 17. minuty. Tepova frekvence byla do 10. minuty prakticky
nezménéna, teprve pozdéji vyrazné klesala, takze byla ve 20. minuté o 80 tep( nizsi nez
vychozi hodnoty. Také saturace hemoglobinu kyslikem zpocatku pouze mirné klesla a od 10.
minuty byl pokles zfetelnéjsi, takze ve 20. minuté byl u primérné hodnoty 93 %. Systolicky
krevni tlak mirné klesl. Nastup ucinku byl tedy pomérné rychly s vyraznéjsim poklesem
tepové frekvence a saturace hemoglobinu kyslikem, ale bez klinického vyznamu. Nicméné i
zde jsme pozorovali v reakci na obéh a dychani znaéné interindividudlni rozdily a proto
musime byt i pfi nazalni aplikaci sufentanilu opatrni.

Pfi kombinaci sufentanilu s remifentanilem doslo k vyraznému zkraceni ¢asu ke ztraté reflexu
polohy —za 2,5 + 1 minuty. Ztrata reflexu polohy trvala v 8 pfipadech déle nez 20 minut.
Tepova frekvence klesla méné vyrazné nez po samotném sufentanilu a saturace
hemoglobinu kyslikem se prakticky nezménila. U systolického krevniho tlaku jsme sledovali
mirny pokles. Kombinace sufentanil — remifentanil se tedy zda perspektivni pro nazalni
aplikaci.

Pti aplikaci sufentanilu v davce 5 pg/kg doslo ke ztraté reflexu polohy v priiméru za 3 minuty
15 sekund + 1,45 sekund. Tepova frekvence pozvolna klesala a v 10. minuté byl prmérny
pokles o 40 tep(/min. Saturace hemoglobinu kyslikem mirné poklesla. Systolicky krevni tlak
se prakticky nezménil. Po aplikaci naltrexonu doslo hned v 1. minuté ke zvyseni tepové
frekvence a do 5. minuty bylo dosaZeno vychozich hodnot. Také saturace hemoglobinu
kyslikem se od 13. minuty zvysila k vychozim hodnotdm. Systolicky krevni tlak se prakticky
nezménil.

Pti kombinaci sufentanilu s ketaminem doslo ke ztraté reflexu polohy v prliméruza2,5+1
minuta. Ztrata reflexu polohy byla zachovana v 7 pfipadech déle nez 20 minut. Tepova
frekvence po predchozim vyrazném snizeni v 1. minuté (reflexni reakce nosni sliznice na
podani farmaka) opét stoupala a byl patrny pouze mirny pokles oproti vychozim hodnotam.



Saturace hemoglobinu kyslikem se snizila, ale bez klinického vyznamu. Systolicky krevni tlak
se prakticky nezménil.

PFi trojkombinaci sufentanil — ketamin — midazolam doslo ke ztraté reflexu polohyza2 + 1
minuta a ztrdta reflexu polohy byla zachovana opét v 7 pfipadech. Tepova frekvence mirné
klesla, systolicky krevni tlak se prakticky nemé nil. Rovnéz pokles saturace hemoglobinu
kyslikem byl klinicky nevyznamny. Kombinace sufentanilu s ketaminem event. s pfidanim
nizké davky midazolamu se jevi vyhodna pro sedaci téZce osetfitelnych déti.

V soucasné dobé mame k dispozici celou paletu opioidl vhodnych pro nazalni aplikaci. Lisi se
délkou ucinku a nékterymi farmakokinetickymi parametry a jejich ucinky se tedy vzajemné
prekryvaji. Jejich nazalni aplikace by se méla stat neodmyslitelnou soucasti arzenalu Iékar
urgentni mediciny a mediciny katastrof.

Obr. ¢. 41: Indukéni stadium po nazdlni aplikaci sufentanilu v ddvce 5 ug/kg.
Charakteristicky sSiroce oteviené oci.

3.7.2 Uplné antagonizovatelné imobilizace nazalni aplikaci

V soucasné dobé je trendem v anesteziologii vyborna fiditelnost celkové anestezie. Toho se
dosahuje zejména pouzitim tzv. soft drugs — farmak s velmi dobfe fiditelnym u¢inkem nebo
pouzitim farmak, ktera maji svého specifického antagonistu.



V pokusech na kralikovi jsme proto testovali nékolik variant Uplné antagonizovatelné

analgosedace a sledovali jejich vliv na chovani a zakladni kardiorespiracni parametry.

Remifentanil 15 ng/kg — midazolam 0,25 mg/kg nazalné u kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 83,5 + 18,8 sekund. Ztrata
reflexu polohy byla delsi nez 20 minut v 8 pfipadech.

Tepova frekvence: Klesla z vychozich 251,0 + 28,8 tepl/min na 228,1 + 45,0 tepl/min v 5.
minuté a dale klesala na 222,6 + 39,1 tepd/min v 10. minuté. Mezi 10. a 20. minutou opét
pozvolna stoupala, takZe byla 227,3 + 36,3 tepld/min v 15. minuté a 229,3+27,1 tepd/min
ve 20. minuté.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Ménila se nevyznamné. Klesla z vychozich 98,7 + 1,1 %
na 96,5 + 3,3 % v 5. minuté, aby se v dalSim pribéhu drzela mezi 96,5 a 98,4 %, takze byla
ve 20. minuté 98,1 + 1,3 %.

Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 118,1 + 22,0 torr(i na 128,4+ 8,5 torri ve 3.
minuté, aby v dalSim pribéhu ponékud klesl, takZze byl v 15. minuté 125,2 + 14,2 torrd a
ve 20. minuté 115,8 + 7,1 torrQ. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Remifentanil 15 pg/kg — medetomidin 100 pg/kg nazalné u kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v priiméru za 142,5 + 48,4 sekund. Ztrata
reflexu polohy trvala v 8 pripadech z 10 vice jak 20 minut.

Tepova frekvence: Klesla z vychozich 245,6 + 36,4 tepld/min na 221,4 + 34,3 tepd/min v 5.
minuté a dale klesala na 281,6 * 40,2 tepd/min v 10. minuté, 164,8 + 43,5 tepl/min v 15.
minuté a 158,1 * 39,2 tepd/min. ve 20. minuté.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 99,4 + 0,7 % na 98,1 +1,9 % v 5.
minuté a pokles dale pokracoval, takze byl v 10. minuté 96,6+ 2,3 %, 96,0 + 4,3 %. v 15.
minuté a ve 20. minuté byla 95,8 £ 4,2 %.

Systolicky krevni tlak: Nejprve stoupl z vychozich 116,0 + 8,5 torr(i na 120,8 + 16,3 torr(
ve 3. minuté, aby v dalSim prabéhu klesl na 109,4 + 16,1 torr(i v 10. minuté a 100,5 + 8,3
torrd v 15. minuté a 102,3 £ 9,4 torrd ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se
chovaly podobné.

Remifentanil 10 pg/kg — medetomidin 25 pg/kg a midazolam 0,1 pug/kg nazalné u
kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v priiméru za 136,0 + 63,7 sekund. Ztrata
reflexu polohy trvala v 7 pfipadech vice jak 20 minut.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 255,0 + 23,6 tepl/min na 245,1 + 24,8 tep(/min v 5.

minuté a dale klesala na 218,3 * 25,5 tepd/min v 10. minuté a 197,7 *+ 34,9 tepd/min v 15.
minuté. V dalSich minutach mirné stoupla az na 201,9 £ 29,6 ve 20. minuté.



- Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 99,2 + 0,6 % se prakticky neménila, takze
byla v 5. minuté 98,9 + 0,6 % a v 10. minuté byla 98,4 + 1,7 %. V 15. minuté byla 97,9+ 2,6
% a ve 20. minuté 97,5 + 2,6 %.

- Systolicky krevni tlak: Z vychozich 111,1 + 13,8 torr( se v podstaté neménil, takze byl v 10.
minuté 110,6 + 10,5 torr( a dale mirné klesl na 108,6 + 10,9 torrd ve 20. minuté.
Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Zaveér:

Vysledky ukdzaly rychly nastup ucinku u vSech uvedenych kombinaci. Respiracné byli kralici
vysoce stabilni, pfi pfitomnosti alfa-2-sympatomimetické slozky doslo k vyraznéjSimu
poklesu tepové frekvence.

Vliv naltrexonu nazalné na chovani a zakladni kardiorespiracni parametry pri
imobilizaci kombinaci S-(+)-ketamin — medetomidin — alfentanil nazalné u
makaka

Kombinace ketamin — medetomidin — hydza je bézné uzivana k imobilizaci primatd. Je
znamou skutecnosti, Ze primati jsou vysoce senzitivni na respiracné depresivni Gcinek
opioidd. V pokuse na makakovi jsme k této kombinaci pfidali nizkou davku alfentanilu a
zajimalo nas, zda se zkrati imobilizacni ¢as a prohloubi imobilizace, a jak budou ovlivnény
kardiorespiracni parametry. Zaroven jsme v 10. minuté podali specifického antagonistu
opioidl naltrexon nazalné a sledovali rychlost ovlivnéni kardiorespiraénich parametra.

S-(+)-ketamin 2,5 mg/kg — medetomidin 50 pg/kg — alfentanil 5 pg/kg —
hyaluronidaza 150 m.j. i.m. — v 10. minuté naltrexon S mg nazalné

Primati jsou vysoce citlivi na respiracné depresivni uc¢inek opioid@. Pfidani alfentanilu v davce
5 pg/kg i.m. vede ve vétsiné pripadd k nastupu dechové deprese. Tu jsme se snazili ovlivnit
alternativni aplikaci specifického antagonisty naltrexonu, ktery jsme podavali nazalné,
konjunktivalné a v dvojnasobné davce také bukalné.

- Vliv na CNS: Nastup ucinku byl patrny za 51,4 + 10,9 sekund, imobiliza¢ni ¢as byl 162,5 +
79,3 sekund a ke ztraté dchopového reflexu doslo za 162,5 + 79,3 sekund.

- Saturace hemoglobinu kyslikem byla ve 3. minuté 96,0 + 1,3 % a kleslana 95,3+ 1,4 % v 5.
minuté a dale az na 89,8 £ 2,9 % v 10. minuté. Zde doslo k aplikaci naltrexonu 5 mg
nazalné a saturace hemoglobinu se zvysilana 94,2 + 3,4 % v 15. minuté a95,5+2,9%
ve 20. minuté.

- Tepova frekvence stoupla 132,5 + 7,0 tepl/min ve 3. minuté na 135,4 + 10,5 tepd/min
v 5. minuté a dale klesala na 130,2 + 11,5 tep(/min v 10. minuté. Pokles pokracoval i pres
aplikaci naltrexonu, takZe tepova frekvence byla 112,5 + 17,4 tep(/min v 15. minuté a
104,9 £ 15,5 tepl/min ve 20. minuté.



- Systolicky krevni tlak klesl z vychozich 122,4 + 10,8 torrt na 107,9 £ 8,9 torrd v 5. minuté a
dale na 100,4 + 10,0 torr( v 10. minuté. Po aplikaci naltrexonu se jiz prakticky nemeénil,
takze byl v 15. minuté 101,0 + 5,8 torr(i a 102,7 + 7,1 torr(i ve 20. minuté. Podobné se
chovaly i diastolicky a stfedni arterialni tlak.

- Po podani naltrexonu stoupla saturace z vychozich 89,8 +2.9 % na 90,8 £ 3,2 % v 1.
minuté, 91,9 + 3,7 % ve 2. minuté, 92,9 + 3,8 % ve 3. minuté, 93,6 + 3,4 % ve 4. minuté a
94,2 + 3,4 % v 5. minuteé.

- Tepova frekvence klesla z vychozich 104,9 + 15,5 tepld/min na v 1. minuté od aplikace
126,6 + 13,7 tepli/min a ddle klesala a byla v 2. minuté 123,3 + 14,6 tep(/min, ve 3.
minuté 120,3 + 15,5 tepd/min, ve 4. minuté 114,5 + 17,6 tepd/min a v 5. minuté 112,5 +
17,4 tepd/min.

- Systolicky krevni tlak se z vychozich 100,4 + 10,0 torr( prakticky neménil. Podobné se
chovaly diastolicky a stfedni arterialni tlak.

- K probuzeni zvifete doslo po aplikaci atipamezolu v celkové ddvce 1 mgi.m. v priméru za
4,6 + 2,3 minut. K nejrychlejSimu probuzeni doslo za 1-2 minuty po aplikaci, nejdelsi ¢as
byl 7 minut. Nejdelsi probouzeni trvalo 19 minut.

Diskuze

Vysledky ukazaly, Ze pridavek alfentanilu, byt v nizké davce, vede k mirné dechové depresi,
kdy saturace hemoglobinu kyslikem klesa v prdméru pod 90 % v 10. minuté. Rozsah dechové
deprese byl vSak znaéné individualni, néktefi makaci neméli dechovou depresi, u nékterych
byla vice vyznacena. Po aplikaci naltrexonu nazalné doslo jiz béhem jedné minuty ke zvyseni
saturace hemoglobinu kyslikem nad 91 % a v 5. minuté od aplikace byla saturace
hemoglobinu kyslikem nad 94 %. Je zajimavé, Ze dalSi parametry jako tepova frekvence nebo
systolicky krevni tlak nebyly U¢inkem naltrexonu ovlivnény.

3.7.3 Bukalni podani u makaka

Vliv naltrexonu bukalné na chovani a zakladni kardiorespiraéni parametry u makaka
anestezovaného kombinaci S+ketamin — medetomidin — alfentanil — hydaza

Kombinace ketamin — medetomidin je standardné anesteziologicka technika pouzivana

k imobilizaci primat(. Pridavek hyazy urychli rychlost nastupu ucinku. Zajimalo nas, zda nizka
davka alfentanilu prohloubi imobilizaci bez vyvolani dechové deprese. Zaroven jsme
studovali vliv naltrexonu aplikovaného v 10. minuté nazalné na chovani a zakladni
kardiorespira€ni parametry.



S-(+)-ketamin 2,5 mg/kg — medetomidin 50 pg/kg — alfentanil 5 pg/kg —
hyaluronidaza 150 m.j. i.m. — v 10. minuté naltrexon 10 mg bukalné u makaka

- Vliv na CNS: Nastup ucinku byl patrny za 75,0 + 26,8 sekund, imobiliza¢ni ¢as byl 143,0 +
44,9 sekund a ke ztraté uchopového reflexu doslo za 147,0 + 56,7 sekund.

- Saturace hemoglobinu kyslikem byla ve 3. minuté 95,6 + 3,4 % a kleslana 95,1+ 2,8 % v 5.
minuté a dale az na 87,3 + 3,1 % v 10. minuté. Zde doslo k aplikaci naltrexonu 10 mg
bukalné a saturace hemoglobinu se zvysila na 89,7 £ 4,3 % v 15. minuté a 95,2 + 3,3 %

v 20. minuté.

- Tepova frekvence stoupla z vychozich 122,7 + 21,2 tep(/min ve 3. minuté na 125,9 + 21,5
tepld/min v 5. minuté a déle klesala na 120,4 + 17,5 tep(/min v 10. minuté. Pokles
pokracoval i ptes aplikaci naltrexonu, takZe tepova frekvence byla 110,6 + 17,5 tep(/min
v 15. minuté a 106,1 + 16,9 tep(/min ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak klesl z vychozich 133,6 + 12,0 torrd ve 3. minuté na 130,9 + 10,0
torrt v 5. minuté a ddle na 119,0 £ 12,0 torrd v 10. minuté. Po aplikaci naltrexonu se
v dalSich minutach prakticky neménil, takze byl v 15. minuté 119,8 + 11,2 torri a 120,2 +
12,3 torra ve 20. minuté. Podobné se chovaly i diastolicky a stfedni arteridlni tlak.

- Po podani naltrexonu stoupla saturace z vychozich 87,2 +3,1 % na 86,7 +3,6 % v 1.
minuté, 87,8 + 3,7 % ve 2. minuté, 87,9 + 4,3 % ve 3. minuté, 88,8 + 4,7 % ve 4. minuté a
89,7+4,3%v 5. minuté, 90,3+4,8% v 6. minuté, 91,5+ 4,2 % v 7. minuté, 93,0+ 3,6 %
v 8. minuté, 94,0 £ 3,5 % v 9. minuté a 95,2 + 3,3 % v 10. minuté.

- Tepova frekvence klesla z vychozich 120,3 + 17,4 tepld/min na v 1. minuté od aplikace
117,5 + 16,8 tepl/min, 114,3 + 17,2 tep(/min ve 2. minuté, 113,4 + 17,1 tepd/min ve 3.
minuté, ve 4. minuté 111,9 + 17,2 tepd/min a v 5. minuté 110,6 + 17,5 tepld/min, v 6.
minuté 109,3 + 16,7 tepld/min, v 7. minuté 108,6 + 16,7 tep(/min, 108,2 + 17,0 tep’/min
v 8. minuté, 106,9 + 17,2 tep(/min v 9. minuté a 106,1 £ 19,9 tepl/min v 10. minuté.

- Systolicky krevni tlak se ze 119,8 + 11,8 torr( prakticky nezménil, takZze byl za 5 minut od
aplikace 119,2 + 11,2 torrll. Podobné se chovaly diastolicky a stfedni arterialni tlak.

- K probuzeni zvifete doslo po aplikaci atipamezolu v celkové davce 1 mgi.m. v prGméru za
2,9 + 1,3 minut. Probouzeni bylo vzacné shodné mezi 2—4 minutou od aplikace.

Diskuze

Nastup ucinku byl za 1,5 + 0,5 minut, imobilizac¢ni ¢as byl 2,5 + 0,45 minut. Tepova frekvence
byla do 10. minuty prakticky shodna s vychozimi hodnotami, pak o néco poklesla. Po aplikaci
naltrexonu se nezvysila. Saturace hemoglobinu kyslikem klesla do 10. minuty v pridméru na
87 %, po aplikaci naltrexonu pozvolné stoupala, az byla v 6. minuté vyssi nez 90 %. K zvyseni
saturace vSak doslo jiZz za 2 minuty od aplikace. Znovu se ukazalo, Ze primati a ¢lovék jsou
vysoce senzitivni na ucinky opioidd a Ze jiz jejich nizké davky mohou vést k dechové depresi.



Naltrexon je schopen zvratit dechovou depresi, ale pfi bukalni aplikaci to trva ponékud déle,
nez po nazalni nebo konjunktivalni aplikaci.

3.7.4 Konjunktivalni podani u kralika

V roce 1998 se objevila prace zabyvajici se konjunktivalni aplikaci sufentanilu u psa v davce 5
ug/kg a jeho farmakokinetickymi parametry (Farnsworth S. T. et al.). Do 5 min byla dosaZena
dostatecna plazmaticka hladina pro analgezii. Zéllner C. et al. (2010) pouzili fentanyl u
Clovéka v davce 10 pg u erozi rohovky (viz vyse). Opioidy maji pfiznivé pH, které lezi mezi
3,5-6 a nedrazdi spojivku. V pokusech na kralicich jsme proto zopakovali konjunktivalni
aplikaci sufentanilu na chovani a zakladni kardiorespira¢ni parametry. Ziskané vysledky jsme
pak srovnavali s intramuskularni aplikaci sufentanilu v davce 1 a 3 pg/kg i.m. Dale jsme
stejnym zplsobem testovali fentanyl, alfentanil a remifentanil v riznych ddvkach a jejich
kombinace s midazolamem nebo medetomidinem. Etorfin je ultrapotentni opioid pouZivany
k imobilizaci u zvifat, jeho blizky pfibuzny dihydroetorfin je pouzivan v Ciné jako tzv. pain
killer. Z tohoto hlediska nas zajimaly jeho ucinky na chovani a zakladni kardiorespiracni
parametry. K dispozici jsme méli pouze v Evropé dostupny Immobilon Large animals, ktery
obsahuje kromé etorfinu také acetylpromazin. Konecné nas zajimal také metadon jako
opioid s pozoruhodnymi ucinky nejen na opioidnich, ale také NMDA receptorech.

Sufentanil 5 pg/kg konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 390,0 + 254,6 sekundach.

- Tepova frekvence: SniZovala se z vychozich 260,6 + 38,3 tep(i/min na 237,8 + 55,6
tepld/min (v 5. minuté), 224,0 + 46,1 teplG/min (v 10. minuté) az na 195,4 + 45,0 tep(/min
ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla nevyznamné z vychozich 97,6 £ 1,8 % na 96,3 +
2,8 % ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 119,4 + 21,1 torr(i na 109,3 + 21,9 torr(i v 5.
minuté, dale pak stoupl na 111,1 + 22,0 torr(i v 10. minuté a opét klesl na 107,4 + 9,7
torrd ve 20. minuté. Diastolicky tlak klesl z vychozich 67,3 + 13,3 torr(i na 65,1 + 12,6 torr(
v 5. minuté, dale pak stoupl na 68,9 + 11,4 torr(i v 10. minuté a opét klesl na 60,4 + 12,0
torrd ve 20. minuté. Stfedni arterialni tlak klesl z vychozich 85,2 + 12,8 torri na 81,9 +
15,5 torrd v 5. minuté, ddle pak stoupl na 84,7 + 13,5 torr(i v 10. minuté a opét klesl na
79,7 £ 5,7 torrll ve 20. minuteé.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Pro porovnani jsme aplikovali sufentanil také intramuskularné a dosazené vysledky srovnali s
konjunktivalni aplikaci.

Sufentanil 1 pg/kg i. m. u kralika



- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v 6 pfipadech z 10 po 930,0 + 312,3 sekundach.

- Tepova frekvence: SniZovala se z vychozich 259,5 + 37,0 tep(/min na 239,0 + 38,3
tepld/min (v 5. minuté), 185,7 * 54,4 tepd/min (v 10. minuté), dale pak stoupala na 191,8
+ 35,4 tepl/min ve 20. minuté (p<0,001 oproti 10. a 20. minuté).

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

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 109,7 + 11,8 torr(i na 106,5 + 9,6 torr( v 5. minuté,
dale pak stoupl na 108,5 + 13,1 torr(i ve 20. minuté. Diastolicky tlak stoupl z vychozich
66,9 + 8,9 torrt na 69,3 + 7,4 torr( (5. minuta), az na 70,7 + 10,0 torrG (10. minuta), ve 20.
minuté klesl na 66,2 + 15,7 torr(. Stfedni arteridlni tlak stoupl z vychozich 82,5 + 7,3 torr(
na 83,2 + 7,5 torrli (5. minuta) aZz na 86,2 * 8,8 (10. minuta), ve 20. minuté klesl na 80,2 +
13,7 torrd.

Sufentanil 3 pg/kgi. m. u kralika
- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 231,4 + 98,8 sekundach.

- Tepova frekvence: SniZovala se z vychozich 243,9 + 20,4 tept/min na 168,0 £ 57,0
teplG/min (v 5. minuté), 136,9 * 36,8 tepd/min (v 10. minuté), dale pak stoupala az na
186,4 + 31,2 tepli/min ve 20. minuté. Ve 2 pfipadech z 10 doslo k poklesu Tepova
frekvence pod 100 tepld/min, v 5. a 6. minuté to bylo v jednom pftipadé, ale v dalsich 3
pripadech se pohybovala tepova frekvence okolo 120 tepd/min. V 8. minuté klesala
tepova frekvence pod 120 tepl/min. v 6 pfipadech a v 1 pfipadé pod 100 tepd/min.

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

- Celkem v 6 pfipadech z 10 jsme podali naloxon v ddvce 0,1 mg ve 4. — 11. minuté od
aplikace sufentanilu. Aplikace specifického antagonisty vedla k odeznéni dechové deprese
a k upravé tepové frekvence.

Diskuze

Z dosavadnich vysledk( vyplyva, Ze sufentanil aplikovany konjunktivalné ovliviiuje méné
kardiovaskuldrni parametry nez pfi intramuskularni aplikaci, ackoliv jeho davkovani bylo
vysSi. Ke ztraté reflexu polohy doslo po konjunktivalni aplikaci statistiky vyznamné pozdéji
nez po intramuskularni aplikaci — v prliméru za 6—7 minut. Analgeticka koncentrace
sufentanilu byla jisté dosazena pred timto ¢asovym intervalem.



3.7.5 Konjunktivalni aplikace ultrakratce ptusobicich opioidi alfentanilu a
remifentanilu a jejich kombinace s midazolamem u kralika

O konjunktivalni aplikaci silnych opioidd existuje pouze jedina studie o testovani sufentanilu
u psa (Farnsworth, 1997). U¢innd analgetickd koncentrace byla dosaZena za 5 minut po
aplikaci. Proto jsme se ve svych pokusech rozhodli testovat dva ultrakratce plsobici derivaty
fentanylu — alfentanil a remifentanil a jejich vliv na chovani a zakladni kardiorespiraéni
parametry. V dalsi sérii pokust jsme oba opioidy kombinovali s midazolamem k navozeni
analgosedace.

Alfentanil 50 ng/kg konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 1 020,0 + 202,6 sekundach.

- Tepova frekvence: :Klesla z vychozich 260,0 + 18,7 tepU/min na 245,5 + 18,2 tepl/min v 5.
minuté a na 242,9 + 22,1 tepd/min v 10. minuté. Pokles tepové frekvence dale mirné
pokracoval, takze byl 237,7 + 20,5 tep(/min v 15. minuté a dale se mirné zvysil 245,7
+28,6 tepl/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 99,1+ 0,8 % na 98,1+ 1,6 % v 5.
minuté a dale opét mirné stoupla a v 10. minuté byla 98,9 + 1,0 %. V dalSich minutach
neklesla pod 98 %.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 112,8 + 13,6 torrlina 111,5 + 11,4 torr(i v 10.
minuté a dale mirné poklesl na 106,9 + 12,9 torra ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni
arterialni tlak se chovaly podobné.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy €SN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Remifentanil 50 pg/kg konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 168,0 + 40,5 sekundach.

- Tepova frekvence: SniZovala se z vychozich 269,5 + 24,8 tep(i/min na 204,0 + 64,7
tepld/min (v 5. minuté), 165,0 * 48,7 tepd/min (v 10. minuté), dale pak stoupala aZ na
237,0 £ 19,1 tepd/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,2 £+ 0,9 % az na 93,0+ 4,4 % v 5.
minuté, dale pak stoupala az na 98,3 + 1,0 % ve 20. minuté.

- Krevni tlak nebyl z technickych ddvod( méren.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Remifentanil 25 ng/kg konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v 8 pripadech z 10 po 153,8 + 62,5 sekundach.



Tepova frekvence: Zlstala (v 5. minuté 237,8 + 49,2 tep(/min) prakticky stejna

s vychozimi hodnotami 239,2 + 27,5 tep(/min a dale pozvolna klesala na 229,7 + 58,4
tepl/min v 10. minuté. Po aplikaci naltrexonu stoupla jiz za 1 min na 242,4 + 52,5
tepld/min (11. minuta) a dale na 243,2 * 45,3 tepd/min v 15. minuté a 247,4 + 39,9
tepld/min ve 20. minuté.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla nevyznamné z vychozich 99,0 + 0,9 % na 97,5 +

2,1 % v 5. minuté, v 10. minuté byla 98,1 + 1,1 %. Po aplikaci naltrexonu doslo k mirnému
zvySenina 99,0 £ 0,9 % v 15. minuté a 98,9 + 0,7 % ve 20. minuté.

Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 120,1 £ 25,2 torré na 112,1 + 15,3 torrd v 10.
minuté. Po aplikaci naltrexonu byl 118,8 + 17,9 torrd v 15. minuté a 125,9 + 16,1 torrd ve
20. minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN I1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Remifentanil 25 pg/kg — climazolam 0,5 mg/kg konjunktivalné u kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 124,5 + 22,9 sekundach.

Tepova frekvence: SniZzovala se z vychozich 262,7 + 39,3 tep(i/min na 186,5 + 34,4
teplG/min (v 5. minuté), 150,4 + 32,9 tepd/min (v 10. minuté), dale se pak zvySovala aZ na
201,3 £ 17,7 tepd/min ve 20. minuté (p<0,001 v 10. a 20. minuté oproti vychozim
hodnotam).

Saturace hemoglobinu kyslikem: Vychozi hodnota byla 98,9 + 1,1 % a ve 20. minuté 98,8 +
1,0 %.

Systolicky krevni tlak: Stoupal z vychozich 109,8 + 16,2 torriina 117,5 + 10,4 torrd v 5.
minuté, 118,5 + 14,7 torr( v 10. minuté aZ na 126,6 + 22,5 torr( ve 20. minuté. Diastolicky
krevni tlak stoupl z vychozich 55,5 + 14,1 torrd na 61,4 + 11,7 torr( (5. minuta), dale klesl
na 60,0 + 12,5 torr(l (10. minuta) a opét stoupl na 61,2 + 18,3 ve 20. minuté. Stfedni
arterialni tlak stoupl z vychozich 74,6 + 13,2 torri na 81,3 £ 9,2 torrd (5. minuta), dale
klesl na 80,9 + 9,5 torrd (10. minuta) a opét stoupl na 84,0 + 17,6 ve 20. minuté.

Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Remifentanil 25 pg/kg — midazolam 0,25 mg/kg konjunktivalné u kralika

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 88,0 + 13,8 sekundach. Ztrata reflexu
polohy byla ve 4 ptipadech delsi nez 20 minut, v dalSich 3 pfipadech ¢inila 18, 18 a 19
minut, v 1 pfipadé byla 15 minut a ve 2 pfipadech do 13 minut.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 255,0 + 18,3 tepl/min na 252,5 + 15,9 tep(/min (v 5.

minuté) a dale mirné klesala na 238,7 + 17,6 tepd/min (v 10. minuté). V dalSich minutach



se jiz prakticky neménila, takZe dale byla 238,2 + 23,4 tep(/min v 15. minuté a ve 20.
minuté 241,3 + 19,7 tepd/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Z(istdvala v podstaté konstantni. Klesla z vychozich
hodnot 99,3 + 0,8 % na 98,7 + 0,9 % ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 121,8 + 16,5 torr(i na 111,5 + 13,9 torrd v 5.
minuté, 118,5 + 14,7 torr( a dale mirné stoupnul na 118,4 + 15,2 torr( ve 20. minuté.
Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Alfentanil 25 pg/kg — midazolam 0,25 mg/kg konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 85,7 + 16,8 sekundach. Ztrata reflexu
polohy byla zachovéna v 7 ptipadech vice nez 20 minut, pouze ve 3 ptipadech byla kratsi
nez 20 minut.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 283,8 + 21,5 tepl/min na 270,2 + 29,5 tepl/min v 5.
minuté. Pokles tepové frekvence dale pokracoval na 250,5 + 27,2 tep(/min v 10. minuté a
246,9 £ 28,5 tepl/min v 15. minuté a dale se mirné zvysil az na 249,6 + 24,65 tepl/min ve
20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Pohybovala se z vychozich 98,8 £ 0,7 % v pribéhu

evvs

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 124,0 + 14,7 torr(i na 122,4 + 14,2 torrt v 10.
minuté a na 119,6 + 17,5 torrt ve 20 minuté. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se
chovaly podobné.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Diskuze

Je vysoce zajimavé, Ze alfentanil v davce 50 pg/kg mél velmi dlouhy imobilizaéni ¢as

v primeéru vice nez 16 minut s velkym rozptylem hodnot! Jestlize jsme davku zvysili na

125 pg/kg byl imobilizacni ¢as kratsi nez 3 minuty, ale ve 4 pfipadech z 10 jsme museli podat
specifického antagonistu opioidd naloxon kv(li vyrazné respiracni depresi a bradykardii

(v textu neuvedeno).

Remifentanil, dalsi ultrakratce pUsobici derivat fentanylu vedl v davkach 25 a 50 pg/kg
k rychlé imobilizaci v ¢ase kolem 2,5 minut. Kardiorespira¢ni parametry byly stabilni.

Jestlize srovname ekvipotentni davky remifentanilu a alfentanilu, tak je jasné, Ze alfentanil je
asi 5krat slabsi nez remifentanil. TakZe vysoka davka alfentanilu 125 pg/kg odpovida
remifentanilu v davce 25 pg/kg. Alfentanil ma jiz v této davce vyrazné nezadouci Ucinky.



Pokud kombinujeme opioidy alfentanil a remifentanil s benzodiazepiny midazolamem a
climazolamem, dojde k vyraznému zkraceni imobilizacniho ¢asu. Tepova frekvence se sice
vyrazné snizi, ale respiracni parametry nejsou klinicky ovlivnény. Remifentanil ani alfentanil
nedrazdi ocni spojivku. Remifentanil konjunktivalné by se tak mohl uplatnit k navozeni
analgezie v mediciné katastrof.

3.7.6 Metadon konjunktivalné u kralika

Metadon je silny opioid, pfiblizné 2krat silnéjsi nez morfin. Gorman A. L. et al. jiz v r. 1997
publikovali, Ze bézné uzivany racemat obsahuje dva izomery, které jsou oba aktivni.
Levotocivy izomer se vaZze prevazné na opioidni receptory, kde plsobi agonisticky, zatimco
pravotocivy izomer funguje jako antagonista na NMDA receptorech, coz hraje dlleZitou roli
pfi potlaceni vzniku tolerance na opioidy. Metadon je v sou¢asné dobé pouZivan zejména pfi
odvykaci |é¢bé zavislosti na opiatech. V pokuse na krdlikovi nas zajimalo, jak se bude chovat
metadon konjunktivalné a jak ovlivni zakladni kardiorespiracni parametry.

Metadon 2 mg/kg konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 107,0 + 25,4 sekundach.

- Tepova frekvence: Zistala (v 5. minuté 219,8 + 26,0 tept/min) prakticky stejna
s vychozimi hodnotami 220,7 + 21,6 tep(/min a déle pozvolna klesala na 212,1 + 23,2
tepld/min v 10. minuté az na 211,8 + 23,2 tep(/min v 15. minuté a ve 20. minuté mirné
stoupla na 215,1 + 17,5 tep(/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 99,0+ 1,1 % na 97,2+ 1,3 % v 5.
minuté, 97,8 + 1,3 % v 10. minuté, ve 20. minuté byla 98,2 + 1,5 %.

- Systolicky krevni tlak: Byl v 5. minuté (111,1 + 14,6 torr() prakticky shodny s vychozimi
hodnotami 111,7 £ 17,7 torrt a ve 20. minuté mirné klesl na 107,4 + 12,4 torr0.
Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Diskuze

Nastup ucinku byl velmi rychly, ke ztraté reflexu polohy doslo jiz za 1 min 45 sekund + 25
sekund. Tepova frekvence pouze mirné klesla, stejné tak systolicky krevni tlak. Také saturace
hemoglobinu kyslikem klesla zcela nevyznamné. Metadon konjunktivalné vedl tedy k rychlé
imobilizaci s vynikajicimi kardiorespiracnimi parametry.

3.7.7 Buprenorfin a jeho kombinace

Buprenorfin je opioidni analgetikum, které je ¢asto pouzivano u laboratornich zvirat
(Roughan J. V. a Flecknell P. A., 2002). V zavislosti na davce, plisobi dechovou depresi a
analgezii. Ovlivnéni kardiovaskularniho systému zavisi na druhu zvifete. U koni dochazi k
vzestupu krevniho tlaku, zatimco u psa klesa jak krevni tlak, tak tepové frekvence. Nastup



respiracni deprese je rychlejsi nez nastup analgezie. Metabolit buprenorfinu norbuprenorfin
ma také vyrazné respiracné depresivni uc¢inek u potkana.

Pokud je nam znamo, neni v literatufe zminka o konjunktivalni aplikaci buprenorfinu

u kralika a jeho vliv na ztratu reflexu polohy a zakladni kardiorespiracni parametry. Proto
jsme se rozhodli podat buprenorfin konjunktivalné. Protoze je z literatury znamo, zZe nastup
ucinku je pomalejsi, snazili jsme se ve druhé sérii pokus( urychlit ¢as ztraty reflexu polohy
pridanim ultrakratce pusobiciho remifentanilu, ktery ma velmi rychly nastup acinku.

Buprenorfin 0,05 mg/kg konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo u 9 pfipadli z 10 po 365,6 + 156,1 sekundach.

- Tepova frekvence: SniZila se nevyznamné z vychozich 271,7 + 26,4 tep(/min na 271,5 +
24,9 tepG/min (v 5. minuté), dale se zvysovala nevyznamné se na 272,9 + 16,7 tepi/min
(v 10. minuté) a opét klesala az na 259,1 + 24,4 tepl/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Stoupla nevyznamné z vychozich 97,8 £ 0,9 % na 98,0 +
1,2 % ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 123,2 + 19,8 torr(i az na 104,6+ 15,9 torr(i v 10.
minuté a dale stoupal az na 119,0 + 22,7 torr( ve 20. minuté. Diastolicky krevni tlak klesl z
vychozich 71,6 + 14,4 torr(i aZ na 60,5 * 8,4 torr(i v 10. minuté a dale stoupal az na 69,5 +
14,9 torra ve 20. minuté. Stredni arteridlni tlak klesl z vychozich 89,5 + 14,4 torr(i aZz na
76,5 + 8,7 torrQ, déale pak stoupal az na 87,2 + 14,3 torr( ve 20. minuté.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Buprenorfin 25 pg/kg — remifentanil 5 ug/kg konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 138,8 + 39,4 sekundach.

- Tepova frekvence: SniZovala se z vychozich 269,8 + 15,9 tepd/min na 260,8 + 14,4
tepld/min (v 5. minuté), 250,9 * 16,7 tepld/min (v 10. minuté) az na 241,0 + 18,5 tep(/min
ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Stoupla nevyznamné z vychozich 97,3 + 1,6 % na 98,5 +
0,8 % ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 96,8 + 15,2 torr( az na 107,5 + 14,4 torrd v 10.
minuté dale pak klesl na 106,6 + 27,5 torra ve 20. minuté. Diastolicky krevni tlak stoupl z
vychozich 58,8 + 12,1 torr(i na 61,5 + 10,2 torr(i v 10. minuté a ddle pak klesl na 56,3 +
19,1 torrd ve 20. minuté. Stredni arteridlni tlak stoupl z vychozich 72,5 + 11,6 torr(i na
78,1+ 9,9 torrd v 10. minuté, dale pak klesl na 74,4 + 20,3 torrd ve 20. minuté.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.



Souhrnna diskuze ke konjunktivalni aplikaci buprenorfinu

V nasich pokusech jsme zjistili, Ze buprenorfin v davce 0,05 mg/kg konjunktivalné neplsobi
dechovou depresi. Tepova frekvence mirné poklesla, stfedni arteridlni tlak se nejdfive po
aplikace ve 3. minuté mirné zvysil a pak postupné pozvolna klesal. Nase vysledky se v
podstaté shoduji s praci Shafforda a Schadta (2008), ktefi aplikovali buprenorfin v davce
0,016-0,02 mg/kg s.c. nebo i.v. Pozorovali pouze mirny pokles tepové frekvence, krevni tlak
se pfi uvedeném davkovani mirné zvysSoval. Na rozdil od nas pozorovali pokles parcialniho
tlaku kysliku pod 80 torru.

Zajimava je kombinace buprenorfinu s remifentanilem, nastup ucinku byl zfetelné urychlen a
ke ztraté reflexu polohy doslo statisticky vyznamné dfive nez pfi aplikaci samotného
buprenorfinu. Tepova frekvence poklesla vice nez pfi aplikaci samotného buprenorfinu.
Respiracni funkce nebyly v podstaté ovlivnény. Zajimavé je, Ze stfedni arteridlni tlak hned od
pocatku aplikace mirné stoupl.

Zaveér
Samotny buprenorfin ma pozvolnéjsi nastup Ucinku. V priméru doslo ke ztraté reflexu
polohy za 6 minut od aplikace. Cas |ze podstatné zkratit pfidanim malé davky remifentanilu,

kdy ke ztraté reflexu polohy dochazi za 2—3 minuty. Kardiorespiraéni parametry jsou
v pribéhu imobilizace stabilni.

3.7.8 Etorfin konjunktivalné

Etorfin patfi mezi ultrapotentni opioidy, ktery je 1—-3 000krat silnéjsi nez morfin. Je to
polosynteticky derivat thebainu, ktery byl syntetizovan v roce 1963 Bentleym. Je pouZivan
predevsim k imobilizaci slona nebo nosoroZce a rlznych kopytnik(. Pfi nahodné aplikaci

u ¢lovéka dochdzelo vzhledem k extrémni sile ucinku ke smrti ¢lovéka na dechovou depresi.
V pokuse na kralikovi jsme studovali jeho vliv na chovani a zakladni kardiorespirac¢ni
parametry. K pokusiim jsme pouzili kombiovany preparat Immobilon Large Annimals, ktery
obsahuje v 1 ml 2,45 mg etorfinu a 10 mg acetylpromazimu.

Etorfin 2 ug/kg konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 303,0 + 93,0 sekundach. Nejkratsi ¢as byl
2,5 min, nejdelsi ¢as 7 min.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 257,5 + 28,5 tepl/min na 227,6 + 55,0 tep/min (v 5.
minuté), v 10. minuté ¢inila 181,4 % 65,5 tepu/min a v dalsich minutach byl jiz pokles
pozvolny, takze v 15. min byla tepova frekvence 171,2 + 59,0 tepd/min a ve 20. minuté
174,7 + 49,0 tep/min. Pokles tepové frekvence byl individualné rGzny, v nékterych
pripadech poklesla tepova frekvence na dobu nékolika minut i pod 100 tep(/min.



- Saturace hemoglobinu kyslikem: SniZila se z vychozich 98,6 + 0,7 % na 97,2 £+ 1,5 % v 5.
minuté na 96,1 + 2,3 % v 10. minuté. Pokles dale pokracoval na 91,9 + 5,5 % v 15. minuté
a 89,3 +5,1% ve 20. minuté.

evvs

saturace hemoglobinu kyslikem se pohybovaly okolo 80 %.

- Systolicky krevni tlak: Klesl z vychozich 131,6 + 13,3 torrti na 116,7 £ 8,6 v 5. minuté, 116,4
+ 11,1 torrd v 10. minuté, 113,9 + 15,0 torrd v 15. minuté a 109,0 + 11,0 torrd ve 20.
minuté. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

Diskuze

Vysledky ukdzaly, Ze etorfin i v této nizké ddvce plsobil u nékterych zvifat vyznamnou
bradykardii a dechovou depresi. Zhruba u 50 % zvirat doslo k poklesu tepové frekvence pod
100 tepl/min, zaroven s poklesem systolického krevniho tlaku. U 30 % zvirat doslo k vyrazné
dechové depresi pod 90 %. Vysledky ukdzaly zna¢nou kardiorespiracni variabilitu
jednotlivych zvirat. Otdzkou z(stdva, zda po pouziti kombinovaného preparatu Immobilon,
ktery obsahuje acetylcholin, nedochazi ke zkresleni vysledk(. Proto v nejbliz$i dobé
planujeme zopakovani pokust s Cistym etorfinem M99.

3.7.9 Uplné antagonizovatelna imobilizace s pouZitim opioidii
konjunktivalné

Podobné jako u nazdlniho zpisobu aplikace jsme vytipovali i pro konjunktivalni aplikaci
nékteré kombinace farmak. Nespornou vyhodou je mozZnost poutziti specifickych antagonist(
a tak kdykoliv ukoncit analgosedaci.

Remifentanil 25 pg/kg — climazolam 0,5 mg/kg konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 124,5 + 22,9 sekundach.

- Tepova frekvence: SniZovala se z vychozich 262,7 + 39,3 tep(i/min na 186,5 + 34,4
tepld/min (v 5. minuté), 150,4 + 32,9 tepl/min (v 10. minuté), dale se pak zvysovala aZ na
201,3 +£17,7 teptd/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Prakticky se nezménila z vychozich hodnot 98,9 + 1,1 %
na 98,8 + 1,0 % ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak: Stoupal z vychozich 109,8 + 16,2 torr(i na 117,5 + 10,4 torr(i v 5.
minuté, 118,5 + 14,7 torr( v 10. minuté aZ na 126,6 + 22,5 torrl ve 20. minuté. Diastolicky
krevni tlak stoupl z vychozich 55,5 + 14,1 torrd na 61,4 + 11,7 torr( (5. minuta), dale klesl|
na 60,0 + 12,5 torr(l (10. minuta) a opét stoupl na 61,2 + 18,3 ve 20. minuté. Stfedni
arterialni tlak stoupl z vychozich 74,6 + 13,2 torr(i na 81,3 + 9,2 torrt (5. minuta), ddle
klesl na 80,9 £ 9,5 torrd (10. minuta) a opét stoupl na 84,0 + 17,6 ve 20. minuté.



- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Midazolam 0,25 mg/kg — medetomidin 100 pg/kg — butorfanol 0,25 mg/kg
konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 271,0 £ 221,5 sekundach.

- Tepova frekvence: Z vychozich 250,7 + 23,9 tep(/min v 5. minuté se v podstaté nezménila
a byla 251,0 + 23,6 tepli/min a dale mirné klesala na 247,8 + 42,3 (v 10. minuté), na 224,7
+ 49,3 (v 15. minuté) aZ na 196,8 * 56,3 tepld/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Byla nezménéna z vychozich hodnot 98,4 + 1,0 % aZ po
20. minutu 97,5+ 1,6 %.

- Systolicky krevni tlak: Stoupal z vychozich 122,0 + 16,6 torr(i na 126,4 + 24,6 torr( ve
3. minuté a dale klesal na 108,4 + 18,0 torrt v 10. minuté. Ve 20. minuté byl 108,3 + 12,0
torru. Diastolicky krevni tlak klesl z vychozich 71,9 + 11,0 torrd na 64,6 + 9,4 torr(
(3. minuta), dale byl v podstaté stejny 64,9 + 9,2 torr( (10. minuta) a 68,7 + 10,1 ve 20.
minuté. Stfedni arterialni tlak klesl z vychozich 89,8 + 10,6 torri na 85,9 + 10,9 torru
(5. minuta), 82,2 + 9,0 torr(i (15. minuta) a 83,1 £ 9,8 ve 20. minuté.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy €SN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Midazolam 0,25 mg/kg — medetomidin 100 pug/kg — alfentanil 25 ng/kg
konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 269,5 + 174,9 sekundach.

- Tepova frekvence: Z vychozich 267,7 + 18,5 tep(/min se zvysila na 278,7 + 26,7 tepld/min
v 5. minuté, déle klesala na 264,3 + 39,6 tep(/min v 10. minuté, 244,2 + 50,2 (v 15.
minuté) az na 226,6 + 47,1 tepd/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich hodnot 97,9 + 0,3 % se zvysila az na 98,8 +
1,7 % v 7. minuté a v dalsSim prtbéhu kolisala mezi 97-98 % a ve 20. minuté byla 97,9 +
1,2 %.

- Systolicky krevni tlak: Klesal z vychozich 126,1 + 17,2 torr( na 118,9 + 14,9 torr(i v 5.
minuté, 105,5 + 11,5 torr( v 15. minuté a 105,3 + 12,6 torr(i ve 20. minuté. Diastolicky a
stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Midazolam 0,25 mg/kg — medetomidin 100 pug/kg — remifentanil 10 pg/kg
konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztrateé reflexu polohy doslo v 9 pripadech z 10 po 184,4 + 164,5 sekundach.



- Tepova frekvence: Z vychozich 266,5 + 16,8 tepl/min se prakticky nezménila a byla v 5.
minuté 263,0 + 28,1 tepld/min, dale mirné poklesla, takZe v 10. minuté byla 257,5 + 27,1
tepU/min, aby v dalSich minutach klesala rychleji na 226,3 + 27,8 (v 15. minuté) a 201,5 +
35,1 tepl/min ve 20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla nevyznamné z vychozich hodnot 98,9 + 0,9 % na
98,1+0,9 % v 10. minuté a v dalSim pribéhu kolisala mezi 97,5-98,5 % a ve 20. minuté
byla 98,5+ 1,1 %.

- Systolicky krevni tlak: Klesal z vychozich 119,0 + 12,1 torrd na 110,7 + 15,7 torr( ve 3.
minuté, aby v dalSich minutach klesl 109,2 + 14,9 torr0, 101,4 + 12,0 torr(i v 15. minuté a
104,2 + 12,8 torr( ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN ISO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Detomidin 150 pg/kg — midazolam 0,25 mg/kg — sufentanil 2 pg/kg
konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 249,0 + 114,1 sekundach.

- Tepova frekvence: SniZovala se z vychozich 226,1 + 18,3 tepd/min na 179,7 + 35,6
tepld/min (v 5. minuté), 125,9 + 29,4 tepld/min (v 10. minuté) az na 107,5 + 16,5 tep(/min
ve 20. minuté (p<0,001 v 10. a 20. minuté oproti vychozim hodnotam).

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,0 + 1,2 % na 93,5 £ 4,6 % ve 20.
minuté.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.

Diskuze

Uplné antagonizovatelnd analgosedace je vyborné Fiditelna, protoze umozfiuje jeji ukonéeni
specifickymi antagonisty jednotlivych komponent. V pokusech jsme kombinovali alfa-2-
sympatomimetikum detomidin s benzodiazepinem climazolamem. Je popsan vyrazny
synergicky ucinek obou komponent. Nastup imobilizace je vSak pomaly a trva v priméru 5
minut. Rovnéz dochazi k vyraznému snizeni tepové frekvence, které je statisticky vysoce
vyznamné. Respirace prakticky neni ovlivnéna. Pfi kombinaci climazolamu s remifentanilem
doslo ke ztraté reflexu polohy v priméru za 2 minuty. Tepova frekvence se vyrazné sniZila az
do 10. minuty, ale pak se opét vyrazné zvysila v prabéhu dalSich 10 minut. Respirace nebyla
ovlivnéna. Pfi trojkombinaci detomidinu, midazolamu a sufentanilu doslo ke ztraté reflexu
polohy v priméru také az za 5 minut. Tepova frekvence vyrazné poklesla. Také saturace
hemoglobinu kyslikem vyrazné poklesla, ale byla nad 93 %.



Zavér

Rychlé imobilizace Ize docilit kombinaci remifentanilu s climazolamem pfi vyrazném poklesu
tepové frekvence. Ostatni kombinace farmak vedou k pomalejSimu nastupu ucinku a navic
vyraznéji ovliviuji kardiorespiracni systém.

3.7.10 Konjunktivalni aplikace specifickych antagonistii a jejich vliv na
kardiorespiracni parametry pri antagonizovani konjunktivalné
aplikovanych agonisti u kralika

Specificti antagonisté nam umoznuji velmi dobrou fiditelnost ucink( alfa-2-sympatomimetik,
benzodiazepinl i opioid(. Nej¢astéji jsou podavani i.v. titracnim zplsobem. Protoze maji
kratsi biologicky polo¢as nez vétSina podanych agonistd (vyjimku tvofi remifentanil), jsou k
prodlouZeni svych antagonistickych ucink( podavany také intramuskularné. V literature jsou
ojedinéle zpravy o konjunktivalni aplikaci specifického antagonisty opioidli — naloxonu.
Konjunktivalné aplikovany naloxon muZze jiz ve velmi nizké ddvce vyvolat abstinencni
pfiznaky a tak odhalit pfipadné narkomany.

V pokusech na kralicich nas zajimalo pfedevsim, jak rychle se specifi¢ti antagonisté spojivkou
vstiebavaji, zda plUsobi néjaké podrazdéni oka a do jaké miry antagonizuji ucinky agonist(.
Sledovali jsme pfitom vliv na chovani a zakladni kardiorespiracni parametry.

Sufentanil 5 pg/kg — naltrexon 200 pg/kg v 10. minuté konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 227,0 + 137,5 sekundach.

- Tepova frekvence: SniZovala se z vychozich 254,7 + 21,5 tep(/min na 249,1 + 46,7
tepld/min (v 5. minuté), 218,0 + 54,2 tepd/min (v 10. minuté). V 10. minuté po aplikaci
naltrexonu doslo v 11. minuté k mirnému poklesu tepové frekvence na 211,4 + 47,8
tepld/min. v 15. minuté vsak jiz bylo patrné zvySeni na 237,6 + 37,3 tepd/min a ve 20.
minuté na 255,1 + 36,5 tepU/min (p < 0,01) oproti samotnému sufentanilu konjunktivalné.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla nevyznamné z vychozich 99,1 + 0,7 % na 98,3 +
1,3% v 5. minuté a 97,5 + 1,8 %. Po aplikace naltrexonu se zvysSilana 98,0 + 2,1 % v 15.

minuté a prakticky se nezménila do 20. minuty, kdy byla 98,1 + 1,4 % (bez statistické
vyznamnosti).

- Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 124,0 + 19,8 torrt na 127,5 + 20,0 torrd v 5.
minuté, dale pak klesl na 115,2 + 11,5 torrd v 10. minuté a na 116,3 + 14,9 torr( ve 20.
minuté (bez statistické vyznamnosti). Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly

podobné.

- Znamky iritace oka dle modifikovaného testu z normy CSN EN 1SO 10993-10 nebyly
pozorovany.



3.7.11 Uplné antagonizovatelna imobilizace s pouZitim opioidi
konjunktivalné

Trend soucasné anesteziologie pouziti farmak s velmi dobfe fiditelnym Gcéinkem a moznosti
pouziti specifickych antagonistd. U makaka rhesus jsme testovali jednu takovou kombinaci
konjunktivalni a studovali vliv na chovani a zakladni kardiorespiracni parametry.

Medetomidin 15 pg/kg — midazolam 0,1 mg/kg — remifentanil 10 pg/kg
konjunktivalné u makaka

- Vliv na CNS: K prvnim zndmkam nastupu ucinku doslo v prliméru za 191,0 + 146,0 sekund,
k imobilizaci doslo pouze ve 2 pfipadech z 10 za 450,0 + 272,0 sekund a ke ztraté
Uchopového reflexu doslo v 7 ptipadech za 347,1 + 204,0 sekund.

- Saturace hemoglobinu kyslikem byla ve 3. minuté 95,3 + 4,6 % a klesla v 10. minuté na
94,0 + 5,2 % a v dalSich minutach stoupla, takze v 15. minuté byla 95,1 + 3,4 % a ve 20.
minuté 97,1 + 2,6 %.

- Tepova frekvence byla ve 3. minuté 156,6 + 17,3 tepld/min a v 5. minuté 155,7 + 12,9
tepld/min a v dalSich minutach klesala na 144,6 + 19,5 v 10. minuté, 142,7 + 20,4 tept/min
v 15. minuté a 138,4 + 24,0 tep(/min ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak ve 3. minuté byl 123,0 + 9,3 torr( a v dalSich minutach se drzel
pfiblizné na stejné Urovni, takze byl 123,7 + 12,5 torr( v 10. minuté, 117,3 + 14,8 torr(
v 15. minuté a 117,4 + 11,8 torr(i ve 20. minuté. Podobné se choval i diastolicky a stfedni
arterialni tlak.

Diskuze

K uplné imobilizaci makaka doSlo pouze ve 2 ptipadech v priiméru za 8 + 4 min, v ostatnich
pripadech doslo k Uplné ztraté agresivity. Saturace hemoglobinu kyslikem mirné klesla k 95
% a poté pozvolna stoupala k vychozim 98 %. Tepova frekvence se vlivem alfa-2-
sympatomimetika sniZila, systolicky krevni tlak se nejprve nezménil, pak poklesl. Uplna
antagonizace této analgosedace je velkou vyhodou.

3.7.12 Vliv naltrexonu konjunktivalné na imobilizaci makaka kombinaci S-
(+)-ketamin — medetomidin — alfentanil — hyaluronidaza

Podobné jako u krdlika konjunktivalni aplikace naltrexonu jsme testovali tento zpUsob i u
makaka. Opét nas zajimala rychlost nastupu ucinku naltrexonu a vliv na chovani a zakladni
kardiorespiracni parametry.



S-(+)-ketamin 2,5 mg/kg — medetomidin 50 pg/kg — alfentanil 5 pg/kg —
hyaluronidaza 150 m.j. v 10. minuté naltrexon 5 mg konjunktivalné u makaka

- Vliv na CNS: Nastup ucinku byl patrny za 53,0 £ 11,6 sekund, imobiliza¢ni ¢as byl patrny za
115 £ 19,9 sekund a ke ztraté uchopového reflexu doslo za 118,5 + 17,2 sekund.

- Saturace hemoglobinu kyslikem byla ve 3. minuté 94,4 + 2,9 % a zUstala stejna na 94,4 +
2,7 % v 5. minuté a ddle klesla na 88,3 + 5,4 % v 10. minuté. Zde doslo k aplikaci
naltrexonu 5 mg konjunktivalné a saturace hemoglobinu se zvysila na 95,9 £ 3,1% v 15.
minuté a 97,0 = 2,6 % v 20. minuté.

- Tepova frekvence stoupla z vychozich 133,0 + 20,0 tep/min ve 3. minuté na 135,0 + 20,0
tepld/min v 5. minuté a déle klesala na 126,0 + 20,8 tep(/min v 10. minuté. Pokles
pokracoval i pfes aplikaci naltrexonu konjunktivalné, takze tepova frekvence byla 112,2 +
17,2 tepld/min v 15. minuté a 108,0 * 15,5 tepd/min ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak klesl z vychozich 126,0 + 10,0 torrd ve 3. minuté na 120,8 + 15,8
torrd v 5. minuté a ddle na 111,9 + 14,8 torrd v 10. minuté. Po aplikaci naltrexonu se
v dalSich minutach zvysil, takze byl v 15. minuté 117,4 + 14,7 torr(i a 117,6 + 14,0 torr( ve
20. minuté. Podobné se chovaly i diastolicky a stfedni arteridlni tlak.

- Po podani naltrexonu stoupla saturace z vychozich 88,1 +5,9 % na 88,9+4,5%v 1.
minuté, 92,3 + 3,8 % ve 2. minuté, 93,2 + 3,3 % ve 3. minuté, 94,1 + 3,4 % ve 4. minuté a
95,2 +3,2 % v 5. minuté.

- Tepova frekvence klesla z vychozich 125,9 + tep(/min v 1. minuté od aplikace na 125,4 +
15,0 tepld/min, 119,4 + 21,0 tepl/min ve 2. minuté, 114,3 + 17,4 tep(/min ve 3. minuté,
ve 4. minuté 112,4 + 17,3 tep(/min a v 5. minuté 111,1 + 16,7 tep(/min.

- Systolicky krevni tlak klesl z vychozich 117,6 + 14,0 torrti na 116,6 + 15,9 torr( v 5. minuté.
Podobné se chovaly diastolicky a stfedni arterialni tlak.

- K probuzeni zvifete doslo po poddni atipamezolu v celkové davce 1 mgi.m. v priméru za
3,4+ 1,7 minut.

Diskuze

K imobilizaci doslo v priméru za necelé 2 minuty nasledované ztratou uchopového reflexu.
Saturace hemoglobinu kyslikem klesla vlivem malé davky alfentanilu az na hodnoty 88 %

v 10. minuté. Opét se potvrdila vysoka interindividualni citlivost primatd na opioidy a vznik
dechové deprese. Nastup aplikace naltrexonu v 10. minuté konjunktivalné vedl jiz béhem 1—
2 minut ke zvySeni saturace hemoglobinu kyslikem nad 90 %. Naltrexon vSak
neantagonizoval pozvolny pokles tepové frekvence ani systolického krevniho tlaku. Doslo
vSak ke zméléeni imobilizace. Naltrexon tedy ovlivnil predevsim dechovou depresi po
alfentanilu, ostatni kardiorespiracni parametry v priilbéhu 10 minut neovlivnil. Doslo vsak ke
zmélceni imobilizace.



Obr. & 42: Uplnd ztrdta agresivniho chovdni po konjunktivdini aplikaci
kombinace medetomidin — midazolam — remifentanil
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Obr. ¢. 43: Imobilizace makaka konjunktivdlni aplikaci
kombinace medetomidin — midazolam — remifentanil



3.8 Oxytocin

Oxytocin hraje roli v sexualni reprodukci, zejména béhem a po porodu. Je vylu¢ovan ve
vétSim mnozstvi pfi distenzi déloZzniho kréku a kontrakcich délohy pfi porodu, ¢imz ho
usnadnuje a urychluje. Déle se vylucuje pfi stimulaci prsnich bradavek matky novorozencem
a tim usnadnuje ejekci mléka. Soucasné studie prokazaly, Ze ma vsak daleko vétsi spektrum
ucinkd. Podili se na tvorbé emocni vazby mezi matkou a ditétem, mezi pohlavnimi partnery,
orgasmu, redukci strachu. ZvySuje divéru a empatii ve skupiné.

3.8.1 Experimentalni ¢ast - kralik
Oxytocin 5 m.j. j nazalné u kralika

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

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 253,8 + 29,6 tepl/min na 218,5 + 18,2 tepl/min v 1.
minuté, aby v dalsim prlbéhu stoupla na 252,4 + 24,1 tepl/min v 5. minuté a dale se
drZela prakticky na stejné Grovni na 255,6 + 28,9 tep(/min v 10. minuté a 253,6 + 22,4
v 15. minuté a ddle se prakticky neménila, takze byla ve 20. minuté 251,0 + 21,5
tepld/min.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Z vychozich 98,4 + 0,7 % se prakticky neménila, takze
v 10. minuté byla na 98,1 £ 1,0 % a ve 20. minuté byla 98,0 + 0,6 %.

- Systolicky krevni tlak: Z vychozich 120,4 + 16,4 torr( klesl na 120,1 + 7,4 torrd v 5. minuté
anal15,5+ 10,6 torrd v 10. minuté, aby v dalSim pribéhu stoupnul na 122,0 + 12,5 torr(
v 20. minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Diskuze

Ke ztraté reflexu polohy doslo v 6 pfipadech (60 %) v priméru za 3,5 + 1,5 minut.
Intramuskularné aplikovany oxytocin vedl ke ztraté reflexu polohy pouze ve 4 pripadech.
Ztrata reflexu polohy trvala okolo 15 minut. Kardiorespiraéni parametry se v podstaté
nezménily od vychozich hodnot. Oxytocin nazdlné ma tedy centralni icinky spojené se sedaci
a ztratou reflexu polohy.

Oxytocin 8 m.j. konjunktivalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 166,5 *+ 83,2 sekundach. Ztrata reflexu
polohy byla v 6 pfipadech vice jak 20 minut. V ostatnich pfipadech do 15. az 17. minut.

- Tepova frekvence: Se z vychozich 256,6 * 29,2 tept/min prakticky neménila do 10.
minuty, takZe byla v 5. minuté 259,6 + 33,3 tep(/min a v 10. minuté 251,0 + 30,1



tepl/min, aby v dalSich minutach mirné klesla, takze byla v 15. minuté 243,0 £ 29,1
tepl/min a 244,3 + 33,3 tepld/min ve 20. minuté.
Saturace hemoglobinu kyslikem: Pohybovala se z vychozich 98,8 + 0,6 % v pribéhu celé

imobilizace nad 98,0 %.

Systolicky krevni tlak: se v priibéhu celého pokusu prakticky neménil. Vychozi byl 109,7 +
15,2 torrqQ, v 10. minuté 107,9 + 9,1 torr( a ve 20. minuté 111,4 + 11,7 torrd. Diastolicky a
stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

3.8.2 Experimentalni ¢ast - makak

V pokusech na kralicich jsme prokdzali sedativni Gcinky oxytocinu po nazalni aplikaci.

Zajimalo nas proto, jaké zmény chovani vyvola oxytocin nazdlné u makakU. Zaroven jsme

monitorovali zakladni kardiorespiracni zmény. Je zndmo, Ze midazolam potencuje ucinky

Cetnych farmak. Zajimalo nds proto, zda je synergicky ucinek mezi oxytocinem a

midazolamem. Kardiorespiracni parametry mohly byt zméreny vzhledem k agresivité makaku

az po zklidnéni zvitete. Tuto hodnotu jsme brali jako vychozi.

Oxytocin 5 m.j. nazalné u makaka

Vliv na CNS: Nastup ucinku byl patrny za 5-6 minut. Doslo k sedaci, pfi které makak zaviral
odi. Ve 3 pripadech (imobilizace 390,0 + 210,0 sekund) byl pouze lehce pfidrzovan na
podloZce, v ostatnich pfipadech byl vyrazné sedovan se ztratou agresivity. Ke ztraté
uchopového reflexu doslo ve 3 pripadech za 280,0 £ 56,6 sekund.

Saturace hemoglobinu kyslikem stoupla z vychozich 96,4 £ 2,1 % ve 3. minuté na 98,4 +
1,7 % v 10. minuté a 98,5 + 1,3 % ve 20. minuté.

Tepova frekvence klesla z vychozich 215,7 + 26,7 ve 3. minuté na 203,6 25,4 tep(/min, v
10. minuté az na 189,3 + 22,7 tep(/min ve 20. minuté.

Systolicky krevni tlak klesl z vychozich 129,0 + 11,3 torr( ve 3. minuté na 117,5+ 11,3
torrt v 10. minuté na 112,0 + 7,3 torra ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak
se chovaly podobné.

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

Vliv na CNS: Nastup ucinku byl patrny za 160,0 + 35,5 sekund. K Uplné imobilizaci doslo
pouze v 1 pripadé za 360 sekund. V ostatnich pfipadech byl makak silné sedovan, obcas
zaviral oci a byla Uplna ztrata agresivity. Z bezpecnostnich divod( byl pouze lehce
pridrZzovan na podloZce. Ke ztraté uchopového reflexu doslo v 8 pfipadech za 363,8 £
145,8 sekund.



- 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 tepd/min
v 10. minuté a az na 198,0 + 23,6 tepl/min ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak klesl z vychozich 127,6 + 16,4 torrd ve 3. minuté na 118,3 + 9,8 torr(
v 10. minuté na 115,3 + 11,9 torr( ve 20. minuté. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se
chovaly podobné.

Diskuze

Nastup ucinku byl za 5-6 minut, ve 3 ptipadech doslo k uplné imobilizaci za 6,5 * 3,5 minuty
a makak byl pouze z bezpecnostnich dlivodu lehce pfidrzovan na podlozce. Ve 3 pfipadech
doslo ke ztraté uchopového reflexu za 4,5 + 1 minuty. V ostatnich pfipadech byla silna
sedace se ztratou agresivity. Kardiorespiracni funkce byly stabilni.

Kombinace s midazolamem méla pouze mirné potencujici Uc¢inek. K Uplné imobilizaci doslo
pouze v 1 pfipadé za 6 min, zato ke ztraté dchopového reflexu doslo v 8 pfipadechz10za 6
2 minuty. Byla opét vyrazna kardiorespiracni stabilita.

Zavérem lze fici, Ze midazolam ma pouze lehce aditivni uéinek s oxytocinem.

3.9 Vasopresin

Vasopresin je také nonapeptid jako oxytocin. Vaze se na vasopresinové receptory V1aV2a
také na oxytocinové a purinergni receptory (Holmes C. L. et al., 2003). Stimulace
vasopresinovych receptorli vede k uvolnéni ¢etnych neurohormon( — ACTH, inzulinu,
glukagonu, kalcitoninu a prolaktinu (Birnbaumer M., 2000). V pokuse na kralikovi jsme chtéli
srovnat nazalni aplikaci oxytocinu s nazalni aplikaci vasopresinu a studovat vliv na chovani a
zakladni kardiorespiraéni parametry.

3.9.1 Experimentalni ¢ast - kralik

Vasopresin nazalné u kralika

Vasopresin 20 m.j. nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo za 210,6 + 135,3 sekund v 8 pripadech z 10.
Ztrata reflexu polohy byla zachovana vice nez 20 minut pouze ve 2 pfipadech, v ostatnich
pripadech trvala do 10 az 17 minut od aplikace.

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 257,9 + 37,6 teptd/min na 218,8 + 35,3 tepd/min v 1.
minuté a pak postupné stoupala, takZze ve 2. minuté byla 224,5 + 30,1 tep(/min, 237,0 +



26,0 tepl/min ve 3. minuté a v 5 minuté 243,0 £ 29,6 tepl/min. V dalSim pribéhu opét
klesala, takze byla v 10. minuté 227,3 + 25,7 tepd/min a v 15. minuté byla 222,1 + 19,1
tepld/min a do 20 minuty se v podstaté neménila, takZe byla na 224,1 + 21,9 tepli/min ve
20. minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,2 + 1,0 % na 96,7 £ 3,2 % v 5.
minuté, v dalSim pribéhu stoupala na 98,0 £ 1,7 % v 10. minuté, 98,3 £ 1,7 % v 15. minuté
a2 98,5+ 0,8 % ve 20. minuteé.

- Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 107,3 £ 13,5 torrt na 116,8 £ 11,6 torru ve 3.
minuté, aby se drzZel pfiblizné na téchto hodnotach, takze byl v 15. minuté 115,1 + 12,8
torrd a dale ve 20. minuté byl 118,5 + 10,0 torru. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se
chovaly podobné.

Diskuze

Vasopresin vedl| ke ztraté reflexu polohy v priméru za 3,5 + 2,5 minuty, v 8 pfipadech z 10. U
oxytocinu to bylo v 6 pfipadech z 10 pfiblizné ve stejném c¢ase za 3,5 + 1,5 min. Ztrata reflexu
polohy trvala v 8 pfipadech méné nez 20 minut, zpravidla 10—17 minut, u oxytocinu 13-16
minut. Kardiorespiracni parametry byly vysoce stabilni, u vasopresinu doslo ke zvyseni
systolického krevniho tlaku ve srovnani s oxytocinem, kde vlivem jeho vazodilata¢niho
Ucinku doslo k mirnému poklesu. Zavérem se da fici, Ze oxytocin a vasopresin mély podobné
ucinky po nazalni aplikaci u kralika.

3.9.2 Experimentalni ¢ast vasopresin nazalné u makaka

Vasopresin je chemicky velmi pfibuzny k oxytocinu a mnohé farmakologické ucinky jsou
spolecné. V pokuse na kralicich nebyly sedativni Gcinky vasopresinu tak vyrazné jako

u oxytocinu. Rozhodli jsme se proto vyzkouset vasopresin nazdlné u makaka rhesus a
sledovat jeho vliv na chovani a zakladni kardiorespiracni parametry. Kardiorespiraéni
parametry mohly byt zméreny vzhledem k agresivité makakd az po zklidnéni zvitete. Tuto
hodnotu jsme brali jako vychozi.

Vasopresin 20 m.j. nazalné u makaka

- Vliv na CNS: Nastup ucinku byl patrny za 220,0 + 74,8 sekund. K Uplné imobilizaci doslo
pouze v 1 pfipadé za 720 sekund. V 1 pfipadé byl makak zcela bdély bez zndmek Gcinku
vazopresinu, v ostatnich pripadech byla vyrazna sedace se ztratou agresivity. Sedace se
vyvinula béhem 8-10 minut od aplikace a makak reagoval na vyruseni. Ke ztraté
Uchopového reflexu doslo pouze ve 2 pfipadech za 660,0 + 60,0 sekund.

- Saturace hemoglobinu kyslikem klesla z vychozich 98,4 + 0,9 % ve 3. minuté na 97,2+ 1,9
% v 10. minuté a stoupla na 98,5 + 1,0 % ve 20. minuté.



- Tepova frekvence mirné klesla z vychozich 194,7 + 16,3 ve 3. minuté na 191,8 + 22,1
tepld/min v 10. minuté az na 177,4 + 19,1 tep(/min ve 20. minuté.

- Systolicky krevni tlak stoupl z vychozich 126,6 + 8,1 torr(i ve 3. minuté na 128,8 + 12,3
torrd v 5. minuté a ddle se drzel pfiblizné na stejné Urovni, takZze byl v 10. minuté na 126,8
+ 17,7 torrd, v 15. minuté 126,6 + 14,0 torrd a ve 20. minuté 126,8 + 16,8 torrQ.
Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné.

Diskuze

Nastup ucinku byl srovnatelny s aplikaci oxytocinu v priméru za 3,5 + 1 minuta 15 sekund.

K uplné imobilizaci doSlo pouze v 1 pfipadé za 12 minut, ke ztraté dchopového reflexu ve 2
pfipadech v priiméru za 11 minut. DosaZzeny stupen sedace byl mensi, pouze s ¢astecnou
ztratou agresivity. Makakové reagovali na taktilni a zvukové podnéty. V jednom pfipadé bylo
agresivni chovani zcela zachovano. Kardiorespira¢né byla vyrazna stabilita.

3.9.3 Kombinace oxytocin — vasopresin na chovani a zakladni
kardiorespiracni parametry

Z vyse uvedenych dlvodul jsme se rozhodli testovat smés vasopresin — oxytocin nazalné
v pokusu na kralikovi, kdy jsme obé farmaka aplikovali v polovi¢ni davce. Vysledky vlivu na
chovani a zakladni kardiorespiracni parametry jsme pak srovnavali s jednotlivymi farmaky.

Oxytocin 2,5 m.j. — vasopresin 10 m.j. nazalné u kralika

- Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo ve vSech za 196,0 £ 73,3 sekund. Ztrata reflexu
polohy netrvala v Zadném pfipadé do 20. minuty, ale pohybovala se od 8. do 18. minuty
(15.,14., 8., 10, 16.,13., 12,, 16., 18., 9. minut).

- Tepova frekvence: Klesla z vychozich 245,1 + 17,7 tepd/min na 202,5 + 31,7 tept/min v 1.
minuté, aby v dalSich minutdch opét stoupala, takze v 5. minuté byla 236,7 + 23,6
tepld/min a v 10. minuté 237,2 + 28,9 tepd/min. V dalSich minutach nasledoval mirny
pokles, takZe byla v 15. minuté 227,8 + 29,0 tep(/min a 226,7 + 27,4 tep(/min ve 20.
minuté.

- Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,7 £+ 1,2 % na 97,4+ 1,5 % v 1.
minuté, aby v dalSich minutdch stoupala, takze byla v 5. minuté 98,3 £ 1,1 %. V dalSim
prabéhu se vidy drzela nad 98 %, takZe byla v 15. minuté 98,2 + 0,9 % a ve 20. minuté
98,0+ 0,6 %.

- Systolicky krevni tlak: Z vychozich 120,9 + 12,5 torr( se drzel pfiblizné na stejnych
hodnotach, takze byl ve 3. minuté 120,0 + 13,7 torr(, aby v dalsim prabéhu ponékud klesl,
takZe byl v 10. minuté 115,9 + 16,6 torr( a ve 20. minuté 111,7 *+ 8,8 torr(. Diastolicky a
stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.



Diskuze

Ke ztraté reflexu polohy doslo ve vSech pfipadech v priméru za 3 + 1 minut, ztrata reflexu
polohy trvala mezi 8—18 minut. Tepova frekvence a systolicky krevni tlak byly vysoce stabilni,
stejné tak saturace hemoglobinu kyslikem. Kombinace oxytocin — vasopresin vedla

k sedativnimu ucinku s vyraznou kardiorespiracni stabilitou.



4. Struc¢ny prehled nejdulezitéjSich
experimentalnich vysledki

Nazalni aplikace remifentanilu

Remifentanil je opioid s ultrakratkym Gcinkem vzhledem k pfitomnosti esterické skupiny

v molekule, ¢imz je jeho ucinek velmi dobre fiditelny. V pokusech na kralicich jsme testovali
remifentanil v davce 5-75 pg/kg nazalné. Remifentanil ma pfi tomto zplsobu aplikace velkou
terapeutickou Siti. Nastup ucinku byl do 5 min, délka Uc¢inku 20—-30 min., ovlivnéni
kardiorespira¢nich parametr( malé. V literature existuji pouze dvé publikace o tomto
zplsobu podani.

Nazalni aplikace specifickych antagonisti opioidii naloxonu a naltrexonu

Biologicka dostupnost naloxonu je pti nazalnim zplsobu aplikace skoro 100 %. V literature
nejsou zminky o nazalni aplikaci naltrexonu, ktery ma dlouhy biologicky polocas, takze
nehrozi zpétny vyskyt dechové deprese.

Nazalni aplikace S-(+)-ketaminu s hyaluronidazou a bez hyaluronidazy

Racemicky ketamin je jiz delSi ¢as pouzivan pfi sedaci a anestezii déti i pfi |éCeni akutni nebo
chronické bolesti. Mensi zkusenosti jsou s S-(+)-ketaminem — pravotocivym izomerem
ketaminu. Prokdzali jsme, Ze hyaluronidaza urychli ndstup ucinku az o 90 %. Nase prace o
nazalnim vstfebdvani s vyuzitim hyaluronidazy je prioritni.

Nazalni aplikace midazolamu s hyaluronidazou a bez hyaluronidazy

Midazolam je velmi ¢asto uZivan k anxiolyze, sedaci a amnézii u déti a dospélych. Jeho
nevyhodou, zejména u déti, je paleni nosni sliznice po jeho aplikaci. To se da ¢astec¢né
predejit pfechozi aplikaci 2% lidokaimu. | v tomto pripadé urychli hyaluroniddza podstatné
nastup ucinku.

Nazalni aplikace etomidatu

Etomidat jiz ve velmi nizkych ddvkach vede u krdlika ke ztraté reflexu polohy s minimalnim
ovlivnénim kardiorespiracnich funkci. Vysoce zajimava je nazalni kombinace s midazolamem
nebo remifentanilem nebo pripadné s obéma farmaky s potencidlem vyuziti pti analgosedaci
v mediciné katastrof. Rovnéz o nazalni aplikaci etomidatu nejsou v literature zadné zminky.

Nazalni aplikace haloperidolu



Nazalné podany haloperidol ma rychly nastup ucinku, ale plsobi pfechodné podrazdéni
nosni sliznice. Paleni po aplikaci vSak nehraje ve zklidnéni akutniho psychiatrického neklidu u
pacienta vzhledem k okolnostem, za jakych se podava, pfilis vyznamnou roli, podobné jako je
tomu u paleni na nosni sliznici po aplikaci midazolamu u epileptického zachvatu.

Konjuktivalni aplikace farmak

V pokusech na kralicich jsme testovali fentanyl a jeho derivaty, afentanil, sufentanil a
remifentanil kunjuktivalné. Nedochazelo k iritaci spijivky. Sufentanil v koncentraci 50 pg/ml
se mUZe v budoucnosti vyplatit pfi tlumeni akutni bolesti. Celd fada ocnich |ékl je aplikovana
konjuktivalné. V literature jsou pouze ojedinélé zminky o konjuktivalni aplikaci fenatnylu pfi
erozi rohovky.

Konjuktivalni aplikace specifickych antagonistti opioidu

V pokusech na kralicich jsme testovali naloxon a naltrexon. Oba antagonisté nevyvolavali
podrazdéni spojivky a méli velmi rychly nastup ucinku.

Alfa-2-sympatomimetika nazalné

Jsou jednotlivé zpravy o nazalni aplikaci dexmedetomidinu u déti. Neplsobi na nosni sliznici
draidivé. V pokuse na krélicich a opicich jsme testovali kombinaci s midazolamem nebo
ketaminem nebo s obéma farmaky dohromady. Vyhodné pouziti k sedaci u déti.

Specificky antagonista antipamezol nazdlné

Ve veterindarni literatufe neni Zzddna zminka o podani antipamezolu nazalné. V pokusech na
kralicicch jsme prokazali, Ze neplisobi podrazdéni nosni sliznice. Rychle se vstfebava a
antagonizuje ucinky alfa-2-sympatomimetik

Konjuktivalni aplikace buprenorfinu

Buprenorfin je asi 40krat analgeticky silnéjsi nez morfin. Nedrazdi spojivku, rychle se
vstiebava.

Transdermalni aplikace farmak

V pokusech na kralicich jsme testovali celou fadu farmak — midazolam, opioidy, skopolamin,
ketamin nebo oxytocin. Pfekvapil nds rychly nastup ucinku, ¢asto béhem 5—7 minut doslo ke
ztraté reflexu polohy. Jednd se o netradic¢ni aplikaci s vysokym compliance, ktera je
nebolestivd a neinvazivni. V budoucnosti by se transdermalni aplikace mohla uplatnit
zejména pri sedaci déti.

Bukalni aplikace anestetik



V pokusech na opicich makak rhesus jsme testovali U¢inky trojkombinace midazolam —
medetomidin — ketamin, kterou jsme aplikovali do licnich toreb zvitete. Vstfebavani bylo
rychlé s malym ovlivnénim kardiorespiracnich parametra.

Nazalni aplikace skopolaminu

Pomalejsi nastup ucinku v pokusech na kralicich ztraceli po nazalni aplikaci reflex polohy
pramérné za 5 minut bez podstatnych kardiorespira¢nich zmén. Vyhodna je kombinace

s midazolamem nebo sufentanilem nazdlné zejména u déti, protoze nedrazdi nosni sliznici a
vede k pocitu omameni a anterogradni amnézii. Nazalni aplikace skopolaminu by se mohla
uplatnit pfi otravé organofosfaty.

Oxytocin a vasopresin nazalné

Oba neurotransmitery po nazalni aplikaci plsobi sedaci, anxiolyzu, redukci psychického
stresu. V pokusech na krélicich jsme prokazali rychly ndstup ucinku spolecné se ztratou
polohy a minimalni ovlivnéni zakladnich kardiorespiracnich parametrd. Podobné jsou ucinky
vasopresinu, a proto jsme testovali redukované davky obou transmiter(i nazalné.

Oba neurotransmitery by mohly najit Siroké uplatnéni pfi navozeni anxiolyzy a psychické
relaxace pti hromadnych katastrofach, pfi psychointervencich a traumatickych poruch i po
narocnych akcich specialnich jednotek URNY.



5. Zavér

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 prokazaly, Ze farmaka pfi tomto zplsobu aplikace neplsobi drazdivé na
sliznicich zvlasté pfi konjunktivalni aplikaci. Vysledky z pokusu na zvifatech jsou jiz
implementovany v klinické praxi u ¢lovéka v podminkach mediciny katastrof, akutni mediciny
a pfi premedikaci malych déti (viz pFilohy — Smlouvy o vyuZiti). Re$enim 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 dal$iho
vyzkumu. Jsou vyhodné pro osoby, u kterych se pouzivaji: jsou méné invazivni, pfindseji
mensi rizika a komplikace ve srovnani's parenteralnimi zplsoby podani, mohou byt i levnéjsi
a prfitom poskytuji srovnatelny ¢i nékdy i lepsi Ucinek. Jsou vyhodné pro uzivatele: jejich
poufziti je snazsi v krizovych situacich, nastup je rychly, titrace ucinku je moznd a po schvdéleni
mohou byt poddvana i nelékarskymi zdravotnickymi pracovniky. Konecné pfi soucasnych
globalnich hrozbach jsou vyhodné i pro spole€nost: v pfipadé hromadnych nestésti i
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 tradiénich zplsobech aplikace, jako je fentanyl, midazolam nebo ketamin, ale vénovali jsme
se i vyzkumu uplatnéni netradi¢nich Iatek (skopolamin), alfa-2-sympatomimetika. Kromé
nejéastéji pouzivané nazalni aplikace a vzacnéji bukalni aplikace jsme zaméfili svoji pozornost
na konjunktivalni aplikaci farmak. Zde nas zajimalo kromé rychlosti nastupu ucinku a
ovlivnéni kardiorespiracnich parametrl i moznost iritace spojivky.

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



