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1.  Uvod

Vhodné metody celkové anestézie a analgosedacmipnoradné situace by &y
navodit pozadovany stupeltiumu wdomi a analgézii, minimaén ovlivnit zakladni
Zivotni funkce a umoznit provedeni oparich a diagnostickych opeérsich vykori i bez
zajiseni dychacich cest a nutnosti & plicni ventilace. Vyhodna je jednoducha cesta
podani, rychly nastupéinku a moznost tédit okamzitého zotaveni po pouziti antagahist
Ketamin sphuje fadu zmhovanych pozadavka je pro tyto Gely hojré vyuzivan,casto v
kombinaci s benzodiazepinyigulevsim k potk&eni jeho nezadoucich psychomimetickych
acinka. Ve veterinarni anestézii je ketantiasto kombinovan s alfagonisty, tj. latkami,
které maji z pohledu anestézie pro miauné situace téz vhodny farmakologicky profil.
Kombinace novych zastupcalfa, agonisti s ketaminem se tedy teoreticky jevi jako

potencial® vhodna metoda anestézie a analgosedace proradmd situace.

1.1. Mimo¥adné situace s bezprogednim ohroZenim zdravi a Zivota
V souasném s¥té

Mimoradné situace kladou specifické pozadavky na volbhadmého zfisobu
analgézie a anestézie, zejménmsovém obdobi bezprostire po vzniku takové situace a
pro prvni fazi oSébvani ragnych. V modernim sit¢ se setkdvame se stale tatajicim
poétem pipadi ndhlého a bezprdasdniho ohroZeni Zivota a zdravi spolu Sietam
agresivity a snizujici se Sanci ngefti bez okamzité kvalifikované & RozSiuje se
spektrum moznych drdhhromadného postizeni. Fiasem pedevsSim Urazy, intoxikace,
zavazné infekce a epidemie,upryslové otravy, psychicka postizeni a negjovake
terorizmus. Trvale se zvySuji pozadavky na dovetinagké veejnosti v poskytovani
prvni pomoci a na odbornouigobilost kazdého zdravotnického pracovnika zvi&tiaty
nahlého a bezprastdniho ohrozeni Zivota a zdravi. Je nutna proféandmpiiprava vSech
¢lend zachrannych tyin - sloZzek integrovaného zachranného systému - kapkai
z&chrannych praci tp ohroZeni Zivota a zdravi. V poslednich desetletvyznams
piibyva nejhzrejSich katastrof, zstSuje se jejich rozsah a rostecpboleti [43]. Zatimco
v desetileti 1961 - 1970 bylo zaznamenano 717 kafagri nichZ bylo postizeno 233,7
milionu osob a usmrceno 2,1 milionu osob, v deékBE@B1 - 2000 to jiz bylo 2985 katastrof
s vice nez 2 miliardami postizenych a &milionem mrtvych. Eirodnim katastrofam se

navic gidava i stale vice katastrof jpnyslovych. Zatimco v desetileti 1961 - 1970 jich



bylo 94 a bylo fi nich postizeno 100 tisic a usmrceno 5577 osqimskedni deka&tstoleti

to bylo jiz 2 167 katastrof se 700 tisici postizemya 87 648 mrtvymi. V celém obdobi
1951 - 2000 bylo zaznamenano 3524 technologickythskrof, pi nichZ bylo postizeno
5,3 milionu a usmrceno 257 836 osob.¢Kito girodnim a pimyslovych katastrofam
piibyvaji v sokasné dob i katastrofy v dsledku individualnihasi masového terorizmu.
Katastrofy naplanovanélovékem gredstavuji zcela novou kategorii. Jsou to udalosti
chladnokrevt promyslené, naplanované a provedené s cilem napéohnej¢tSi Skody
na majetku i lidskych Zivotech, nesouci vSechnykgnadeckého planovani a cynické
satisfakce z vysledku destruktivnihginku. Nova éra terorizmu Zma 11. z& 2001, kdy
teroristy unesené letouny Boeing 767 narazeji &d $wtového obchodniho igdiska

v New Yorku. Celkem zahynulo 3300 lidi, z toho 3#&tt. Dne 12iijna 2002 vybuchly

v prazdninovém raji na ostrdvBali v Indonésii v letovisku Kuta 2 vybusSniny.iiP
explozich zahynulo 202 lidi - 88 Austratarvice nez 2 desitky Btita lidé z dalSich zemi.
Byl to nejwtSi teroristicky Utok po 11. #¥82001. V geplrenych madridskych viacich rano
11. rezna 2004 zahynulo 191 lidi, dalSich 1920 &itrrareni. Behem 15 minut zde
vybuchlo 10 nalozi. Dne 1. #d2004 obsadilice¢ensti teroristé Skolu v severoosetském
Beslanu a jako rukojmi si vzalgkolik set dti. K vyvrcholeni tragédie doSlo 3.i2&2004

pii zasahu speciélnich ruskych jednotekh®&m akce zahynulores 330 lidi, z toho&tSina
déti. Dne 7.¢ervence 2005 éhsly Londynem 4 silné vybuchyi#iTz nich zasahly &hem

50 vtein 3 linky metra, ketvrtému doSlo o necelou hodinu péjds autobuse. Exploze,
ke kterym doSlo, si vyZzadaly celkem 56 ¢tib V celém swété se v sotasné dob
setkhvame se vastem agresivity a nasili. Stoupa vyskyt teroristatk ¢inu. Boj proti
mezinarodnimu terorismu a proti zvySovani krimityalse proto stava celosovym
problémem [28]. Zdravotnicky nejvyznaijsi kategorie nasili jsou: zneuzivani, tyrani a
zanedbavani di, nasilnost mladistvich, nasiliud partnefim v manzelskych i jinych
svazcich, sexudlni nasili, nasilicv starym lidem, sebeposkozovani (nasiticivsoks
samému), kolektivni nésili (valky, rasové a etnickisili, genocida) [20]. V séasném
swté jde o skuténou epidemii nasili a neni proto divu, Ze zde hieeldparalelu

s epidemiemi infeénich nemoci [102].

V poslednich letech se stéle vicereje¢ diskutuje o problémech agresivity
pacienti. Jen v letech 2001 - 2002 bylo ohlaSeno ve Velk&Ri pres 95 tisic nasilnych
¢inu vaci britskym zdravotniltm. Toto ¢islo je v praxi pravépodobré jesS€ vySSi [63].
Vice nez 40 % zdravotnich sester sbdm poslednichiit let setkalo s nasilim ze strany

pacientt nebo jejich pibuznych. V dsledku fyzického napadeni dochaziCeské



republice réné zhruba k 10 fipadim zavazného poskozeni zdravi léka sester. Za
nejrizikowjSi z hlediska vyskytu agrese jsou povaZzovanyik#é pohotovost, zachranné
sluzby, chirurgicka pracovi&t protialkoholni zachytné stanice a detoxikiajednotky,
véznice a psychiatrické ¢ébny. DalSi profese, které jsou vyraarystaveny fyzickému
nasili jsou ozbrojené slozky, napolicie, justéni nebo ¥zeiska strdz. Jejich pracovnici
vSak obvykle byvaji Skoleni v taktice sebeobranyotol Skoleni vSak chybi u
zdravotnickych pracovnik Mezi dilezité faktory, které determinuji agresivni chovani
pacienta pdt predevSim rodinné prasdi (v rodir je tendenceaesit konflikty agresi),
momentalni psychicky stav @oika (pod vlivem alkoholu nebo drog), aktualni chyb
zdravotnického pracovnika (zvySeni intenzity hlasinterakce mezi Utmikem a
pracovnikem v minulosti a charakteristika zdravdkého pracovnika (arogantni
ironizujici chovani). Agresivni chovani s&stji objevuje u emoéné nestabilnich
impulzivnich osobnosti, pod vlivem frustrace a sirenavykovych latek a onemaen,

zejména organickém poskozeni mozku [43].

1.2. Podstata agresivniho chovani

V souasné dob je problematice agrese a nasitinevana celdada studii, které
nahliZeji na problém z neurobiologického hledisk@, 26, 49, 51, 55].1#@vlada nazor, Ze
se i vzniku agresivniho chovani uptafi jak ¢etné faktory endogenni tak exogenni.
V bézné ieci je agrese &Sinou spojovana s utokem nebo bojem. V biologii ovdem
agrese a agresivni chovani velmi komplexni a ngggnvyznam. Agrese se projevuje
nejen pimym fyzickym nasilim, ale také pouhou hrozbou. &fuiSim slova smyslu
rozumime agresi destruktivni chovani doprovazesktedn hivu, vztekuc¢i nepratelstvi
smefujiciho k fyzickému zragni (tzv. brachialni napadéani). Ale i slovni napddanazka,
vysmech, pomluva mize byt progedkem agrese. Cilédlomé sebeprosazovani v presii
psychosocialnich vztah ovliviiuje volbu nastr@gj agrese - ¢lovéek miaze Ut@it
mysSlenkovou argumentaci. Vedigesnych Skod riize byt cilem agresivniho chovani také
psychické ovlivini. Agresivnim chovanim @ize dojit k dlouhodobym zé&mdm chovani
konkurent.

Prvni pa@atky antiagresivni etiky jsou staré asi dva tigiéeset let - Budhaiecti
filozofové. Primarni zaliba v agresi u modernitlovéka trva a pozorujeme viny jejiho
stoupani a klesani. Kulturni historie lidské agréiséimské hry, mgeni, turnaje, inicieni
obrady, by vyplnily rkolik kniznich svazk. U kazdéhoclovéka mize za uwkitych



okolnosti, nap za dlouhotrvajicich frustraci, dojit k agresieh nejroztomilejSi pacient se
muzZe nahle stat velmi agresivnim. Moderni Zivibh@Si nové zdroje podporujici agresivni
chovani. Jsou toipdevsim film, televize a Baacové hry propagujici nasili, dale pak
piliS hlucna hudba, zviasinektere jeji druhy zejména v kombinaci s drogami.

Generace biolaga psycholog vytvorily rizné definice agrese. Znamy rakousky
etolog Konrad Lorenz formuloval pudovou teorii a&ivéy [71]. Podle této teorie je
agresivni chovani pravym instinktem s endogennigamentou. Nevybita agrese:stna a
vede Kk rostouci ifpravenosti a apeténimu chovani vylathému k agresi. # vysoké
pohotovosti nize dojit k¢isté endogenh podmirgné, vrEjSimi okolnostmi neovlivéné
agresi. Pro&hlé agresivni jednani pak redukuje pohotovost Eidal agresivnimu jednani
(katarzni hypotéza). V soasné dob jsou jiz rekteré mysSlenky Lorenzeigkonany.
Frustr&ni teorie agrese povazuje zalerity podrét k vyvolani agrese frustraci. Frustraci
rozumime zabrami jakékoliv cilené aktivit individua. Pohotovost k agresi pak zalezi na
sile ruSené aktivity a jeji vyznamnosti, na sileugeni a na piu frustraci. Nkteri
psychologové zitaziuji vyznamny dinek c¢asné dtské frustrace - porodni trauma,
odstaveni od prsu nebo naghma vychova Kistott. Pedagogoveé Zdaziuji dulezitost tzv.
antifrustrani vychovy, pi které se snazi u%dt dit¢ kazdé frustraceCasté zachvaty
agresivniho jednani mohou vést az k agregii wobs. DalSi klasicka teorie vychazi z
poznatku, Ze agresivni chovani je zavislé nmnu Agresivni chovani pak vede
k uspokojovani pdeb a k dosazeni cile. Tim se pomalu uljogy atekavani, ze také
v budoucnosti bude mit agresivni chovani &bp Agresivni chovani je posilovano
odmenou a chvélou. BlezZitou roli hraje také napodobovanitsphi agresivniho chovani

z medialnich prosedka [55].

Agresivni chovani je dovano slozitou souhrowdi¢nosti a zevnich podii. Dle
Volavky jefizeno a ovliviovano v gti oblastech [112, 113].

1. V oblasti gefi: jedinec niize byt z genetického hlediska zwla&gresivni nebo
mirumilovny.

2. Ve fyziologické oblasti: hormony a neurotransmitesg podileji nafizeni
agresivniho chovani, poruchy vytwani hormof mohou vésti k silné agresivit
nebo naopak k ch¢hi agresivnich zisohi chovani.

3. V psychické oblasti: psychické stavy, pocity a frase ovlivauji agresivni chovani
a také jiné systemy chovani jséasto spojeny s agresivnim chovanim.

4. V socialnim svazku: v anonymni skupireaguji jednotlivci zcela jinak, nez mezi
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znamymi, pi sociélni nejistat jinak, nez pi sociélni jistok.
V ekologické souvislosti: velka hustota jednotliyaedostatek potravy, rodeni

zdroji nebo monopolizace oviiwji agresivni chovani.

Agresivni chovani je dale ¢ovano temi historickymi oblastmi:

Fylogeneticky: skuinost, Ze roz&éni a také funkce agresivniho chovani je podle
druhu rozdil@ vytvorena, je srozumitelné fylogeneticky. Vipghu evoluce se
menily ekologické podminky a vyvoj drih proto probihal znmé rozdilre.

V zavislosti na tom se rozvijely vztahy mezi reprkghim Gsgchem a agresivnim
chovanim.

Kulturné historicky: agresivni chovani jegformovano velmi rozdikhkulturnimi
faktory a tvdi se kulturg podmirgné ritualy.

Ontogeneticky: v osobnim vyvoji individua owuiivji zkuSenosti, prozitky, frustrace
nebo strachy agresivni chovani. Tyto dimenze stefjemré v mnoh@etnych
vztazich. O mnohaéthto vztazich a o jejich neurofyziologickych zaldall je

dosud velmi malo znamo.

U zvitat definuje Volavka nasledujici druhy agrese [112].

Mezidruhova agrese - predatorni agrese (zabitirelmoovani firozené kaisti,
nap. kocky zabijeji mysi).

Agrese mezi samci stejného druhu (8awd pistup k samicim).

Agrese vyvolané strachem u gt jimZ je znemozm Ggk

Mate'sk& agrese (ochrana mladych).

Jrritable aggression vyvolana nespecifickymi stgymi podwty (frustrace,
bolest).

Agrese samcvici samicim v sexualni situaci.

7. Teritorialni agrese, kdy ztd brani ,svoje Uzemi“ied vetelci.

Odlisnou klasifikaci agrese (tab. 1) prezentujeekBibesfeld [20].



Tab. 1 Druhy agrese [20].

Afektivni agrese Mezidruhova agrese (uloveni Kasti)
siln& aktivita vegetativniho nervovéhmala aktivita vegetativnino nervovéhd
systému systému

hrozici a obranné pohyby po chycenétobnaha rychle ji usmrtit
kolisava pipravenost k jednani nemici se pipravenost k jednani
Zadny vztah k iimu potravy vztah kiijmu potravy

silné ovlivreni hormony malé hormonalni ovligni

.....

1. Predatorni (nejtypi¢jSi piiklad jsou profesionalni vrahové a ldipijimz agrese
slouzi k obzi¢, ale pati sem i psychiattti pacienti, kt& nasilre berou ostatnim
drobnosti, jako cigarety). K agresi dochazi spimqvit, bez podstatné erioi
investice. Hmotny zisk jéastou primarni motivaci.

2. ldeologicka agrese - napetnické vrazéni nebotradini fotbalovych fanousk
Hmotny zisk neni zpravidla primarni motivaci.

3. Agrese pod vlivem alkoholu a drog.

4. Impulzivni agrese (bez planovani a zpravidla benthgho zisku).

5. Agrese pod vlivem halucinaci, blia@ jinych psychotickychifznald.

Agresivni chovani jgizeno na #kolika urovnich CNS. Je toi@devsim limbicky
systém, hypotalamus a mozkovéar& Elektrické draZghi téchto ¢asti mozku vyvolava
agresivni chovani. U vySSich organiznpsou fylogeneticky starStéasti mozku pod
tlumivym vlivem neokortexu, mozkovéiky. Uz @i narozeni je limbicky mozek obklopen
neokortexem, ten je vSak jednalo zraly a kontrola jim provada je malo Ginna. Tim
muzeme vyswtlit, pro¢ u mla’at Simpan#t a u dti snadno dochazi k navah vzteku, aniz
Ize z tohoto soudit na stupeozdjsi agresivity [17].

K odtlumeni &chto fyziologicky starych oblasti mozku a k agresm projevim
muze dojit i po Urazech hlavy fipnadnérném pozivani alkoholu a drog. Takézma
onemocgni vedouci k nad#inému drdzéhi limbického systému, zvl&SthlubSich
struktur spankového laloku mozku, mohouiggbit agresivni chovani. Jedn& sedevsim

o vzteklinu, postencefalické stavy, epilepsii spamho laloku. Také metabolické



poruchy, nap hypoglykémie, mohou vést k vyraznému zvySeni signého chovani
[114].

Limbicky systém pat k vyvojowe velmi starym mozkovym strukturam, které se
vyvinuly jiz u prvotnich savt a jsou pitomny u lidi. Limbicky systém (limbus = lem)
obsahuje specificky antigen a ma specifickou cheami@kturu. Vyskytuje se zde
mnoZstvi neuropeptidi klasickych neurotransmitéer Elektrické drazéni riznych partii
tohoto systému ip neurochirurgickych operacich ukazuje, Ze v jadrdonbického
systému Ize vyvolat pocity strachu nebogdehi. Limbicky systéniidi emoce, motivace,
socialni a sexudlni chovani, wint homeostdzu a bazalni pocity hladu a &izieho
dulezitymi sokastmi jsou hypothalamus, nucleus amygdalae, hipppua a regio septalis
[55].

Hypothalamus fedstavuje fylogeneticky velmi starou oblast mozkézi pouze 5
grami a lEhem evoluce se t&hneznenil. Chovani, které hypothalamus vyvolava, slouzi
k uchovani Zzivota (zékladni ochranné funkce, vyZiveexualita, termoregulace).
Hypothalamus je centrem pro endokrinni, visceralrdutonomni funkce, ktera vyuziva
nervové penosy, neurohormony a hormony. Pomoci hypofyzy sastai fizeni
endokrinniho systému. Hypothalamus se podili nakuzpiijemnych ,odn&nujicich”
pociti. Emocionalita hypothalamu je ale primitivni, difiiza neni orientovana nacity
cil. Organizmus citi generalizovanéjpmné nebo ngfjemné pocity. Hypothalamus je
pod inhib&ni kontrolou vysSich center limbického systému ygdaly a regio septalis.

Nuclei septi lezi fed teti mozkovou komorou v blizkosti hypothalamu a maji
spojeni k hippokampu a nucleus amygdalaésoBi tlumiv¥ na vzruSivost limbického
systému. Redukuji extrémni emocionalitu. Po eleké&istimulaci regio septalis dochazi
k inhibici agresivniho chovani a k zamezeni vybuehieku po hypothalamické stimulaci.
Zniceni €chto jader vede k dramatickému zvySeni agresivrdhovani a vybuadim
vzteku.

Hippocampus tvid polokruh kolem corpus callosum, je Gzce spojamggdalou a
regio septalis. Spolu s amygdalou se hippocamputlipoa tvorlk pozornosti, pati,
uceni, habituaci a produkci emoci. Po elektrické stami €chto oblasti byly pozorovany
védomi vlastni pozice v hierarchickém systému. Higmopus se podili na posouzeni
spole&enského hierarchického ugpdani a chovani, které mu odpovida. V normalnim

hippocampu vznikaji pocity strachu, které brzdi @ neodpovidajici postaveni ve



spole&enské hierarchii. Hippocampus se podili cetkana prostoro¥ organizovaném
chovani.

Nucleus amygdalae je uloZzeno v hloubi spankovélaklapod mozkovou drou.
Amygdala méa polymodalni usfaaani. Stimulace amygdaly zvySuje nejen socialdnii
ale i agresivitu. V lasce se projevujiéolunkce amygdaly, sociélni i agresivni. Elektrick&
stimulace amygdaly tlovéka vede ke vzniku emoce strachu a ohroZeni. Alkahdidogy
nasilnou agresivitu jeStpodporuji. Oboustranné zeini nucleus amygdalae u prirat
shiZuje jejich agresivitu, strach, schopnost kookat a snahu dominovat. V nebezpé
situaci mize ¢lovék jednat pod vlivem amygdaly, protoZze mozkovéiekje informovana
pozdji [55].

Neokortexclovéka je vyvojow nejmladsSicasti mozku. Dozravachem ontogeneze
nejpozaiji. Mozkova kira ma specificky senzoricky a specificky motoridigrtex. Tyto
oblasti jsou relativér velké u zviat. U ¢lovéka a u primdt zaujimd vice mista tzv.
asociativni kortex. Oblasti asociativniho kortesoy pod vlivem pohlavnich hormibnr
odtud rozdily v Zenském a muzském mysleni. Z hkedizgresivity je dlezity zejména
¢elni lalok - lobus frontalis, ktery je spojen s himkym systémem. Frontalni laloky mozku
tvori skoro polovinu lidského mozku.

Spole&ensky pozadovana agrese, jako citkhmé agonalni chovani, vznika
v ¢elnich partiich mozkové tky, které jsou za tento #@pob mysleni ve spolupraci
s amygdalou zodp@dné. Cileédomé agresivni chovani je vyslovenym volnim aktem,
ktery musi byt nejprve viike frontalnich lalok naplanovan. # vzniku agonalni agrese je
nutna spoluprace amygdaly a kortexu.

Na agresivnim chovani se podili celéda neurotransmitér Je to pedevsim
serotonin, noradrenalin, dopamin a acetylcholinleDgou to opioidy, glutamat, GABA,
substance P, cholecystokinin a mnohé dalSi. Saroiohibuje impulzivni a impulzivé
agresivni chovani u mnoha Zirohi veetrg ¢lovéka [112].

Noradrenalinovy systém se aktivuje s#& ptresu a tato aktivita je spojena
s drazdivou agresi (,irritable aggression®) utavi Hladiny adrenalinu a noradrenalinu
v plazne koreluji s experimentdénnavozenou hostilitou u normalnich osob. Tento fakt
poskytuje nefimou podporu pro roli adrenalinu v regulaci agre§atecholaminy jsou
degradovany hlawn dvéma enzymy - monoaminooxidazou (MAO) a katechol-O-
metyltransferdzou (COMT). Snizena aktivitadbMIAO nebo COMT a nasledrzvysena

aktivita noradrenalinového systému je spojena sgSenmou agresivitou. Gen koédujici



enzym MAO se v lidské populaci vyskytuje ve viceiaatach, gen kédujici COMT jevi
funkeni polymorfizmus, ktery zisobuje podstatné rozdily v akt&itohoto enzymu.
Agresivni chovani ve vztahu kdrogam Ilze klasifiabvdo ti skupin:
psychofarmakologické, ekonomicko-kompulzivni a oigavané. Psychofarmakologické
vlivy vyvolavaji agresi fimo, a to bd’ pii intoxikaci nebo p abstinegnim syndromu.
Ekonomicko-kompulzivni nasilny zéin je prostedkem k zisk&ni drog nebo @enpro
jejich nakup. Organizovana zionost je nedilnou sa@asti protizakonné drogové
ekonomiky. Zahrnuje ndpteritorialni boje mezi dealery, zneSk@dhdonaseén a tresty za
nesplacené dluhy. Zavisli na drogatdsto pozivaji vice drog stasré a kombinuji je
s alkoholem [112]. Epidemiologické, Kklinické a expeentalni (laboratorni) studie

potvrzuji Uzky vztah mezi alkoholem a agresi.
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2. Predpoklady a cile dizert&ni prace

Pro vyuziti za mim#adnych podminek a v medi¢ikatastrof jsou hledana farmaka
nebo jejich kombinace, které byen velkou terapeutickou 8j zaji¥ovaly by poZzadovany
stupé Utlumu wdomi, navozovaly analgézii, miniméliy ovliviiovaly z&kladni Zivotni
funkce a umoiovaly provedeni diagnostickych a oparech vykori i bez zajiSni
dychacich cest a uilé plicni ventilace. Jejich dinek musi byt doke fiditelny a
psychomotorické zotaveni rychlé. @enje rychly nastup d&inku a moznost téui
okamzitého zotaveni po pouziti specifického ant&jgn Vyhodna je moZnost
intramuskularni aplikace nebo netradho zgisobu podani (nasalni, transbukalni).

Dosavadni zkuSenosti &¢i o tom, Ze nejlépe s€mto pozadavikm priblizuje
disociativni anestetikum ketamin, ktery je pro ty@idely rutinré uzivan [37]. Byl
syntetizovan v polovi# 60. let pracovniky farmakologické firmy Parke Dagi hledani
novych sedativ. Ma unikatni spektrum farmakologatkytinka. V zavislosti na davce ma
analgetické, anestetické, amnestické, antikonvnizikataleptické i psychomimetické
acinky. Vyvolava zvlastni stav, ktery se nazyva diateni anestézie [13].i#Pni dochazi
k disociaci mezi ovlivinim stavu ¥domi a vnimanim bolesti. Nastdva utlum
talamokortikalni oblasti a stimulace limbickéhotgysu. Oilezita je skut&nost, Ze vlivem
ketaminu nedochazi k podstatnému Gtlumu spontanidyahani. Centralni stimulaci
sympatiku dochazi ke zvyseni stdefrekvence i krevniho tlaku. Tato stimulaceslob je
dulezita u Gznych forem Soku, ndp hemoragického nebo septického. Mozna je
intramuskularni aplikace (90 % biologicka dostughasnetradéni zpisoby aplikace
(nasalni, transbukalni). Jeho nevyhodou je vyslsgtcpomimetickych &inka v obdobi
probouzeni a neexistence specifického antagoniitykul. Ketamin lze pouzit i jako
analgetikum v urgentni mediéimebo medici# katastrof [37]. V poslednich letech je stéle
¢asgji pouzivan jeho pravotivy izomer - dextroizomer ketaminu [1]. Mékilplizné
dvakrat &tSi analgeticky a hypnotickyc¢inek nez dosud dzn¢ uzivany racemat. Jeho
kardiorespirani  (¢inky jsou srovnatelné s racematem, ma vSakiznp/jSi
farmakokinetiku. Jeho plazmaticka clearence jestéaakrat vysSi nez u racematu. Tim je
fiditelnost ®&inku lepSi a psychomotorické zotaveni probihd mjchlNa vyskyt
psychomimetickych &inka u pravotd@ivého izomeru jsou rozdilné nazory. Ob&de
piijimana skuténost, Ze vyskyt psychomimetickycktigka je stejny s racematem, ale

psychomotorické zotavenéetre odezrini amnézie probiha rychleji.
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K redukci psychomimetickych¢inki je ketamin kombinovan siznymi farmaky,
negasgji benzodiazepiny [67]. Je torgdevSim midazolam, jediny ve wbdozpustny
benzodiazepin s kratkym biologickym péésem. V zavislosti na davce ma anxiolyticke,
sedativni, amnestickeé, svalorelaxani, antikonvulzivni a hypnotickésinky [77, 85].

V posledni dob vzrista zajem o moznost uplam kombinace alfaagonista -
ketamin pro Gely anesteziologické pé za mim#adnych podminek. Tato kombinace je ve
formé xylazin - ketamin pouzivana jiz od 70. let ve vigt@rni medicis [78]. V 80. letech
byl syntetizovan vysoce selektivni alf@gonista medetomidin a detomidingdatky byly
pouzity k sedaci a analgézii af ve veterinarni mediain[8, 99]. Redukuji podstatn
davkovani vSech anestetik d@spbi vyraznou vegetativni stabilizaci. Jejictingék na
dychani je klinicky nevyznamny. Navozuji specifickdruh sedace charakteristicky
zachovanou reakci na stiméhd podrét s rychlym zvySenim vigility. Z racemického
medetomidinu byl pozgi izolovan pravotdivy izomer - dexmedetomidin. Ten je
pouzivan ke kratkodobé sedaci padiemia jednotkach intenzivni pe [82]. Novym
zastupcem této skupiny je naftylmedetomidin, coz parcialni agonista alfa
adrenoreceptoru [65].

Na zéklad vySe uvedenych skuteosti jsme se rozhodli zhodnotit kombinaci alfa
agonista - ketamin a kombinaci alfagonista - ketamin - benzodiazepin z hlediska

mozného vyuZiti pro anesteziologickowp#a mimadadnych podminek.

Cile dizertaéni prace:

1. V pokusech na primatech makak rhesus (Macaca rajlatt
A) zhodnotit imobilizaci kombinaci medetomidin - tamin z hlediska vlivu na
chovani, z&kladni kardiorespird parametry, rychlost psychomotorického zotaveni

a vyskyt nezadoucicheiinka.

B) zhodnotit imobilizaci kombinaci pravaigych izomefi medetomidinu - ketaminu
z hlediska vlivu na chovani, zakladni kardiorespifa parametry, rychlost

psychomotorického zotaveni a vyskyt nezadoucéimk.
C) zhodnotit imobilizaci kombinaci napthylmedetdmi- ketamin z hlediska vlivu na

chovani, z&kladni kardiorespird parametry, rychlost psychomotorického zotaveni

a vyskyt nezadoucichtiinka.

12



D) zhodnotit vliv enzymu hyaluronidazy na imobikrd ¢as, zakladni
kardiorespirani parametry a vyskyt nezadoucictinka pii aplikaci kombinace

medetomidin - ketamin a jejich pravéiaych izomef.

E) posoudit, zda malé davky midazolaniid@né k imobiliz&ni smési redukuji davky

ketaminu v pi zachovani imobilizéniho &inku.

F) zhodnotit vliv uziti specifického antagonistyaa adrenoreceptoru atipamezolu na
rychlost psychomotorického zotaveni po imobiliz&ombinaci obsahujici alfa

agonistu.

.V Klinické studii u nemocnych podstupujicich endskdarni neurointerveimi 1&bu
mozkovych arteriovendznich malformaci a stenézticopch tepen

A) zhodnotit analgosedaci kombinaci dexmedetomidin etarkin - midazolam
z hlediska charakteristik sedace, vlivu na zaklakknidiorespirani parametry a

vyskytu neZzadoucichéinka.

B) porovnat dosazené vysledky s dosud rutimzivanou analgosedaci kombinaci

midazolam - sufentanil.
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3. Teoreticka vychodiska

3.1. Farmakologicky profil latek testovanych ve studi
3.1.1. Benzodiazepiny

3.1.1.1. Mechanizmus &inku

Benzodiazepiny jsou receptokovspecificka farmaka, ktera se vazi na
benzodiazepinové receptory v supramolekularnim GARAgnim komplexu. Byly
identifikovany vazbou 3H diazepamu na membrany or@unezavisle déma wdeckymi
tymy Mohler, Okada a Squires, Braestrup [76, 1@d. poznani podrolsi struktury
GABA, receptoru a zjighi, Ze benzodiazepiny se vazi na alfa subjednotkpoto
receptoru, jiz v satasnosti nejsou oztavany jako benzodiazepinové receptory, ale jako
vazebnd mista pro benzodiazepiny na GABérgnim komplexu. GABA ionotropni
receptor ma velkou strukturalni heterogenitu [24.tvdena, B ay subjednotkami (obr.
1). Hlavni subtypu,, B2 ay2 (60 % GABA. receptoru) zprogedkovava sedaci, amnestické
a antikonvulzivni dinky benzodiazepin Ma vysokou afinitu pro klasické
benzodiazepiny, specifického antagonistu flumazenikzolpidem. Nej#tSi hustotao,
subtypu v GABA ergnim receptoru je vuike mozkové a v mozku a dale v thalamu a
pallidu. Mensi zastoupeni - (15 — 20 %) - ma sultypBs a y», ktery zprostedkovava
anxiolyticky &inek benzodiazepin oz subjednotka GABA receptoru se nachazi
v noradrenegnich a serotonergnich neuronech mobhkokéene, retikularni formace a
thalamu. Sedativni dinek benzodiazepin je zprostedkovana; subjednotkou GABA
receptoru (tab. 2). Proto se také soudi, Ze hyghkmii aktivitu ovlivni taker; subjednotka.
U oy deficientnich mysi se vSak ukazalo, Ze sedaceadtigky (Einek je zprostedkovan
riznymi subtypy receptoru a oviivje jiné neuronalni okruhy. Na GABAreceptor se
vaze hlavni inhiliini neurotransmiter v CNS kyselina GABA. Vznika egynaptickych
nervovych zakotenich z glutamatu enzymem glutamat dekarboxylazgel wohovana
ze synaptickych gthyfkia pisobenim agniho potencialu. GABA receptor ma dale
vazebna mista praizna farmaka (obr. 2) - barbituraty, neurosteroielgnol, inhaléni

anestetika, zinek, etomidéat a propofol [77].
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Tab. 2 Jednotlivé centralni &inky benzodiazepini a ovlivnéni subjednotek GABA
receptoru [77].

a1 a2 o3

Sedace + - -

Anterogradni
amnézie

Anxiolyticky
acinek

Antikonvulzivni
uéinek

Svalow relaxaéni
. - + (+)
udinek

* neni dosud definovano

Anterogradni amnézie je také zpiestkovanan; subjednotkou GABA receptoru.
Skopolamin, muskarinovy antagonista, ma& zachovamynesticky dinek u o
dysfunkenich mysi. Také antikonvulzivniiinek je zprostedkovan vazbou benzodiazefin
na tuto podjednotku. Anxiolyticka aktivita byla iazena ua, deficitnich mysi. Také
svalow relax&ni inek benzodiazepinje zprostedkovan ovliveni a, subjednotkou
GABA, receptoru. Ve vysSich davkach owiiyi benzodiazepiny v tomto ohledu takg
subjednotku.

Benzodiazepiny neovliwuji GABAA receptor pimo, ale zvysuji afinitu GABA pro
tento receptor (obr 3). Toto zvySeni probiha alecitém fyziologickém rozmezi a nerbe
byt prekonano fyziologické maximumtiinku GABA. Fi zvySovani davky benzodiazepin
tak nastava ceiling effect [77].

Anxiolyticky G¢inek benzodiazepinje docilen jiz pi velmi nizkych davkach. Je
obsazeno pouze 20 — 30 % benzodiazepinovych reéeptoysoka receptorova rezerva.
Pri vyS8Sim davkovani dochazi k ovli&mi dalSich neuronovych siti s nizkou receptorovou
rezervou. Afinita farmak k receptoru je totiz stéejio tvdi zarove podklad pro spektrum

Ucinka benzodiazepiinv zavislosti na davce [24].
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Obr. 1 Schéma GABA ergni synapse [77].
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Transportér GABAR
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GABA , ergni receptory v mozku jsou pentamerické ligandy pojené s iontovym kanalem a
sestavajici z fiznych typi subjednotek. Na cytoplazmatické stra# jsou spojeny s proteinem
gefyrinem.

Obr. 2 Model GABAA receptorového komplexu s jeho vazebnymi misty [77]

GABA Benzodiazepiny

Neurosteroid
d Gama-butyrolaktony

Barbituraty

"
Etomidat Zn?
Propofol

Enfluran

Izofluran Lorectezol

Etanol

Krom é vazebnych mist pro fyziologicky neurotransmiter GBA, je zde vazebné misto pro
benzodiazepiny, barbituraty, gamabutyrolaktat, ionty zinku, neurosteroidy, etanol, etomidat,

propofol, enfluran a izofluran. Pozice a velikost azebnych mist jsou pouze schematicky.
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Obr. 3 Benzodiazepiny indukovana potenciacednku [77].
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Kiivka davka versus &inek je posunuta v gFitomnosti benzodiazepim doleva. To znamena,
Ze st&i nizSi koncentrace GABA ke stejnému inhikinimu G¢inku. Benzodiazepiny jsou
aéinné pouze v gfitomnosti GABA. Maximalni inhibice GABA (100 %) nemiZe byt dale
zvySena benzodiazepiny. To je ieZité pro skutanost, Ze benzodiazepiny maji velkou

terapeutickou Sii.

3.1.1.2. Midazolam

V sowasné dob je nefastji pouzivan benzodiazepin midazolam. Je to jediay v
formé hydrochloridu ve vod rozpustny benzodiazepin s kratkym biologicky gakem
(obr. 4). V kyselém prosgdi, které st k rozpus&ni midazolamu ve vadje rovnovaha
mezi zawenou a otetenou konfiguraci imidazolového kruhui Byziologickém pH vznika
zawena konfigurace, kterd je rozpustna v tucich [67].

Midazolam ma anxiolyticky, sedativni, amnestickyntikonvulzivni, svalo¥
relaxani a hypnoticky tinek podobs jako ostatni benzodiazepiny. Proto je vhodny
k perioperéni aplikaci [2].

Kardiorespiréni systém ovliviuje midazolam u zdravych osob Kklinicky
nevyznamg. Dochazi k mirnému poklesu krevniho tlaku a sHizepové frekvence.
V zavislosti na davce dochazi k dechovée depresrakie zjisobena také centralni

svalovou relaxaci.
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Obr. 4 Midazolam - strukturalni vzorec.
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Midazolam je rychle metabolizovan v jatrech oxidatihydroxylaci na aktivni 1 a
4-hydroxymidazolam a inaktivni metabolity. Aktivmetabolity vSak maji velmi kratky
biologicky polaas [67]. Klinicka farmakokinetika midazolamu sé iszavislosti na délce
aplikace, velikosti davky a charakteristice pa@entjeho ¥ku, hmotnosti, pohlavi a
piidruzenych onemocmich.

Midazolam je 2 — 3 krat &nngjsi nez diazepam. dthek midazolamu stoupéa
s wkem. Ekvilibr&ni rovnovaha mezi plazmatickou hladinou a EESKy nastava jiz
v pribéhu 1 — 2 minut. Nastupéinku po malych davkach 1 — 2 mg je po 30 sekunddch
jedné minut, vrchol &inku ve 3. — 5. mingt délka sedace 15 — 80 minut. Davka
midazolamu k indukci anestézie je 0,2 — 0,35 md.kwi rychlosti aplikace 20 — 30
sekund. PIny hypnotickycdinek nastupuje gimérné za 110 sekund. Inddki ¢as je tedy
priblizn¢ dvakrat delSi nezZ po thiopentalu [77].

Jako monoanestetikum byva midazolam vzhledem Kk ilmzgd inkam
u jednotlivych Ziv@ichi podavan pro veterinarnicély jen zidka. Stegmann a Bester
testovali sedativh hypnotické dinky midazolamu u kozy po intramuskularni a
intravendzni aplikaci [105]. Midazolam v davce @4.kg™ i.m. ved! ke sternéini poloze,
zvySovani davky k 1 mg.kgvedlo k poloze na boku adtké anestézii. Maximalnidinek
byl dosaZen za 20 minut po aplikaci. Po i.v. aglikadavce 0,6 mg.kg doslo ke sternalni
poloze a naslednk poloze na boku. Ke zvedani hlavy doSlo po 10,8,& minutach a
délka polohy na boku byla 15,7 + 4,5 minutji ®lvojnasobeni davky na 1,2 mg-kgylo
dosazeno ®ikého stadia anestézie se ztratou reakce na stiskaze ocasu, ale se
zachovanym reflexem odtazenfi golestivé stimulaci kopytek. Zdvojnasobeni davky

18



vedlo giblizné k dvojnasobnému prodlouzentitku. Kardiorespiréni &inky nebyly
Klinicky vyznamné. Vyrazné zvySeni stthé frekvence se vSak vyskytlo po déavce 1,2
mg.kgti.v. (z 64 + 4 tep za minutu na 92 + 11 téra minutu).

Synergicky @inek midazolamu s alfaagonisty, opioidy nebo ketaminem je znam
[91]. Je vyuZivan pouze udazanych druli menSich laboratornich zat [23, 29].
V kombinaci s opioidy vznik&d synergickycibek v oblasti sedace, analgetickyginek
opioida je vSakéast&éné midazolamem redukovan [14].

V humanni anesteziologické praxi flatmidazolam k negasgji pouzivanym
farmalim, & se jedné o premedikaci, s@st vedeni celkové anestézie, analgosedace nebo

sedace v intenzivni pg

3.1.2. Alfa, agonisté

3.1.2.1. Mechanizmus &inku

Alfa, agonisté jsou receptordgpecificka farmaka, ktera se vazi na atfdrenergni
receptory. Ty se vyskytuji véeich subtypecl,a, azp a02c (tab. 3). Poprvé klonoval tento
receptor v roce 1987 Kobilka [61]. Tento receptospojen s G proteinem. Na receptoru se
nachazeji 3 vazebna mista pro vazbu agbaisintagonist[10, 81].

Tab. 3 Subtypy alfg adrenergnich receptoi [10].

alfaZB alfa2A a|fa2(;

Hypertenze Hypotenze Analgetickyinek
moxonidinu

Angiogeneze v placeat | Analgézie Modulace chovani

Hypertenzni Ginek Sedace Z§tna vazba inhibice

etomidatu uvolreéni katecholamit

z dters nadledvin

Analgeticky &inek Inhibice epileptickych
oxidu dusného zachvah

Inhibice uvolr@ni
noradrenalinu
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endogenni analgetickycimek. Receptoruyc je spojen sé&enim. Zakladni fyziologické
funkce zprosedkovanér, adrenergnimi receptory ukazuje obr. 5.

Obr. 5 Zakladni fyziologické funkce zprostedkovanéa, adrenergnimi receptory
[73].
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Hlavnimi pedstaviteli alfa agonist jsou klonidin, xylazin, detomidin,
medetomidin (posledn jmenovand # farmaka jsou pouzivana ve veterinarni
anesteziologii) a pravotovy izomer dexmedetomidin. Vyznarmanse [iSi v selektivit
k alfa, adrenergnimu receptoru ve srovnani s athienergnim receptorem (tab. 4) [73].

Alfa, agonisté jsou ve veterinarni medicppouzivany jiz vice nez 30 letiive byl
pouzivan a dosud je neselektivni alégonista xylazin, ktery byl v 90. letech postéipn
nahrazovan vysoce selektivnim alégonistou medetomidinem. Naproti tomu pouZitialfa
agonist jako souasti celkové anestéziedoveka je pondrné nového data. V 80. letech
byly publikovany prvni zpravy o pouziti klonidinu anesteziologii. V 90. letech se
zaslouzil v Evrop o proniknuti klonidinu do celkové anestézie TrybKasselu. Teprve
vSak syntézou dinnych a vysoce selektivnich agoristize pozorovat fiklon

anesteziologie kmto farmakim.
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Tab. 4 Selektivita alfg agonisti a antagonisti k alfa, adrenergnimu receptoru ve

srovnani s alfa adrenergnim receptorem [73].

Agonisté Alfay/alfa; selektivita
Xylazin 160
Klonidin 220
Detomidin 260
Medetomidin 1620

Antagonisté
Yohimbin 40
Atipamezol 8500

Medetomidin (obr. 6), derivat imidazolu, je vysa@@nnym a velmi specifickym
alfap agonistou [111]. Molekula ma asymetrické centruma@mat je proto twen dwma
opticky aktivnimi enantiomery. &ihny je gredevsim pravotivy izomer medetomidinu —
dexmedetomidin. Ten je vSak v sasné dob v humanni medicih pouzivan k sedaci

pacienti na jednotkach intenzivni pe [82].

Obr. 6 Medetomidin - strukturalni vzorec.

H

Racemat medetomidin je pouzivan ve veterinarni omedik analgosedaci psa,
koc¢ky a cetnych laboratornich ztdt, ¢asto je kombinovan s ketaminem [54, 95, 109].
Také k doplgni (&inka propofolu, opioid a inhal&nich anestetik je podavancetnych
druhi Zivocicha [36].
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3.1.2.2. Dexmedetomidin

Dexmedetomidin (obr. 7) je prava@iey izomer medetomidinu. Ma fiplizné
dvakrat silgjSi sedativni a analgetickyciiek nez racemat. Jeho davkovani je proto

polovi¢ni.

Obr. 7 Dexmedetomidin - strukturalni vzorec.

CHj CH;

K sedaci dochaziipinterakce dexmedetomidinu s centralnimi alfa2eadrgnimi
receptory, které se nachazeji v v hustat predevsim v locus coeruleus, v hlavnim
adrenergnim mozkovém jadru, uloZzeném bilat€ralrmozkovém kmeni pod stropem
¢tvrté komory mozkoveé. To se podili na regulaci péa beni, pozornosti, orientaci,
uceni a pardti, stresu, nocicepci, vegetativnich i endokrinnfahkci. Po stereotaktické
aplikaci dexmedetomidinu do locus coeruleugi®@uu potkanovi je vyvolan v zavislosti
na davce sedativni az hypnotick§inek. Dexmedetomidin podany pouhé 2 mm od této
oblasti nevyvolava zadnyciinek. Jednostranna injekce specifického antagoredfs
adrenoreceptoru atipamezolu je schopna antagortizoganoticky @inek systémového
podani dexmedetomidinu [100].

V souiasnosti je prokdzano, Ze sedativiingk alfg agonist vyuziva spankové
drahy girozeného endogenniho spanku [79] . Sedace, aHfgonist je zcela
charakteristickd. NevyruSovan pacient pospava. @&eda vSak vyraznznelci pii slovni
nebo dotykové stimulaci. Alfaagonisté vazbou n& adrenergni receptory snizi hladinu
noradrenalinu vCNS o 90 %. Tim navodi sedadi. ®imulaci se zvySi hladina
endogennich katecholantima tim je ddasreé vytésnen alfa agonista z receptoru. Sedace se
zmel¢i. V klidu opst klesne plazmaticka hladina endogennich katechofara dojde
k vétSimu obsazeni receptoralfa, agonisty. Rozdily v sedaci mezi benzodiazepinem

midazolamem a alfa agonistou dexmedetomidinem dokumentuje gét funkini
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magnetickou rezonanci. Zatimco sedace dexmedetoenidi gisobi ve srovnani
s placebem pouzegkolik zmén v aktivit mozkovych oblasti, ip sedaci midazolamem
dochéazi k podstatnému ovli&mi nékolika oblasti CNS. Dexmedetomidin zvySuje aktivitu
v thalamu a tato oblast vede ke zvySeni pozorfio3fi

Alfa, agonisté ovliviuji centrélni uvalovani a metabolicky obrat serotoninu. Na
anxiolytickém @inku se podili také redukce noradrenergni aktivitycus coeruleus [81] .
Po i.m. aplikaci dexmedetomidinu v davce 2i8.kg™ byla redukce anxiozity iena
vizualni analogovou Skalou srovnatelna s anxiolyzmsazenou midazolamem v davce
0,08 mg.kg". Také aplikace dexmedetomidinu v davcegdlkg™ pied exsanquinaci paze
pii chirurgii ruky v lokalni intravendzni anestéaiisuje vyrazg pacientovu Uzkost [53].

Na vyvolani analgézie se podili ovldmi noradrenergniho systému, ktery se
zastni na mechanizmech bolesti. Analgézigom vznikd na #Bkolika drovnich -
periferni, spinélni a supraspinalni [106]. Antirgaptivni &inky se vyskytuji jak po
systémoveé, tak zejména po intrathekalni nebo efiduaplikaci, kdy dochazi k vagma
alfap adrenergni receptory v oblasti substantia gelaéimaichy a tim se aktivuji inhdwii
drahy nervového systému.

Centralni alfa adrenergni receptory hrajildzitou roli v kontextu kecoveé aktivity.
Ovlivauji konvulzivni aktivitu navozenowetnymi farmaky nebo elektroSokem. Také
kokain je znam svymi fiecovymi (inky. Hlavnim mechanizmem jeho psychotropniho
acinku je blokada (reuptake) &mého @ijmu monoami do neuronu. ZvySeni
extracelularniho dopaminu pak snizuje prah pro kiadgeci. Dexmedetomidin zvySuje
prah Keci indukovanych kokainem [121]. Pr&kiece indukované kokainem jsou jednou
z hlavnich picin umrti na kokainovou intoxikaci.

Dexmedetomidin sniZuje v experimentu nasledky megkechémie a tim zlepSuje
tzv. neurologicky outcome. Mechanizmus neuroproteitio (finku neni pesré znam, ale
je zprostedkovan alfa adrenergnimi receptory. Specificky antagonista aalf
adrenoreceptdratipamezol antagonizuje tento neuroprotektiviimek [46].

Pri chirurgickém vykonu dochazi ke stimulaci sympat@malniho systému
s endokrinni odezvou. Ta je charakterizovana zvysgulazmatickych katecholamina
naslednymi hemodynamickymi a metabolickymi¢oami. Sympatoinhildni (€inky alfa,
agonist jsou zprogedkovany centralnimi i perifernimi mechanizmy. Caimim Einkem
na mozkovy kmen a michu dochazi ke sniz&nnhosti sympatiku, perifegn klesa
vylu¢ovani noradrenalinu ze sympatickych nervovych za&k&oh a adrenalinu ziens

nadledvinek.
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Sympatoinhibini &inek dexmedetomidinu je znam, dexmedetomidin v d&&
ug.kg™i.m. pisobi pokles plazmatické koncentrace noradrenalif@ & [98]. Selektivni
alfa, antagonista atipamezol zvySi plazmatickou hladmradrenalinu k vychozim
hodnotam a mnohdy dochazi kcdsnému festeleni i vysoko nad tyto hodnoty [58].

Xylazin, ktery je hoj# pouZivan ve veterinarni mediéjrvyrazré redukuje davku
ketaminu nutnou k imobilizaci ztdte. Dexmedetomidin je osmkrat selek&j@n pro alfa
adrenergni receptory nez klonidin, a protézen byt v dostata¢ vysoké davce celkovym
anestetikem. V davce 1fdg.kg™ i.v. sniZil u psa MAC o vice neZ 90 % [110]. Také
v pokusech na potkanech byl dexmedetomidin v z@stisha davce schopen redukovat
MAC halotanu skoro k nule [92]. Vyrazny je také sygicky Einek mezi alfa agonisty a
benzodiazepiny [91]. Klonidin nebo dexmedetomidipremedikaci téz vyraznsnizily
spotebu fentanylu po kardiovaskularni anestézii a 2yy&getativni stabilitu v gibéhu
vykonu [27]. RoviZz probouzeni a rychlost extubace byl§i pouZiti alfa agonisty
casrgjSi. Anestetické &inky alfa, agonist nebyly studovany wlovéka, zde se pouzivaji
pouze jako adjuvans celkové anestézie. Otazkimtava, zda alta agonisté snizuji
spotebu anestetik pouze ovligmim noradrenergniho systému nebo zda se na toni podi
také jejich vlastni analgetick€iaky.

Dexmedetomidin ovliiuje v klinickych davkach dychani nevyznatmnrApnoe
nebyla dosud pozorovana. Po dexmedetomidinu v d@vpg.kg™ i.v. klesla saturace
hemoglobinu kyslikem z 98,5 + 0,7 % na 96,2 + 1,3P4rcialni tlak oxidu uhtitého se
zvySil vpriméru o 5 mmHg [5]. V pokusech na efi alfgy agonisté nepotencuji
respir&ni depresi zfisobenou opioidy [30].

Podani alfa agonistt vede k charakteristickym kardiovaskularniméndm [47].
Pisobeni alfaagonisi na srdce a také &b centralni i periferni. Nejprve dochazi, zvéast
pii vy§Sim davkovani a rychlém intravenéznim pod&mperiferni vazokonstrikci a ke
kratkodobému vzestupu krevniho tlaku. Ten je nda@siéd déletrvajicim poklesem
krevniho tlaku zpisobenym centrétn Alfa, agonisté blokuji vyl&iovani noradrenalinu ze
sympatickych nervovych zakéeni, a tim sniZuji periferni cévni rezistenci avkietlak.
Hypotenzni dinek alfag agonisi je dan jejich dinkem v oblasti formatio reticularis v
medulla oblongata. Zde se v rostralni a laterdlasti nachézeji presoricka a ve
ventromedialnicasti depresoricka centra, kterymiijeen centralni sympatikotonus. Tato
centra jsou také ve spojeni s nucleus ambiguusyrktge stimulovan nervus vagus.
Druhym charakteristickym rysem alfagonist a dexmedetomidinu na kardiovaskularni

systém je vyskyt bradykardie [18, 83]. J&gpbena centralnim sympatolytickyrtinkem
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a stimulaci vagu. Je vyragii po podani dexmedetomidinu nez po klonidinuddkre
ovlivnitelna podanim parasympatolytik [96].

Alfa, agonisté maji vyrazné antiarytmické&nky [45]. Dexmedetomidin zabfiaje
vyskytu adrenalinem indukovanych arytmii palotanové anestézii. Antiarytmickygigek
u vagotomizovanych zkdt mizi. Na dinku se podileji nejen centralni alfiieceptory, ale i
imidazolova vazebna mista [34].

Bloor a Fonarow zji&vali potencionalé vasokonstrikni (€inky alfa, agonisti na
koronarni cévy u yucatanskych miniprasat anestegma izofluranem [6]. R
intrakoronarni infGzi dexmedetomidinu rychlosti g@min™ vzrostl stedni arteriaini tlak
0 20 % a periferni cévni rezistence o 73 %. 8rdeydej klesl o 25 %. ZaroviedoSlo
ke zvySeni perfuzniho tlaku koronarnimi tepnamiéd/d. Pouze # nejvyssich rychlostech
infuze dexmedetomidinu, které stokrateyySovaly terapeutickou davku, se zvySovala
koronarni rezistence. Tato data dokazuji, Ze karoréévy nepodléhaji vazokonstrikdii p
takové plazmatické hladin alfs, agonisty, ktera jiz vede k periferni systémové
vazokonstrikci. Dexmedetomidin v klinickych davkaobySuje perfuzni tlak v koronarnich
artériich a nezvySuje koronarni vaskularni rezistédRoekaerts vySatval v modelu mistni
ischémie srdéni u psa, zda dexmedetomidin v davkach 1 pg&g™ i.v. ma negativni
acinky na myokardiélni ischémii [90]. Zjistil, Ze devedetomidin nejsobi znény pratoku
cévami Vvischemickém endokardu, ktery je kischénmejcitlivejSi. Centralg
zprostedkovany pokles spiby kysliku myokardem ip zachovani krevniho ptoku
ischemickym endokardem dokazuje, Ze dexmedetorjeédimodnym adjuvansipcelkové
anestézii u pacietit s kardiovaskularnimi chorobami, Kkte maji vysoké riziko
myokardialni ischémie.

Ucinek dexmedetomidinu na ledviny je komplexni. Vazla presynaptickotast
sympatického zakaeni v ledvinnych cévach dochazi k uvéin neurotransmiteru.
Postsynapticky se vazi na hladkou svalovinu ledxdhncév a psobi vazokonstrikci.
V tubulech proximalniho konvolutu a distalni dkly zvySuji aktivitu Na/K dependentni
adenozintrifosfatazy a tim reabsorpci sodiku. K udomxistupuje nefimy &inek
centralniho snizeni tonu sympatiku. Dale dochazisk&enému vykovani reninu i
adiuretinu. To ma za nésledek zvySenou diurézu. [88gchny tyto 8inky se vzajemé
piekryvaji ve smyslu antagonizmu a synergizmiesRé zhodnocenicimku na ledviny
dosud chybi.

Alfa, agonisté sniZuji svalovy tonusiddny mechanizmuscinku neni znam.

Nebyly vSak zji&ny piimé Einky na neuromuskularni ploténku [119].
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Svalovy tes po anestézii je vysledkem poruchy termoregulacg céaste&ne
zpisoben rozdilnymc¢asovym zotavovanim exctiaich a inhibénich center CNS.
Termoregulace iigdstavuje multimodalni Zmovazebni systém spolu s neurotransmitery.
Informace integraci probiha nackolika arovnich a zahrnuje aferentni vstupy,
hypotalamicka centra i kosterni svaly. Neuroanatégni studie prokazaly, Ze
noradrenergni shluky bgk vlocus coeruleus jsou ve spojeni s hypotalanmiky
termoregulanimi centry. Dexmedetomidin byl s &giiem pouZzit v prevenci aipgéceni
svalovehofiiesu po operaci [40].

Dexmedetomidin sniZzuje sekreci slinnych Zlaz céntnd i perifernim
mechanizmem. Centralniciaek spa@iva v ovlivreni parasympatické inervace slinnych
Zlaz. Periferni snizeni uvalni acetylcholinu je vyvolano inhibici presynaptickyalfa
adrenergnich receptor Sekrece slin je snizenaupérné o 80 % [97, 98]. Podolksnje
snizena také sekrece slz a Zatundeh $av.

U kralika snormalnim nitramim tlakem jsobi topickda aplikace
dexmedetomidinu fiechodné zvySeni nitréniho tlaku nasledované jeho dlouhog8im
poklesem. Tento kratkodoby vzestup je zpemtovan interakci s alfaadrenergnimi
receptory. Topicka aplikace dexmedetomidinu snififeooini tlak také na druhém oku.
Na snizZeni nitrotniho tlaku se izjm¢ podileji periferni i centrélni mechanizmy [108].

Dexmedetomidin redukuje sgebu kysliku v organizmu. Také lipolyza a sekrece
inzulinu je inhibovana. Naslednmuze stoupnout hladina krevniho cukru. U padient
v intenzivni péi byly nalezeny fiznivé &inky na bilanci dusiku. Jakaipina je uvadna
centrélni sympatikolyza a skdtest, Ze alfaagonisté zvysuji vyktovani STH [74].

Dexmedetomidin je desetkrat rozpugsn v tucich nez klonidin (roztbvaci
koeficient oktanol - buffer je 2,8 pro dexmedetomid 0,8 pro klonidin, coZz dovoluje
rychlou penetraci do CNS a rychly nastup sedativrnéac hemodynamickych ¢inka.
Zakladni farmakokinetické Udaje podava tabuika.

Po intramuskularni injekci do musculus gluteus mediosahuje dexmedetomidin
v davce 1,519.kg™ nejvyssi plazmatické koncentrace.£0,34 + 0,1ug.I" za 1,6 — 1,7
hodin [98]. Naproti tomu i davce 2ug.kg™ aplikovanych do musculus deltoideus jg.C
0,81 ng.mi* dosaZena za 13 + 18 minut [18]. M. deltoideus géekb Iépe prokrven a
dochazi zde k rychlé systémové resorpci.
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Tab. 5 Zakladni farmakokinetické parametry dexmedéomidinu [40].

Vazba na plazmatické proteiny (%) 94
Distribu éni polo¢as t,, (minuty) 9
Biologicky polocas t. (minuty) 120
Celkové plazmaticka clearence (I.min') 0,495
Distribu &ni objem (1.kg™) 1,33
Cilovéa plazmatické koncentrace jg.I™) 0,3-0,6

Dexmedetomidin pouzivan k analgosedaci pagisntn€lou plicni ventilaci a
procesu odvykani od ventHiai podpory [82]. K sedaci do&gch pacieni podavame
dexmedetomidin rychlosti fg.kg™>hod™ prvnich 10 minut a pak pokiajeme rychlosti
0,4 — 0,7ug.kg hod™. Konené davkovani titrujeme podle odpal pacienta. Rychlost
infuze titrujeme po davkach Oyiy.kg*.hod™, piipadr i vy3sich. DosaZeny stupsedace
je piimo anerny rychlosti infuze [40]. Dexmedetomidin vSak bdstovan viiznych
indikacich i.v. nebo i.m., né@iklad k premedikaci, k redukci sympatoadrenergakece na
intubaci, k potlaeni svalového chini, k vegetativni stabilit v pribéhu anestézie, ke
snizeni davek anestetiki pperaci i ke snizeni nezadoucictinka ketaminu [53, 70, 82].

Ve studii na psech byl studovan vliv dexmedetomidirdavce 10 nebo 2y per
os na hemodynamiku, krevni plyny a plazmatickowlinka noradrenalinu po dobu 6 hodin
od aplikace [87]. Po peroralni aplikaci dexmedetbmi doSlo k nastupu sedace
s vrcholem dinku za 30 minut, vyraznému poklesu smdiefrekvence ze 76 + 4 tepy za
minutu na 49 * 4 tepy za minutu a sidio vydeje z 2,2 + 0,2 | za minutu na 1,2 + 0,4 |
za minutu. Winek dexmedetomidinu trval zhruba 3 hodiny. Kongrgksila myokardu
nebyla ovliviena. Nebyl zaznamenan vyskyt dechové deprese. Trakéyrzeni z celkové
inhalani anestézie bylo klidné a bez excitaci. Plazmétitkadina noradrenalinu se
acinkem dexmedetomidinu vyraZisnizila.

V dalSi studii byl hodnocen vliv dexmedetomidinudpoého per os u psa nének
intravendznich anestetik (ketamin, propofol, etat)id88]. Po 60 minutach od aplikace
dexmedetomidinu dostali psi ketamin v davce 20 ralojbolus s néslednou infuzi
rychlosti 20 — 35 mg.kghod™. Po podani samotného ketaminu dochazelo k vyrazném
zvysSeni srdéni frekvence, sedniho arterialniho tlaku a skaeho vydeje. Celkova cévni
rezistence se v podstaheznénila. U psi s dexmedetomidinem vSak doSlo po aplikaci

ketaminu pouze k mirnému zvyseni siefrekvence. Sedni arteridlni tlak se v podstat
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neznenil. V protikladu k nepremedikovanym s se vyraz#é snizila srdéni kontraktilita.
Dexmedetomidin zamezil tedy sympatické stimulatgér& nasleduje po podani ketaminu.
Podanim dexmedetomidinu se demaskové@iny negativié inotropni @&inek ketaminu,
ktery je frekryt sympatickou stimulaci. Propofol byl podavadavce 15 mg.kg a déale
infazni rychlosti 15 — 30 mg.kghod™. Po peroréini premedikaci dexmedetomidinem
doSlo po aplikaci propofolu ke zvySeni stdiefrekvence a gtdniho arterialniho tlaku.
Také kontrakni sila myokardu byla zvySena. Etomidat byl podavatévce 5 mg.kg

s naslednou infuzi rychlosti 5 — 20 mgkgod™. Po bolusové aplikaci etomidatu doslo
k mirnému zvy3eni srdei frekvence. Zadné zmy nebyly patrné v gednim arterialnim
tlaku, srdénim vydeji nebo systémové cévni rezistence. dbghru kontinuélniho podani
etomidatu pak doSlo k vyraznému zvysetiédhiho arterialniho tlaku a systémové cévni
rezistence. ZvysSeni arterialniho tlaku je finpgdm vztahu ke zvySeni celkové cévni

rezistence. Mechanizmus dosud neni znam.

3.1.2.3. Naftylmedetomidin

Naftylmedetomidin, novy derivat alfagonist, byl syntetizovan ve snaze po jest
specifitéjSim &inku na jednotlivé subtypy afaeceptoét a redukci nezadoucickiaka
na kardiovaskularni systém. Medetomidin je¢thatém uhliku substituovany imidazol a je
vysoce selektivni pro alfaadrenergni receptory [65, 126]. Naftylmedetomidiq1-(1-
napthyl)ethyl]-1H-imidazol, metylnaftylovy analog esletomidinu je jest nékolikréat
acinngjSi nez dexmedetomidin a vaze se vysoce speciiekylfaa a alfac adrenergni
receptory. V sotasné dob jsou znamy fedevsim pokusy in vitro [48, 65]. dihek
naftylmedetomidinu byl sledovan u mysi, kréltk kombinaci s ketaminem u opic makak
rhesus [38, 115, 116, 117]. Sédé frekvence po naftylmedetomidinu byla oviinma
statisticky vyznam& meéré nez po medetomidinu. Rozdily v krevnim tlaku ngbyl
statisticky vyznamné. Byl pozorovan mirny sedativinek. Rekvapiw vyrazny byl
specificky antiagresivni dinek. V pokusech na mySich ani vysoké davky spda@fo
antagonisty alfa agonisti atipamezolu nevedly k Uplné antagonizactinku

naftylmedetomidinu ve srovnani s dexmedetomidinem.

3.1.2.4. Atipamezol

Atimapezol (obr. 8) je vysoce ¢imny, selektivni a specificky antagonista
centralnich a perifernich affadrenergnich receptof111]. Je podobhjako medetomidin

derivat imidazolu.
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Obr. 8 Atipamezol — strukturalni vzorec.
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Atipamezol antagonizuje fedevSim sedaci navozenou alfagonisty pi jejich
interakci s hlavnim noradrenerngim jadrem mozkocus$ coeruleus. Jiz z&kolik minut
po intramuskularni aplikaci dochazi ke zvySovanthdeé frekvence a k vyraznému
zmeléeni sedace zkdte. Zarova se zvySuje tepova frekvence. Biologicky p@e
atipamezolu u psa je asi 1 hodinai Bchlé intravendzni aplikaci hrozitgdevsim
tachykardie a pokles krevniho tlaku. Také&ize dojit k excitaci a ke zvySenému
vylu¢ovani slin [95].

Atipamezol je davkovan v& aZz desetinasobné davce nez medetomidin. Je
dostupny ve veterinarni medi¢inPresto jsou jiz znamy klinické studie o jeho pouditi
lidskych dobrovolnilt, pii ¢emz byla sledovana farmakodynamika a farmakokiaetik
atipamezolu p antagonizovani farmakologickychtigka dexmedetomidinu [97]. DoSlo
k UsgSnému antagonizovani sedativnilionéu pri bolusovém a infuznim podani i.v.iip
aplikaci atipamezolu formou bolusu vdavce 15@.kg' v8ak nastala vyrazna
sympatoadrenalni reakce. Z nezadoucighkii a vyskytl tremor, poceni dlani, motoricky
neklid a ojedigle ziervenani v obleji. Optimalni pondr davky atipamezol -
dexmedetomidin byl stanoven na 60:1. Biologickyopas atipamezolu je 1,5 — 2 hodiny a

je srovnatelny s biologickym palasem dexmedetomidinu 1,6 — 2,4 hodiny.

3.1.3. Disociativni anestetika

Ve srovnani s ostatnimi intravendznimi anestetikgji ndisociativni anestetika
zietelné rozdily in vitro a in vivo ve farmakologiaty Eincich. VSechny tyto
arylcykloalkylaminy msobi atypickou zrnu chovani charakterizovanou sedaci,
imobilizaci, amnézii, vyraznou analgezii a disociad zevniho progedi bez pravého

bezvwdomi [13]. Mezi disociativni anestetika Hafencyklidin, ktery byl syntetizovan
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zatatkem 50. let, experimentélni testovani provedleiCla klinické testovani Johnstone
[50, 56]. Pro vysoky vyskyt psychomimetickychcinka byl fencyklidin stazen
z humanniho pouziti a dosud se pouziva v omezerté kanestézii zvat, zejména
primati [31]. Je také zneuzivan jako droga, zejména u iakyeh toxikomar. V 60.
letech syntetizovan chlorketonovy analog ketamiteryk je pouZivan v anesteziologii
dodnes. Prvni klinické zkuSenosti s ketaminem u A&€ient ziskali Corssen a Domino
[13]. Ve veterinarni anesteziologii se pouziva dalSociativni anestetikum tiletamin,
ktery je asi 3 — 5 krat si#jsi nez ketamin [69].

Ketamin je derivatem fencyklidinu, jde o &sndvou opticky aktivnich izomeér
(obr. 9), které se k selchovaji zrcadlo¥ a jsou proto také oztiavany jako enantiomery.
Molekuly maji asymetrické chiréalni centrum a obanmery se od sebe liSi prostorovym
uspdadanim a rozdilnym oténim v polarizovaném stle. Pravotdivy izomer ketaminu
je ozn&ovan jako S+, levotivy R- a sms obou izomer jako racemat. Protoze
pravot@&ivy izomer ketaminu je 3 — 4 kréat analgeticky astaticky silgjSi nez levotsivy
izomer ketaminu, i@dstavuje levottivy izomer vlastd parcialniho antagonistu

pravota@ivého izomeru ketaminu [1]. Byva také oZnaan jako racemicky balast [68].

Obr. 9 Strukturalni vzorec sterecizomefi ketaminu [68].

H a c l;l
|
N—CH; H;C—N
O 6]
R(-)-Ketamin S(+)-Ketamin

V zavislosti na davce ma ketamin sedativni, amdlestianalgetické, kataleptické,
hypnotické a anestetickéciaky. Klinicky ucinek ketaminu byva ozkdavan jako
disociativni anestézie, ktera je charakterizovamasim ovlivieni védomi a vyznamnou
analgezii. Ovlivéni wédomi se blizi halucinatornim stam. Funkné a
elektrofyziologicky dochazi k rozpojeni mezi nedkainé-talamickymi a limbickymi
strukturami v CNS. Centralni analgeticko-hypnotickynek je zprostedkovan pedevsSim
interakci s NMDA receptory (N-methyl-D aspartat)a Nencyklidinové vazebné misto

tohoto receptorusobi ketamin jako nekompetitivni antagonista exoitaminokyseliny
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glutaméatu a vede také ke sniZzeni proudu kalciowyckodikovych iorit do neuronu.
Dokumentovany jsou i interakce s opioidnimi receptd neuromoduldnimi
peptidy jako je cholecystokinin a substance P. Bdapi ketaminu dochazi ke zvyseni
hladiny dopaminu v mozku [52]. S+ ketamin m#bfizn¢ dvakrat silgjSi anesteticky
cinek nez racemat [77]. Morfologické 2zny na EEG jsou vSak u obou izoraer
srovnatelné. Sigmoidni tvakilkky vztahu koncentrace <inek dokumentuje kvantitativni
vztahy mezi S+ ketaminem a racematem (obr. 18}Si\strmost kivky u pravot@ivého

ketaminu znézdiuje rychlejSi ndstup jednotlivych klinickych znamanku.

Obr. 10 Krivka vztahu koncentrace versus dinek ketamin racemat ve srovnani
s S+ketaminem [77].
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=
e
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koncentrace (ug/ml)

Terapeuticka plazmaticka koncentrace k dosaZerdtérie je u racematu 2 — 3,5
ug.m™t a u S+ ketaminu 1 — 2g.mi™ K analgezii jsou dostateé plazmatické
koncentrace pro S+ ketamin 0,5 ud.mi™* a 1 — 1,5ug.mI™* pro raceméat. Na zaklad
nowjSich farmakologickych dat a klinickych zkuSenogi dopordovana davka S+
ketaminu vice neZ poladmi ve srovnani s ketaminem racematem, tj. asi B0 %. Ricina
je ve vysSi plazmatickeé clearenci@sim distribinim objemu S+ ketaminu.

Klinické srovnani racemétu a S+ ketaminu ukazwgegzekvipotentnim davkovani
je vyrazré kratSi ¢as zotaveni po S+ ketaminu [84]. Naproti tomu veskyju
psychomimetickych ifznaki nebyly zjistny podstatné rozdily. &ihky racematu a S+
ketaminu na mozkovy metabolizmus aitpk krve mozkem jsou vcelku shodné. £O

reaktivita mozkovych cévistava po ketaminu zachovéna, a proto vzestup natnédniho
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tlaku miZe byt kontrolovartizenou ventilaci. To plati také pro pacienty s nobeke&nimi
porargnimi [37]. S+ ketamin m& také mensi vyskyt néofich lokomotorickych pohyb
v pribéhu anestézie.

Ketamin @isobi centraléd sympatomimetickym dginkem stoupnuti krevniho tlaku i
tepové frekvence. Vzestup krevniho tlaku je déedpvSim zvySenim minutového objemu
srde&niho, ktery je dalekosahle zavisly na hodnstde&ni frekvence. Zavislost vztahu
davky k stimulaci obhu je pouze do davky 1 mgRgketaminu racematu.iFjiz vysoké
vychozi srdéni frekvenci nepozorujeme jeji dalSi podstatné emySSympatomimeticky
acinek s kardiovaskularni stimulaci je vysledkem simge rhombencefalickych center.
Kromé toho spodiva sympatomimeticky dinek ketaminu v blokad zpstného pijmu
katecholamif, zvlast noradrenalinu [37].

S+ ketamin inhibuje zfiny piijem noradrenalinu siji nez racemat. Klinicka
vySeteni viak ukézala, Ze nedochaziksimu ovlivreni olghu [84]. Redchozim podanim
benzodiazepiin, alfg, agonist nebo propofolu je mozno sympatomimetickéiniy
ketaminu regulovat. # predavkovani ketaminu musime gi@at s gimym negativei
inotropnim @inkem na srdce, ktery je jinakgkryt stimulaci sympatiku.

Ve srovnani s ostatnimi intravendznimi anestetiky katamin jen mirny dechév
depresivni @inek [7]. Rozdily mezi izomery v ovlivmi spontdnniho dychani nebyly
zjistéeny. Na hladké svaly trachey ma ketamifinpy relax&ni (inek. Mechanizmus
Gcinku sp@iva ve zvyseni tonu sympatiku a ve snizeni inttdéetiho obsahu kalcia
v hladkych svalech [37]. &oli aktivita faryngedlnich a laryngealnich reflexustava
zachovana, neni vylg¢ena aspirace.

Ketamin ma pKa kolem 7,5. Rozpustnost v tucich je- 810 krat vysSi nez
u thiopentalu. Roztok ma mifrkyselé pH. Winek ketaminu je deldi neZ po ostatnich
intravendznich anesteticich a v zavislosti na dgeck — 20 minut [127]. Odbouravani
ketaminu probih& stereoselekiéviDemetylaci v jatrech vznik& norketamin, ktery b4
30 % &inku matéské latky. Hydroxylaci a konjugaci vznikaji metatyol které jsou
vylué¢ovany mai. S+ ketamin je rychleji metabolizovan nez racefhht

Farmakokineticka data (tab. 6) tykajici se ketantramcematu a S+ ketaminu jsou
prezentovana na zakkadiikompartimentového modelu. S+ ketamin mi&devsim ve

srovnani s racematem vysSi plazmatickou cleared¥er[r].
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Tab. 6 Farmakokinetické parametry [77].

Farmakokinetické parametry Ketami,n Dextrqizomtzr
racemat ketaminu (S)
Distribu éni polo¢as t1/an (minuty) 2,8 2,6
Biologicky polo¢as t1/3 (minuty) 200 160
Distribu &ni objem (I.kg™) 0,23 0,34
Distribu &ni objem — steady state (I.kd) 2,4 31
Celkové plazmaticka clearence (ml.mift.kg™) 16 28

K intravendznimu Uvodu do anestézie je podavansb8ti ketaminu v davce 0,5 —
1 mg.kg?, pro opakované podavani indikovana polovingapeini davky kazdych 10 — 15
minut. K analgézii fi spontannim dychani dostge davka 0,125 — 0,25 mgKg Fi
kombinaci s propofolem nebo midazolamem je pod&-arketamin infuzi rychlosti 1 — 3
mg.kg™.hod™, k analgosedaciipspontannim dychani infuzi rychlosti 0,25 — 0,5.kgg
! hod™, u intubovanych pacieintrychlosti 0,3 — 1 — 1,5 mg.kghod™. F¥i intramuskularni
aplikaci sta&i k dosaZeni analgézie davka 0,25 — 0,5 mg.kgintramuskularni anestézii
je zapotebi davky asi 2,5 mg.kf U c&ti je inicialni intraven6zni davka asi o 0,5 mgkg
vySSi nez u dosgych, opakované davky jsou v podstattejné. U pacieitv Sokovém
stavu je nutno udrZzovat davkovani v dolni hrari@stup dinku po intravendzni aplikaci
je asi po 30 sekundach a po intramuskularni apléa@ — 5 minut [37].

Ketamin racemat p&tmezi nefastji pouzivana farmaka k anestézii laboratornich
zvirat i zvirat chovanych v zoo. Jeho velkotegnosti je mozZnost intramuskularni aplikace
s vysokou biologickou dostupnosti 90 %. Ma rychéstup dinku. Samotny ketamin je
vS8ak pouzivan iidka. Nefasgji je kombinovan s alfa agonisty xylazinem,
medetomidinem nebo benzodiazepiny - midazolamem23].

Pravot@ivy izomer ketaminu byl pouzit ¥p imobilizaci primat v prazské
zoologické zahrat] publikovany jsou zkuSenosti s pravéitym izomerem ketaminu u
laboratornich zvat [23, 41]. Pravot#ivy izomer ketaminu neskyta vyraznych vyhod u psa
a kaiky, kromé moznosti redukce davkovani o 60 %. Zato u drobnkadoratornich
hlodavd, kiecka, mysi, potkana, kralika, je pouziti S+ ketamj@dnozn&né vyhodrgjSi
nez racematu. Dosazena hloubka anestézietjgegukci davky S+ ketaminutsi nez po
racematu. Binek odezniva rychleji a je mozno podasrji specifického antagonistu alfa
agonist atipamezol [23].
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3.1.4. Hyaluronidaza

Hyaluronidadza je enzym hydrolaza s molekulovou muosti 60 000, ktery byl
poprvé izolovan z varlat a ze spermatu v roce 1988kytuje se viak také verste, kuzi,
ledvinach, jatrech, kosternich svalech i nazalngkretu a slzach. Byl prokadzan také
v hadim a ¥elim jedu i v mikroorganismechuaBobi hlavi v intercelularni mezibuné
substanci, kde &bi kyselinu hyaluronovou, ta je také vedle chonalioi sulfatu hlavni
souwasti mezibu&kné substance [118]. Dochéazi k redukci viskozityeroglularniho
cementu a zvySeni permeability Banych membran a &y cév. Optimalni pH je 3,7 —
4,0.

Je podavéna intraven@gzrsubkutan& nebo intramuskulagn Polatas enzymatické
aktivity v séru je 3,1 = 0,6 minut. P@las vyli&ovani je 1 — 2 hodin. Enzymaticka aktivita
v tkanich vsak fetrvava nejmén12 hodin. Akutni toxicita je velmi mala [25].

Hyaluronidaza jecasto kombinovana s lokalnimi anestetiky. Nast@mku je
rychlejSi a oblast anestezovana oblagEivnez pi uziti samotného lokalniho anestetika.
Velmi ¢asto je hyaluronidaza pouzivana v oftalmologii.Z8f@ nitro@ni tlak @i operaci
glaukomu pi subkonjuktivalni injekci. Uplaiuje se takeé ip retrobulbarni anestézii. Gp
zrychli nastup &nku a prohloubi motorickou blokadu (akinezi) buldumoziuje tak
zlepSeni opetmich podminek. Velmiasto je hyaluronidaza pouzivanéi pperacich
senilni katarakty [25]. Ve veterinarni anestezidlgg velmi dilezité, aby B pouZiti
distartnich systém byl inek anestetik co nejrychlejSi. Proto je &asti anestetickych
smesi i hyaluronidaza. Rychlost nastuptinku se zkrati az o 50 %, dochazi k redukci
dakovani farmak a k prohloubenditku. Je z vyhodou pouZzivandi pmobilizaci zviat
v ptirodnich rezervacich, farmach, oborach, v zoologibkzahradach, fize se uplatnit
pii odchytu zatoulanych i4123].

3.2. Pouziti primata jako pokusnych zvirat

Primati (Primates) igdstavuji celkem 193 drahkteri jsou fylogeneticky nejblizSi
¢lovéku. Podobaji se mu &etnych znacich nejen anatomicky, ale i fyziologicy
biochemicky. Takeé jejich duSevni schopnosti jsoliceerozvinuty. Nej¥tSi doklady o nasi
vzajemné fibuznosti vSak poskytly vysledky molekularni geketiNa jejim zaklad bylo
zZjisténo, Ze Simpanz se odliSuje ¢bbveéka pouze v 1,6 % DNA. Rozdily v DNA mezi
Simpanzem &lovékem jsou dokonce mensi nez mezi Simpanzem a goKlaadleni od

spol&éného pedka doSlo asifed 7 miliony lety. NejmenSi rozdil je mezi Simpamza
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Simpanzem bonobo - pouze 0,7 % DNA. K rozdilu nexima druhy doslo ffed temi
miliony lety. DalSi lidoop gorila se odoveka odliSuje v 2,3 % DNA a od spéleho
piedka nas &i 10 miliéna let. Jest vétSi rozdil je mezi asijskym orangutanertl@a/ékem
— 3,6 % DNA. Gibboni a ostatni lidoopi se odliSup % DNA. K rozaleni opic a lidoop
doslo ed 25 — 30 miliony lety a rozdily v DNA jsotiiiplizné 7,3 % [15, 16].

Historie pouZiti opic jako pokusnych taf sahd az k gatku nasSeho letogtu.
Lékat cisade Marca Aurelia aimskych gladiatar Galenos z Pergamu (131 — 200 n.l.)
ziskal prvni znalosti anatomie pegapitvou makak. Také ve sedowku, kdy byly pitvy na
¢lovéku nepipustné, se anatomickd zkoumani opirala pouze exyal opic. V renesanci
se zdina rozvijet také srovnavaci anatomie primatlovéka. Holandsky anatom Nicolas
Tulp (1593 — 1674) a Anglan Edward Tyson (1643-1708) studovali anatomii ginze.
Primati se pak v poslednich desetiletich stali sapdatelnym pokusnym objektem
v mnoha odwtvich biologicko-lék&ského vyzkumu. Pro vyzkumnéely se pouZivaji
piedevsim zastupci na&eledi kakodanovitych (cercopithecidae), zejména makakové,
kockodani a paviani. Makakové tkio asi 64 % vSech primé&t pouzivanych
v experimentech. Ze 2zt pivodnd pokusnych se dkteré druhy opic staly zkdty
laboratornimi. Opicim odchytdvanym Yiqmde totiz stale vice hrozi nebezperyhubeni.
Rod makak (Macaca) jefazen do c¢eledi kakodanoviti a nagkledi Uzkonosi
(cercopitheciodea). Do tohoto rodu ifgzeno iznymi autory 11 — 19 druh Makakové
jsou robustni opice s hmotnostiat 3 — 20 kg. Redni a zadni kawetiny maji giblizné
stejnou délku. Projevuji sexualni dimorfizmus, %tefe mezi druhy variabilni.
Mezidruhové rozdily jsou v délce ocasu, srsti, lgtike penisu, v otékani sexualnide a
v aspektech chovani. Rod makak ni&qud v oblasti Sedomdi, kde se na Uzemi Alzirska
nalézaji jeho nejstarsi kosterni fistatky, jde o druh M. flandrini.

Druh makak rhesus (Macaca mulatta) obyva Uzemi fghmstanu, fes severni
P&kistan, severni aietni Indii, Nepdal, Bangladés, Thajsko, Laos, sdvsfistham po
vychodni pobeZi Ciny v Grovni 133 stufi vychodni délky. V Kadmiru a Nepélu Zije az
ve vyskach okolo 3 500 métnad mdem. Na tak velkém Gzemi téiomakak rhesugadu
zenepisnych ras.

Zbarveni srsti makaka rhesuse jé&dd rezavohédé az Zlutoh&dé, kricho a vnitni
partie koretin jsou vzdy sktlejSi. KiZze ma barvu sitle rizovou aZz modrofialovou.
Oblast okolotitniho otvoru a pohlavnich organe wtSinou hola a vzdy zivrizow az
cervert zbarvena. To je napadnéepevsim u starych saiha u samic, kterym v délije

tato partie dla zdui.
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Makak rhesus se doziva pame vysokého ¥ku. V zajeti se dozil rhesus az 29 let,
v prirock se doziva zpravidlagku nizSiho. Makak rhesus Zije vippdé v ponerné velkych
skupinach s neflis vyhrarenym teritorialnim chovanim. Zije ve velmitanorodém
prostedi - ve ndstech, na vesnicich, v klasterech, v 2e¢tsky obhospodi@vané krajig i
v odlehlych pralesich. Po staleti Zije rhesus eazlikontaktu glovékem a mezi primaty
neni snad jiny druh, ktery by Zil vtak Sirokych o@gickych podminkadch od
komensalizmu, tedy trvalého souziflevékem, az po zcela volny Zivot v pralesich. Lesni
makakoveé jsou relatienklidni. Opice téhoz druhu Zijici v Indii vainve nestech se
odliSuji zvySenou vzajemnou agresivitou. Rhesus@vélastnim progedi Ziji v mensich
skupinach 10 — 30 kuis Ve mestech tento peet vSak roste aZz na 50 jedinclinak je
socialni struktura primat flexibilni a vychazi vsic vlivim prostedi. Skupiny jsou
slozeny z skolika dosglych samé& obklopenych samicemi s nalaty mizného ¥ku,
rodinné klany opousji mladi samci. Pogr sama& k samicim védchto polyandrickych
skupinach je 1:2 az 1:3. Skupiny jsou relagiwzawené s hierarchickym usfiaanim,
despotickymi vztahy atdgnym statutem obou pohlavi akevych podskupin [22].
Zpusobem Zivota jsou makakové vazani na stromy, awiaEls sestupuji i na zem.
Rostlinna slozka tvd hlavni podil jidelniku a je dopiovana ZivgiSnou potravou ve
form¢ hmyzu, nkkysi, ptatich vajec. Potencialnimi predatory makake volné pirodé
jsou zejména dravi ptaciiide to byl hlavi vik a levhart skvrnity.

Vyznamnou ulohu & a ma makak rhesus v humanni medicideho jméno je
spojeno s tzv. Rh faktorem. V s@sné dob je vyuZivan v biomedicinském vyzkumu i
v dalSich oblastech, zejména v etologii.

K naSemu experimentalnimu vyzkumu jsme vybrali opiakak rhesus, protoze jeji
anatomické, fyziologicke, biochemické rysy a chdveéa velmi piblizuji ¢loveéku wetns
reakce na anestetika. Ziskané vysledky jsou protdmsji aplikovatelné v humanni

anesteziologii nezippouZziti jinych druli pokusnych z\vat.

Zakladni biologické hodnoty makaka rhesuse [32; 42]
» Dechova frekvence: 38 (30 — 50) déaa minutu

Dechovy objem: 39 ml

Minutovy ventilace: 1,4 | za minutu
Srdeni frekvence: 192 (165 — 280) tepa minutu
Krevni tlak: 20 —21,3/14,7 — 16,8 kPa, resp. 24®0/110 — 130 mmHg
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Arterialni pH: 7,34

P.O: 12,8 kPa (96 mmHQ)

P.CO;, : 5,73 kPa (43 mmHg)

Hemoglobin: 120 (65 — 125) gl

Hematokrit: 0,42

Erytrocyty: 5.1

Leukocyty: 11,3.1%1™

Celkovy objem krve: 75 ml.kg resp. 4 — 8 %stesné hmotnosti
Primérnd rektalni teplota: 38,9 (38,4 — 39,6) °C

Pramérny vék: 12 let

Maximalni wk: 30 let

Primérna délkagdla: 65— 72 cm

Hmotnost dosglého zviete: 3 — 15 kg (samci 6 — 15 kg, samice 3 — 8 kQ)
Délka ocasu: 18 —30 cm

Spoteba krmiva na den: 4 — 5 ®dsné hmotnosti

Paiet chromozoni: 42
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4, Experimentalni ¢ast - imobilizace primati

4.1. Uvod

K anestézii primdi je nefasgji pouzivano disociativni anestetikum ketamin
samotné nebo v kombinaci s alfagonisty [31, 80]. Bive to byl xylazin, od 90. let
minulého stoleti je to staleasgji vysoce receptorav specificky alfa agonista
medetomidin [54]. Velkou i@dnosti této kombinace je rychly nastupnigu a vyrazna
redukce davky ketaminu a tim i jeho nezadouci@hkii. V mnohém ohledugsobi ol
skupiny farmak proticidré. Ketamin ma kardiostimutai (€inek a zvySuje krevni tlak a
srdeni frekvenci. Alfa agonisté maji naopak centralni sympatolytickginék, kdy
dochéazi k poklesu srdei frekvence a krevniho tlaku. Ketamin zvySuje svltonus,
alfa, agonisté ho centralnim mechanizmem snizuji¢ @omaka v klinickém davkovani
podstaté neovliviiuji dychani. Vysledkem je anestézie s vyraznou osaml relaxaci,
kardiovaskularni stabilitou a malym ovlgmim dychéni. Alfa agonistickou komponentu
této kombinace lze po uplynuti cite doby od aplikace antagonizovat specifickym
antagonistou atipamezolem. Ve veterinarni mediggau pouzivana racemicka farmaka -
racemicky ketamin i racemicky medetomidin, tzn.ésnpravotgivych i levotaivych
izomeri. V obou gipadech je levottivy izomer még Gcinny a ¢ast&né antagonizuje
acinky pravot@iveho izomeru. Proto se v humanni anesteziologiiZzp@ pravotodivy
izomer ketaminu, ktery ma 1,5 — 2 kr&tsi hypnoticky a analgetickyinek nez racemat
[120]. Podobn byl syntetizovan i pravotivy vysoce specificky alta agonista
dexmedetomidin. Jeho davkovani je ré&mpolovini, nez je tomu u racematu. O pouZiti
pravot@&ivého ketaminu i dexmedetomidinu u prirdsou v literatiéie skromné literarni
Gdaje [23, 93]. O uziti naftyimedetomidinu u prifnaebylo dosud referovano.

Cilem pokusé bylo zhodnotit imobilizaci kombinaci medetomidiketamin, jejich
pravot@ivych izomefi dexmedetomidin a dextroizomer ketaminu a kombinaci
naftylmedetomidin - ketamin z hlediska vlivu na ¢épi, zékladni kardiorespinai
parametry, rychlost psychomotorického zotaveni skyly nezadoucich éinkt u opice
makak rhesus. Dale jsme éhtzjistit, zda @idani akceleratoru hyaluronidazy ovlivni
nastup dinku, trvani imobilizace a kardiorespird funkce. Midazolam potencuje
hypnotické dinky alfa, agonist [91], proto jsme se rozhodli zjistit, zdarigéni

midazolamu umozni snizit davky ketaminu v imobiizia snesi pi zachovani
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imobilizatniho &inku. V zawre¢né sérii pokus jsme hodnotili moZznost antagonizace
imobilizace po podani specifického antagonisty.afirenoreceptoru atipamezolu.

4.2. Material a metodika

Vyzkum byl provadn na 95 opicich makak rhesus (Macaca mulatta) loboji
pohlavi, std 2 — 5 let, hmotnosti 2,3 — 5,2 kg, chovanych @TRistu Konarovice, s.r.o.
Jsou zde chovéany v chovnych skupinach s velkymkeenimi vykthy a maji standardni
dietu doplgnou o vitaminy a mineraly.i®d pokusem nedostaly 12 hodin potrauistpp
k vo&k byl volny. Experimenty byly schvaleny Etickou kahipro pokusy na zkdtech
IKEM Praha a MZCR.

Opice jsme odchytavali do pogdku a umistili jednotli¥ do pytle. Zvfata jsme
roz&lili do skupin k aplikaci jednotlivych kombinaci faak. Po vyjmuti z pytle jsme

aplikovali tato farmaka jednorazovou injekci do culas deltoideus:

1. skupina medetomidin (Domitor Pfizer) v davce 1&kg™” i.m. spolu s ketaminem
raceméatem (Ketanest Parke Davis) v davce 3 myikg. v jedné injekni
stiikacce

2. skupina medetomidin (Domitor Pfizer) v davce 1&kg™” i.m. spolu s ketaminem
racematem (Ketanest Parke Davis) v davce 3 myikg. s hyaluronidazou
(Hylase — Dessau) v davce 150 m.j. i.m. v jednékiimji stikacce

3.skupina  dexmedetomidin (Precedex — Abbott Laboies) v davce 2mg.kg™ i.m.
spolu s pravottivym izomerem ketaminu (Ketanest S+ Parke Davis)
v davce 2 mg.kgd i.m. v jedné injekni stikasce

4. skupina  dexmedetomidin (Precedex — Abbott Lafooies) v davce 2hg. kg™t i.m.
spolu s pravot@vym izomerem ketaminu (Ketanest S+ Parke Davis)
v davce 2 mg.kgd i.m. a hyaluronidazou (Hylase — Dessau) v davéen3.

i.m. v jedné injekni stikacce

5. skupina  naftymedetomidin (Faculty of Pharmacyniversity of Helsinky,
v koncentraci 1 mg.mf) v davce 5Qug.kg™ i.m. s racemickym ketaminem
(Ketanest Parke Davis) v davce 3 mg'kgpolu s hyaluronidazou (Hylase
Dessau) 150 m.j. i.m. v jedné injaK skikacce

6. skupina  medetomidin (Domitor Pfizer) v davce B.kg' i.m. s racemickym

ketaminem (Ketanest Parke Davis) v davce 1 mg.kgl., midazolamem
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(Dormicum Roche) v davce 0,25 mg-kgi.m. spolu s hyaluronidazou
(Hylase — Dessau) v davce 150 m.j. i.m. v jednékifmji stikacce

7.skupina  dexmedetomidin (Precedex — Abbott Laboies) v davce 25g.kg™i.m. s
pravot@ivym izomerem ketaminu (Ketanest S+ Parke Davidawce 0,5
mg.kg' i.m., midazolamem (Dormicum Roche) v davce 0,25kaig i.m.
spolu s hyaluronidazou (Hylase — Dessau) v davdgnip i.m. vjedné
injekeéni stikacce.

Obr. 11 Aplikace farmak do musculus deltoideus.

Po aplikaci injekce (obr. 11) jsme opice vypugifpozorovani zrn v chovani do
malé klece. Zajimala nasiquevSim rychlost nastupucioku (obr. 12). Ten byl
charakterizovan ztratou agresivity (obr. 13), ngstm psychomotorické sedace, ataxii,
privirAnim @i. Testovali jsme reakci narimou dotykovou stimulaci a ztratu agresivni
reakce v odpay’ na tuto stimulaci. Déle jsme sledovali v obdolstopu @inku reakci na
zvukovy podit (tlesknuti dlani). Zaznamenali jsm&s imobilizace (ulehnuti zdte
v poloze na boku nebo zadech na podlahu klec&psa ztraty Uchopového reflexu.

Sledovali jsme vyskyt svalové relaxace (obr. 14).
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Obr. 12 Pozorovani znén chovani po aplikaci farmak.
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Obr. 14 Svalova relaxace po kombinaci medetomidin ketamin.

U kombinace s naftylmedetomidinem jsme piedehozich pilotnich pokusech

zZjistili, Ze nedochazi vzdy ke ztéavédomi, a proto jsme jako kritérium nastupu pliného
acinku zvolili Gplnou ztratu agresivity makaka s jepmou manipulovatelnosti. U kazdé
opice jsme z&li monitorovat saturaci hemoglobinu kyslikem aotegu frekvenci ihned
po nastupu imobilizace pulznim oxymetrem (Nonin @D%). Sondu pulzniho oxymetru
jsme umistili na prsty zigte (obr. 15) nebo na tt@vou sliznici. Ve skupi&i medetomidin

- ketamin - hyaluronidaza a ve skupimaftylmedetomidin - ketamin - hyaluroniddza jsme
u deseti zvwiat nefili neinvazivre oscilometrickou metodou systolicky, diastolicky a
stredni arterialni tlak ffistrojem Memoprint, S+B, MedVet wpminutovych minutovych
intervalech (obr. 16). ManZetu jsme umistili mearpgalni skloubeni a loket horni
koncetiny, jak to doporéuje Branson u psa a &y [9]. V prabéhu imobilizace jsme
ode&iitali télesnou teplotu Zipu umistného v lopatkové krajih zvirete. Makakové byli
drzeni v pibéhu imobilizace na termostaticke, elektrick&dke Zaznamenali jsme délku
Gcinku acas spontanniho probuzeni. RéZnsme pozorovali vyskyt nezadouciakinka -
deprese dychani, vyskyt bradykardie, arytmii, eéknoich projew, zvraceni. U vybranych
zé&stupé skupin jsme ve 20. mintiimobilizace aplikovali specifického antagonistfiaal
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adrenoreceptoru atipamezol (Antisedan Pfizer) \cda250 pg.kg™ i.m. do musculus
deltoideus. Sledovali jsmeéas probuzeni (ve skuginnaftylmedetomidin - ketamin -
hyaluronidaza z#mu chovani), v minutovych intervalech jsme pak zazenavali zreny
v tepové frekvenci a saturaci hemoglobinu kyslikendo probuzeni zkdte.

Obr. 15 Sonda pulzniho oxymetru (Nonin 80500 V) uisténa na prstu makaka.

Statisticky jsme hodnotili v kazdé skupinopic zneény v kardiorespirénich
parametrech parovym t - testem. Mezi skupinami ggie pak hodnotili rozdily v nastupu
acinku, imobilizaini ¢as, ztratu Uchopového reflexu a zakladni hemodyckamia
respir&ni parametry \ase a rychlost spontanniho psychomotorického zotave
K statistickému zhodnoceni jsme pouzili ANOVA tpsb opakovana tteni.
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Obr. 16 Meéreni krevniho tlaku (pFistroj S+B MedVet) a saturace hemoglobinu
kyslikem.

4.3. Vysledky

Vysledky v tabulkach (tab. 7 — 16) prezentuji hdginsledovanych paramétr
pramér a snérodatnou odchylku.

Skupina medetomidin - ketamin (tab. 7)

Nastup éinku byl za 87,4 + 30,8 sekund, imobiliza ¢as byl 170,5 + 56,1
sekund a ke ztrét achopového reflexu doslo za 173,6 = 64,3 sekundtur8ce
hemoglobinu kyslikem se pohybovala vipthu imobilizace v piméru nad 93 %, pouze
u jednoho zwviete byl maximalni zaznamenany pokles na 87 %. Tapekvence
postupr klesala z vychozich 124,5 + 21,3 na 102,3 + 18pd za minutu ve 20. mingt
Pokles tepové frekvence je statisticky vyznamny (p01). Opice se probouzely za 45,6 +
8,9 minuty. V péibéhu imobilizace doSlo k vyrazné svalové relaxacipdirovali jsme
vyskyt nezadoucichdinki (zvraceni, bradykardigigs).
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Tab. 7 Cas nastupu &inku, imobilizace, kardiorespiraéni parametry a rychlost

spontanniho probouzeni po kombinaci medetomidin -étamin.

w
1 — \5 S
c ) > B . . 2
= S - = Saturace hemoglobinu Tepové frekvence =
S Cc = [0} [} . 1S
£ € = S = kyslikem (%) (pulzy/minutu) =
L O 5 S 3] S
T X 1 £ S o
QO @ i © 8
E Z \E fu
ﬁ 3 5 10 15 20 3 5 10 | 15 | 20 o
min | min | min | min [ min | min | min | min | Mmin | min
1. 105 135 145 93 95 99 99 100 142 1B3 123 118 |96 b0
2. 180 300 300 95 98 93 94 9 181 18 160 147 Q37 112
3. 60 120 130 93 90 92 97 94 124 187 125 118 |15 b2
4, 50 90 100 96 94 94 93 94 138 143 127 116 |12 43
5. 90 150 150 94 91 87 87 9 123 1p6 115 106 [L10 15
6. 70 120 120 93 94 97 97 9 129 1B1 122 112 |15 B5
7. 110 120 120 92 92 91 97 94 127 1p5 116 109 Q08 b8
8. 50 153 150 98 99 98 99 9 112 13 220 102 Jo3 10
9. 80 330 330 91 92 86 9 91 146 1B8 133 120 |[03 B6
10. 100 185 195 93 95 94 99 9¢ 125 119 115 100 Qo1 b1
11. 60 117 125 89 90 92 94 100 115 1p0 3103 05 89 46
12. 70 110 120 88 86 97 95 8( 126 1[5 1108 101 |95 40
13. 55 290 300 96 98 95 99 94 1%2 145 144 138 |38 15
14. 60 140 140 98 98 98 95 100 129 1B0 114 110 [o8 B8
15. 130 160 160 95 97 99 99 9% 100 1p2 D4 B9 84 141
16. 80 165 165 96 96 92 97 9 100 1pO D4 B2 7 Beudano
17. 110 140 140 109 10( 10p 9Y 9B 1p9 107 105 [O0 |Déudano
18. 115 240 240 neudan 99 98 96 99 neudan 110 108 103 96 neudano
19. 90 170 170 1000 10( 97 10p 9p 1p2 100 P6 97 94 18
20. 70 135 135 1000 109 10p 100 1Q0 g6 D3 D1 86 85 B5
21. 100 210 210 neudan 98 98 98 99 neudan 96 89 84 84 neudano
o]
§ 87,4 170,5] 173.4 94, 953 951 9%4 9p,1 1p¥5,5113,9106,3102,3 45,6
a
©
c ©
< =
S %’ 30,8 65,1 64,3 34 39 3,9 3.4 37 2122,0|17,4]|16,1) 15,4] 8,9
(=
)
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Tab. 8 Cas nastupu &inku, imobilizace, kardiorespiraéni parametry a rychlost

spontanniho probouzeni po kombinaci medetomidin -é&tamin - hyaluronidaza.

w
- Sl = 2 B
% - g e | & Saturace hemoglobinu Tepova frekvence =
= c 'g = § L kyslikem (%) (pulzy/minutu) %,
cEo| =B N <3 <
Sg2|l 2| =] 8 )
L = S S Q 3] g
L) L = = o S o
o~ 8| & E o 9
pd o o
= = £ 3 5 10 15 20 3 5 10 15 20 o
N | min | min [ min | min [ min | min [ min | min [ min | min
1. 55 90 90 86 90 90 90 93 120 130 1p9 105 J10 30
2. 50 90 90 88 87 83 83 89 140 137 184 125 120 45
3. 50 130| 140 90 94 93 92 94 116 9K 14 17 112 14
4. 60 110 110 95 93 93 94 94 143 113 1p3 105 |08 F9
5. 60 95 100 88 90 91 93 94 100 116 1p7 102 133 1
6. 60 170| 170 98 98 98 97 9% 146 120 1p8 110 |17 b2
7. 60 110| 110 94 92 92 94 94 112 110 1p2 100 06 2
8. 35 115] 115 99 92 89 93 94 141 120 1ps8 D8 B9 1p3
9. 40 135] 135 90 90 97 97 94 144 149 143 137 |32 B9
10. 60 95 100 96 94 97 94 9] 193 1%0 1B6 127 121 105
11. 40 80 90 91 90 94 96 94 107/ 134 113 120 310 14
12. 35 96 105 94 94 91 96 94 185 135 140 132 127 5
13. 120 | 120] 150 97 99 97 99 91 111 106 100 D2 92 2
14. 60 100| 100 96 97 97 97 94 76 110 93 8 B7 36
15. 60 180 210 95 96 94 94 94 8% o 95 92 D6 q7
16. 70 120 120 96 97 95 9§ 95 7P 7B 75 11 ¥ heudano
17. 70 105]| 105 95 97 97 98 94 70 8p 79 13 F1 48
18. 100 | 135] 135 94 94 93 94 9 70 83 11 67 bheudano
19. 60 115] 115] 100 99 97 95 91 8p 100 18 1 7 Beudano
20. 75 85 85 96 97 96 98] 99 100 133 15 105 J04 33
]
% 61,0 113,9118,8] 93,9| 94,01 93,71 94,6 94B 10%,212,5/104,7| 99,4 101,49 70,3
a
©
C ©
T =
-8 % 19,8 25,7] 30,1 3,8 3.4 3,6 3p 217 26,0 1p5 41,8479 20,3 20,0
=
n
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Tab. 9 Prabéh krevniho tlaku po kombinaci medetomidin - ketamin- hyaluronidaza.

! ©

c N

o é g TK systolicky (mmHg) TK diastolicky (mmHg) TK st¥edni (mmHg)

£ c'c

2 g8

253

DX @

s 2 3|5 |10]|15(2]| 3|5 |10f15[2] 3| 5]|10][15]|20

min | min | min | min | min | min | min | min | min | min | min | Mmin | Mmin | min | min

1. neudanp 110 [ 104| 106| 10¢neudanp 48 53 50 50 |neudanp 70 71 70 70
2. neudanp 157 | 141| 158 167neudanp 98 90 100| 100Qneudanp 119 | 108| 121| 124
3. 127 | 126| 123| 114 10 64 61 6B 53 95 0] B8 84 79 75
4. 111 | 109 98 105 104 63 61 5y 50 41 0 BO 72 70 63
5. neudanp 111 | 103| 100 94 neudanp 65 59 52 52 |neudanp 82 75 69 61

6. 117 | 113| 116] 124 12 79 74 7P mH 18 D0 B3 87 93 94
7. 111 | 108| 107 104 104 69 71 7P 68 47 B4 B5 84 81 81
8. 139 | 146| 141 139 114 8( 104 T\ 15 19 101 |19 [100 989

9. 104 | 106| 93 96 89 58 5( 5¢ 58 3 15 $8 70 72 52
10. 123 | 122| 118 116 93 63 7 6p 5% 44 4 D1 81 76 61
&

% 118,9/120,8/114,4/116,6(109,7] 68,1| 71,3| 65,5| 64, 58,1| 86,3| 89,0| 83,2| 82,9 76,0

a

©

C ®©

T =

8%‘ 11,81 17,5| 16,7| 19,5/ 22,5} 7,6 | 18,0 11,4 15,9199| 84 | 17,5/ 12,6| 16,6 20,8
:%%

Skupina medetomidin - ketamin - hyaluronidaza (tab8)

Nastup dinku byl za 61,0 £ 19,8 sekund, imobiléa ¢as byl 113,8 + 25,7 sekund
a ztrata uchopového reflexu za 118,8 + 30,1 sekRuadily oproti prvni skupih (bez
akceleratoru hyaluronidazy) jsou statisticky vyzmaénfp < 0,01). Saturace hemoglobinu
kyslikem byla v pitbéhu imobilizace v piméru nad 93 %. Srdai frekvence poklesla ze
107,2 + 26,0 na 101,8 £ 20,3 fepa minutu. Tento pokles je statisticky vyznamny<(p
0,01). Systolicky krevni tlak klesnul ze 118,9 +81orri ve feti minu¢ na 109,7 + 22,5
torra ve 20. minut (p < 0,05), diastolicky krevni tlak klesl z 68,176 mmHg na 58,1 +
19,9 mmHg a $edni arterialni tlak se snizil z 86,3 + 8,4 mmHg76e0 + 20,8 tofr (p <
0,05) (tab. 9). Probouzeni nastalo p#zdv priméru za 70,3 = 20,0 minut. Rozdily
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v psychomotorickém zotaveni oproti skupis hyaluronidazou a bez hyaluronidazy jsou

statisticky vyznamné (p < 0,01).

Tab. 10 Cas nastupu &inku, imobilizace, kardiorespiraéni parametry a rychlost

spontanniho probouzeni po kombinaci dexmedetomidindextroizomer ketaminu.

é @ )
=l w - = Saturace hemoglobinu Tepova frekvence %‘
= 5 = D 9 , ; £
g g E g 3 % kyslikem (%) (pulzy/minutu) £
a NE| 3 g ; €
Sos| 212 8 g
Q=P > 2 &} =
P (O] - o S Q
E X 3 £ o a
é o z S 3 5 10 | 15 | 20 3 5 10 | 15 | 20 g
a N min | min | min | min | min | min [ min | min | min | min
1 60 100 100| 100 97 95 99 9% 132 131 117 113 J10B5
2. 60 150 180 | 100 96 96 93 9% 113 132 122 110 1065
3. 46 135 135 95 98 98 95 9] 1o 105 99 Joo po=3
4, 38 130 130 96 89 97 9( 9] 118 123 117 12 (1G4
5. 65 95 120 94 94 93 92 93 128 127 11 109 [0%6
6. 40 110 110 93 90 96 93 100 118 117 112 106 1029
7. 50 70 90 93 98 99 99 9¢ 156 1%7 12 147 455
8. 60 90 90 99 93 92 92 9¢ 131 137 1p4 119 [L160
9. 55 210 210 |neudanp 98 98 94 95 | arytmie] 103 | 85 81| 83 70
10. 70 139 160 94 93 91 99 94 119 116 1p9 o5 |98 15
]
% 54,4 | 122,9] 1324 96,p 94|6 955 94,6 9p123,9124,8|114,8/110,2(107,4 59,2
a
o
S ®©
o =
g %‘ 10,1 376 379 2,17 32 26 3fp 18 14,7 1p1 165611494 129
£ 3B
n

Skupina dexmedetomidin - dextroizomer ketaminu (tab10)
Nastup dinku byl za 54,4 + 10,1 sekund, imobilérd ¢as byl 122,9 + 37,6 sekund

a ztrata uchopového reflexu za 132,5 = 37,9 sekidrmkzdily oproti prvni skupih
(medetomidin — ketamin) jsou statisticky vyznampé<( 0,01). Saturace hemoglobinu

kyslikem byla v pitb¢hu imobilizace nad 94 %. Tepova frekvence se sn#zwychozich
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123,9 £ 14,7 tefpza minutu na 107,7 = 14,9 tega minutu ve 20. min&t Pokles tepové
frekvence ve skupihje statisticky vyznamny (p < 0,01). Viiehu imobilizace byl
pozorovan kratkodoby vyskyt arytmii u jednohoieté. K probouzeni doslo viméru za
59,2 + 12,9 minut. Rozdil oproti prvni skupiimedetomidin - ketamin) je statisticky

vyznamny (p < 0,01).

Tab. 11 Cas nastupu &inku, imobilizace, kardiorespiraéni parametry a rychlost
spontanniho probouzeni po kombinaci dexmedetomidindextroizomer ketaminu -

hyaluronidaza.

S
.= O
% E © — = Saturace hemoglobinu Tepova frekvence =
O ®© N Q) = X i . 5
c 5 ® g RN kyslikem (%) (pulzy/minutu) £
cxT |Z|g|® E
o565 |88 ¢ s
ho} o hast o = =] o)
) g = = S 3 g
2 S
ENS[8|E ]| g
v oL |= ® T
Qg N
é 3 5 10 | 15| 20 3 5 10 | 15 | 20
o min | min | min | min [ min | min | min | min | min | min
1. 451 120| 120 95 93 98 91 9] 13p 140 125 110 [O07neudano
2. 105] 175 220 neudand 87 90 85 74 arytmie 90 99 95 97 neudano
3. 55| 94 94 92 94 94| 94 93 9 143 g4 19 f6 neudano
4. 451 180| 180fneudand 98 | 93 | 100 98 | arytmie| 144 | 136| 117 109 50
5. 45| 90| 110 95 93] 991 98 9farytmie| 159 | 141] 115 104 51
6. 45| 72 72 98 98| 96| 94 94 136 130 119 118 P5 neudano
7. 80| 120| 120]neudand 96 96 98 | arytmie | arytmid 99 90 77 neudano
8. 57| 110| 120 98 89 90 9 94 13p 135 18 116 Ll4neudano
9. 50| 80| 100 95 98] 95 94 9] 11p 114 1p7 1404 |97 neudano
10. 55] 105| 105 97 99 10 98 9% 133 149 141 141 |L37neudano
S
% 58,2114, 124,1] 95,7 | 94,3| 95,1|94,6] 93,4] 122,2|129,3{116,9/108,5[101,3 50,5
a
©
c ©
T =
'8 %‘ 18,4 34,8] 41,4 20 | 41| 3,3 |4,2| 6,8] 15,1 | 21,4]18,5]|16,5( 16,9 0,5
)g -O
& o
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Skupina dexmedetomidin - dextroizomer ketaminu - hgluronidaza (tab. 11)

Nastup dinku byl za 58,2 + 18,6 sekund, imobiléza ¢as byl 114,6 + 34,8 sekund
a ztrata uchopového reflexu za 124,1 + 41,4 sek#mdtSi cas imobilizace je oproti
skupire bez hyaluronidazy statisticky vyznamny (p < 0,0%aturace hemoglobinu
kyslikem byla v piib¢hu imobilizace nad 94 %. Tepova frekvence se snizd 123,9 +
14,7 tefi za minutu na 107,7 + 14,9 fema minutu. Rozdily jsou statisticky vyznamné
(p < 0,01). Pozorovan byl kratkodoby vyskyt arytmiétyt zvirat. Spontanni probuzeni

nastalo za 50,5 + 0,5 minut.

Skupina naftylmedetomidin - ketamin - hyaluronidaza(tab. 12)

Nastup dinku projevujici se ataxii mirnou sedaci a redulgresivity jsme
pozorovali za 62,5 + 13,9 sekund. K Uplné ztragresivity s plnou manipulovatelnosti
zvirete doSlo za 120,4 + 26,1 sekund. Ke Zttathopového reflexu doslo za 128,5 + 31,4
sekund. Za 2 — 4 minuty od aplikace jsme mohli atrapici z klece. U 7 ziét z patnacti
nedoSlo v pkbé¢hu imobilizace ke ztrétveédomi. Zviata sedla na laboratornim stole,
tolerovala dotyky natznych ¢astech dla bez obrannych reakci. Rasin bylo mozno
umistit sondu pulzniho oxymetru naitzirete. U 8 zwviat doSlo postupnk ztrat védomi
za 5 — 8 minut od injekce. Ztratadomi trvala 8 — 15 minut, poté se im/bgEt probudilo.
Cas spontanniho probuzeni v této sképiedy nemohl byt stanoven. Vychozi shiie
frekvence veitti minut byla 128,7 + 19,1 tépza minutu a klesla na 118,5 + 27,3itega
minutu ve dvacaté min&it Rozdil v tepové frekvenci je statisticky vyznam(py< 0,05).
Saturace hemoglobinu kyslikem stoupla #tghu imobilizace z vychozich 94,1 + 3,4 %
na 95,6 * 3,3 %. Rozdil je statisticky nevyznamny.

Systolicky krevni tlak klesl ze 125,0 £ 12,0 mmHg 8. minu¢ na 112,7 + 18,8
mmHg ve 20. minw Rozdil je statisticky vyznamny (p < 0,05), didistoy krevni tlak
klesl z vychozich 74,2 £ 7,7 mmHg na 66,9 + 14, 1Hgnve 20. minut a stedni arterialni
tlak klesl z vychozich 93,6 + 2,5 mmHg na 83,8 +4181mHg ve 20. mingt(p < 0,05)
(tab. 13).
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Tab. 12 Cas nastupu &inku, imobilizace, kardiorespiraéni parametry a rychlost

spontanniho probouzeni po kombinaci napthylmedetondiin - ketamin -

hyaluronidaza.

= 0

S ol ~ = -

E . \(-Ns = D ) Saturace' hem(;globlnu Tepova frekvence (pulzy/minutu)

S c5 2 " = kyslikem (%)
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s Eg | B g g
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Tab. 13 Pribéh krevniho tlaku po kombinaci naphylmedetomidin - ketamin -

hyaluronidaza.

1
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S ©
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Skupina medetomidin - racemicky ketamin - midazolam hyaluronidaza (tab. 14)
Nastup dinku byl za 52,9 + 16,7 sekund, imobil&a ¢as byl 121,5 £ 51 sekund
souasre se ztratou uchopového reflexu. Saturace hemoglokyslikem byla v prbéhu
imobilizace nad 95 %. Tepova frekvence se snialal26,5 + 14,8 tapza minutu na
113,1 + 14,3 teppza minutu ve 20. min#ét Rozdily jsou statisticky vyznamné (p < 0,01).
Opice se probouzely za 81,2 + 11 minutidBni malé davky midazolamu v davce

0,25 mg.kg" umoznilo snizit davku racemického ketaminu na lkgigi.m.
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Tab. 14 Cas nastupu &inku imobilizace, kardiorespiraéni parametry a rychlost
spontanniho probouzeni po kombinaci medetomidin -é&tamin - midazolam -

hyaluronidaza.
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Skupina dexmedetomidin - dextroizomer ketaminu - mdazolam - hyaluronidaza (tab.
15)

Nastup éinku byl za 52 + 10 sekund, imobiliai ¢as byl 123,3 £+ 35,3 sekundy,
¢as ztraty uchopového reflexu byl 127,8 + 33,3 sdkiBaturace hemoglobinu kyslikem
byla v piibéhu imobilizace nad 95 %. Tepova frekvence se snzal 132,1 + 18,2 téra

minutu na 119,6 = 8,1 tépza minutu ve 20. min&tRozdily jsou statisticky vyznamné
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(p < 0,01). Probouzeni bez pouziti specifickéhcagoisty nastalo za 83 + 15,3 minut.
Pfidavek midazolamu umoznil snizit davku prawotého izomeru ketaminu na 0,5

mg.kg™ti.m.

Kombinace alfa, agonista - ketamin a vliv specifického antagonistgtipamezolu (tab.
16)

Atipamezol byl aplikovan u zastupc skupin medetomidin - ketamin -
hyaluronidaza, dexmedetomidin - dextroizomer ketami hyaluronidaza a skupiny
medetomidin - midazolam - ketamin - hyaluronidaPa. aplikaci atipamezolu doSlo
k vyraznému zvysSeni sréi@i frekvence z vychozich 103,0 £ 13,6 na 123,0 ;826m za
minutu v prvni minut od aplikace na 136,3 + 18,5 tepa minutu ve druhé mintia 142,2
+ 19,7 tefh za minutu veieti minug. Rozdily oproti vychozim hodnotdm jsou statisticky
vysoce vyznamné (p < 0,001). Saturace hemoglobysiikem se zvySovala z vychozich
94,0 £ 2,0 na 96,8 £ 2,5 %. Rozdil jecbptatisticky vyznamny (p < 0,001). K probuzeni
zvirat doslo za 2 — 6 minut od aplikace specifickeh@mgonisty a obnovilo se agresivni
chovani. V piibéhu antagonizace jsme nepozorovali Zadné vedI&iSkyl
Atipamezol jsme podali ve 20. mirgitmobilizace kombinaci naftylmedetomidin - ketamin
- hyaluronidaza. V této skupindoSlo po podani specifického antagonisty Atiparhezo
pouze ke snizeni sedace a ke zvySeni lokomotorgkiity bez navratu agresivniho
chovani v piiméru za 2,8 + 1,1 minut.

Télesna teplota se snizilghem imobilizace o 0,5 — 1,2 stup@elsia.
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Tab. 15 Cas nastupu &inku, imobilizace, kardiorespiraéni parametry a rychlost
spontanniho probouzeni po kombinaci dexmedetomidindextroizomer ketaminu -

midazolam - hyaluronidaza.
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Tab. 16 Vliv atipamezolu na tepovou frekvenci a garaci hemoglobinu kyslikem pFi

antagonizaci &inku imobilizace s alfg adrenergni komponentou.
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4.4. Diskuze

Ketamin jako monoanestetikum je dosud pouZivandbitizaci priméat v Sirokém
rozmezi 4 — 40 mg.k§i.m. v zavislosti na velikosti zkdte [57]. Pro primaty hmotnosti
10 — 30 kg se dopotuje ketamin v davkach 10 — 15 mgkgm. U kosman se uvadi
ketamin v davce 20 mg.kbi.m. Indulkeni ¢as je 4 — 8 minut, délkasinku 20 — 40 minut a
psychomotorické zotaveni trva 60 — 180 minut. Tda&vkovani je vhodné pro RTG
vySeteni, biochemické vysini, testovani tuberkuldzy, k transportu fati Podob#é
Brack, Géltenboth a Rietschel uvgicketamin v davkach 10 — 20 mgRd.m [8, 31, 89].
U¢inek nastupuje za 3 — 6 minut a trva v zavisloatdavce 10 — 50 minut. K prodlouzeni
imobilizace je mozné podat poléwi davku i.m. nebo i¢tinovou i.v. Nevyhodou
ketaminové anestézie je zvySeny svalovy tonus,yktr sniZuje teprve ip vySSich
davkach. Stejh tak je zvySena i salivace. Zejmén# pizSim davkovani pozorujeme
necheéné pohyby kotetin a vyplazovani jazyka (znameni hadiho jazykx).jsou ¢asto
doSiroka otekené a hrozi moZnost posSkozeni rohovky. V obdobbgueeni se mohou
vyskytnout psychomimetické&iznaky po ketaminu.

Z téchto divoda je nyni pouzivana k imobilizaci primtatkombinace ketaminu
s alfg agonisty [80]. Od sedmdesatych let minulého statetoyl predevsim thiazinovy
derivat xylazin (Rompun Bayer). Naccarato studatial rizného davkovani obou farmak
na rychlost indukce, délku anestézie a rychlostipsmotorického zotaveni [78]. Ketamin
davkovali od 2,5 mg.kg a? do 20 mg.kd, xylazin od 0,25 mg.kg do 2 mg.kg". Cim
vySSi byly davky xylazinu, tim kratSi bybhs nastupu dinku. Anestézie vSak byla delSi
s prodlouzenym psychomotorickym zotavenim. Svalaoefaxace byla vyborna. iP
kombinaci ketaminu v dadvce 10 mgkg.m. a xylazinu 1 mg.kg i.m. dosahovala
anestézie délky v pméru 90 minut, pi davce xylazinu 2 mg.Kg i.m. dosahovala
anestézie v gimeru 130 minut. B podani xylazinu v davce 0,5 mgRg.m. to bylo 85
minut. U 24 fiznych druli primati v zoologické zahrad Wilhelma ve Stuttgartu se
oswdila kombinace xylazinu v davce 0,5 mg-kgpolu s ketaminem v davce 5 mgkg
[89]. Wiesner pipravil v 70. letech tzv. Hellabrunnskou & ktera obsahovala v 1 ml 125
mg xylazinu a 100 mg ketaminu. Zakladni davkovanigrimaty bylo 0,01 ml.kd, tj. 2,5
mg.kg™ xylazinu a 2 mg.kg ketaminu. Tuto kombinaci jsme také testovaliredzhozich
pilotnich pokusech a zjistili, Ze tato davkovanideek vyraznému poklesu skoe
frekvence. B kombinaci ketamin - xylazin v ddvkach dle Rietsighje imobiliz&ni ¢as
149,0 + 40,5 sekund a délkainku 35 = 7,2 minut, u Hellabrunnské &sn jsou
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odpovidajici hodnoty 156,6 + 77,8 sekund a 82 16 I@ijnut. Dlouhé psychomotrické
zotaveni po Hellabrunnské &sn je zpisobeno vysokym davkovanim alfagonisty
xylazinu.

Zacatkem 90. let pronikaji do anestézie nové deridlig agonisti, predevsim
vysoce specificky medetomidin (Domitor Pfizer). despecifika alfagalfa; receptory je
1:1660, zatimco u xylazinu je pouze 1:220. O silki swd¢i srovnani davkovani
medetomidinu a xylazinu. Jako Uplny agonista ma etwedidin ve vysokych davkach
hypnoticky &inek. Se slab selektivnim agonistou xylazinem nékeme tohoto
hypnoticko - anestetického ¢iaku dosahnout [66]. Medetomidin také potencuje
visceralni analgézieipnizsi davce ketaminu neZigkombinaci xylazin - ketamin [109].
DalSimi farmaky ze skupiny alfaagonisi jsou pravotéivy izomer medetomidinu
dexmedetomin a naftylovy analog medetomidinu nafedetomidin.

V pokusech na opicich makak rhesus jsme hodnatilobilizaci kombinaci
medetomidin - ketamin, jejich pravé@iwych izomefi (dexmedetomidin - dextroizomer
ketaminu) a kombinaci naftylmedetomidin - ketaminlediska vlivu na chovani, zakladni
kardiorespirani parametry, rychlost psychomotorického zotaveniyskyt nezadoucich
acinka. Hodnotili jsme vliv hyaluroniddzy na néstup a &mv imobilizace a
kardiorespirani funkce. Testovali jsme moznost redukovat daviiatinu v imobilizani
smesi pridanim malé davky midazolamu. Hodnotili jsme vlipesifického antagonisty
atipamezolu na rychlost probuzeni po imobilizadnjetlivymi imobilizatnimi smésmi.

Davkovani jednotlivych anestetik v imobiligich sngsich v naSem experimentu
vychazelo z davek pouzivanych ve veterinarni amgstgokusech na primatech, z naSich
piedchozich pilotnich pokisa v gipadct naftylmedetomidinu i z faktu, Ze jeho udavana
afinita k alfg adrenoreceptoru je stejna jako u medetomidinu1848].

M¢teni zakladnich fyziologickych hodnot je u iati obtizné, @ jiz pro fadu
technickych probléiin plynoucich z jejich velké druhové variability, melpro fakt, Ze
fyzicky odchyt divokych zvat je pro zuiata stresujici nebo zcela neproveditelny [124].
Ziskani klidovych vychozich paramety takovém pipad neni mozné [101, 106, 125].
Invazivni n&teni krevniho tlaku po arteridlni kanylaci ma u ncalyviat zn&né omezeni.

U kocek je oscilometrickd technika &feni krevniho tlaku srovnatelnd s invazivnim
meienim, pokud se tyka systolického krevniho tlakuasttilicky krevni tlak byva
podhodnocen [9]. O zhodnocenfepnosti oscilometrické techniky u primahejsou

k dispozici zadna literarni data. V naSich pokuseoylo mozZzno poprve ztit
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kardiorespirani parametry az po nastupu imobilizace, eventuétira€ agresivity
acinkem farmak. B antagonizaci &inku farmak bylo mozno naposledy ziskat tato data
pied probuzenim ziéteci navratem agresivity.

Pfi imobilizaci kombinaci medetomidin - ketamin bylastup dinku i bez
akceleratoru rychly, trval 80 — 100 sekund, k infiebci doSlo v piméru za 3 minuty.
Probuzeni nastalo vigméru za 46 minut. Saturace hemoglobinu kyslikem bypatibéhu
imobilizace nad 90 %, srdei frekvence klesla ve 20. miruaz na hodnoty okolo 100
tepi za minutu. Bdani hyaluronidazy do imobilizai snesi zpisobilo zrychleni nastupu
Gcinku, ktery se pohyboval mezi 50 — 60 sekundanmdbilizaci doSlo v piméru za 110
sekund. Rozdily oproti skupinbez hyaluronidazy byly statisticky vyznamné. Pzdni
nastalo ve skupihs akceleratorem v faméru az za 70 minut. Rozdil oproti prvni skupin
bez hyaluronidazy byl statisticky vyznamny. Tot@&®&i je v souladu s literarnimi daty,
kterd uvadji, Ze hyaluroniddza vyznararerychli vstebavani farmak a zarovedojde
ke vyraznému zvySeni plazmatické koncentrace partanfarmak [118]. V nasem
experimentu vSak nebyly plazmatické koncentracdosiény. Kardiorespitai parametry
nebyly @gidanim hyaluronidazy vyznamrovlivnény. V pribéhu imobilizace krevni tlak
postupr klesal. Po aplikaci alfaagonisti je udavan bifazicky fbéh krevniho tlaku.
Nejprve casré po aplikaci dochazi stimulaci perifernich receptée kratkodobému
vzestupu, poté centralnimiigkem dochazi k dlouhodéjsimu poklesu krevniho tlaku
[96]. V naSich pokusech tento bifazickgitek neprokazan nebyl, prvni hodnoty tlaku krve
vSak bylo mozno zgfit teprve aZz po nastupu imobilizace.

Pri pouziti kombinace pravotovych izometi medetomidinu a ketaminu byl nastup
Gcinku v praméru jiz za 54 sekund a imobilizai ¢as byl 2 — 2,5 minuty. O¢kolik sekund
pozcEji vyhasl i uchopovy reflex. Saturace hemoglobinyslkkem byla v pib¢hu
imobilizace okolo 94 %. Srdai frekvence se v pb¢hu imobilizace snizila az na hodnotu
100 tef za minutu. K probuzeni doSlo vionéru za 60 minut. V nastupucinku a
v imobilizatnim ¢ase jsou rozdily mezi skupinami medetomidin - kétama
dexmedetomidin - dextroizomer ketaminu statistickiznamné. To znamena, Zdip
uvedeném davkovani je’ggme Cinek pravotdivych izomefi obou farmak sil&si. Fi
kombinaci pravotéivych izomefi jsme vSak zaznamenali vyskyt bradyarytmii, jejichZz
bliz§i analyza nebyla provedena (v naSem experimebylo monitorovano EKG).
Pravdpodobrg rychlym peladnim vegetativni inervace srdce (sympatolyticky a
vagomimeticky dinek) dochazi ke vzniku arytmii. Paigéni hyaluronidazy ke s¥si

pravot@ivych izomefi se imobiliz&ni ¢as je& porgkud zkrétil, ale vyraz&ise prohloubil
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vyskyt arytmii. Tepova frekvence v prvnich minutédohobilizace klesla a dochazelo
k ¢etnym bradyarytmiim, které vigschu dalSich minut afi vymizely. Tento fakt nefimo
podporuje nasi hypotézu o mechanizmu vzniku arytmii

Naftylmedetomidin je novy derivat alfaagonist. V pokusech in vitro bylo
prokadzano, ze je vysoce&iany a ma vysokou afinitu a selektivitu k alfadrenergnim
receptoim [48, 65]. V experimentalnich studiich byl sledowdiv naftyimedetomidinu na
chovani u mysi a ovlivni chovani a kardiorespifaich parametru kralika [38, 115, 116,
117]. V pokusech na mysich bylo z§i8o, Ze davka naftyimedetomidinu nutna k redukci
lokomotorického chovani jefiplizné tiicetkrat vySSi nez davka dexmedetomidinu, zatimco
agresivni chovani bylo redukovano ji# pavce, ktera byla pouze patnactkrat vyssi nez
davka dexmedetomidinu. Tyto vysledky ukazaly naokgsl specificitu pro antiagresivni
acinek a \tSi terapeutickou 8i s ohledem na uZziti k sedaci a oviwi lokomoce.
Zajimalo nés, zda budeme schopni tento specifickptiagresivni dinek
naftylmedetomidinu prokézatfip uziti v kombinaci s ketaminem u makaka rhesuse.
K urychleni nastupu dinku byl pouzit akcelerator hyaluronidazéas nastupu dinku,
charakteristicky sedaci, ataxiifiygranim @i a sniZzenim agresivity, byl srovnatelny
s kombinaci medetomidin - ketamin - hyaluroniddzglné imobilizace se ztratousgomi
jsme vSak nedosahli u vsech iatj opice s kombinaci naftylmedetomidin - ketamin -
hyaluronidaza byly zcela neagresivni,manipulovatelné, aleigtavaly po ¥tSinucasu
pii védomi. Bshem imobilizace nedoSlo k vyzna@imu poklesu saturace hemoglobinu
kyslikem. Pokles sraeai frekvence a hodnot systémového krevnihoibgitu imobilizace
byl hranici statistické vyznamnosti. Po aplikaciesifického antagonisty atipamezolu
nedoSlo k uplnému odeami (Cinku naftylmedetomidinu, antiagresivnéigek pretrvaval.
Tyto vysledky jsou ve sh@ds predchozimi experimenty u mysi a kralika [38, 1156]11
Zejmeéna neuplna antagonizacgnku naftylmedetomidinu atipamezolem podporuje nazor
0 povaze naftylmedetomidinu jako latky s vysokounitdu a selektivitou k alfa
adrenergnim receptiom, ale nizkou vnini aktivitou [48, 65]. O uziti kombinace
naftylmedetomidin - ketamin pro imobilizaci prinfidtebylo dosud v literate referovano.
Na zaklad naSich dosazenych vysladHKze fici, Ze naftylmedetomidin v kombinaci
s ketaminem ovliuje u primah kardiorespiréni funkce v minimélni nfe. Tato
kombinace navozuje imobilizaci Uplnou ztratou aiyigs bez dosazeni obligatni ztraty
védomi. Kombinace naftylmedetomidin - ketamin ma poiél rozsfit paletu alfa

agonist pouzivanych v anesteziologii a pro specificky agtesivni dinek
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naftylmedetomidinu by byla vhodné jako kalmativuimn thumeni agresivniho chovéani za
mimoradnych podminek.

K redukci psychomimetickych ¢inka ketaminu byva v humanni anesteziologii
¢asto pouzivan ve veédozpustny benzodiazepin midazolam. Neawlje vSak podstatn
davkovani ketaminu. Joslin dopétie k imobilizaci ketamin v davce 10 - 20 mg-kgm.
spolu s diazepamem v davce 0,5 - 1 mg.kgn. [57]. Diazepam je vSak nerozpustny ve
vodk a jeho vdiebavani po intramuskularni aplikaci je nestandaml@zmatické hladiny
kolisaji. Z tohoto hlediska je daleko vha&gii midazolam [2].

V naSich pokusech jsme vSak pouZili midazolam ké&idavce v trojkombinaci
medetomidin - midazolam - ketamin a dexmedetomidiridazolam - pravotivy izomer
ketaminu. Midazolam v davce 0,25 mgk@m. pouZity v kombinaci s medetomidinem
umoznil zredukovat davku ketaminu ve &naZ na 1 mg.Kg i.m., aniz byl podstatn
ovlivnén imobilizatni inek. Ki kombinaci s dexmedetomidinem a dextroizomerem
ketaminu byla davka pravafivého ketaminu zredukovana dokonce na 0,5 m§.km.
Nastup dinku acas imobilizace byly fitom velmi kratké a srovnatelné s dvojkombinaci
kombinaci medetomidin - ketamin, respektive dexrt@dalin - dextroizomer ketaminu.
Tato data jsou v souladu s Udaji o synergickéfimkiu alfa, agonisti a benzodiazepin
[91]. Probouzeni bylo velmi klidné, bez excitac\divnéni kardiorespirénich paramedr.

V pripact kombinace pravotive izomery - midazolam - hyaluronidaza nedochaieo
vzniku arytmii jako p kombinaci dexmedetomidin - dextroizomer ketaminu
hyaluronidaza. Pra&v pfidanim malé davky midazolamu, ktery ma antiarytréick
antifibrilacni  &inky, lze pravdpodobr omezit vznik pipadnych arytmii. V modelu
mistni ischémie myokardu u psa bylo prokazano, é&markin neovliviuje nepiznivé
fibrilacni prahy po okluzi §tve levé koronarni tepny. Fibrdai prah Astava piblizné na
stejnych hodnotach [44]. Naopak alfagonisté klonidin a medetomidin zvysuji vyrézn
fibrila¢ni prahy jiz wcasné fazi mistni ischémie myokardu [45Fi Rombinaci alfa
agonisti s ketaminem ievazi vliv alfa agonistt a dochazi tim k vyraznému zvySeni
fibrilacnich prali i nad vychozi hodnoty. Samotné benzodiazepiégtré midazolamu
zvysuji mirrg fibrilacni prahy wasné fazi mistni ischémie stdé a potencuji v tomto
ohledu také &inek alfa agonisti. To znamenda, Zze kombinace medetomidin - ketamin -
midazolam ma teoreticky vyrazny antiarytmicky aiféila¢ni (kardiostabilizani) (€inek

pii akutni ischémii srdai. Vysledky experimentu prokazaly, Ze anestézimlkoaci alfa
agonista - ketamin - midazolam - hyaluronidaza gdlorespiréné vysoce stabilni

s rychlym nastupemc¢inku a velmi dobrouriditelnosti. Diky vyraznému synergickému
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acinku farmak je mozno vyznamirzredukovat davkovani ketaminu, ktery jediny nema
vzhledem k ovliviéni fady neurotransmiterovych systéspecifického antagonistu.

Specificky antagonista alfaadrenoreceptoru atipamezol &Sg antagonizoval
centralni dinky medetomidinu a jeho prava@igého izomeru dexmedetomidinuEhem
nékolika minut. Po aplikaci atipamezolu intramuskatéwe 20. minut imobilizace jsme
pozorovali jiz Bhem 35 — 45 sekund vzestup smiefrekvence, nasledovalo prohloubeni
dychani a vzestup saturace hemoglobinu kyslikemali{ému probuzeni z\gte doSlo za 2
— 6 minut po aplikaci antagonisty u vSech sledoghnikombinaci. Atipamezol jsme
aplikovali v gtindsobné davce ve srovnani s medetomidinem aetidésobné davce ve
srovnani s dexmedetomidinem. Re&#rv trojkombinaci s midazolamem doSlo po aplikaci
antagonisty k rychlému probuzeni. Nebylo zapoit pouzit specifického antagonistu
benzodiazepii - flumazenil. Z toho je iejmé, Ze dominantnicinek @i navratu ¥domi
hraje specificky antagonista glfadrenoreceptoru atipamezol. Po antagoniz&aika
atipamezolem se zvysila vyznaégardeni frekvence a saturace hemoglobinu kyslikem,
coZ je ve sho#ls dostupnymi literarnimu daty [95]. Vliv antagaaie na krevni tlak nebyl
v naSem experimentu sledovan. ZvySena salivace cia@xX projevy popisované po
antagonizaci atipamezolem nebyly v naSich pokugedorovany [95]. Psychomimetické
Ucinky ketaminu tedy nebylydinkem atipamezolu demaskovany.

V naSich pokusech jsme pozorovali mirny pokkdesné teploty (0,5 — 1,2 stupn
Celsia), &koliv byla zvirata umistna Ehem imobilizace na termostabilnidte. Pokles
télesné teploty je ddale dokumentovan v pbéhu anestezie zvlaStu malych zviat. Je
vysledkem poklesu produkce tepla spojeného sdtigb svalové aktivity neboimym
ucinkem alfa agonist na noradrenergni hypotalamické mechanismy, kterposlileji na
termoregulaci [60]. Vyraznou salivaci, ktera je pmvana po podani ketaminu u pritinat

jsme i kombinaci s alfaagonisty nepozorovali, coz je ve skiadliterarnimi udaji [109].
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5. Klinicka ¢ast — sedace pacieiitpodstupujicich
endovaskularni neurointervence

5.1. Uvod

Rozvoj endovaskularnich neurointergaith postuf) prinasi vyrazny ndist patu
vykoni, u kterych je zajig$hi anesteziologické pé jednou z podminek jejich realizace.
Anesteziolog musi znat povahu jednotlivych vykpaby mohl zajistit bezgaost pacienta
a vyhowt pozadavikm jak ze strany pacienta, tak vykon prosjgaiho radiologa.
Neurointervenci Ize provést v celkové anestéziiongtonitorované sedaci [3]. Vyhody a
nevyhody obou postupshrnuje tab. 17 a tab.18.

Tab. 17 Vyhody a nevyhody celkové anestézie [103].

Vyhody Nevyhody
* Naprosta nehybnost, nejsou pohybovge V¢tSi ovlivreni kardiovaskularniho
artefakty systému
» Zajisné dychaci cesty * Nemoznost rozpoznat vzniklou poruchu
+ MozZnosttizené ventilace a dasné vedomi
fizené apnoe * Nemoznost provest fudki
. Moznost snaz&i manipulace s krevnim ~ neurologicke testy
tlakem * Nutnost spoléhat na anatomické
» Mozno o3t déti a nespolupracujici zobrazeni
dosplé
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Tab. 18 Vyhody a nevyhody monitorované sedace [103

Vyhody Nevyhody

» Zachované obranné reflexy dychacich+ Neni naprosta nehybnost, pohybové
cest artefakty

* Mensi ovlivreni kardiovaskularniho * Nutnost urgentniho zaji&ti dychacich
systému cest v pipadt komplikace

e Zachovany kontakt, spoluprace * Neni moznostizené ventilace gzené

+ Moznostéasrjsiho rozpoznani docasne apnoe
komplikaci *  ObtizrgjSi manipulace s krevnim tlakgm

* Moznost provést funni neurologické | « Neni vhodna prod&i, nespolupracuijici
testy doslé a extréma dlouhé vykony

Monitorovana sedace (monitored anaesthesia cardpdenika, ktera sgiva
v systémové aplikaci latek s analgetickym a sedativ &inkem, @i cemZ jsou
adekvatnimi metodami monitorovany vitalni funkcecipata. Na rozdil od celkové
anestézie vSak nedochazi ke zr&tdomi, pacient je dle stupnsedace schopen
komunikace, je vyraznpsychicky uvolgn, zbaven strachu, Uzkosti a bolesti, na vykon ma
amnézii. Bi monitorované sedaci dochazi k menSimu ownirfunkce kardiovaskularniho
systému, #stava zachovana spontanni ventilace a ochranrexyeflychacich cest [86].
Monitorovana sedace je v praxi vyuZivand mndovaskularni ¢ mozkovych
arteriovendznich malformaci (MAVM) a stendz kardofech tepen (SK) perkutanni
angioplastikou se zavedenim stentu a protekifi vembolizaci. Krond obecného
poZzadavku na motoricky klid, hemodynamickou stahildostaténou spontanni ventilaci,
sedaci, anxiolyzu a analgezii je nezbytné vyvarmeasystémové hypertenze a zejména
zachovat dobry kontakt s nemocnym umfgiici orient&né zhodnotit neurologicky stav a
provest funkni neurologické testy. Z tohoto pohledu se soulgonacnych podstupujicich
endovaskularni intervéni l&bu jevil jako velmi vhodny pro sledovani charaldgk
analgosedace kombinaci dexmedetomidin - ketamiidlazolam.

Idedlni latka k sedaci zatim nebyla nalezena [1R2inonitorované sedaci se
vyuziva kombinace latek se sedativmypnoticko-anxiolytickymi, analgetickymi a

sympatolytickymi @inky (tab. 19).
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Tab. 19 Latky uzivané k monitorované sedaci [122].

Lékova skupina Zastupci Hlavni inek
Barbituraty Methohexital Sedativni
Nebarbituratova asociani | Propofol Sedativni
anestetika
Disocia‘ni anestetika Ketamin Analgeticky, sedativni
Benzodiazepiny Midazolam, diazepam Anxiolyticky, amnesticky,
sedativni
Opioidy Fentanyl, sufentanil, Analgeticky
alfentanil, remifentanil
Alfa, agonisté Klonidin Vegetativié stabilizujici,
analgeticky, sedativni

Sedace kombinaci opiaids midazolamem nebo propofolem ijpat sotasné dob
k nejuzivagjSim. Hlavni nevyhodouéthto kombinaci je riziko vzniku dechové deprese.
Proto pokréuje hledani nové kombinace farmak vhodné k monitamé sedaci. Jednim
z hlavnich kandidétje agonista alfa adrenoreceptoru dexmedetomidin, ktery je pouzivan
ke kratkodobé sedaci na jednotkach intenzivriiepg@0]. Sedace dexmedetomidinem je
charakteristicka tim, Ze nemocny nevyruSovan padaspale jakmile je aplikovan taktilni
nebo zvukovy podf, rychle se probouzi a je schopen reakce a adekk@munikace [79,
82]. Dexmedetomidin ma slaby analgetickgingk, ktery niize byt potencovan
ketaminem, a mé&nvyrazny anxiolyticky a amnestickycimek nez benzodiazepiny [33,
107]. Ackoliv je dexmedetomidin Uggné uzivan k sedaci ip ,awake” kraniotomiich,
0 jeho pouZziti pro neurointervém vykony jsou pouze kazuisticka&ehi [12, 72]. Jako
vhodné se jevi doplimi sedace dexmedetomidinem o podani ketaminu (aticktg davka
prohlubujici slaby analgetickyc¢inek dexmedetomidinu) a midazolamuiggpokladané
prohloubeni anxiolytického a amnestickéhtnku). Uziti kombinace dexmedetomidin -
ketamin - midazolam pro neurointervan vykony nebylo dosud v literat uvedeno.
Cilem nasi studie bylo zhodnotit kombinaci dexmenhdin - ketamin - midazolam
z hlediska charakteristik dosazené sedace, vlivaakéadni kardiorespitai parametry a
vyskytu nezadoucich ¢inkt. Provést srovnani s rutinni sedaci kombinaci safein-
midazolam a posoudit bezpwst a vhodnost uziti sedace kombinaci dexmedetomid

ketamin - midazolam jako alternativy sedace s alpibslozkou.
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5.2. Material a metodika

Soubor

Po obdrzeni souhlasu Etické komise Fakultni nencecra Lék#&skeé fakulty
v Hradci Kralové bylo do studie fmzeno 62 pacietitobojiho pohlavi ve ¢&ku nad 18 let
podstupujicich elektivni endovaskularnidé mozkovych AVM nebo SK. Vstupni kritéria
byla: 1. fyzicky stav pacienta dle ASA 1 — 3 (kfdsice Americké anesteziologické
spole&nosti), 2. obdrzeni informovaného souhlasuasti ve studii. Vylgovaci kritéria
byla: 1. vstupni Glasgow Coma Scale (GCS) < 1:ekorigovand arterialni hypertenze
(TK > 160/90 mmHg) , 3. psychické oneméohv anamnéze, 4. epilepsie nekorigovana
lé¢bou, 5. arytmie (atrioventrikularni blok II. a listupr, sick sinus syndrom, zavazné

komorové arytmie), 6. alergie na jakoukoliv z poaldych latek.

Randomizace

Randomizace pacieitdo skupin k sedaci byla provedena obalkovou metodo
1. sedace kombinaci dexmedetomidin - ketamin - noiden (skupina A), 2. sedace
kombinaci sufentanil - midazolam (skupina B).

Premedikace, peropeérd monitorace a zaji&i 45 minut ped z&atkem vykonu
byla pacienim podana premedikace - bisulepin (Dithiaderciv@ 2 mg p.o. Na
oper&nim sale byl zaveden periferni zilni katétr (18 @& kubitalni zily a zahajeno
kontinualni podavani fyziologického roztoku rychio00 ml.hod". Do podpazni jamky
byl zaveden digitéalni teplogn. Monitor vitalnich funkci (SC 6002 XL Siemens)| it
k monitorovani EKG (reprezentativni svod Il), sate hemoglobinu kyslikem (pulzni
oxymetrickécidlo na prstu horni kafetiny), dechoveé frekvence a neinvazivnimeiemi
tlaku krve oscilometricky manzetou na horni &etn¢ v intervalu 5 minut. Nosnimi

brylemi byl podavan zviteny kyslik pfitokem 4 |/minutu po celou dobu vykonu.

Vedeni sedace

Skupina A: Indukce sedace byla provedena podaniaazolamu (Dormicum
Roche) v davce 0,02 mgKgintravendza (i.v.), za 2 minuty poté dexmedetomidinu
(Precedex Abbott) v davce Oy.kg™ a po daldich 2 minutach ketaminu (Narkamon 1%
Spofa) vdavce 0,25 mg.XKgi.v. Navazovalo kontinuélni podani dexmedetomidinu
(linearni davkova 1D20/50 Chirana) infizni rychlosti 0,2519.kg*.hod® spolu
s ketaminem rychlosti 0,25 mgRdiod™. Farmaka byla podavéana v jedné imjek
stiikacce, 100 ug dexmedetomidinu a 100 mg ketaminu bylofetno do 20 ml
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fyziologického roztoku. Rychlost infuze bylgizpisobovana tak, aby byl udrzovan stipe
sedace 1 — 2 dle Ramsaye (sedovany nemocny redagajislovni vyzvu). V fipad
potreby byla rychlost zvySena snizena vzdy o 50 % nastavené aktualni rychlosti.
Skupina B: Indukce sedace byla provedena podaniutazuoiamu v davce 0,02 mg
kg™ i.v. a sufentanilu (Sufenta Janssen-Cilag) v dal@eig i.v. Navazovalo bolusové
podani sufentanilu v jednotlivé davce 5 pg'kigr. a midazolamu 1 mg i.v. tak, aby byl

udrZzovan stupesedace 1 — 2 dle Ramsaye.

Sledované parametry

Béhem vykonu byly sledovany nasledujici parametry: hloubka sedace dle
Ramsaye (stugeO — 5) hodnocena po 5 minutach, 2. systolickyastdiicky TK (mmHg)
meéieny po 5 minutach, 3. sl frekvence (SF/minutu), 4. saturace hemoglobinu
kyslikem (sat @%), 5. dechova frekvence (DF/minutu), 6. parcidliak oxidu uhlEitého
v arterialni krvi (RCO; [kPa] - jednorazovy odiv 30 minut po zahajeni sedace).

Sledovali a zaznamenavali jsme vyskytdg@) nezadoucichéinka: 1. bradykardie
(SF < 45/minutu), 2. tachykardie (SF > 100/minut8),jinych arytmii, 4. hypotenze
(pokles o vice nez 20 % vychozich hodnéedhiho arterialniho TK nebo systolicky TK <
90 mmHg), 5. hypertenze (vzestup o vice nez 30 %hae¥ich hodnot sdniho
arterialniho TK nebo systolicky TK > 160 mmHg), iradypnoe (DF < 10/minutu),
7. hypoxie (sat @< 90 %), 8. hyperkapnie {80, > 6 kPa), 9. dalSich vySe neuvedenych
nezadoucich dinkd, 10. podani zachranné (,rescue“) medikace, tj.apodakékoliv
medikace nutné k zachovani hemodynamické a reéspiratability - inotropika,
antihypertenziva , antiarytmika, antagonisté podgeh anestetik).

Kvalitu peroper&ni spoluprace pacienta s radiologem zhodnotil pontdni
vykonu radiolog neznaly uzité metody sedace. Stghbdnoceni: 1. vyborna (nemocny
zachovava motoricky klid, vyzv vyhovi okamzi& a plrg, je zcela orientovan), 2.
dost&ujici (nemocny zachovava motoricky klid, v¢zvyhovi s latencii negresré, ma
zachovanu zakladni orientaci), 3. nedostaée (nemocny motoricky neklidny nebo
nevyhovi vyz¢ nebo desorientovany).

Amnézie na vykon byla zhodnocena pacientem za Inbhgab ukoreni vykonu.
Stupnice hodnoceni: 1. Zadna, 2. parcialni, 3.41pin

Psychomotorické zotaveni zhodnotil anesteziolod radinu po ukoteni vykonu
na zaklad provedeni orientamiho testu, jehoZz obsahem bylo: 1. taxe prst - 120s,
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orientace osobou, mistekgsem, 3. jednoduché matematické ukony. Stupnicadusahi:
1. Uplné zotaveni - ano, 2. Uplné zotaveni - ne.
Zaznamenavana byla speiba farmak uzitych k vedeni anestézieggboznen

rychlosti kontinualni infuze a get dophujicich bolusovych davek.

Statisticka analyza

T - test, chi kvadratyf) test, analyza variance (ANOVA) pro opakovan&eni.
Pro (ely statistického zpracovani byla pouZitaiemi ziskana u vSech vykibw dok od
podani sedace do 45. minuty trvani vykongk{arée vykony skotéily jiz ve 45. minug,
jiné pokra&ovaly i po 45. minut, méfeni ziskana po 45. minrutnebyla pedmétem

statistického zpracovani).

5.3. Vysledky

Sledované skupiny byly srovnatelné, vyznamné desafmipe rozdily nebyly

piitomny (tab. 20).

Tab. 20 Charakteristika souboru.

Skupina A * Skupina B t Statisticka
vyznamnost

Pohlavi (M/Z) 15/16 21/10 n.s.
vk (roky) t 61,1 +14,8 61,3 + 14,8 n.s.
Hmotnost (kg) 75,9+16,9 81,0 £ 15,8 n.s.
ASA 1S 1 1
ASA 2 10 7 n.s.
ASA 3 20 23
Délka vykonu (hod.) 1,58 + 0,65 1,32 +0,39 n.s.

* sedace kombinaci dexmedetomidin-ketamin-midazolam
T sedace kombinaci sufentanil-midazolam

T data uvedena jako pfimér a smérodatna odchylka
§ klasifikace fyzického stavu pacienta dle Americké@nesteziologické spotmosti

Pramérnou spatebu anestetikdhem vykonu uvadi tab. 21.
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Tab. 21 Spoteba anestetik.

Dexmedetomidin ketamin midazolam sufentanil
(ng) # (mg) ¥ (mg) ¥ (ng) +

Skupina A * 61,94 43,91 1,55 0
Skupina B T 0 0 1,91 11,45
* sedace kombinaci dexmedetomidin-ketamin-midazota
T sedace kombinaci sufentanil-midazolam
T data uvedena jako pfimér na 1 vykon
Tab. 22 Vyskyt nezadoucich &éink.
Vyskyt epizod (patet) Skupina A | Skupina B | Statisticka vyznamnost
Nadmérna sedace * 1 5 n.s.
Bradykardie t 2 3 n.s.
Tachykardie 0 0 n.s.
Hypotenze § 0 3 n.s.
Hypertenze ** 0 2 n.s.
Hypoxie Tt 0 0 n.s.
Hyperkapnie 3 0 2 n.s.
Bradypnoe 88 0 0 n.s.
Arytmie 0 0 n.s.
Jiné nezadouci dinky 2 2 n.s.
Podani rescue medikace 0 3 n.s.
Protrahované zotaveni *** 0 0 n.s.

* sedace 3-5 dle Ramsaye-ztrata kontaktu, nemocnyereaguje na slovni vyzvu

T SF < 45/minutu

1 SF > 100/minutu

8§ pokles o vice & 20 % vychozich hodnot stedniho arterialniho TK nebo systolicky TK < 90
mm Hg

** yzestup o vice nez 30 % vychozich hodnotistdniho arterialniho TK nebo systolicky TK >
160 mm Hg

Tt sat Q<90 %

1+ p.CO,> 6 kPa

88 DF < 10/minutu

*** psychomotorické zotaveni za 1 hodinu po vykonunenastalo
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Ve skupirg A byla menéna rychlost kontinualni inflze u 2 pacignt pribéhu
vykonu 1x, u jednoho pacienta 2x, ve vSetipgdech se jednalo o snizeni rychlosti. Ve
skupire B byly u 10 pacierit podany doplujici bolusové davky, celkovy pet podanych
dophujicich bolus byl 15. Vyskyt nezadoucichéiimku (tab. 22) se statisticky vyznagn
nelisil.

Ve skupirg B byl zaznamenan vySsi vyskyt naitmé sedace (u 5 nemocnych),
statisticka vyznamnost nebyla prokazana. Vyskytolwig nebyl zaznamenan. Rescue
medikace byla pouzita 3x ve skupiB, jednalo se o korekci hypertenze 1x (Ebrantjbl12
mg i.v.), bradykardie 1x (Atropin 0,5 mg i.v.) agotenze 1x (Efedrin 10 mg i.v.).
Nevyskytly se klinicky zavazné komplikace vyZadujkonteni nebo peruseni vykonu.
Systolicky tlak (tab. 23) a diastolicky tlak (taB4) se hem vykonu snizil vice ve
sledované skupiA (p < 0,001) nez ve skupirB. Hodnoty systolického i diastolického

tlaku mely mensi intraindividudlni variabilitu ( p< 0,05 wkupi A nez skupig B.

Tab. 23 Systolicky tlak.

Systolicky tlak |  Statisticka Intraindividualni Statisticka
(mm Hg) * vyznamnost variabilita vyznamnost
(ANOVA) t
Skupina A 131 +14,6 53
p < 0,001 p < 0,05
Skupina B 142 + 16,8 8,9

* data uvedena jako primér a smérodatna odchylka
T odhad intraindividudlni variability z reziduélnih o sowtu étvercia (ANOVA)

Tab. 24 Diastolicky tlak.

Diastolicky Statisticka Intraindividualni Statisticka
tlak (mm Hg) vyznamnost variabilita vyznamnost
* (ANOVA) 1
Skupina A 73+9,9 4,4
p < 0,001 p <0,05
Skupina B 83 +10,5 6,2

* data uvedena jako prmimér a smérodatna odchylka
T odhad intraindividudlni variability z reziduélnih o sowtu étvercia (ANOVA)

Srdeni frekvence (tab. 25) se snizila vice ve sképk (p < 0,001) nez B,
intraindividualni variabilita se statisticky vyzna#énelisila.
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Tab. 25 Srdeéni frekvence.

Srdetni Statisticka Intraindividualni Statisticka
frekvence vyznamnost variabilita vyznamnost
(SF/minutu) * (ANOVA) T
Skupina A 66 £ 12,6 4,7
p < 0,001 n.s.
Skupina B 73+ 12,7 4,5
* data uvedena jako pmimér a smérodatna odchylka
T odhad intraindividudlni variability z reziduélnih o sowtu étvercia (ANOVA)
Saturace hemoglobinu kyslikem (tab. 26) se neliSila
Tab. 26 Saturace hemoglobinu kyslikem.
Saturace Statisticka Intraindividudlni Statisticka
hemoglobinu | vyznamnost variabilita vyznamnost
kyslikem (%) (ANOVA) T
Skupina A 97 £0,9 0,6
n.s. n.s.
Skupina B 97 +0,9 0,6

* data uvedena jako pmimér a smérodatna odchylka
T odhad intraindividudlni variability z reziduélnih o sowtu étvercia (ANOVA)

Spoluprace s nemocnym (tab. 27) byla signifikamepsi ve skupi@ A (p<0,001).

Tab. 27 Spoluprace s nemocnym.

Spoluprace s nemocnym Skupina A Skupina B S,tatlst|cka
vyznamnost
Vyborna 30 14
: p <0,001
Dostatujici 1 16
Nedostat€na 0 1 ns.

Vyskyt amnézie (tab. 28) se signifika&tneliSil mezi skupinami.
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Tab. 28 Vyskyt amnézie na vykon.

Neni 7 14
Castana 22 14 n.s.
Uplna 2 3

U vSech pacieritbylo zaznamenano Uplné psychomotorické zotaveri podiré
od ukorgeni vykonu (tab. 22). Psychomimetick&nky se nevyskytly v pib¢hu vykonu
ani po jeho ukogeni.

5.4. Diskuze

Kombinaci dexmedetomidin - ketamin - midazolam (ska A) jsme uzili k sedaci
pii endovaskularnich neurointervgrich vykonech s cilem nalézt vhodnou alternativu
k dosud pouzivanym #gohim sedace s opioidni komponentou, u kterych je mozny
vyskyt zavazné deprese dychani. Dexmedetomidinegtace uzivana k poopérna sedaci
na jednotkach intenzivni pé je charakteristicka tim, Ze nemocny nevyruSov@spava,
jakmile je aplikovan zevni podt rychle se probouzi a je schopen reakce a adekvat
komunikace [82]. | v naSi studitikombinaci dexmedetomidinu s malou davkou ketaminu
a midazolamu se projevil tento typ sedace, nemoaimi dokfe spolupracovali
s operatérem, pokud byli vyzvaniii mevyruSovani pospavalijigtavali vSak oslovitelni.
Ve skupirg sufentanil - midazolam (skupina B) byl statistiockgvyznama vyssSi vyskyt
nadnérné sedace, kdy nemocnifegtavali reagovat na osloveni. Je znamo, Ze dochazi
k potenciaci hypnotického¢inku, pokud se pouzije kombinace opioid - midazol&®,
94]. Ve srovnani s dosud uzivanou sedaci (sufdntannidazolam) pinasi sedace
dexmedetomidin - ketamin - midazolam statistickyzngmné zlepSeni spoluprace
s pacientem d&hem vykonu. Komunikace a spoluprace s pacientemzgsadnim
poZzadavkem na sedadi gndovaskularnich neurointervencich. Vyskyt ameégil mensi
ve skupig dexmedetomidin - ketamin - midazolam, i kdyZ rbgzdiebyly statisticky
vyznamné. Nepod#o se prokdzat nasSiedpoklad, Ze midazolam v nizkych davkach
klinicky vyznamré potencuje slaby amnestickyinek dexmedetomidinu. Ketamin byl
souwasti kombinace s dexmedetomidinerfedevsim k potenciaci analgetickéh&inku,

kterého bylo docileno bez pouZiti opididKlinicky vyznamny Gtlum dychani nebyl ve
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studii zaznamenén. Pouze mirn& hyperkapnie se tlgsétyakrat ve skupihsufentanil -
midazolam bez prokdzané statistické vyznamnostur&ee hemoglobinu kyslikem byla
stejna v obou skupinach, hypoxie nebyla zaznamendtecienti vSak vdechovali
v pribéhu  vykonu kyslikem obohacenou &n Dle pedpoklad kombinace
dexmedetomidin - ketamin - midazolam netlumi dy¢h&sxmedetomidin nevyvolava v
klinickém davkovéani dechovy utlum [40]. Rasinketamin mé& maly vliv na dychani, st&jn
tak jako midazolam [67]. Kromntoho svalovy tonus hornich dychacich cestava pi
podani ketaminu zachovan. Naproti tomu opioidy nzm&né individualni depresivni
acinek na dychani a v kombinaci i s nizkymi davkareniodiazepith byl pozorovan
vyrazny synergismus v oblasti depresivni¢mia na dychani [4].

Vyskyt nezadoucichdinku na okkh (epizody hypertenze - hypotenze, bradykardie -
tachykardie, arytmie) se neliSil. Rescue medikagda podana 3x ve skupirB z divoda
hypertenze, hypotenze a bradykardie. Systolickiastdlicky tlak se snizil vyznamnp <
0,001) vice ve skupin dexmedetomidin - ketamin - midazolam (A) nez v tkoimi
skupire sufentanil - midazolam (B). Intraindividualni valoilita hodnot systémového tlaku
vSak byla mensi ve sku@m (p < 0,05), coz vypovida o stabdlitlaku v této skupi&
béhem vykonu. Srdmi frekvence klesla téZ statisticky vyznaijirve skupirt A (p <
0,001), intraindividualni variabilita se neliSilaobou skupinach. SniZzeni systémového
krevniho tlaku, srdmi frekvence a hemodynamicka stabilita jsou charaitické pro
sedaci dexmedetomidinem, coZ bylo v souladu Slitémi Udaji pozorovano v nasi studii
[47, 82]. NizZSi hodnoty systéemoveho tlaku a hemadyickd stabilita jsou Zadané
vlastnosti sedacefipendovaskularnich neurointervarich vykonech, coz by potenciondln
mohlo gispét ke snizeni vyskytu zavaznych hemorhagickych kdwmpi [35]. V naSi
studii se Klinicky zavazné komplikace nevyskytho fedné hodia od ukorteni sedace
bylo docileno psychomotorického zotaveni u vSechmowych obou skupin.
Psychomimetické dinky se nevyskytly. Urovie kognitivnich funkci véasné fazi po
ukorteni sedace nebyla v naSi studii sledovdna a nemioftlatedy konfrontovana
s literarnimi adaji [12]. Bhem studie se vyskytly Zadné klinicky zavazné kokagk,
které by si vynutily zrinu postupu neboipruseni vykonu [11, 62]. Sedace kombinaci
dexmedetomidin - ketamin - midazolam se jevi jalexpg#na a vhodnd neopioidni
alternativa sedace kombinaci sufentanil - midazgmendovaskularni neurointerver
vykony. Zajifuje velmi dobrou spolupraci s nemocnym, hemodynkmicstabilitu a

netlumi dychani.
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6. Souhrn vysledki — splréni cila dizerta¢ni prace

Cilem disertani prace bylo posoudit kombinaci alfagonista - ketamin a
kombinaci alfa agonista - ketamin - benzodiazepin z hlediska mdnvyuZiti pro
anesteziologickou @éza mimdadnych podminek.

V experimentalni¢asti v pokusech na primatech makak rhesus jsme dtiidn
imobilizaci kombinaci zastujicalfa, agonisti s ketaminem a jeho pravéteym izomerem
z hlediska vlivu na chovani, zakladni kardiorespifa parametry a rychlost
psychomotorického zotaveni. €htjsme posoudit, zdaffgani enzymu hyaluronidazy
k testovanym kombinacim zkracuje imobilizacas a ovliviuje zakladni kardiorespiai
parametry a rychlost psychomotorického zotavenijinzdo nas, zda malé davky
midazolamu fidané k imobiliz&ni snesi jsou schopny redukovat davky ketaminii p
zachovani imobilizéniho &inku. Hodnotili jsme vliv uZiti specifického antagety alfg
adrenoreceptoru atipamezolu na rychlost psychorctitgio zotaveni po imobilizaci
kombinaci obsahujici afagonistu.

V Klinické studii jsme hodnotili analgosedaci komdéci dexmedetomidin - ketamin
- midazolam v souboru 62 nemocnych podstupujiciatioeaskularni neurointervemi
lé¢bu mozkovych arterioven6znich malformaci a stenémtickych tepen z hlediska
charakteristik dosazené sedace, vlivu na zakladndidrespirani parametry a vyskytu
nezadoucich dinki. Cheli jsme zjistit, zda sedace kombinaci dexmedetomidiketamin
- midazolam nmiZe byt alternativou k dosud pro tytgéealy rutinrg uzivané analgosedaci
kombinaci midazolam - sufentanil.

Stanovené cile byly spiny s nasledujicimi vysledky:

7 w7z

6.1. Experimentalni ¢ast

Imobilizace kombinaci medetomidin - ketamin:

Imobilizace bylo dosazeno u vSech jedinenobilizaéni ¢as byl relativi kratky, tj.
170,8 £ 78,1 sekund. Saturace hemoglobinu kyslikerklesla pod 93 %. Tepova
frekvence postupnklesala v pitb¢hu imobilizace vychozich 124,5 + 21,3 na 102,3 #15
tepd za minutu ve 20. min&t(p < 0,01).Cas spontanniho probuzeni byl 47,2 + 9,3 minuty.
Nepozorovali jsme vyskyt nezadouciatinku.

Kombinace medetomidin - ketamin zajistila spoletiiva bezp&ou imobilizaci.
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Imobilizace kombinaci pravotafivych izomerai medetomidinu (dexmedetomidin -
dextroizomer ketaminu):

Pri uziti pravot@ivych izomefi bylo dosazeno statisticky vyznaim@p < 0,01)
kratSich ¢agh nastupu dinku, imobilizace a ztraty uchopového reflexu nez skupir
medetomidin - ketamin. Saturace hemoglobinu kystikeeklesla pod 94 % v {gochu
imobilizace. Pokles tepové frekvence vilmthu imobilizace byl statisticky vyznamny (p <
0,01) a rozdil oproti i@dchozi skupi& byl nesignifikantni. V pkbéhu imobilizace byly
pozorovany bradyarytmie (v experimentu nebyly @ddlalyzovany).

Kombinace dexmedetomidin - dextroizomer ketaminyjistzia spolehlivou
imobilizaci s rychlejSim nastupemcidku nez kombinace medetomidin - ketamin a

srovnatelnymi Ginky na olgh a dychéni. Zaznamenan byl vyskyt arytmii.

Imobilizace kombinaci napthylmedetomidin - ketamin- hyaluronidaza:

Nastup @inku jsme pozorovali za 62,5 + 13,9 sekund, k uptti@t agresivity
s plnou manipulovatelnosti zeie dosSlo za 120,4 + 26,1 sekund, ke &ti&ahopového
reflexu doslo za 128,5 + 31,4 sekund. U 7awk patnacti nedoslo vigehu imobilizace
ke ztrat védomi. U 8 zvfat doSlo postuphk ztrd€ védomi za 5 — 8 minut od aplikace.
Ztrata wdomi trvala kratce, 8 — 15 minut, poté sefatd ot probudila.Cas spontanniho
probuzeni v této skupinnebyl stanoven. V gb¢hu sedace doSlo pouze k mirnému
poklesu tepové frekvence (p < 0,05). Saturace hehow kyslikem neklesla. DoSlo
pouze k mirnému poklesu tlaku krve (p < 0,05).

Kombinace napthylmedetomidin - ketamin - hyalurdaia zajistila Uplnou ztratu
agresivity, aniz by doSlo ve vSechigmdech ke ztratvédomi. Kardiorespiréni funkce

byly ovlivnény minimalre.

Vliv enzymu hyaluronidazy:

Pridani hyaluronidazy ke sfsi medetomidin - ketamin vedlo k rychlejSimu
dosazeni &inku (p < 0,01). Saturace hemoglobinu kyslikem bylaibéhu imobilizace
nad 92 %. Pokles tepové frekven@dm imobilizace byl statisticky vyznamny (p < 0,01)
stejre tak jako pokles krevniho tlaku (p < 0,05). Rozdilkardiorespiranich parametrech
(tepova frekvence, saturace hemoglobinu kyslikera}inskupinou bez hyaluronidazy a
s hyaluroniddzou nejsou statisticky vyznamné. Bj8zd probouzeni ve skupin
s hyaluronidazou bylo statisticky vyznamné (p <19,0

Hyaluronidaza urychlila dosaZeni imobilizace a jwadila jeji trvani.
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Vliv malych davek midazolamu:

Pridani midazolamu v davce 0,25 mgkde sngsi medetomidin - ketamin -
hyaluronidaza umoznilo ip zachovani imobilizéniho &inku snizZit pouZitou davku
racemického ketaminu na 1 mg-kgm., aniz do$lo k signifikantnimu ovli¥ni nastupu
icinku, imobilizacedi ¢asi probouzeni. Rdani midazolamu v davce 0,25 mgkde
smési dexmedetomidin - dextroizomer ketaminu - hyahildza umoZnilo za vySe
uvedenych podminek snizit davku pravwdtého izomeru ketaminu ve $si na 0,5
mg.kg™ti.m.

Pridani midazolamu umoznilo snizit davkovani ketaminmobiliza®ni snesi.

Vliv uziti specifického antagonisty alfa adrenoreceptoru atipamezolu:

Atipamezol byl aplikovan u zastujpc skupin  medetomidin - ketamin -
hyaluronidaza, dexmedetomidin - dextroizomer ketamia skupiny medetomidin -
midazolam - ketamin - hyaluronidaza. Po aplikapaahezolu doSlo k vyraznému zvySeni
srdeni frekvence (p < 0,001yasré po aplikaci (ve druhé ardti minug). Saturace
hemoglobinu kyslikem se zvySila téz statistickyngmré (p < 0,001). K probuzeni doslo
za 2 - 6 minut od aplikace specifického antagonistgech zvat. V piibéhu antagonizace
jsme nepozorovali Zzadné vedlejstinky. Ve skupig naftylmedetomidin - ketamin -
hyaluronidaza doslo pouze ke snizeni sedace a Y& lokomotorické aktivity bez
navratu agresivniho chovani vipiéru za 2,8 + 1,1 minut od aplikace antagonisty.

Pouziti specifického antagonisty alfeadrenoreceptoru atipamezolu zajistilo
probuzeni za 2 — 6 minut po aplikaci, ve skdmmaftylmedetomidinem vedlo podani ke
shizeni sedacdizachovani antiagresivnihaiaku.

Vysledky pokudé na primatech potvrzuji, Ze kombinace alégonista - ketamin -
(benzodiazepin) by po &keni klinickym vyzkumem mohlafpdstavovat dalSi obohaceni
farmak pouzivanychiphromadnych ne8stich v medicié katastrof a mohla by se uplatnit
pii tlumeni agresivity obe@nagresivnich osob, u neoBtinych pacient i pfi vyvoji

novych kalmativ.

6.2. Kilinicka ¢ast

Analgosedace kombinaci dexmedetomidin - ketamin - islazolam (skupina A):
Pri kombinaci dexmedetomidin - ketamin - midazolammpoeni velmi dobe
spolupracovali s operatérem, pokud byli vyzvari, pevyruSovani pospavaliagtavali

v3ak oslovitelni. Upiné amnézie u v3ech padierbylo dosaZzeno, nepdila se prokazat
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nasS pedpoklad, Ze midazolam v nizkych davkach Klinickiznamré potencuje slaby
amnesticky tinek dexmedetomidinu. Klinicky vyznamny utlum dyaohd nebyl
zaznamenan, nevyskytla se hyperkapnie ani hypd&ystolicky i diastolicky tlak se
vyznamm snizil v pabéhu analgosedace, intraindividualni variabilita égsbveho tlaku
krve v3ak byla menSi, nez ve skupiB, coz vypovida o stabilittlaku v této skupié
béhem vykonu. Zaznamenan byl i vyznamny pokles @ridérekvence. Rescue medikace
z divodi hemodynamické nestability nemusela byt podanachesgotorické zotaveni
nastalo u vSech paciéntdo jedné hodiny, vyskyt psychomimetickyckinka nebyl
pozorovan. Nevyskytly se Zadné klinicky zavaZzné glikace, které by si vynutily zému
postupu neboigruseni vykonu.

Porovnani dosazenych vysledk (skupina A) s dosud rutinné uzivanou analgosedaci
kombinaci midazolam — sufentanil (skupina B):

Pokles krevniho tlaku a sr&td frekvence byl signifikanthveétSi ve skupist A (p <
0,001), &koliv pocet epizod hypotenzéi bradykardie se vyznaminneliSil. Hodnoty
krevniho tlaku vykazovaly menSi intraindividualrariabilitu ve skupig A (p < 0,05).
Spoluprace s nemocnym byla lepSi ve sk&iin(p < 0,001). DalSi statisticky vyznamné
rozdily nebyly nalezeny.

Sedace kombinaci dexmedetomidin - ketamin - midemaote jevi jako bezpea
neopioidni alternativa sedace kombinaci sufentamildazolam. Je vhodna zejménaett
situacich, kdy je nutné zachovat dobry kontakt@igpaci s oSétijicim personalem.
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7. Zaveér

V souwasné dob jsou hledany metody anestézie a analgosedaceg Kigr
v maximalni mife naphovaly specifické pozadavky pro vyuZiti za mifddnych podminek
a v medicig katastrof. Jsou hledana takova farmaka nebo j&pchbinace, které by &y
velkou terapeutickou 8j zaji¥ovaly by pozadovany stupaitlumu wdomi, navozovaly
analgézii, minimala by ovliviiovaly zakladni Zivotni funkce a umigivaly provedeni
diagnostickych a opetaich vykon i bez zajis&ni dychacich cest a uthé plicni ventilace.
Jejich &inek musi byt dote fiditelny a psychomotorické zotaveni rychlé. @efe rychly
nastup dinku a moznost téwit okamzitého zotaveni po pouziti specifického améiy.
Vyhodna je moznost jednoduché aplikace formou imtrskularnino podani. Dosud
neiastji univerzalre pouzitym anestetikem pro tytaié€ly je ketamin. Spiluje WwtSinu
vySe uvedenych kritérii, nema vsak specifickéh@agmnistu a dalSi nevyhodou je vyskyt
psychomimetickych &inka. Proto je ¢asto kombinovan s benzodiazepiny v humanni
medicirt nebo alfa agonisty ve veterinarni medi¢inPra¥ zkuSenosti z veterinarni
anestézie nas vedly k myslence zhodnotit vliastrikastibinace alfaagonista - ketamin a
alfa, agonista - ketamin - benzodiazepin z hlediskamébé vyuZziti novych zastufc
téchto farmakologickych skupin pro anesteziologicketi za mimdadnych podminek.

V pokusech na primatech makak rhesus jsme zhodnwtdbilizaci kombinaci
medetomidin - ketamin, jejich prava@ieych izomefi a kombinaci naftylmedetomidin -
ketamin. Po intramuskularni aplikaci bylo docilegohlého nastupudinku, nedochézelo
ke klinicky vyznamnému negativnimu ovli&m dychani a o¥hu, nevyskytly se zavazné
nezadouci &nky. Nastup dinku bylo mozno dale urychlit fdanim akceleratoru
hyaluronidazy. Rdani malé davky midazolamu ke kombinaci alégonista - ketamin
umoznilo zredukovat davky ketaminudi gachovani pozadovanéhdimku. Imobilizace
byla Usgsre antagonizovatelna aplikaci specifického antaggnidta, adrenoreceptoru
atipamezolu. B kombinaci naftylmedetomidin - ketamin se projevdpecificky
antiagresivni &inek naftyimedetomidinu. Bylo docileno apIné ztraggresivity a
manipulovatelnosti bez obligatni ztratydomi. Vysledky pokus na primatech potvrzuji,
Ze kombinace alfa agonista - ketamin - (benzodiazepin) by postemi klinickym
vyzkumem mohla fedstavovat dalSi obohaceni farmak pouzivanyiihhppmadnych
neststich v medicia katastrof a mohla by se uplatnit v budoucnostilpmeni agresivity
obecré agresivnich osob, u neoStdinych pacient i pri vyvoji novych kalmativ. Velkou

vyhodou je vysoka biologickd dostupnost vSetihskupin farmak § intramuskularni
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aplikaci, velka terapeutickéigi kardiovaskularni stabilita, zachovani spontamuliychani
a moznost antagonizaceiriku.

V klinické casti jsme hodnotili analgosedaci kombinaci dexnmdétin - ketamin -
midazolam z hlediska charakteristik dosazené seddiv® na zakladni kardiorespifai
parametry a vyskytu nezadoucickinki u nemocnych podstupujicich endovaskularni
neurointervence. Jednim z hlavnich pozadawk analgosedaci bylo v tomtdipacd
zachovani kontaktu a schopnosti spoluprace s paorerProvedli jsme srovnani s rutinni
sedaci kombinaci sufentanil - midazolam. Z vystedplyva, Ze tato nova metoda sedace
je bezpéna, zajiuje pozadovany stupesedace ¥ zachovani kontaktu s nemocnym,
hemodynamickou stabilitu a netlumi dychaniudd se stat vhodnou alternativou sedace
sufentanil - midazolam zejménadch situacich, kdy je bezpodmime nutno zachovat

dostaténou spontanni ventilaci a kontakt s @8gtim personalem.
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