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Souhrn
V pokusech na potkanech byl sledován vliv inhalačně a nazálněpodaněho disociativního anestetika ketami-

nu a jeho kombinace S alfaz agonistou medetomidinem na chovánía neurologickěfunkce. Zvířata inhalovalafar-
maka ve dvou celotělových skleněných komorách, každá o objemu 410 ml. Aerosol anestetik byl generován
nebulizerem Založeným na principu mobilního typu Hendersonova aparátu. Na přístroji Royco 225 bylo měře-
no Objemove' rozložení částic generovaněho aerosolu. Při dvouminutově a desetiminutově expozici samotne'-
ho ketaminu byly teoretické koncentrace ketaminu v inhalovaněm vzduchu 3,57 mg/l. Při inhalaci směsi keta-
minu s medetomidinem byly odpovídající hodnoty 1,78 mg/l, resp. 17,8 ıug/l. Při 100% příjmu aerosolu Zvíře-
tem by byla inhalační dávka ketaminu po dvou minutách expozice 4,6 mg/kg, v průběhu 10 minut inhalace pak
23 mg/kg. Ve skutečnosti však byly inhalovane' dávky Samozřejmě nizˇší. Nástup účinku byl velmi rychlý, již Za
2 minuty byly patrně první změny v chování — ataxie, výrazně snazší odchyt zvířat i manipulace s nimi. Byly
jizˇpatrněprvní známky analgezie. Po 10 minutách byly zjištěny velmi výrazně poruchy psychomotoricke' koor-
dinace. Dávky ketaminu jsou podstatně nizˇšínezˇpři intramuskulární nebo intraperitoneální aplikaci. Při kom-
binaci s medetomidinem bylo mozˇno dávky ketaminu zredukovat na 50 %. Došlo k výrazne' potenciaci účinků
te’to kombinace na chování, reflex polohy, vnímání bolesti i svalovou relaxaci.

Samotný ketamin nebo ketamin v kombinaci s medetomidinem by se mohl uplatnit při nebolestive'm navo-
zení analgosedace u dětíi v medicíně katastrof. '

Klíčová Slova: Ketamin; Medetomidin; Inhalační a naZální aplikace; Potkan.

The Influence of Ketamine and Its Combination with Medetomidine Administered by Inhalation on
the Behaviour and Neurological Function of Rats

Summary
The influence of the dissociative anaesthetic ketamine and its combination with the alpha 2 agonist

medetomidine administered nasaly and by inhalation on behaviour and neurologicalfunctions was demonstrated
in experiments in rats. Animals inhaled the drugs in two whole-body glass chambers, each having a volume
of 410 ml. The anaesthetic aerosol was generated by a nebuliser based on a mobile form of the Henderson
apparatus. The particle volume concentration of the aerosol generated was measured by a Royco 225 particle
counter. The theoretical ketamine concentration during two and ten minute exposures was 3.57 mg/l of inhaled
air. During the ketamine and medetomidine mixture ’s exposure, the ketamine concentration was 1.78 mg/l and
the medetomidine concentration was 17.8 |ug/l of inhaled air In case of I00% ketamine absorption, the received
dose of4.6 mg/kg should be after a two minutes exposure and the received dose of 23 mg/kg should be after a
IO minute exposure. In fact the inhaled doses were of course lower. The development offirst symptoms was
very rapid. The first behavioural changes — ataxia, easier catching of the animals as well as easier animal
handling appeared as early as two minute. The first evidences of analgesia were manifested. Very Serious
psychomotoric coordination changes were found after a ten minute exposure. The applied ketamine doses
are much lower than for the intramuscular or intraperitoneal routes of administration. In the mixture of
ketamine and medetomidine the ketamine doses could be reduced to 50 %. This drug combination potentia-
ted some eflects on position reflex, pain perception, muscle relaxation and behaviour:

Ketamine alone or in combination with medetomidine could be used in indolent analgosedation in children
or in disaster medicine.

Key words: Ketamine; Medetomidine; Inhalation and nasal application; Rat.
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V běžné anesteziologické praxi se Setkáváme S inha-
lační anestezií prchavými anestetiky halotanem, izo-
fluranem, Sevofluranem nebo desfluranem. Zejmé-
na u Sevofluranu a desfluranu je nástup účinku velmi
rychlý, Stejně tak jeho odeznění. Proto je jejich úči-
nek Velmi dobře řiditelný.

Kromě klasických inhalačních anestetik však
byly inhalačně podávány také opioidy carfentanil,
fentanyl nebo morfin (2, 17). Autoři Port a Spol.
podali v inhalační komoře ultrapotentní opioid car-
fentanil psům a opicím makak rhesus. Nástup
indukce byl velmi rychlý, během několika minut a
byl doprovázen dechovou depresi, která byla výraz-
nější u primátů (17).

Autoři Derrschwitz a spol. srovnávali farmako-
dynamiku a farmakokinetiku intravenózně a inha-
lačně podaného morfinu na Skupině dobrovolníků.
Centrální účinky morfinu hodnotili na výskytu
miózy a ovlivnění dýchání. Pro aplikaci morfinu
vybrali systém pro plicní aplikaci farmak (AERx
pulmonary drug delivery system — Aradiga Corp.
Hayward, CA), který Zajišťuje jednotnou velikost
aerosolových částic. Nástup účinku byl Za deset
minut. Došlo k charakteristické mióze, reakce
dechového centra na oxid uhličitý byla redukována
o 30 %. Biologická dostupnost při tomto Způsobu
podání byla 59 %. Autoři uzavírají, že inhalační
aplikace morfinu by se mohla uplatnit v navození
analgezie PCA systémem (2).

Při inhalaci farmak dochází také k jejich vstře-
bávání nosní Sliznicí. Jedná Se o velmi Starý způsob
aplikace. Američtí indiáni odedávna šňupali tabák,
ale i další drogy, např. niope, které se vyrábějí Ze
Semen akácie (12). Narkomani V současné době
šňupají heroin nebo kokain. V posledních letech Se
Setkáváme s renesancí nazální aplikace farmak.
Touto cestou je podáván midazolam, sufentanil,
ketamin, různé hormony (např. vazopresin) i nitrog-
lycerin (3, 4, 18, 19). Plocha nosní sliznice je velká,
vlhká a dobře prokrvená. Proto vstřebávání probíhá
velmi rychle. Navíc je tento způsob aplikace nebo-
lestivý a výhodný zejména pro děti.

Ketamin je podáván v dávce 3-6 mg/kg nazálně
u dětí (13). Zprávy o jeho inhalačním způsobu podá-
ní v současném písemnictví chybí.

Proto jsme Se rozhodli testovat inhalační a nazál-
ní aplikaci ketaminu u laboratorního potkana a sle-
dovat jeho vliv na chování a některé neurofyziolo-
gické funkce.

Materiál a metodika

Zvířata
Pro experiment byly použity samice potkanů

Wistar albino o hmotnosti 200-220 g pocházející z
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Konárovic (Česká republika). Zvířata byla držena v
klimatizovaných podmínkách, potrava (pelety) a
voda jim byly k dispozici ad libitum. Zvířata byla
rozdělena do 5 skupin po 8 jedincích. Dvě Skupiny
Zvířat inhalovaly aerosol samotného ketaminu 2
minuty (skupina K2), resp. 10 minut (Skupina K10).
Další dvě Skupiny zvířat inhalovaly aerosol směsi
ketaminu a medetomidinu 2 minuty (skupina KD2),
resp. 10 minut (skupina KDlO). Posledni Skupina
Zvířat byla kontrolní a inhalovala aerosol fyziolo-
gického roztoku po dobu 10 minut.

Chemikálie
Jako zdroj ketaminu byl použit přípravek Keta-

Set firmy Fort Dodge Inc. (Iowa, USA), který obsa-
hoval 100 mg hydrochloridu ketaminu v 1 ml roz-
toku. Pro přípravu aerosolu medetomidinu byl použit
přípravek Domitor firmy Pfizer (Orion, Finsko),
který obsahoval v 1 ml roztoku 1 mg hydrochloridu
medetomidinu. Pro kontrolní Skupiny byl použit
fyziologický roztok Infusio Natrii Chlorati iSotOnica
Infusia (Infusia, a. S., Hořátev, ČR).

Inhalační zařízení
Inhalační Zařízení (schéma 1) Se Skládalo Ze dvou

celotělových Skleněných komor válcovitého tvaru,
každá o objemu 410 ml. Aerosol anestetik byl gene-
rován nebulizérem Založeným na principu mobilního
typu Hendersonova aparátu (5). Vzduch proudil přes
nebulizér do komor Z tlakové lahve se suchým vzdu-
chem. Průtok vzduchu byl regulován průtokoměrem
Mediline (GCE, La Charite/Loire, Francie) umístě-
ným za tlakovou lahví se vzduchem na 14 l/min.
Proudění vzduchu probíhalo přes komory horizontál-
ně. Vzduch byl v každé komoře vyměněn 17krát/min.
Objemové rozložení částic Zjištěné na počítači částic
(Royco 225, Royco Instruments Inc., USA) bylo
následující: 13 % z celkového objemu aerosolu tvo-
řily částice o velikosti 1—2,25 um, 54 % tvořily čás-
tice o velikosti 2,25—4,5 um, 30 % tvořily částice o
velikosti 4,5—7 um, 3 % částice o velikosti7-10 um,
částice větší než 10 um nebyly detekovány.

[IIIIIIIIIIIIIIIII]
_ąšněné kolony pro expozici zvířat
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Schéma 1: Expoziční zařízení

tlaková láhev průtokoměr nebulizér
Se vzduchem

Expozice
Po ukončení expozice bylo zvíře testováno na

funkční pozorovací baterii. S minimálně týdenním
odstupem byla provedena expozice Za Stejných pod-
mínek a následně proběhlo testování Zvířete na rotu-
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jící tyči. Zásobní roztok pro tvorbu aerosolu byl V
případě expozice Samotnému ketaminu 100 mg/ml,
při kombinaci ketaminu S medetomidinem byla V
Zásobním roztoku koncentrace ketaminu 50 mg/ml a
medetomidinu 0,5 mg/ml. Nebulizér měl rezervoár na
zásobní roztok o objemu 3 ml. Při dvouminutové i
'desetiminutové expozici Samotnému ketaminu byly
teoretické koncentrace ketaminu v inhalovaném
vzduchu 3,57 mg/l. Při dvouminutové i desetiminu-
tové expozici Směsi ketaminu a medetomidinu byly
teoretické koncentrace ketaminu a medetomidinu v
inhalovaném vzduchu 1,78 mg/l, resp. 17,8 ug/l.

Funkčnípozorovací baterie
Testování pomocí funkční pozorovací baterie a

rotující tyče probíhalo bezprostředně po expozici a
opakovalo Se po 30 a 60 minutách. Funkční pozo-
rovací baterie (FOB) představuje Sérii měření Sen-
Zorických, motorických a autonomních funkcí zví-
řat (tab. 1.) (7, 14, 15, 16). V první fázi je hodnoce-
né zvíře umístěno v chovné nádobě. Hodnotí Se
poloha zvířete, dýchání, postavení očních víček,
stav bulbu a vzhled srsti (piloerekce atd.). Poté Se
zvíře uchopí a krátce podrží v ruce. V tomto oka-
mžiku Se hodnotí Snadnost vyjímání Z nádoby,
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reakce zvířete na manipulaci a Stupeň Svalového
tonu. Následně je zvíře umístěno do volného pole.
Během tří minut Se zaznamenávají případné hyper-
kinézy, tremor, charakter chůze, výskyt vzpříme-
ných postojů (rearing), pohyblivost, Stereotypie,
bizarní chování a celkový Stupeň aktivity. Ve třetí
etapě je hodnocena reakce zvířete na přibližující se
předmět, reakce na dotyk a na akustický podnět.
Dále je zaznamenána velikost Zornic, reakce Zornic
na Světlo, Schopnost zvířete dopadnout na všechny
čtyři končetiny po uvolnění ze Zádové a Z vertikální
polohy ve výšce 30 cm nad podložkou. Poté je
měřena rozteč zadních končetin při dopadu zvířete
Z výšky 30 cm nad podložkou. Pomocí Siloměru je
měřena Síla předních, zadních a nakonec všech čtyř
končetin Současně. Posledním hodnoceným para-
metrem je reakce zvířete na bolest (bolest je navo-
zena krátkým Stiskem ocasu pinzetou). Provedení
FOB u jednoho zvířete trvá 7-9 minut. Testování
probíhá naslepo - hodnotitel není Seznámen S dáv-
kou, kterou dané zvíře obdrželo. Data Získaná a
Zaznamenaná do Standardizovaného protokolu jsou
Statisticky Zpracována Speciálním interaktivním
programem NTX (7).

Tabulka l

Funkční pozorovací baterie (FOB)

Parametr
Pouze veličiny diskrétní

l 2 3 4 6
Snadnost vyjímání pasivní normální Zvýšená reakce pohyb útěk agrese
Manipulace pasivní normální Silná reakce vysoká reakce
Tonus atonie hypotonie normální hypertonie rigidita fasciculace

Lakrimace normální mírná Silná kru Sty krusty Zbarvené
Postavení víček otevřená mírně přivřená Zpola přivřená Zavřená ptóza

Endo-exophthalmus endo normální 6X0

Salivace normální mírná Silná

Nosní Sekret normální mírný Silný Zbarvený
Křeče klonické žádné Záškuby nerytm. pohyb Slabý třes silný třes myoklonie křeč otřepávání

Křeče tonické Žádné ext. rigidita opistotonus emprostotonus prudké Skoky křeč

Chůze normální ataxie
postižení

pánevnich
končetin

prostrace

postižení
hrudnich
končetin

chůze po
špičkách

shrbená
chůze

vláčí tělo

Stupeň postižení ch. žádné mírně
abnormální

Zřetelně
abnormální

Značně
abnormální

Ataxie Žádná mírná Silná

Paréza Žádná mírná Silná

Pohyblivost normální mírně Snížená Zřetelně Snížená
Zcela

nepohybhvá

Explorativní aktivita velmi nízká občasná Snížená normální Zvýšená trvalá

Vokalizace žádná provokovaná spontánní nadměrná

Ten Ze žádná místní (uši) stupor
Stereotypie Žádná hlava trup čištění běh jiné

Bizarní chování žádné hlava trup automutilace
abnonnáhn

pohyb jiné

Reakce na přiblížení žádná normální Zvýšená energická prudká
Reakce na dotyk žádná normální Zvýšená energická prudká
Reakce na Zvuk žádná normální Zvýšená energická prudká
Reakce na bolest Žádná normální Zvýšená energická prudká

Velikost Zomic
mióza
Značná

mióza
mírná

normální
mydriáza

mírná
mydriáza Značná

Reakce na Světlo žádná normální

'Dopad normální ataktický bok záda vzpřim Ze ZP stimul v ZP+ Stimul v ZP-
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Rotujı'cí tyč (Rota-Rod Test)
Sleduje Se Schopnost zvířete koordinovat chůzi

na otáčivé tyči bez pádu na podlážku. Zařízení se
Skládá Z kovové na povrchu zdrsněné tyče o průmě-
ru 20 mm pro myši a 60 mm pro potkany. Na tyči
jsou příčně nasazené kulaté disky Z novoduru o prů-
měru 300 mm. Disky rozdělují tyč na úseky o délce
100 mm. Tyě je otáčena elektrickým motorkem a
počet otáček je regulován pomocí převodů.

Zvířata je třeba před testováním na tyči nacvičit.
Na Začátku nácviku je nastaven nejnižší stupeň otá-
čení. Zvíře je sledováno 5 minut a Zaznamenává se
čas, Za který spadne dolů. Po zvládnutí nejnižšího
stupně otáčení je počet otáček Za minutu zvyšován
(až na 19 otáček Za minutu). Před pokusem je selek-
tována skupina Zvířat, která Se opakovaně na otáči-
vé tyči udrží nejméně 5 minut.

Nacvičeným zvířatům je aplikováno léčivo a
provádí Se test. Za narušenou koordinaci pohybu Se
pokládá stav, kdy Zvíře během 3 minut Z tyče padá
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(při 19 otáčkách Za minutu). Je zaznamenáván čas,
po který potkan běží na tyči (maximálně 180 Sekund)
a počet pádů zvířete na podložku během 3 minut.

. Naměřené hodnoty jsou Zpracovány analýzou
rozptylu S následným vyhodnocením kontrastů Schef-
fého metodou (1).

Výsledky

Výsledky pozorovací baterie (FOB) jsou shrnu-
ty v tabulkách 2-4, Zaznamenány jsou vždy jen
parametry, u kterých došlo k statisticky význam-
ným Změnám. Testování potkanů bezprostředně po
expozici prokázalo signifikantně snazší odchyt Zví-
řat Z chovné nádoby a manipulaci s nimi u skupin
K2, K10 a KD10, hypotonii, snížení výskytu vří-
meného postoje ve volném poli (rearing) u skupiny
KD2 i KD10, ataktickou chůzi u všech ovlivněných
zvířat (s délkou expozice Se zvyšuje stupeň ataxie).

Tabulka 2

0 minut
Marker
Snadnost

Výsledky FOB

:ts
46
46

tonus
478

chůze
ataxie

ch.

aktivita

reakce na
reakce na
reakce na bolest
velikost
reakce na Světlo

I
II

rozteč 87
Síla hrudních kon.
Síla kon. 46 1

175

l
1 46 l
l 13

91 1 76 l 79 1914
74*** 1 74* 79

l9 1 78 1

Vysvětlivky: K2 - dvouminutová expozice ketaminem, K10 - desetiminutová expozice ketaminem, KD2 - dvouminutová expozice ketaminem v kombinaci s medetomidinem,
KDlO - desetiminutová expozice ketaminem v kombinaci S medetomidinem; *p < 0,05, **< 0,01, ***p < 0,005)

Tabulka 3

Výsledky FOB (K2, K10, KD2, KDlO — viz tab. 1)
30 minut Kontrola K2

Marker “ ±S
Snadnost

chůze
ataxie

reakce na bolest
velikost zornic
reakce na světlo

I

KD2 KDlO
X

l ]3***
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Tahulka 4

Vÿsledky FOB (K2, K10, KD2, KD10 _ viz tab. 1)
60 minut Kontrola

Marker x

tonus

chüze
ataxie

ch.

aktivita

na bolest

velikost Zornic

na

Desetiminutová expozice (K i KD) Snížila Schop-
nost pohybu Zvířat. Skupina K2 a K10 vykázala Zvý-
šenou Spontánní excitaci, která přecházela až ve Ste-
reotypní běh. Potkani Skupiny KD10 měli Snížené
vnímání dotyku a přibližujícího Se předmětu. Signi-
fikantní Snížené vnímání bolesti bylo Zaznamenáno
u Skupin K2, K10 a KD10. U skupin KD2, K10 a
KD10 byla patrná mydriáza, u KD10 se zpomale-
nou reakcí na Světlo. Horší koordinace při dopadu
ze 30 cm na podložku (r. reflexI = ze zádové polohy,
r. reflex II = Z vertikální polohy) Se projevila u Skupin
K2 a K10, široké rozkročení pánevních končetin po
dopadu u Skupiny KD10. ExponovanáV zvířata měla
menší Sílu hrudních končetin, u KD2 byla signifi-
kantně Snížená i Síla končetin pánevních. Výsledky
testování po 30 a 60 minutách jsou zachyceny v tabul-
kách 3 a 4, příznaky ovlivnění Se zpravidla Zmírňují,
u Skupin K2 a KD2 po 60 minutách již zcela mizí.

Výkony potkanů na rotující tyči jsou Zazname-
nány v grafu 1. V grafu jsou vzájemně porovnány roz-
díly ve výkonech mezi Skupinami v čase O = bez-
prostředně po expozici, po 30 minutách a 60 minu-
tách. Zaznamenán byl čas (v Sekundách), po který
potkani vydrželi běžet na tyči do prvního pádu (maxi-
mum 180 Sekund). Výsledky analýzy dosažených
časů Se shodují S analýzou počtu pádů. V čase 0 Se
od kontrol Statisticky významně liší Skupiny K10 a
KD10, v čase 30 a 60 Skupina KD10. Časová závis-
lost byla prokázána u Skupiny K10.

Ÿ
š

š\

eıc
nw

oy

Ora/'1: V_\"/<0n_\` pafka/II? na rotující tyčí ( ***p > (). 005 )

Diskuse

Disociativni anestetikum ketamin je používáno
především v dětské aneSteZiologii a v medicíně ka-
tastrof. Jeho velkou předností je Stimulace kardio-
vaskulárního Systému a malý vliv na respiraci (9).
Proto je jeho použití výhodné Zejména u hemora-
gického šoku. Další velkou výhodou je možnost
intramuskulární aplikace S vysokou biologickou
dostupností. Kromě klasických způsobů podání je
ketamin aplikován také nazálně, transbukálně i rek-
tálně. K dalším indikacím přibyly v Současné době
navození preemptivní analgezie a v některých přípa-
dech léčba chronické bolesti.

Jak ukazují naše výsledky, byl nástup účinku
inhalačně a nazálně podaného ketaminu velmi rych-
lý. Již během dvou minut Se objevily změny chová-
ní — ataxie, výrazně snazší odchyt zvířat z chovné
nádoby i manipulace S nimi. Došlo také ke Snížení
výskytu vzpřímeného postoje ve volném poli (rearing).
Byly již patrné první známky analgezie. Na oku
byla mydriáza. Tonus kosterního SvalStva byl Sní-
žen. Zároveň se objevily známky zvýšené neprovo-
kované aktivity. Inhalovaná dávka ketaminu by byla
při 100% příjmu aeroSolu 4,6 mg/kg. Ve Skutečnos-
ti však byla jistě menší (individuální velikost
dechového objemu, dočasné zadržení dechu).

S prodloužením doby expozice na 10 minut Se
většina uvedených farmakologických účinků ještě
prohloubila. Také reflex polohy byl výrazně ovliv-
něn. Zvětšila Se Svalová relaxace kosterního Sval-
stva. Zmíněné farmakologické účinky přetrvávaly
až do 60. minuty od aplikace a potom pozvolna
odeznivaly. V průběhu 10 minut by byl při 100%
příjmu aeroSolu inhalován ketamin v dávce 23 mg/kg.
Také na rotující tyči byly patrné výrazné poruchy
psychomotorické koordinace (opakované pády Z
rotující tyče).

Uvedené farmakologické účinky odpovídají účin-
kům u člověka. Zejména Zvýšení aktivity odpovídá
psychomimetickým účinkům tohoto aneStetika u
člověka. Již po krátké expozici Se Setkáváme s anal-
gezií, která Spočívá v ovlivnění noradrenergního
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Systému CNS a NMDA receptoru (10). Vznik anal-
gezie je tedy naprosto odlišný Od analgetického
účinku opioidů. Na rozdíl Od člověka Však u potka-
nů došlo ke Snížení tonu kosterní Svaloviny. Příčinu
neznáme.

Dávky ketaminu používané k i. m. anestezii
laboratorního potkana Se uvádějí mezi 75 až 100
mg/kg (6). Při inhalačním způsobu podání dochází
tedy k velmi výrazné redukci dávkování. K další
50% redukci dochází při jeho kombinaci S alfaz
agonistou medetomidinem.

Právě kombinace ketaminu S alfaz agonisty je v
mnoha ohledech zajímavá. Je velmi často využívá-
na ve veterinární anesteziologii (8). Obě farmaka se
ve Svých účincích vzájemně doplňují a potencují.
Medetomidin redukuje výrazně dávkování farmak
používaných v anesteziologii a působí vegetativní
Stabilizaci v průběhu celkové anestezie. Redukuje
výskyt Srdeční iSchémie. Navozuje výraznou Sedací
a analgezii, ve vyšších dávkách má hypnotický úči-
nek. V humánní anesteziologii je používán k sedaci
dlouhodobě ventilovaných pacientů, od roku 2000
ve Spojených Státech, pravotočivý izomer medeto-
midinu — dexmedetomidin.

V našich pokusech vedl medetomidin k další
redukci dávky ketaminu o 50 %. V dávce 23 ug/kg
Snížil dávku ketaminu na 2,3 mg/kg (dvouminutová
expozice při 100% příjmu aerosolu). Podobně po dese-
timinutové aplikaci (při 100% příjmu aerosolu) vedl
v dávce 115 ug/kg k redukci dávky ketaminu na
11,5 mg/kg. Došlo k výrazné potenciaci účinku této
kombinace na chování, reflex polohy, vnímání boles-
ti i k prohloubení Svalové relaxace. Také výskyt exci-
tačních příznaků chování vymizel. Medetomidin
podobně jako benzodiazepiny redukuje výskyt psy-
chomimetických účinků po ketaminu (9).

Z dosažených výsledků pokusů na zvířatech
vyplývá, že by Se ketamin Samotný nebo lépe v
kombinaci S alfaz agonisty mohl uplatnit při nebo-
leStivém navození analgosedace u dětí, v medicíně
katastrof a také při vývoji nových farmakologie-
kých neletálních zbraní (non-lethal weapons).
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