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Souhrn

V pokusech na potkanech byl sledovdn vliv inhalacné a nazdiné podaného disociativniho anestetika ketami-
nu a jeho kombinace s alfa, agonistou medetomidinem na chovdni a neurologické funkce. Zvirata inhalovala far-
maka ve dvou celotélovych sklenénych komordch, kaZdd o objemu 410 ml. Aerosol anestetik byl generovdn
nebulizerem zaloZenym na principu mobilniho typu Hendersonova apardtu. Na pristroji Royco 225 bylo mére-
no objemové rozloZeni Cdstic generovaného aerosolu. PFi dvouminutové a desetiminutové expozici samotné-
ho ketaminu byly teoretické koncentrace ketaminu v inhalovaném vzduchu 3,57 mg/l. P¥i inhalaci smési keta-
minu s medetomidinem byly odpovidajici hodnoty 1,78 mg/l, resp. 17,8 ug/l. Pri 100% p¥ijmu aerosolu zvire-
tem by byla inhalacni ddvka ketaminu po dvou minutdch expozice 4,6 mg/kg, v priibéhu 10 minut inhalace pak
23 mg/kg. Ve skutecnosti viak byly inhalované ddvky samozrejmé niZi. Ndstup ucinku byl velmi rychly, jiZ za
2 minuty byly patrné prvni zmény v chovdni — ataxie, vyrazné snazsi odchyt zvirat i manipulace s nimi. Byly
JiZ patrné prvni zndmky analgezie. Po 10 minutdch byly zjistény velmi vyrazné poruchy psychomotorické koor-
dinace. Ddvky ketaminu jsou podstatné niZsi neZ pri intramuskuldrni nebo intraperitonedlini aplikaci. PFi kom-
binaci s medetomidinem bylo moZno ddvky ketaminu zredukovat na 50 %. Doslo k vyrazné potenciaci ucinkii
této kombinace na chovdni, reflex polohy, vnimdni bolesti i svalovou relaxaci.

Samotny ketamin nebo ketamin v kombinaci s medetomzdmem by se mohl uplatnit pFi nebolestivém navo-
zeni analgosedace u déti i v mediciné katastrof.

Kli¢ova slova: Ketamin; Medetomidin; Inhala¢ni a nazalni 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 neurological functions 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 100% ketamine absorption, the received
dose of 4.6 mg/kg should be after a two minutes exposure and the received dose of 23 mg/kg should be after a
10 minute exposure. In fact the inhaled doses were of course lower. The development of first 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 effects 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 béZné anesteziologické praxi se setkdvame s inha-
laéni anestezii prchavymi anestetiky halotanem, izo-
fluranem, sevofluranem nebo desfluranem. Zejmé-
na u sevofluranu a desfluranu je nastup t¢inku velmi
rychly, stejné tak jeho odeznéni. Proto je jejich uci-
nek velmi dobfe fiditelny.

Kromé klasickych inhalacnich anestetik vSak
byly inhalaéné podavany také opioidy carfentanil,
fentanyl nebo morfin (2, 17). Autofi Port a spol.
podali v inhalaéni komore ultrapotentni opioid car-
fentanil psim a opicim makak rhesus. Nastup
indukce byl velmi rychly, béhem nékolika minut a
byl doprovazen dechovou depresi, kterd byla vyraz-
néj§i u primata (17).

Autofi Derrschwitz a spol. srovnavali farmako-
dynamiku a farmakokinetiku intravenézné a inha-
laéné podaného morfinu na skupiné dobrovolniki.
Centrdlni ucinky morfinu hodnotili na vyskytu
miézy a ovlivnéni dychani. Pro aplikaci morfinu
vybrali systém pro plicni aplikaci farmak (AERx
pulmonary drug delivery system — Aradiga Corp.
Hayward, CA), ktery zajiStuje jednotnou velikost
aerosolovych cCastic. Nastup ucinku byl za deset
minut. DoSlo k charakteristické midze, reakce
dechového centra na oxid uhliity byla redukovéna
0 30 %. Biologicka dostupnost pii tomto zpisobu
podéni byla 59 %. Autofi uzaviraji, Ze inhalani
aplikace morfinu by se mohla uplatnit v navozeni
analgezie PCA systémem (2).

Pfi inhalaci farmak dochazi také k jejich vstie-
bavéni nosni sliznici. Jedn4 se o velmi stary zplisob
aplikace. Americ¢ti indidni odedévna Sfiupali tabék,
ale i dal3i drogy, napf. niope, které se vyrabé&ji ze
semen akdicie (12). Narkomani v soucasné dobé
$tiupaji heroin nebo kokain. V poslednich letech se
setkdvdme s renesanci nazalni aplikace farmak.
Touto cestou je podavin midazolam, sufentanil,
ketamin, riizné hormony (napf. vazopresin) i nitrog-
lycerin (3, 4, 18, 19). Plocha nosni sliznice je velka,
vlhka a dobfe prokrvena. Proto vstiebavéni probiha
velmi rychle. Navic je tento zpiisob aplikace nebo-
lestivy a vyhodny zejména pro déti.

Ketamin je podavén v ddvce 3—6 mg/kg nazalné
u déti (13). Zpravy o jeho inhalaénim zpiisobu poda-
ni v soucasném pisemnictvi chybi.

Proto jsme se rozhodli testovat inhala¢ni a nazil-
ni aplikaci ketaminu u laboratorniho potkana a sle-
dovat jeho vliv na chovini a nékteré neurofyziolo-
gické funkce.

Material a metodika

Zvirata
Pro experiment byly pouZity samice potkan(
Wistar albino o hmotnosti 200-220 g pochazejici z

Konirovic (Cesk4 republika). Zvifata byla drZzena v
klimatizovanych podminkéich, potrava (pelety) a
voda jim byly k dispozici ad libitum. Zvifata byla
rozdélena do 5 skupin po 8 jedincich. Dvé skupiny
zvifat inhalovaly aerosol samotného ketaminu 2
minuty (skupina K2), resp. 10 minut (skupina K10).
Dalsi dvé skupiny zvifat inhalovaly aerosol smési
ketaminu a medetomidinu 2 minuty (skupina KD2),
resp. 10 minut (skupina KD10). Posledni skupina
zvitat byla kontrolni a inhalovala aerosol fyziolo-
gického roztoku po dobu 10 minut.

Chemikdlie

Jako zdroj ketaminu byl pouZit pfipravek Keta-
set firmy Fort Dodge Inc. (Iowa, USA), ktery obsa-
hoval 100 mg hydrochloridu ketaminu v 1 ml roz-
toku. Pro piipravu aerosolu medetomidinu byl pouZit
piipravek Domitor firmy Pfizer (Orion, Finsko),
ktery obsahoval v 1 ml roztoku 1 mg hydrochloridu
medetomidinu. Pro kontrolni skupiny byl pouZit
fyziologicky roztok Infusio Natrii Chlorati isotonica
Infusia (Infusia, a. s., Hofatev, CR).

Inhalaéni zarizeni

Inhalaéni zafizeni (schéma 1) se sklidalo ze dvou
celotélovych sklenénych komor vélcovitého tvaru,
kaZda o objemu 410 ml. Aerosol anestetik byl gene-
rovin nebulizérem zaloZenym na principu mobilniho
typu Hendersonova aparatu (5). Vzduch proudil pres
nebulizér do komor z tlakové lahve se suchym vzdu-
chem. Pritok vzduchu byl regulovén priitokomérem
Mediline (GCE, La Charite/Loire, Francie) umisté-
nym za tlakovou lahvi se vzduchem na 14 I/min.
Proudéni vzduchu probihalo pfes komory horizontal-
né. Vzduch byl v kazdé komoie vyménén 17krat/min.
Objemové rozloZeni ¢astic zjisténé na pocitaci ¢astic
(Royco 225, Royco Instruments Inc., USA) bylo
nasledujici: 13 % z celkového objemu aerosolu tvo-
Fily Castice o velikosti 1-2,25 pm, 54 % tvorily &as-
tice o velikosti 2,25-4,5 um, 30 % tvorily &astice o
velikosti 4,5-7 pum, 3 % Castice o velikosti 7-10 pm,
Castice vétsi nez 10 pm nebyly detekovany.

———————1
T_@ﬁ kolony pro expozici zvirat
S I

Schéma 1: Expozicni zarizeni

tiakové léhev . . "
2% athochem pritokomér nebulizér
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Expozice

Po ukonceni expozice bylo zvife testoviano na
funkéni pozorovaci baterii. S minimalné tydennim
odstupem byla provedena expozice za stejnych pod-
minek a nasledné probéhlo testovani zvifete na rotu-
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jici ty€i. Zasobni roztok pro tvorbu aerosolu byl v
piipadé expozice samotnému ketaminu 100 mg/ml,
pii kombinaci ketaminu s medetomidinem byla v
zasobnim roztoku koncentrace ketaminu 50 mg/ml a
medetomidinu 0,5 mg/ml. Nebulizér mél rezervoar na
zasobni roztok o objemu 3 ml. Pfi dvouminutové i
desetiminutové expozici samotnému ketaminu byly
teoretické koncentrace ketaminu v inhalovaném
vzduchu 3,57 mg/l. Pii dvouminutové i desetiminu-
tové expozici smési ketaminu a medetomidinu byly
teoretické koncentrace ketaminu a medetomidinu v
inhalovaném vzduchu 1,78 mg/l, resp. 17,8 pg/l.

Funkcni pozorovaci baterie

Testovani pomoci funkéni pozorovaci baterie a
rotujici tyCe probihalo bezprostfedné po expozici a
opakovalo se po 30 a 60 minutach. FunkZni pozo-
rovaci baterie (FOB) pfedstavuje sérii méfeni sen-
zorickych, motorickych a autonomnich funkci zvi-
fat (tab. 1.) (7, 14, 15, 16). V prvni fazi je hodnoce-
né zvife umisténo v chovné nadobé€. Hodnoti se
poloha zvifete, dychani, postaveni ocnich vicek,
stav bulbu a vzhled srsti (piloerekce atd.). Poté se
zvite uchopi a krétce podrZi v ruce. V tomto oka-
mZiku se hodnoti snadnost vyjimini z nadoby,

reakce zvifete na manipulaci a stupen svalového
tonu. Nasledné je zvife umisténo do volného pole.
Béhem tfi minut se zaznamenavaji ptipadné hyper-
kinézy, tremor, charakter chize, vyskyt vzpiime-
nych postoji (rearing), pohyblivost, stereotypie,
bizarni chovéni a celkovy stupei aktivity. Ve tieti
etapé je hodnocena reakce zvifete na piibliZujici se
predmét, reakce na dotyk a na akusticky podnét.
Dile je zaznamendna velikost zornic, reakce zornic
na svétlo, schopnost zvifete dopadnout na viechny
Ctyfi koncetiny po uvolnéni ze zadové a z vertikdlni
polohy ve vysce 30 cm nad podlozkou. Poté je
méfena rozte¢ zadnich koncetin pfi dopadu zvifete
z vySky 30 cm nad podloZkou. Pomoci siloméru je
meéfena sila prednich, zadnich a nakonec viech ¢tyf
koncetin soucasné. Poslednim hodnocenym para-
metrem je reakce zvifete na bolest (bolest je navo-
zena kratkym stiskem ocasu pinzetou). Provedeni
FOB u jednoho zvifete trva 7-9 minut. Testovéni
probiha naslepo — hodnotitel neni sezndmen s dav-
kou, kterou dané zvife obdrzelo. Data ziskana a
zaznamenana do standardizovaného protokolu jsou
statisticky zpracovdna specidlnim interaktivnim
programem NTX (7).

Tabulka 1
Funkéni pozorovaci baterie (FOB)
Pouze velic¢iny diskrétni
Parametr
-2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
Snadnost vyjimani pasivni normdalni zvyiend reakce pohyb gk agrese
Manipulace pasivni normdlni silnd reakce vysoki reakce
Tonus atonie hypotonie | normalni hypertonie rigidita fasciculace
Lakrimace normilni mirnd silnd krusty krusty zbarvené
Postaveni vitek oteviend mimé pfiviend | zpola pfiviend zaviend ptéza
Endo-exophthalmus endo normélni exo
Salivace normalni mirnd silnd
Nosni sekret normalni mirny silny zbarveny
Kfece klonické #4dné zidkuby nerytm. pohyb slaby tfes silny ties myoklonie kied otfepdvini
Kfece tonické Zidné ext. rigidita opistotonus emprostotonus prudké skoky kre¢
stizeni ostiZzeni 3
Chize normalni ataxie :ﬁ(:mvni':h prostrace L’rudnigh :::’ET&E: S::;T vlagi télo
konéetin koncetin

Siuped poxdzcalich. Rt nhrll.l:rrnr'llilni a;::trenl::lfni ub::::::iélni
Ataxie Zidna mirnd silnd
Paréza zidna mirna silnd
Pohyblivost normdlni mirné€ sniZzend | zfetelné snizend tcelu- .

a nepohyblivi
Explorativni aktivita velmi nizki ob&asna snizend normalni zvyfend trvald
Vokalizace Fadnd provokovani spontdnni nadmérni
Tenze zidnd mistni (usi) stupor
Stereotypie Zidna hlava trup Cidténi béh jiné
Bizarni chovini Zidné hlava trup automutilace sbriormalnt Jjiné

pohyb
Reakce na pfiblizeni Zidna normdlni zvylend energickd prudka
Reakce na dotyk Zidna normalni zvyiend energickd prudka
Reakce na zvuk Zidna normdlni zvydend energickd prudkd
Reakce na bolest Zidna normdlni zvyiend energickd prudkd
Velikost zomic mu‘:za. ml‘ﬁz:} normélni my(%nﬁ—za mydridza znadni
znadnd mirnd mirnd

Reakee na svétlo zddna normdlni
Dopad normalni atakticky bok zida vzpiim ze ZP | stimul v ZP+ | stimul v ZP-
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Rotujici ty¢ (Rota-Rod Test)

Sleduje se schopnost zvifete koordinovat chiizi
na otacivé ty¢i bez padu na podlazku. Zafizeni se
sklada z kovové na povrchu zdrsnéné tyce o prumé-
ru 20 mm pro mysi a 60 mm pro potkany. Na ty¢i
jsou pfi¢né nasazené kulaté disky z novoduru o pri-
méru 300 mm. Disky rozdéluji ty¢ na tseky o délce
100 mm. Ty¢ je otdCena elektrickym motorkem a
pocet oticek je regulovan pomoci prevoda.

Zvifata je tfeba pied testovanim na ty¢i nacvicit.
Na za¢atku nacviku je nastaven nejniz§i stupefi ota-
Ceni. Zvife je sledovano 5 minut a zaznamenava se
Cas, za ktery spadne doli. Po zvladnuti nejnizsiho
stupné otaceni je pocet otaCek za minutu zvySovin
(aZ na 19 otacek za minutu). Pfed pokusem je selek-
tovana skupina zvifat, kterd se opakované na otaci-
vé ty¢i udrZi nejméné 5 minut.

Nacvienym zvifatim je aplikovano léCivo a
provadi se test. Za naruSenou koordinaci pohybu se
poklada stav, kdy zvife béhem 3 minut z tyCe pada

(pii 19 otackéch za minutu). Je zaznamendvén cas,
po ktery potkan béZzi na ty¢i (maximalné 180 sekund)
a pocet padi zvifete na podloZzku b&¢hem 3 minut.

Naméfené hodnoty jsou zpracovdny analyzou
rozptylu s naslednym vyhodnocenim kontrastii Schef-
fého metodou (1).

Vysledky

Vysledky pozorovaci baterie (FOB) jsou shrnu-
ty v tabulkich 2-4, zaznamenany jsou vidy jen
parametry, u kterych doflo k statisticky vyznam-
nym zménam. Testovani potkani bezprostfedné po
expozici prokazalo signifikantné snazsi odchyt zvi-
fat z chovné nadoby a manipulaci s nimi u skupin
K2, K10 a KD10, hypotonii, sniZeni vyskytu vzpii-
meného postoje ve volném poli (rearing) u skupiny
KD2 i KD10, ataktickou chiizi u vSech ovlivnénych
zvitat (s délkou expozice se zvySuje stupei ataxie).

Tabulka 2
Vysledky FOB
0 minut po podéni Kontrola K2 KD2 KD10 KD10

& | Marker X is X s X is X is X s

1 snadnost vyjimani 2,25 0.46 1,38* 0,52 1,63 0.52 1,13%#** 0,35 1,13%%% 0,35
2 manipulace 2,25 0.46 1,5* 0.53 1.88 0,64 1,25%+ 0,46 1.88 0,99
3 tonus 0,00 0.00 -0,5% 0.53 =025 046 (—0,75**) 0,46 (—0,88*%**) 0.35
9 | vzpfimeny postoj (rearing) 1338 2,78 15.13 525 4,88%* 3,94 16.00 7.01 0,38%++ 0,74
10 | chize 0,00 0,00 0,88**= 0.35 0,88%** 0.35 1,00%** 0,00 4,00%%* 3.21
11| ataxie 0,00 0.00 0,88*** 0.35 0,88%** 0.35 1,88+ 0.35 1,88%++ 0.35
12 | paréza 0,00 0.00 0.00 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00 0.38* 0,52
13 | stupeil postiZeni ch. 1,00 0,00 1,88%** 0,35 2,00%** 0.53 2,755 0,46 3,50%%+ 0,53
14 | pohyblivost 1,00 0,00 1,00 0.00 1,00 0,00 1,5* 0,53 2,50%%% 0.53
15 | explorativni aktivita 4,13 0.35 5,13* 0.64 4.00 0.00 6,004+ 0.00 4.00 2.27
18 | stereotypie 0.00 0,00 1,00 1.85 0,00 0,00 3,50%%* 1.41 0,13 0,35
20 | reakce na pfibliZeni 2,00 0,00 2,00 0,00 2.00 0,00 2,00 0,00 1,63* 0,52
21 | reakce na dotyk 2,00 0,00 2,00 0,00 2,00 0,00 2,00 0,00 1,63* 0,52
23 | reakce na bolest 2,00 0,00 1,50%* 1.07 1,75 0.46 1,13%%* 0.35 1,13%%% 0.35
24 | velikost zomnic 0,00 0,00 0.13 0.35 0,63* 0.52 0,63* 0.52 2,00%** 0.00
25 | reakce na svétlo 1.00 0,00 1,00 0,00 0.81 0,26 0.81 0,26 0,25%++ 0,38
26 | dopad 1 1.00 0,00 2,25%* 1,16 1,25 046 3,13%#+ 0,83 1.63 1.06
27 | dopad Il 1.00 0,00 1,75%+ 0,46 1,13 0.35 2,50%++ 0,93 1.38 0.52
28 | rozted pfi dopadu (mm) 8731 17.79 87.38 15.32 91,81 22,76 76,86 10,79 108,19+* 19,14
29 | sila hrudnich kon. (kg) 4.69 0.65 2,344+ 0,69 2,744+ 0,60 2,26%%* 1,04 3,74* 0.79
30 | sila panevnich kon. (kg) 2,50 2,46 1,02 1,54 0,43%** 0,19 0.86 1.64 0.78 0.61

Vysvétlivky: K2 - dvouminutovd expozice ketaminem, K10 - desetiminutova expozice ketaminem, KD2 - dvouminutova expozice ketaminem v kombinaci s medetomidinem,
KDI0 - desetiminutovi expozice ketaminem v kombinaci s medetomidinem; *p < 0,05, **< 0,01, ***p < 0,005)

Tabulka 3
Vysledky FOB (K2, K10, KD2, KD10 — viz tab. 1)
30 minut dni Kontrola K2 KD2 KDI10 KD10

& | Marker X s x is X is X is X =
1__| snadnost vyjimdni 2,00 0,00 2,00 0,00 1,50* 0,53 ) [30es 0,35 J 1395 0.35
2 | manipulace 2,00 0.00 2,00 0.00 2,13 0.35 1,50* 0.53 1,50* 0,76
3 |tonus 0.00 0,00 0,00 0,00 =0,25 0.46 (-0,50*) 0,53 (-0.75**) 0.71
9 | vzpfimeny postoj (rearing) 10,75 5.85 8.50 441 2.38%0= 2,97 11,63 5.95 2.00*** 3.82
10| chize 0,00 0,00 0,00 0.00 0,38* 0,52 0,75%* 0.46 1.00%** 0,00
11 | ataxie 0.00 0.00 0,00 0,00 0,38 0,52 0,75%* 0,46 1.38%** 0,52
13 | stupen postiZeni ch. 1,00 0,00 1,00 0,00 1,38 0,52 1.63* 0.52 2.,63%%* 0,52
14 | pohyblivost 1.00 0.00 1.00 0,00 1.00 0,00 1,00 0,00 1,75%* 0,46
15 | explorativni aktivita 4,13 0,35 4,75 0,89 3,38* 0.52 5.38* 0.92 3.63 1.06
18 | stereotypie 0,00 0,00 1.00 1,85 0,00 0,00 2.50* 2,07 0.00 0,00
23 | reakce na bolest 2,00 0,00 1.88 0.35 1,75 0.46 1.63 0,52 1.50* 0.53
24 | velikost zomic 0,00 0,00 0,00 0,00 0,38 0.52 0.13 0.35 1, 25%%* 0.46
. .25 | reakce na svétlo 1.00 0.00 1.00 0.00 0.75 0,27 1,00 0.00 0.44%+= 0,32
26 |dopad | 1.00 0,00 1,13 0,35 1,13 0,35 1.5* 0.53 1.88 1,46
27 |dopad Il 1,00 0,00 1,25 0.46 1.13 0.35 1,63* 0.52 2,63* 0,74
30 | sila panevnich kon. (kg) 2,26 2,30 2.07 2,78 1,16 1.86 0.46%** 0.12 0.71 0.59
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Tabulka 4
Vysledky FOB (K2, K10, KD2, KD10 — viz tab. 1)
60 minut po podiani Kontrola K2 KD2 KD10 KD10
& Marker X is X +s X +s X +s X is
1 snadnost vyjimani 2,00 0,00 2.00 0,00 1,88 0,35 1,75 0,46 1,38* 0,52
3 manipulace 0.00 0,00 0,00 0,00 -0,13 0,35 =0,13 0,35 =0,5* 0.53
9 tonus 9,43 737 6,00 6,00 4,50 5,01 11,25 3,62 1,25%%% 1,28
10 | vzpfimeny postoj (rearing) 0.00 0,00 0.00 0.00 0.38 0,52 0.13 0.35 0,75%* 0,46
11| chize 0.00 0.00 0,00 0.00 0.13 0,35 0.13 0.35 1,00%** 0.00
13 ataxie 1,00 0.00 1,00 0,00 1,25 0,46 1,13 0.35 2.00%** 0.53
15 stupefi postiZeni ch. 4,13 0,35 4.25 0.71 3.50 0,93 o P e 0,53 3,38 1,06
18 | pohyblivost 0.00 0.00 0.50 141 0.00 0.00 2.00* 2,14 0.00 0.00
23 | explorativni aktivita 2,25 0.46 2,13 0,35 2,00 0,00 1,88 0,99 1,50% 0,53
24 | stereotypie 0,00 0,00 0.00 0,00 0,38 0,52 0,00 0,00 1,00%** 0,53
25 | reakce na bolest 1.00 0.00 1.00 0.00 0.88 0.23 1.00 0.00 0,50+ 0,38
26 | velikost zornic 1.00 0,00 1,00 0,00 1.00 0.00 1,25 0.46 1.5+ 0.53
31 reakce na svétlo 8,42 2,53 5.16 2,92 7,98 14,67 4,99+ 3.04 6.97 1.31
i P . . v .
Desetiminutova expozice (K i KD) sniZila schop- Diskuse

nost pohybu zvirat. Skupina K2 a K10 vykazala zvy-
Senou sponténni excitaci, kterd pfechézela aZ ve ste-
reotypni béh. Potkani skupiny KD10 méli sniZené
vniméni dotyku a pfibliZujiciho se pfedmétu. Signi-
fikantni sniZené vnimani bolesti bylo zaznamenéano
u skupin K2, K10 a KD10. U skupin KD2, K10 a
KD10 byla patrnd mydriaza, u KD10 se zpomale-
nou reakci na svétlo. Hor8i koordinace pii dopadu
ze 30 cm na podloZku (r. reflex I = ze zadové polohy,
r. reflex II = z vertikalni polohy) se projevila u skupin
K2 a K10, Siroké rozkroceni panevnich koncetin po
dopadu u skupiny KD10. Exponovand zvifata méla
mensi silu hrudnich koncetin, u KD2 byla signifi-
kantné sniZena i sila koncetin panevnich. Vysledky
testovani po 30 a 60 minutich jsou zachyceny v tabul-
kéch 3 a 4, pfiznaky ovlivnéni se zpravidla zmirfiuji,
u skupin K2 a KD2 po 60 minutéch jiZ zcela mizi.

Vykony potkanti na rotujici ty¢i jsou zazname-
nany v grafu 1. V grafu jsou vzdjemné porovnany roz-
dily ve vykonech mezi skupinami v ¢ase 0 = bez-
prostiedné po expozici, po 30 minutich a 60 minu-
tich. Zaznamenan byl ¢as (v sekundich), po ktery
potkani vydrZeli béZet na ty¢i do prvniho padu (maxi-
mum 180 sekund). Vysledky analyzy dosaZenych
Cast se shoduji s analyzou poctu pada. V Ease 0 se
od kontrol statisticky vyznamné li§i skupiny K10 a
KD10, v &ase 30 a 60 skupina KD10. Casova zavis-
lost byla prokazédna u skupiny K10.

o)

[

Shupiny

Graf 1: VWkony potkanii na rongici tyéi (%%p > 0,005)

Disociativni anestetikum ketamin je pouZivino
predev§im v détské anesteziologii a v mediciné ka-
tastrof. Jeho velkou prednosti je stimulace kardio-
vaskularniho systému a maly vliv na respiraci (9).
Proto je jeho pouZiti vyhodné zejména u hemora-
gického Soku. Dalsi velkou vyhodou je moZnost
intramuskularni aplikace s vysokou biologickou
dostupnosti. Kromé klasickych zplsobt podani je
ketamin aplikovéan také nazalné, transbukalné i rek-
talné. K dal$im indikacim pfibyly v soucasné dobé
navozeni preemptivni analgezie a v nékterych pfipa-
dech 1écba chronické bolesti.

Jak ukazuji naSe vysledky, byl ndstup ucinku
inhala¢né a nazalné podaného ketaminu velmi rych-
ly. Jiz béhem dvou minut se objevily zmény chova-
ni — ataxie, vyrazné€ snazsi odchyt zvifat z chovné
nadoby i manipulace s nimi. Doslo také ke sniZeni
vyskytu vzpiimeného postoje ve volném poli (rearing).
Byly jiZ patrné prvni zndmky analgezie. Na oku
byla mydridza. Tonus kosterniho svalstva byl sni-
Zen. Zaroven se objevily znamky zvySené neprovo-
kované aktivity. Inhalovana davka ketaminu by byla
pii 100% piijmu aerosolu 4,6 mg/kg. Ve skute¢nos-
ti viak byla jist¢ menSi (individudlni velikost
dechového objemu, docasné zadrZeni dechu).

S prodlouZenim doby expozice na 10 minut se
vétSina uvedenych farmakologickych uéinkid jesté
prohloubila. Také reflex polohy byl vyrazné ovliv-
nén. Zvétdila se svalova relaxace kosterniho sval-
stva. Zminéné farmakologické ucinky pretrvavaly
aZ do 60. minuty od aplikace a potom pozvolna
odeznivaly. V prabéhu 10 minut by byl pii 100%
pfijmu aerosolu inhalovan ketamin v davce 23 mg/kg.
Také na rotujici ty€i byly patrné vyrazné poruchy
psychomotorické koordinace (opakované pady z
rotujici tyce).

Uvedené farmakologické uc¢inky odpovidaji u¢in-
kam u ¢lovéka. Zejména zvySeni aktivity odpovida
psychomimetickym u€inkiim tohoto anestetika u
¢lovéka. JiZ po kratké expozici se setkdvame s anal-
gezii, ktera spoCivd v ovlivnéni noradrenergniho
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systému CNS a NMDA receptoru (10). Vznik anal-
gezie je tedy naprosto odli¥ny od analgetického
i¢inku opioidt. Na rozdil od ¢lovéka v3ak u potka-
nu do$lo ke sniZeni tonu kosterni svaloviny. Pri¢inu
nezname.

Déavky ketaminu pouZivané k i. m. anestezii
laboratorniho potkana se uvadéji mezi 75 az 100
mg/kg (6). Pii inhalaénim zplsobu podani dochézi
tedy k velmi vyrazné redukci davkovéani. K dalsi
50% redukci dochazi pifi jeho kombinaci s alfa,
agonistou medetomidinem.

Pravé kombinace ketaminu s alfa, agonisty je v
mnoha ohledech zajimava. Je velmi Casto vyuZiva-
na ve veterinarni anesteziologii (8). Obé farmaka se
ve svych id¢incich vzijemné dopliiuji a potencuji.
Medetomidin redukuje vyrazné davkovani farmak
pouZivanych v anesteziologii a pusobi vegetativni
stabilizaci v pribéhu celkové anestezie. Redukuje
vyskyt srde¢ni ischémie. Navozuje vyraznou sedaci
a analgezii, ve vy$§ich davkach ma hypnoticky uci-
nek. V huménni anesteziologii je pouZivan k sedaci
dlouhodobé ventilovanych pacientii, od roku 2000
ve Spojenych stitech, pravotoCivy izomer medeto-
midinu — dexmedetomidin.

V naSich pokusech vedl medetomidin k dalsi
redukci davky ketaminu o 50 %. V davce 23 pg/kg
sniZil davku ketaminu na 2,3 mg/kg (dvouminutova
expozice pii 100% piijmu aerosolu). Podobné po dese-
timinutové aplikaci (pfi 100% piijmu aerosolu) ved]
v davce 115 pg/kg k redukci davky ketaminu na
11,5 mg/kg. Doslo k vyrazné potenciaci tc¢inku této
kombinace na chovéni, reflex polohy, vnimani boles-
ti i k prohloubeni svalové relaxace. Také vyskyt exci-
tanich pfiznakd chovdni vymizel. Medetomidin
podobné jako benzodiazepiny redukuje vyskyt psy-
chomimetickych ucinkii po ketaminu (9).

Z dosazenych vysledkG pokusti na zvifatech
vyplyva, Ze by se ketamin samotny nebo lépe v
kombinaci s alfa, agonisty mohl uplatnit pfi nebo-
lestivém navozeni analgosedace u déti, v mediciné
katastrof a také pfi vyvoji novych farmakologic-
kych neletélnich zbrani (non-lethal weapons).

Podékovini
Autofi dékuji pani E. Reslové a E. Vodiakové za technickou
spolupraci a Mgr. V. Bldhovi za statistické zpracovéni vysledki.
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