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PFi imobilizaci primatd je ¢asto pouzivano disociativni anestetikum ketamin (BRACK et al, 1995). Vét-
Sinou je kombinovan s alfa, agonisty xylazinem nebo novéji medetomidinem. Nastup Ucinku je rychly
a vyborna je i kardiorespira¢ni stabilita (Erdhardt et al, 2004).

Tiletamin je dalsi pfipravek ze skupiny disociativnich anestetik. Je pfiblizné 2-3x anesteticky silnéjsi
nez ketamin a jeho Ucinek je 2x tak dlouhy (Tiletamin Data Sheet). Je ¢asto kombinovan s benzodiaze-
pinem zolazepamem v preparatech Tilest, Telazol a dalsi. Pfiimobilizaci kocky nebo psa a také prasete
byl ketamin kombinovan s tiletaminem (Thurmon Smith 2007, Palmones et al. 2009).

Je otdzka, zda je tato kombinace dvou disociativnich anestetik vyhodna. Proto jsme se rozhodli
srovnat imobilizaci pfi pouZiti rliznych anestetik u dvou skupin makakd rhesust (Macaca mulatta). Prvni
skupina byla imobilizovdna kombinaci tiletamin - zolazepam ve vy3si davce spolu s hydzou, druha sku-
pina pak kombinaci tiletamin - zolazepam - ketamin - hyéza. Zajimala nds rychlost nastupu ucinku,
kardiorespiracni parametry v pribéhu imobilizace a hlavné rychlost psychomotorického zotaveni.

Testovani Ucinku jednotlivych farmak a jejich kombinaci jsme provadéli na makacich rhesus (Macaca
mulatta) obojiho pohlavi, stéfi 2-5 let, hmotnosti 3-5,5 kg, chovanych v Biotestu s. r. 0. v Konérovicich
u Kolina. Kolonie asi 250 makak(i je zde chovana ve velkych klecich s venkovnimi vyhledy. Po povoleni
etickou komisi pro pokusy na zvifatech v IKEM jsme testovali farmakon nebo kombinaci farmak vzdy
na 10 zvifatech v 21dennich intervalech. To ndm umoznilo vzéjemné srovnani cinku farmak u téhoz
jedince.

Posledni pfijem potravy byl vecer pred pokusnym dnem, voda byla k dispozici ad libitum az do za-
¢atku experimentu. Pfed zacatkem experimentu jsme zkontrolovali funkénost pouzivanych pfistrojd
(pulsni oximetr, pistroj na méreni krevniho tlaku) a pokusna zvifata zvazili. Zaznamenali jsme vék a po-
hlavi. Nasledné jsme vypocitali ddvkovéani farmaka nebo jeho kombinace pro ur¢ité zvite a pfipravili
injekéni stikacku s roztokem anestetika.

Po odchyceni do podbéraku a manudlni fixaci jsme zvifatim aplikovali farmaka do musculus del-
toideus. Prvni skupina byla imobilizovdna kombinaci tiletamin - zolazepam (Zoletil-Virbac) ve vy3si
dévce spolu s hyaluronidazou (Hylase Dessau), druha skupina pak kombinaci tiletamin - zolazepam
- ketamin (Narketan-Vétoquinol) - hyédza. Ihned po aplikaci jsme zapnuli stopky, abychom mohli cely
pribéh pokusu ¢asové protokolovat. Zvite jsme vypustili do malé klece, abychom mohli sledovat zmény
chovéni. Zaznamenali jsme prvni znamky sedace, které se projevily poklesem ocnich vicek, poklesem
hlavy a urcili jsme ¢as prvnich zndmek ztraty koordinace pohybu - ataxie.
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Zaznamenali jsme imobilizacni Cas (Cas od aplikace farmaka ke ztraté reflexu polohy) a cas ztraty
Uchopového reflexu. Déle jsme zaznamenali pfipadné zmény svalového tonu, vyskyt nechténych po-
hybd, velikost zornice, vyraz o¢i. Sledovali jsme vyskyt nezédoucich U¢ink(i - dechové deprese, zmény
srde¢niho rytmu, zvraceni, vyskyt svédéni.

Jakmile jsme pokusné zvite vyjmuli z klece, pfipojili jsme méfici pfistroje a zacali monitorovat srde¢ni
frekvenci a stupen saturace hemoglobinu kyslikem pulsnim oximetrem (Nonin-USA) a méfit nekrvavym
oscilometrickym zpGsobem (Memoprint, Némecko) krevni tlak v 5min. intervalech. Cidlo pulsniho oxi-
metru bylo umisténo na prstech nebo na hornim rtu bukalni sliznice zvifat.

Jednotlivd zvifata jsme nechali spontanné zotavit a zaznamenali jsme prvni zndmky pokus(i o po-
sazeni v kleci.

Pfi analyze vysledki bylo pouzito statistické vyhodnoceni. K deskriptivni analyze popsanych vy-
sledk(l jsme poutzili aritmetického prdméru viech mérenych velic¢in a k tomu standardni odchylku,
ktera je dulezitym ukazatelem pro Sifi rozptylu hodnot kolem aritmetického prdméru. Ke zjisténi sta-
tistickych rozdilG mezi jednotlivymi hodnotami v urcité skupiné zvifat a mezi skupinami jsme pouzili
Anova test.

Tiletamin - zolazepam 3 mg/kg - hyaluronidaza (150 m.j.)

Nastup ucinku byl za 47,1 £ 11,6 s, imobilizacni ¢as byl 92,5 £ 17,1 s soucasné se ztratou Uchopo-
vého reflexu. Saturace hemoglobinu kyslikem byla 95,4 + 3,6 % ve 3. minuté a v pribéhu imobilizace se
drzela na téchto hodnotach, takze byla v 10. minuté 95,8 + 2,9 % a ve 20. minuté 96,3 £ 2,3 %. Tepova
frekvence kleslaz 183,3 + 19,3 ve 3. minuté na 168,4 + 16,7 tepl/min v 10. minuté a 152,5 + 14,8 teptl/
min ve 20. minuté. Systolicky krevni tlak byl ve 3. minuté 127,9 £ 7,6 torr(i a klesl na 113,5 + 6,3 torrd
v 10. minuté a 113,1 £ 11,0 torrd ve 20. minuté. Hodnoty diastolického krevniho tlaku byly 75,5 + 5,5
torrd (3. min) a klesly v 10. minuté na 65,6 + 8,4 torr(i a 65,6 52,1 ve 20. minuté. Stfedni arteridIni krevni
tlak klesl z94,0 + 5,4 torrd ve 3. minuté na 82,3 £ 6,3 torrd v 10. minuté a 82,8 + 6,9 torrd ve 20. minuté.
K probuzeni bez podani specifického antagonisty doslo v prliméru za 81,9 + 7,6 min.

Tiletamin - zolazepam 1 mg/kg - ketamin 1 mg/kg - hyaluronidaza (150 m.j.)

K néstupu tcinku doslo za 61,6 + 12,3 sekund, imobilizacni ¢as byl 156,4 £ 19,8 s a ke ztraté ucho-
pového reflexu doslo za 172,9 + 35,4 sekund. Saturace hemoglobinu kyslikem klesla z 97,3 £ 2,0 % na
96,4+ 1,8 % v 10. minuté a 95,7 + 3,0 % ve 20. minuté. Tepova frekvence byla ve 3. minuté 171,4+ 12,0
tep/min a klesla na 156,6 = 11,0 tepl/min v 10. minuté a 138,1 + 12,5 tep(i/min ve 20. minuté.

Systolicky krevni tlak klesl zhodnot 117,3 £ 11,98 torr(ina 107,0 + 7,4 torr(i v 10. minuté a na 106,7
£ 7,2 torr(i ve 20. minuté. Diastolicky krevni tlak kles| z vychozich 68,5 + 7,3 torr(i na 60,9 £ 6,2 torri
v 10. minuté a 59,0 * 5,3 torr(i ve 20. minuté. Stfedni arteridlni tlak klesl z vychozich 86,0 + 8,1 torrG
ve 3. minuté na 77,4 £ 6,7 torr(i v 10. minuté a 75,9 £ 5,7 torr(i ve 20. minuté. K probuzeni bez podani
specifického antagonisty doslo v priiméru za 29,4 + 6,6 min (p <0,001).

Vysledky ukazaly, Ze kombinace nizkych davek tiletaminu a ketaminu vedla k uspokojivé imobilizaci
s malym ovlivnénim kardiorespiracnich parametrd.

Samotny tiletamin - zolazepam v davce 1 mg/kg vede v kombinaci s hyazou pouze k silné sedaci
s Uplnou ztratou agresivity, samotny ketamin v dévce 1 mg/kg i.m. pouze k malym zménam chovani
s mirnou sedaci (zde nepublikovano). Kombinace obou farmak v uvedeném dévkovéni vede tedy k efek-
tivni imobilizaci. Patrné se zde uplatiuje aditivni G¢inek obou disociativnich anestetik.

Nastup Gcinku byl u tiletaminu - zolazepamu spolu s hyézou skoro 2x rychlejsi nez u kombinace ti-
letamin - zolazepam - ketamin - hyaza. Obé indukce v3ak byly rychlé, v prvnim pfipadé 1 minuta 255,
ve druhé skupiné v prdméru 2,5 minuty. Velké rozdily v3ak byly v rychlosti zotaveni. Makakové zacali
zvedat hlavu pfi aplikaci samotného Zoletilu v prdméru za 80 minut. Pfi kombinaci tiletamin - zolaze-
pam(Zoletil) - ketamin za pouhych 35 minut. Kardiorespiracni parametry byly srovnatelné.
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Zolazepam v kombinaci s tiletaminem vede ke svalové relaxaci. Celkovy pohled.
Zolazepam combined with tiletamine leads to muscle relaxation. Overall view. Foto/Photo by L. Hess

Kardiorespiracni parametry (saturace hemoglobinu kyslikem a tepova frekvence zUstévaji pfi kombinaci telazolu s keta-
minem v nizkych davkach ve fyziologickych mezich

Cardiorespiratory parameters (haemoglobin oxygen saturation and pulse rate) remain within physiological limits with a
combination of Telazol and ketamine at low doses Foto/Photo by L. Hess

93




Charakteristicky znak disociativni anestezie - oci z(istavaji oteviené i v pribéhu imobilizace
characteristic feature of dissociative anaesthesia - the eyes remain open during immobilization ~ Foto/Photo by L. Hess

U vétsich druh primatd, véetné lidoopd, je nezanedbatelny i objem injikovaného roztoku. Pfi po-
dani ketaminu v dévce 5 mg/kg spolu s medetomidinem v davce 25 ug/kg je u 60kg Simpanze objem
4 ml, pfi kombinaci tiletaminu s ketaminem je to pouhych 2,2 ml, tedy pfiblizné polovina. Pfi kombi-
naci s ketaminem se vyrazné redukovala jeho davka a tim i délka ucinku.

Zbyva vysvétlit, v em spocivd pozitivni Ucinek kombinace dvou disociativnich anestetik, pfesna od-
povéd ale neni zatim znama. Hlavnim mistem ptsobeni obou disociativnich anestetik jsou NMDA recep-
tory (N-metyl-D-aspartét) z excitacnim neurostransmiterem glutamatem. NMDA receptory zprostredkuji
celou fadu fyziologickych funkci, mimo jiné se podileji na mechanismech uceni a paméti. Jako vétsina
receptorl maji i tyto receptory riizné subjednotky a proto rlizné druhy disociativnich anestetik se vazi
s rGiznou afinitou na tyto subjednotky. Vysledkem jsou rizné klinické ucinky (Sinner, Graf 2008).

Na zékladé téchto vysledkd Ize pfi imobilizaci primatd doporucit kombinaci dvou disociativnich
anestetik.

Souhrn

K anestezii primat jsou €asto pouzivana disociativni anestetika, zejména ketamin. Vétsinou je kom-
binovan s alfa, agonisty xylazinem nebo novéji medetomidinem. Nastup Ucinku je rychly, vyhodou je
vyborné kardiorespiracni stabilita. Pfi imobilizaci lidoop( je vsak nutno aplikovat vysoky objem latky.
Naskyta se proto pouziti dalSiho disociativniho anestetika tiletaminu, ktery je 2-3x anesteticky silnéjsi
nez ketamin. Je kombinovan s benzodiazepinem zolazepamem v preparatu Tilest nebo Telazol a ucinek
je nejméné 2x delsi nez u ketaminu. Otazkou je proto vzajemna kombinace dvou disociativnich anes-
tetik tiletaminu a ketaminu. Proto jsme se rozhodli srovnat imobilizaci u dvou skupin makakd rhesusd
(Macaca mulatta) za pouziti riiznych kombinaci anestetik. Prvni skupina byla imobilizovdna kombinaci
tiletamin - zolazepam ve vyssi davce spolu s hyazou, druha skupina byla imobilizovdna kombinaci ti-
letamin - zolazepam - ketamin - hyaza. Zajimala nés rychlost nastupu ucinku, kardiorespiracni para-
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metry v pribéhu imobilizace a hlavné rychlost psychomotorického zotaveni. Farmaka jsme aplikovali
do musculus deltoideus po odchyceni do podbérdku a manudlni fixaci. Ihned po vypusténi do malé
klece jsme sledovali zmény chovani, zaznamenali prvni zndmky sedace a také prvni znamky zhor3eni
koordinace pohybu - ataxie. Zaznamenali jsme imobilizacni ¢as (¢as od aplikaceanestetika k ztraté re-
flexu polohy) a ¢as ztraty Uchopového reflexu (¢asto pretrvava pii imobilizaci). Jakmile jsme makaka
vyjmuli z klece, pfipojili jsme méfici pfistroje a zacali monitorovat srde¢ni frekvenci a stupen saturace
hemoglobinu kyslikem, pulsnim oximetrem a méfit nekrvavym oscilometrickym zpGsobem krevni
tlak v 5minutovych intervalech. Cidlo pulsniho oximetru bylo umisténo na prstech nebo na hornim
rtu bukalni sliznice pokusnych zvifat. U jednotlivych zvifat jsme zaznamenavali prvni zndmky probou-
zeni, zaujmuti prsni polohy, pokusy o zvednuti hlavy a posazeni. K analyze vysledkd jsme pouzili statis-
tickou metodu — ANOVA test. Nastup ucinku byl u samotného tiletaminu - zolazepamu spolu s hyazou
skoro 2x rychlejsi nez u kombinace tiletamin - zolazepam - ketamin- hydza. Obé indukce viak byly
rychlé, v prvnim pfipadé 1 minuta 25 sec., ve druhé skupiné v priméru 2,5 minuty. Velké rozdily vsak
byly v rychlosti zotaveni. Makakové zacali zvedat hlavu pfi aplikaci samotného Zoletilu v prdméru za
80 minut; pfi kombinaci tiletamin - zolazepam s ketaminem v3ak za pouhych 35 minut. Kardiorespi-
racni parametry byly srovnatelné. U vétsich druhl primatG véetné lidoopt je nezanedbatelny i objem
injikovaného roztoku. Pfi podani ketaminu v davce 5 mg/kg spolu s medetomidinem v dévce 25 ug/kg
je u 60kg Simpanze objem 4 ml, pfi kombinaci tiletaminu s ketaminem je to pouhych 2,2 ml, tedy pfi-
blizné polovina. Pfi kombinaci s ketaminem se vyrazné redukovala jeho davka a tim i délka ucinku. Vy-
sledky ukazaly, Ze Ize kombinovat spolu dvé disociativni anestetika. Vysvétleni patrné spociva v tom,
ze NMDA receptory maji riizné subjednotky, na které se vézi s riznou afinitou obé disociativni aneste-
tika a vysledkem je synergicky Ucinek. Na zakladé téchto vysledkd Ize pfiimobilizaci primatd, zejména
lidoopt, doporucit kombinaci dvou disociativnich anestetik.

Napsano s pfispénim grant VG20102015041 aVG20102015014.

Makak rhesus (Macaca mulatta)
Rhesus macaque (Macaca mulatta) Foto/Photo by V. Motycka
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Dissociative anaesthetics, especially ketamine, are often used to anaesthetise primates. It is mostly com-
bined with the alpha, agonist xylazine or, more recently, with medetomidine. The onset of the effect
is rapid; one advantage is excellent cardiorespiratory stability. However, when immobilising apes, it is
necessary to apply a high volume of the substance. Therefore, another dissociative anaesthetic, tileta-
mine, is now being used. It is 2-3 times anaesthetically stronger than ketamine. When combined with
the benzodiazepine zolazepam in Tilest or Telazol the effect is at least twice as long as that with keta-
mine. Thus the question arises about the mutual combination of two dissociative anaesthetics - tileta-
mine and ketamine. Therefore, it was decided to compare the immobilization in two groups of rhesus
macaques (Macaca mulatta) using various combinations of anaesthetics.

The first group was immobilized with a combination of tiletamine - zolazepam in a higher dose to-
gether with hyase; the second group was immobilized with a combination of tiletamine - zolazepam
- ketamine - hyase. The speed of the effect’s onset, the cardiorespiratory parameters during immobi-
lization and, in particular, the rate of psychomotor recovery were of interest. The pharmaceutical was
applied to the musculus deltoideus after capture in a handling net and manual fixation. Immediately
after being released into a small cage, changes in behaviour were monitored and the first signs of se-
dation were recorded as were the first signs of a worsening in the coordination of movement - ataxia.

The immobilization time was recorded (time from applying the anaesthetics to the loss of the righ-
ting reflex) and the time for the loss of the grip reflex (often lingers during immobilization). As soon
as the macaque was removed from the cage, measuring instruments were connected to monitor the
heart rate and the degree of the haemoglobin’s oxygen saturation, using a pulse oximeter, and blood
pressure was measured at 5 minute intervals in a indirect oscillometric manner. A pulse oximeter sensor
was placed on the fingers or upper lip of the experimental animals’ buccal mucosa. The first signs of
awakening, breast positioning, attempts to lift the head and sit were recorded for each animal.

The results were analysed using the ANOVA test statistical method. The onset of the effect with just
tiletamine - zolazepam plus hyase was almost twice as fast as using a combination of tiletamine - zola-
zepam - ketamine - hyase. Nevertheless, both inductions were rapid, in the first case 1 minute 25 sec,
in the second group an average of 2.5 minutes. However, there were big differences in the recovery
rate. After applying Zoletil alone the macaques began to raise their heads on average after 80 minutes;
with a combination of tiletamine - zolazepam - ketamine it was just 35 minutes. Cardiorespiratory pa-
rameters were comparable.

For larger primate species, including apes, the volume of the injected solution is also insignificant.
When administering 5 mg/kg of ketamine together with 25 ug/kg of medetomidine, the volume for
a 60 kg chimpanzee is 4 ml, whilst for a combination of tiletamine and ketamine it is only 2.2 ml, i.e.
approximately half. When combined with ketamine, its dosage and the duration of the effect are sig-
nificantly reduced. The results show that two dissociative anaesthetics can be combined. The explana-
tion seems to be that the NMDA receptors have different subunits that both dissociative anaesthetics
have different affinities for binding to, thus resulting in a synergistic effect. On the basis of these re-
sults, it is possible to recommend a combination of two dissociative anaesthetics when immobilizing
primates, especially apes.
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