Pokusy na kralicich a ostatnich laboratornich zvitatech jsou konany na Experimentéalnim pracovisti IKEM
Experiments on rabbits and other laboratory animals are conducted at the Experimental Laboratory, IKEM, Prague
Foto/Photo by Ladislav Hess
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Ultrapotentni opioidy carfentanil nebo etorfin jsou ¢asto pouzivany k imobilizaci velkych zvitat (kopyt-
nikd, nosorozcli nebo slond) v rezervacich nebo zoologickych zahradach (West, Heard, Caulkett, 2007)
pak mUze zplsobit zvySeni morbidity a mortality. Proto jsou v souc¢asné dobé opioidy kombinovany
s dalsimi farmaky, které snizuji jejich davkovani a tim i vyskyt dechové deprese.

Dal3i cestu pfedstavuje kombinace opioidd s malou dévkou specifickych antagonistd opioidd na-
loxonu nebo naltrexonu. Maji zabranit vyskytu dechové deprese pii zachovani imobiliza¢nich Gcinkd.
V humanni mediciné redukuje podani nizkych davek naloxonu dechovou depresi po fentanylu pfi za-
chovani analgezie (Drummond et al, 1977)

V literature existuji pouze ojedinélé udaje o pouziti malych davek naloxonu k redukci dechové de-
prese po carfentanilu (Maresco et al 2001).

V pokuse na kralikovi jsme se rozhodli testovat vliv nizkych davek naloxonu, naltrexonu nebo dipre-
norfinu na dechovou depresi zplisobenou etorfinem a zaroven ovlivnéni ztraty reflexu polohy.

Ke studii jsme pouzili kréliky, hmotnosti 2,5 - 4,5 kg obojiho pohlavi. Krélici byli drzeni v individuélnich
klecich v mistnosti s teplotou 20 - 22 °C a vlhkosti 40 - 65 %. Dostavali standardni dietu a méli volny
pristup k vodé. Experimenty na krélicich byly povoleny Etickou komisi pro pokusy na zvifatech pfi MZ
CR a Etickou komisi v IKEM.

Po 15 minutéch klidu k adaptaci na laboratorni prostfedi jsme u kazdého kralika zméfili zakladni kar-
diorespiracni parametry - stupen saturace hemoglobinu kyslikem a tepovou frekvenci. Sonda pulsniho
oximetru byla umisténa v zatylku zvifete, na malé plode vyholené srsti. Krevni tlak jsme méfili oscilomet-
ricky neinvazivné manzetou na predni koncetiné zvifete pfistrojem Memoprint (Medvet - Némecko).

Vychozi vysetfeni bylo provedeno pred podénim farmak a déle v 1 minutovych intervalech az do 20.
minuty. Hodnotili jsme zmény chovani a zakladni kardiorespiracni parametry, saturaci hemoglobinu
kyslikem, krevni tlak a srde¢ni frekvenci. Zaznamenali jsme prvni zndmky sedace, které se projevily sni-
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Pozorovani zmén chovani krélika po aplikaci farmak
Monitoring changes in the behavior of a rabbit after administration of drugs Foto/Photo by Ladislav Hess

Ztrata polohového reflexu Ztréta reflexu polohy pretrvava i pri kombinaci Immo-
Loss of the postural reflex Foto/Photo by Ladislav Hess bilonu spolu s naloxonem
Loss of the postural reflex persist by using of Immo-
bilon and naloxontoo  Foto/Photo by Ladislav Hess

Imobilizace opioidy u krélika je doprovazena Siroce otevienyma oc¢ima
For immobilization by using opioids is accompanied with widely open eyes Foto/Photo by Ladislav Hess
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Zenim pohybu vibrissae, snizenim tonu svalstva a zménénym drzenim téla. Postupné byla redukovéna
odezva na poklep stropu dutiny nosni. Jako kritérium imobilizace jsme zvolili ztratu reflexu polohy. Tu
jsme testovali pokusy o obréaceni zvifete do polohy na zddech v 1 minutovych intervalech.

Farmaka jsme aplikovali po fixaci zvifete do musculus semitendinosus. PouZili jsme kombinovany
preparat Immobilon Large Animals, ktery v 1 ml obsahuje 2,45 mg etorfinu a 10 mg acetylpromazinu.
V prvni skupiné 10 zvifat jsme podali etorfin v davce 10 ug/kg s acetylpromazinem v ddvce 0,2 mg/kg
spolu s naloxonem v dévce 150 ug i.m. Ve druhé skupiné jsme aplikovali etorfin v dévce 5 ug/kg s ace-
tylpromazinem v davce 0,1 mg/kg a naltrexonem v davce 50 ug. Ve tieti skupiné jsme podali etorfin
5 ug/kg s acetylpromazinem v davce 0,1 mg/kg spolu s diprenorfinem v celkové dévce 50 ug/kg a ko-
necné ve Ctvrté skupiné jsme aplikovali etorfin v ddvce 5 ug/kg spolu s acetylpromazinem v ddvce
100 ug/kg a antagonistou agonistou butorfanolem v davce 0,25 mg/kg.V kazdé pokusné skupiné jsme
statisticky hodnotili vyvoj kardiorespiracnich parametr(i - vychozi hodnoty versus 1., 10., 20. minuté
od aplikace. Mezi skupinami jsme srovndvali rychlost nastupu ztraty reflexu polohy a rovnéz kardiore-
spiracni parametry — vychozi hodnoty versus 1., 10., 20. minuta od aplikace. K statistickému zhodno-
ceni jsme pouzili ANOVA-test.

Etorfin

Je semisynteticky derivat thebainu, ktery je pfirozenym alkaloidem opia. V opiové stavé je pitomen
v koncentraci 0,2 %. Etorfin byl syntetizovan v roce 1963 Bentleyem a spol. Byl prvnim opioidem uzi-
vanym k imobilizaci velkych kopytnikd a slont bud' samotny pod oznacenim M 99 nebo v kombinaci
s malymi davkami acetylpromazinu v kombinovaném preparatu Immobilon large animals. Zakladni dav-
kovani pro kopytniky a velké africké savce je 20 pg/kg. Nékteré druhy zvitat jako jsou krélici a priméti
jsou vsak k Gcinkiim etorfinu vysoce senzitivni. Zde jiz davka 1 pg/kg i.m. vede k podstatné dechové
depresi.V soucasné dobé je pouzivan pouze v kombinaci s ostatnimi farmaky, jeho davkovani lze proto
vyrazné snizit, a tim i sniZit vyskyt nezédoucich G¢inkd zejména dechové deprese. Podle druhu zvitete
je 3-10 000 x silnéjsi nez morfin. Farmakologické tcinky jsou srovnatelné s Gcinky ostatnich opioid(.
V zavislosti na druhu zvitete se viak Ucinky zejména na obéh lisi. Pleuvry a Rees (1969) srovnavali Gcinky
intravendzné aplikovaného etorfinu a morfinu na respiraci, hladinu CO, a citlivost dechového centra
u bdélého kralika. Zjistili, ze etorfin je v depresivnim tcinku na dycﬁém’ asi 5000x ucinngjsi nez
morfin.

Butorfanol

Je synteticky agonista — antagonista, ktery je ¢asto pouzivan u rdznych druhd zvifat. Je asi 5 - 8x sil-
né;jsi nez morfin. Délka jeho ucinku je 1 - 3 hodiny. Redukuje MAC inhala¢nich anestetik méné nez
klasické opioidy. Primati jsou na respiracné depresivni tcinky butorfanolu citlivi. Zajimava je soucasna
aplikace butorfanolu s istymi mi-opioidnimi agonisty. V pokuse na kockach doslo k zesileni analge-
tickych ucinka pfi visceralnim bolestivém stimulu. (Roewer et Thiel, 2010)

Naloxon

Je cisty opioidni antagonista, ktery antagonizuje vsechny Ucinky opioidnich agonistd. Délka trvani
Ucinku naloxonu je kratsi nez u vétsiny opioidnich agonist(i a trva 30 - 60 minut. Pfi rychlé intravenézni
aplikaci mize dojit k excitaci nebo vyskytu anxiety. Mohou se vyskytnout také arytmie, které jsou vy-
volany vysokou hladinou cirkulujicich katecholamint. Naloxon zptsobuje sympatickou stimulaci a pfi
rychlém podani mdze dojit k tachykardii a zvyseni krevniho tlaku. Proto se musi podavat titra¢nim zpu-
sobem. Naloxon byvé nejcastéji aplikovan titracné i.v. nebo i.m., je viak také ucinny po sublinqualni
nebo nasalni aplikaci.

Naltrexon

Je substituovany oxymorfon, terciarni aminomethylovy substituent je zde nahrazen methylcyklopro-
panem. Naltrexon a jeho aktivni metabolit 6-B-naltrexol jsou inverzni agonisté na p a kappa opioidnich
receptorech a v mensi mife také na delta opioidni receptory. Plazmaticky polocas naltrexonu je okolo
4 hodin, pro 6-B-naltrexol je 13 hodin. Antagonisticky UGcinek je pfiblizné 2x silnéjsi nez u naloxonu
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a 17x silnéjsi nez u dive pouzivaného parcialniho antagonisty nalorfinu. Doporu¢ovana davka k an-
tagonizovani 1 mg carfentanilu je 100 mg naltrexonu, k antagonizovani 1 mg etorfinu staci 25 mg to-
hoto antagonisty. Kromé svého antagonistického Ucinku je naltrexon pouzivan pfi Ié¢eni alkoholové
zavislosti, sexudlnich dysfunkci, Crohnovy nemoci a sebeposkozujicim chovéni.

Diprenorfin

Je nejsilngjsim zndmym antagonistou opioidd, ktery je pfiblizné 100 x silnéjsi nez nalorfin. Je uzivan
k antagonizovani uc¢inkd ultrapotentnich opioidd jako je etorfin nebo carfentanil. Diprenorfin neni
¢istym antagonistou, ma parcialni agonistické ucinky. Proto je-li podan bez predchozi aplikace opi-
0id0, mlze vyvolat fataIni respiracni depresi. Proto se nedoporucuje jeho podani pfi intoxikaci ultra-
potentnimi opioidy u ¢lovéka.

Etorfin 10 ug/kg - acetylpromazin 0,1 mg/kg- naloxon 150 ug i.m.
Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo ve viech pfipadech za 234,0 + 75,9 sekundéch.

Srdecni frekvence: Nejprve mirné stoupla z vychozich 256,3 + 31,5 tep(i/min na 262,2 + 36,2tep(l/
min (v 1. minuté), aby dale pozvolna klesala, takze v 5. minuté byla 248,6 + 42,7 tep(i/min, 230,9 +
46,4 tepd/min. v 10. min. a pokles dale pokracoval takze v 15. minuté byla 219,2 + 36,9 tep(i/min
ave 20.min 215,9 + 27,9 tepd/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem klesla z vychozich 98,9 + 0,7 % na 95,3 £ 3,1 % v 5. min, a v dalSich
minutach se s mirnym kolisadnim udrZovala na téchto hodnotéch, takze v 10 min byla 95,6 + 3,3 %, v 15.
minuté 96,0 £ 58 % ave 20.min 953+ 4,5%.

Systolicky krevni tlak se v podstaté nezménil, stejné tak se choval diastolicky a stfedni arteridlni
tlak.

Etorfin 5 ng/kg - acetylpromazin 0,1 mg/kg- naltrexon 50 pg
Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 157,0 + 55,4 sekundach.

Srdecni frekvence: Nejprve stoupla z vychozich 265,8 + 28,4 tep(i/min na 272,4 + 45,9 tepl/min (ve
3. minuté), aby dale klesala a v 5. min byla 258,0 + 51,8 tepl/min, 248,6 + 42,7 tept/min v 10. min.,
249,4 + 47,9 tepU/min v 15. minuté a udrzovala se na této Urovni do 20. minuty, kdy byla 250,1 + 47,0
tepl/minutu.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,5 £ 1,2 % na 93,1 £ 4,7 % v 5. min, dale na
91,9+4,6%v 10.mina 956+ 1,8 % v 15. minuté, aby pozvolna stoupala azna 96,4 + 1,7 % ve 20.
minuté.

Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 118,8 + 23,4 torrd na 119,3 + 13,5 torrd v 5. min, v 10. min
byly hodnoty prakticky stejné 119,0 + 14,3 torr(i a ve 20. min doslo k mirnému poklesu na 115,3 + 16,8
torr(i. Diastolicky a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.

Etorfin 5 ng/kg - acetylpromazin 0,1 mg/kg - diprenorfin 50 ug

Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo po 129,5 + 52,4 sekundach.

Srdecni frekvence: Nejprve stoupla z vychozich 248,3 + 40,4 tep(/min na 254,4 £ 52,1 tep0d/min (ve
2. minuté), aby dale klesala a v 5. minuté byla 231,5 + 42,3 tepd/min, déle mirné stoupala na 233,9 +

46,4 tepl/min v 10. minuté. Kolem téchto hodnot se tepova frekvence stéle pohybovala, takze byla
v 15. minuté 237,3 £ 51,7 tep(i/min a 238,2 = 48,9 tepl/min ve 20. minuté.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,3 + 1,4 % na 94,6 £ 5,8 % v 5. min, déle stoupla
na 96,5+ 1,6 v10.min, v 15. minuté byla 96,3 + 2,5 % a ve 20. minuté 97,0 £+ 2,5 %.

Systolicky krevni tlak: Stoupl z vychozich 103,3 + 11,4 torrG na 115,8 + 9,8 torr(i v 5. min aby v dalsich
minutach klesl na hodnoty 105,2 + 13,1 torr(i v 10. minuté a 107,2 + 11,6 torrd ve 20. min. Diastolicky
a stfedni arteridlni tlak se chovaly podobné.
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Etorfin 5 ug/kg - acetylpromazin 0,1 mg/kg- butorfanol 0,25 mg/kg
Vliv na CNS: Ke ztraté reflexu polohy doslo v 9 pfipadech z 10 za 296,1 £ 101,8 sekundach.

Srdecni frekvence: Nejprve postupné klesala z vychozich 250,7 + 25,7 tep(/min, takze byla v 5. min
225,4 + 45,1 tepUd/min av 10. minuté 216,6 + 52,4 tep/min. Pokles srdecni frekvence dale pokracoval
av 15. minuté byla212,5 + 48,7 a ve 20. minuté 203,4 + 42,1 tep(/min.

Saturace hemoglobinu kyslikem: Klesla z vychozich 98,2 + 1,1 % na 95,7 + 2,4 % v 5. min, dale na 93,4
+6,3%v10.mina92,6+ 87%v 15 minuté ave 20. minuté byla 92,3+ 57 % .

Systolicky krevni tlak se v podstaté nezménil, stejné tak se choval diastolicky a stredni arteridlni
tlak.

Samotny etorfin v davce 10 pg/kg i.m. v kombinaci s acetylpromazinem vedl v priibéhu imobilizace
k vyrazné dechové depresi a posléze k apnoe vyzadujici podani specifického antagonisty opioid(i nalo-
xonu. Dokonce i davky 1 pg/kg vedly u nékterych jedincli k vyrazné dechové depresi. Reakce na tento
opioid byla tedy zna¢né individualni. Proto jsme se rozhodli kombinovat etorfin nejprve s nizkou davkou
naloxonu, naltrexonu a diprenorfinu a pak i s agonistou — antagonistou butorfanolem. Vysledky ukazuji,
Ze pfi kombinaci vysoké davky etorfinu s nizkou dédvkou naloxonu doslo ve viech pfipadech ke ztraté
reflexu polohy v rozmezi od 4 do 6 minut od aplikace. U jednotlivych zvifat byl jiz od 5. min vyrazny po-
kles srdecni frekvence i pod 150 tepd/min. Rovnéz saturace hemoglobinu kyslikem klesla v jednotlivych
pripadech pod 90 %. Nicméné nizka davka naloxonu zabrénila vyrazné dechové depresi a vyvoji apnoe.
Moresco a spol. 2001podobné doporucuji podat po imobilizaci carfentanilem nizkou davku naloxonu
intravenozné ke zlepseni kardiorespiracnich parametr( bez ovlivnéni priibéhu imolibizace.

V dalsi sérii jsme testovali etorfin s agonistou - antagonistou butorfanolem i zde doslo ve viech
pripadech ke ztraté reflexu polohy po 4 - 6 minutach, srdecni frekvence opét u jednotlivych zvitat po-
klesla pod 200 tep(i/min a v jednom pfipadé dokonce pod 150 tepl za minutu. Rovnéz saturace he-
moglobinu kyslikem se sniZila v individudlInich pfipadech kratkodobé pod 90 %.

Pii kombinaci etorfinu v davce, kterd by vedla samotna k tézké dechové depresi az apnoe, doslo
po kombinaci s diprenorfinem nebo naltrexonem k vymizeni dechové deprese pii zachované imobi-
lizaci. Pfi kombinaci etorfinu s diprenorfinem byl imobiliza¢ni ¢as velmi rychly a ¢inil v primeéru 2 mi-
nuty. Srde¢ni frekvence, kterd po samotném etorfinu prudce klesd, pfi kombinaci s diprenorfinem byla
v priibéhu celé imobilizace srovnatelnd s vychozimi hodnotami. Byly viak velké individuaIni rozdily,
o ¢emz svédci vysoké smérodatné odchylky. V jednotlivych pfipadech klesla srdecni frekvence i pod
170 - 180 tepd/min. Také saturace hemoglobinu kyslikem byla v pribéhu imobilizace v prliméru vy-
soka. Vysoké smérodatné odchylky viak opét svédci o zna¢ném rozptylu namérenych hodnot, kdy jsme
v jednotlivych pfipadech naméfili saturaci okolo 80 %. Systolicky ani ostatni krevni tlaky se v priibéhu
imobilizace podstatné nezménily.

Pti kombinaci etorfinu s naltrexonem byl ponékud delsi imobiliza¢ni cas, ale s velkou smérodatnou
odchylkou. Srde¢ni frekvence se v prlibéhu imobilizace zménila nevyznamné. Charakteristické bylo,
Ze zpocatku do 3. min stoupala a pak pozvolna klesala a 0 opét mirné stoupala. Vysoké smérodatné
odchylky opét svéd¢i pro znacny rozptyl naméfenych hodnot, kdy v jednotlivych pfipadech poklesla
srdecni frekvence pod 200 tepli/min. Pokles srdecni frekvence vak nebyl v individualnich pfipadech
tak vyrazny jako pfi kombinaci s diprenorfinem. Saturace hemoglobinu kyslikem po aplikaci plynule
klesala a jiz v 8. min byla okolo 91 %, aby se pak pozvolna zvy3ovala nad 95 % v 15. min a 96 % ve
20. min. Velké smérodatné odchylky viak opét svédci o velkém rozptylu naméfenych hodnot.V jednot-
livych pripadech klesla saturace hemoglobinu kyslikem aZ pod 80 %. Systolicky krevni tlak ani ostatni
krevni tlaky byly v priibéhu celé imobilizace v podstaté velmi stabilni.

Pro praxi z toho plyne, Ze je mozno kombinovat etorfin s malymi davkami diprenorfinu. Sedativni
Ucinek z(istava zachovan. Naopak pii kombinaci s naltrexonem se individualné tézko stanovuje vhodnd
déavka a mize tak dojit nejen ke zruseni dechové deprese, ale i imobiliza¢niho tcinku.

Nase vysledky ukdzaly, Ze sou¢asné podani nizkych davek specifickych antagonist(i Ize zabranit vy-
razné dechové depresi bez ovlivnéniimobilizace. Vysledky se shoduji s praci Moresco a spol. 2001, ktefi
pouzili malé davky naloxonu k redukci dechové deprese po carfentanilu u jelena wapiti (Cervus elaphus
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nelsoni). Jeleni byliimobilizovéni carfentanilem v dévce 10 ug/kg spolu s xylazinem v dévce 0,1 mg/kg.
Imobilizace zvifat vedla k vyrazné hypoxemii s mirnou hyperkapnii, tachykardii a hypertenzi. U 8 kus
podali po ndstupu imobilizace naloxon v dévce 2 ug na 1 ug carfentanilu i.v. Kontrolni skupina dostala
pouze fyziologicky roztok. U skupiny s naloxonem doslo k vyraznému zvyseni parcialniho tlaku kysliku
a poklesu parcidlniho tlaku oxidu uhlic¢itého. Srdecni frekvence klesla, dechova frekvence se zvysila.
Zmény pretrvavaly do 30. minuty, imobilizace se mirné zmélCila. U nékterych zvifat po pichnuti Spen-
dlikem do meziprstni fasy byla patrnd reakce. Proto Moresco et al (2001) doporucuji opatrnost a volbu
0 néco nizsi davky naloxonu 1-1,5 ug na 1 ug carfentanilu. Pfi jednoduchém smichéni opioid s anta-
gonisty je vzdy oslaben UGcinek opioidu. Proto jsou v posledni dobé vyvijeny nové techniky spocivajici
v piipravé specifického antagonisty opioid(i s pomalym, fizenym uvolfiovanim. Naloxon se pfi tom
nalézd v, klecové strukture” jakou je cyklodextrin a je pak pomalu uvolfiovan v zavislosti na ¢ase. Tim
je umoznéno plné rozvinuti U¢inku opioidu a zabranéni vzniku dechové deprese. Na podobném prin-
cipu pracuje i transdermalni aplikace. K této kombinaci je jesté pfidan urychlovac vstfebadvani DMSO
- dimethylsulfoxid. Pelety s touto kombinaci jsou vystielovany pistoli nebo puskou. Opét stejny princip
je testovan také pfi inhalacnim aerosolovém podani opioidd.

Pfi intravendzni aplikaci antagonisty je Gcinek promptni. Dalsi moznosti je intramuskularni aplikace
specifickych antagonistl nebo poutziti netradi¢nich zpUsobu aplikace, zejména nasalni. Vstiebani je
rovnéz rychlé. Shury et al. (2010) nezjistili pfi aplikaci specifickych antagonistd naltrexonu a atipame-
zolu rozdily v ndstupu G¢inku mezi intramuskularni a nasalni aplikaci.

Dosavadni vyzkumy ukazuji, Ze je tedy mozné, s velkou opatrnosti, pouZiti nizkych davek naloxonu
nebo naltrexonu k redukci dechové deprese po opioidech aniz by doslo k probuzeni zvitete.
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Ultrapotent derivatives of carfentanil or etorphine are often used to immobilise large animal species
in both reservations and in zoos. Unfortunately, the most significant side effect is the occurrence of
respiratory depression, which may cause a significant increase in morbidity or even mortality. The-
refore, the trends in modern immobilisation have led to a combination of multiple pharmaceuticals
being used, thus allowing for a reduction in the opioid dose and thereby reducing the occurrence of
severe respiratory depression. Another possibility is the concomitant administration of opioids with
a low dose of specific opioid antagonists: naloxone, naltrexone or diprenorphine. Even the use of the
agonist - antagonist butorphanol is able to antagonise the respiratory depression of ultrapotent opi-
oids whilst maintaining immobilisation.

The rabbit was chosen for these experiments because it is highly sensitive to the respiratory de-
pressive effects of opioids. Even a 1 pg/kg dose of etorphine leads to severe respiratory depression in
some individuals. Etorphine was administered in the combined preparation Immobilon Large Animals
together with a low dose of naloxone, naltrexone or diprenorphine. All the specific antagonists were
able to antagonise etorphine-induced respiratory depression whilst maintaining immobilisation. The
oxygen saturation of haemoglobin dropped from the baseline of 98% to 91%. Similarly, the heart rate
decreased significantly during the experiment. There were large individual differences in both heart rate
decreases and the oxygen saturation of haemoglobin, so that in some animals the heart rate dropped
below 180 beats/min and saturation below 90% for short periods of time.

In addition, a combination of etorphine with the agonist-antagonist butorphanol led to respiratory
depression being antagonised, whilst immobilisation was maintained. So far, there is little reference
in the literature about the antagonistic effects of ultrapotent opioids with low doses of specific anta-
gonists. Moresco et al (2001) antagonised the effects of carfentanil with low doses of naloxone i.v.and
found a significant improvement in the cardiorespiratory parameters with a shallowing of immobili-
sation in some individuals. In these experiments, specific antagonists or butorphanol were adminis-
tered intramuscularly. This resulted in a slightly later onset of the effect and a reduced risk of loss of
immobilisation.

Likewise, unconventional methods of administering specific antagonists could be considered, for
example nasally. The onset of action is comparable to intramuscular administration (Shury et al 2010).
Naloxone has a high bioavailability with this route of administration as does naltrexone. Thus, the ca-
reful administration of low doses of specific antagonists with ultrapotent opioids opens new possibi-
lities for reducing respiratory depression whilst maintaining immobilisation.
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