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LADISLAV HESS
Experimentalni pracovisté IKEM Praha

Zijeme ve svété globalizace, nahlych klimatickych a Zivotnich zmén, vyskytu novych infekénich nemoci,
zvysené agresivity. Pribyva teroristickych ¢inti a neklidu v jednotlivych zemich svéta. Z nejistoty zaklad-
nich Zivotnich hodnot vzrlista Uzkost a strach. Denné jsme v novinach, v rozhlasu i v televizi svédky
prudkého nérdstu rliznych kriminélnich ¢ind a zvy3eni agresivniho chovéni v{ici policii i zdravotnikdm.
VzrGsta nasili ve Skolach. Kazdorocné stoupa pocet poutziti strelnych zbrani policisty a vysledkem je sa-
moziejmé zvyseny pocet smrtelnych zakrokd. Policie a specialni zasahové jednotky jsou kazdodenné
konfrontovény se skute¢nosti, jak G¢inné zasahovat proti terorismu a obecné agresivnim osobém.

V soucasné dobé probihaji rozsahlé diskuse, jaké prostfedky pouzit k rychlé trankvilizaci nasilnickych
a nekooperativnich osob, které jsou jesté ¢asto pod vlivem drog. Je velkym problémem je pacifikovat
a je Casto zapotiebi znacného brachialniho nasili. Policejni zékon v souvislosti s provadénim sluzebniho
zékroku, pfi kterém je nutno piekonat odpor osoby, proti které sméfuje, policistdim uklada povinnost,
aby v dlisledku jejich postupu nevznikla osobé, proti niz zakrocuiji, bezd(ivodna tjma. Intenzita odporu
takové osoby mnohdy Umérné roste s intenzitou pouziti policejnich donucovacich prostredk(. Takové
zékroky mohou na jedné strané pfi nedostatecné intenzité nasili ze strany policistd, konit jejich zé-
vaznym poranénim, ale na druhé strané také vaznym poranénim nebo smrti osoby, proti které je slu-
Zebni zékrok veden. Je tedy obecnym pozadavkem, aby policisté popsanou situaci zvladli sice rychle
a efektivné, ale pfitom humanné, s co nejmensimi nasledky pro Zivot a zdravi osoby, proti které je slu-
zebni zékrok veden. Ve zdravotnictvi jsou agresivni epizody u pacient feSeny podanim farmak, ktera
jsou aplikovana injek¢ni strikackou. Tento zpUsob vsak vyZaduje fyzicky kontakt s pacientem, coz pred-
stavuje urcitou miru nebezpeci pro zdravotniky, pokud se pacient injekci aktivné brani. Novou moz-
nost, jak policejni sluzebni zdkrok tohoto druhu uskutecnit bezkontaktné, distan¢nim zplisobem, ote-
viel v roce 2008 policejni zékon. Jako donucovaci prostredek byl rovnéz kodifikovan vrhaci prostredek,
majici povahu stielné zbrané, s do¢asné zneschoprujicimi ucinky.

Zejména ve Spojenych statech navrhuji pouZiti narkotizacni pusky se stfelou naplnénou ketaminem.
Nastup ucinku je zde velmi rychly, nepUsobi kardiorespiracni depresi - neovliviiuje negativné dychani
a obéh - a nedochazi k utlumu reflexd dychacich cest. BéZné se pouziva ketamin k sedaci a analgezii
agresivnich pacientd v pfednemocnic¢ni péci. Farmakologickd imobilizace je mnohem humanné;jsi nez
pouZiti taseru nebo dokonce stfelné zbrané. Jako anesteziolog mam k této problematice velmi blizko,
protoZe se denné setkavam s vysoce ucinnymi farmaky, ktera podstatné ovliviuji chovani ¢lovéka.
Navic v letech 2010 az 2015 jsem Fesil dva granty Ministerstva vnitra Farmakologicka redukce agresi-
vity a panického chovani grant ¢islo 20 10 201 50 41 a grant Alternativni zplisoby aplikace anestetik za
mimoradnych podminek ¢islo 20 10 201 50 14.
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Soucasny farmakologicky vyzkum zarucuje syntézu bezpecnéjsich imobiliza¢nich farmak s velikou
terapeutickou sifi a malym ovlivnénim kardiorespiracnich funkci. Jde pfedevsim o vytipovani vhod-
nych farmak nebo jejich kombinaci, a optimalni ddvkovani, nastup Gcinku, jeho délku a terapeutickou
$ifi. Pfi agresivnim jednani dochazi u okolnich osob k panickym reakcim spojenym s vyraznou uzkosti
a strachem. K tlumeni panickych reakci se pouzivaji rizné farmaka, nejcastéji benzodiazepiny, napfi-
klad midazolam. V poslednich letech se ukazuje jako vhodnd latka neurotransmiter a zarover hormon
oxytocin. V nasich pilotnich pokusech jsme prokazali sedativni a anxiolytické Gcinky oxytocinu, ktery
je pouzivan bézné k urychleni porodu nebo k podpore laktace Pfi nasalni aplikaci vede k vyrazné an-
xiolyze a k redukci vylu¢ovani stresovych hormont. Je testovan k Ié¢eni posttraumatické stresové po-
ruchy. Mohl by se také uplatnit jako prevence a k urychleni zotaveni po naro¢nych akcich speciélnich
policejnich jednotek.

Od roku 1976 jsem zaméstnan jako anesteziolog v IKEM a vedu laboratof experimentalni aneste-
ziologie na nasem experimentdlnim pracovisti. V letech 1999 az 2014 jsem mél moznost experimen-
tovat s makaky rhesus (Macaca mullata) v Biotestu Konérovice (dnes Meditox) pfi vyvoji rliznych anal-
gosedaci. Zarover jsem spolupracoval pfi imobilizaci lidoopt v zoologické zahradé ve Dvore Krélové
(MVDr. J. Véhala), v zoologické zahradé v Liberci (MVDr. J. Jurek) i v prazské zoo (MVDr. J. Svobodnik,
MVDr. R. Vodicka, PhD.). V Gvodu je podan pfehled dosavadnich experimentalnich vysledk a klinic-
kych zkudenosti o této problematice.

Zakladni terminy

Vhodné zvolenymi farmaky mizeme dosédhnout imobilizace.

Imobilizace (z lat.immobilis — nehybny) je pojem zndmy z veterinarni anesteziologie. Je to reversibilni
stav dany Ucinkem jednoho farmaka nebo kombinaci farmak distan¢nim injekénim systémem. Zvite je
klidné, neagresivni, snadno ovladatelné, mlize byt nebo nemusi byt pfi védomi. Pfi pouziti fyzickych
prostiedk (lasa, sité atd.) hovofime o tzv. manualni imobilizaci.

Muizeme vsak také dosahnout zklidnéni s redukci nebo Uplnou ztratou agresivity, kdy dochazi k piné
manipulovatelnosti. Sem patfi tzv. calmativa.

Calmativa (z angl. calm - klidny) predstavuji velkou skupinu rGznych farmak, které vyvolavaji sedaci,
eventuelné zménu nalady. Patii sem benzodiazepiny, opioidy, disociativni anestetika, alfa2-agonisté
a jejich kombinace.

V anesteziologii se ¢asto setkdvame s pojmem sedace pfi védomi.

Sedace pfi védomi je anesteziologickd technika, pfi které je ovlivnéno védomi pacienta jen do té miry,

Ze je schopen spoluprace s o3etfujicim persondlem. Zakladni kardiorespiracni parametry jsou ovliv-

nény pouze nevyznamné. K sedaci pfi védomi se nejcastéji pouzivaji benzodiazepiny nebo propofol.
Kromé toho existuji i oznaceni incapacitans.

Incapacitans (z lat. incapacitans — neschopny) jsou latky zplsobuijici fyziologické nebo mentéalni zmény,
které kratkodobé zneschopni dany subjekt. Patii sem napt. iritacni incapacitans. Jsou to tzv. lakrimatory
nebo slzné plyny. Nejzndméjsi jsou CN, CRa CS.

Vsechna tato oznaceni mGzeme shrnout pod tzv. non-lethal weapons.

Neletalni zbrané - non-lethal weapons jsou zbrané, které jsou vyslovné ur¢eny a vyvinuty k zne-
schopnéni nebo vyfazeni osob s nizkou pravdépodobnosti umrti nebo permanentniho poskozeni nebo
k vyrazeni vyzbroje s minimalnim nezaddoucim poskozenim nebo ovlivnénim Zivotniho prostredi. Né-
kterymi pravnimi experty jsou tyto zbrané oznacovany jako less-lethal weapons.

Zakladni pozadavky na farmaka pouzivana k imobilizaci zvirat a clovéka

Hlavnimi pfedpoklady pro farmaka uréena k sedaci, redukci agresivniho chovani i imobilizaci jsou:
velka terapeuticka site, protoZe nelze presné urcit hmotnost;

malé ovlivnéni zakladnich kardiorespiracnich parametrd;
rychle nastupujici tcinek;

rychlé psychomotorické zotaveni;
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vysoka biologicka dostupnost pfi intramuskularni aplikaci;
moznost pripravy koncentrovanych roztokd;

moznost pouziti netradicnich zplisobt aplikace;
kompatibilita s ostatnimi farmaky;

malé nezddouci Ucinky;

moznost pouziti specifickych antagonistd.

Tyto predpoklady splruji predevsim disociativni anestetika. Proto jsou ¢asto pouzivana v medi-
ciné katastrof. V bézné praxi viak jedno farmakon nesplruje véechny poZadavky zde uvedené, a proto
se vétsinou pouziva kombinace farmak k zesileni zadoucich GcinkU a k redukci nezadoucich Gcinkd
(Harthoorn, 1976; Goltenboth, 1990).

Farmaka m(izeme aplikovat klasicky, tzn. peroralng, intramuskularné, subkutdnné, intravenézné nebo
netradi¢nimi zpUsoby aplikace, tj. nazalné, bukalné, transdermalné nebo konjunktivalné.

Intramuskularni aplikace, volba vhodného mista

Na rychlosti nastupu tcinku se kromé fyzikalné chemickych vlastnosti daného farmaka podili také volba
aplika¢niho mista. Pfi aplikaci do predni koncetiny zvifete nebo do m. deltoideus u ¢lovéka je nastup
Ucinku rychlejsi, nez pfi aplikaci do zadni konéetiny nebo do m. gluteus maximus. Kromé toho je do-
sazeno vyssich plasmatickych koncentraci a tim i intenzivnéjsiho ucinku. K dalSimu urychleni resorpce
je jesté mozné pridat hyaluroniddzu nebo dimetylsulfoxid (DMSO).

Mista vhodna pro imobilizaci ¢lovéka jsou kromé m. deltoideus a m. gluteus maximus i oblast stehen
a svalovina zad. Tomuto zpUsobu aplikace musi byt pfizptsobena i délka jehly, aby nedoslo k perfo-
raci télesné dutiny.

Dalkové injekéni systémy
K aplikaci farmak je v soucasné dobé k dispozici velka paleta distan¢nich injek¢nich systéma. V zoolo-
gickych zahradach se osvédcila narkotiza¢ni foukacka, kterd ma svdj pvod ve foukackéach jihoameric-
kych indidn(i z povodi Amazonky. Indiani pouzivaji odedévna tyto az 5 metrG dlouhé foukacky z palmo-
vého dreva k nehlu¢nému lovu savcd i ptakd. Zvlasté u mensich a neklidnych zvifat mGzeme po urcitém
zécviku ziskat dobré vysledky. Na vétsi vzdalenost jsou k dispozici distan¢ni imobilizaéni systémy na
stlaceny vzduch, které vyrabi firma Telinject z Némecka (Vario IV puska, Vario 2V puska).

Nazalni aplikace

Dalsi vstup farmaka do organismu je zndm jiz od nepaméti. Jednd se o intranazélni aplikaci po-
uzivanou jihoamerickymi indiany jiz v dobé pted Kolumbem. V 18. stoleti pdsobili v Pafizi uspa-
vadi - tzv. endomeurs. Nabizeli na vhodnych mistech svym obétem $iupaci tabdk s obsahem dur-
manu metelového (Datura metel). Jakmile obét usnula, byla okradena. Intranazalni cestou je jiz
dlouho aplikovan vasopresin pfi diabetes insipidus a dalsi hormony napf. pfi hypogonadismu.
V soucasné dobé se tato cesta vyuzivé k aplikaci fentanylu, sufentanilu nebo butorfanolu k navozeni
analgezie zejména u malych déti, ale i u dospélych osob (Vercauteren a spol., 1988). Déle Ize pouzit
nazalné midazolam nebo ketamin pfi kombinaci obou farmak. Tak Ize navodit spolehlivé analgose-
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daci v akutni mediciné. Maximalni objem tekutiny vhodny pro nazalni aplikaci je 1 ml. Pfi vy3sim dav-
kovani pak aplikovand tekutina stéka po zadni sténé faryngu a drazdi k polykani a slinéni. Tim se ziedi
a spolkne a ucinek je potom nevyzpytatelny.

Nastup ucinku po nazélni aplikaci je velmi rychly, protoze sliznice konch je velmi dobfe prokrvena
i ve stavu hypotenze a Soku. Velikost davky pro nazalni aplikaci odpovida pfiblizné dévce pro intra-
muskuldrni aplikaci.

Vyhody:
vlhkd, dobfe prokrvend sliznice, velka plocha;
plocha nosni sliznice je 150 cm?
plocha ¢ichové sliznice je 15 cm?
obejiti firstpass metabolismu;
pfimy vstup do mozku a mozkomisniho moku ¢ichovou sliznici - skrz lamina cribriformis;

rychlé vstfebavani dobfe prokrvenou nosni sliznici.

Bukalni a sublingualni aplikace

OrélIni podéavénifarmak je pravdépodobné nejen nejpouzivanéjsi, ale také z hlediska pacienta nejpfijem-
néjsi zplsob aplikace. Nevyhodné je vsak z farmakokinetického hlediska, protoze dochazi k priichodu
farmak jatry a déle rozkladu travicimi enzymy gastrointestinalniho traktu. Je také znacnd interindividu-
alni variabilita ndstupu a intenzity Gcinku, ktery je ¢asto ovlivnén mnozstvim a slozenim pfijaté potravy.
Z tohoto pohledu je vyhodné vstiebavani farmak pfimo z dutiny Ustni a to bukalné nebo sublingvalné.
Timto zplsobem dojde k obejiti tzv. firstpass efektu jaterniho metabolismu a zamezi se enzymatické
degradaci v hornich ¢astech traviciho traktu. Vyhodna je i velka compliance. Maly pocet Langerhan-
sovych bunék snizuje riziko alergické reakce. V sou¢asné dobé jsou transbukélné podévana zejména
analgetika - opiody fentanyl a sufentanil, midazolam, nitroglycerin, ale také cetna jina farmaka, napf.
inzulin, testosteron a daldi (Hess, Malek, 2016).

Transdermalni aplikace

Transdermalni aplikace je v sou¢asné dobé Casto pouzivana k tlumeni chronickych malignich i be-
nignich bolesti, pfi prevenci zvraceni, pfi odvykéani koufeni, pfi [é¢bé anginy pectoris i pfi hormonalni
antikoncepci.V armadé slouzi tento zpUsob aplikace k podani antagonistd bojovych plynd. Etorfin je
ultrapotentni derivat thebainu. Ma 8-10tisickrét silnéjsi analgeticky ucinek nez morfin. Vzhledem ke
své Ucinnosti mGze byt pro ¢lovéka velice nebezpecny. Stadi drobné ranka a etorfin se vstfeba a mize
zpUsobit dechovou depresi. Etorfin vSak neprostupuje neporusenou kiizi. V kombinaci s urychlovacem
dimetylsulfoxidem (DMSO) je viak schopen proniknout i intaktni k{izi. Pro transdermalni aplikaci je nyni
vyuzivana kuze Sourku. Je velmi jemna, zfasena a ma tedy velky povrch, je bohaté prokrvenaa ma
tedy termoregulacni funkci. Na Sourek aplikovana farmaka se vstiebavaji velmi rychle (asi 40x rych-
leji, nez z kGize zad). SkrotdIné se nyni testuje podavani testosteronu ve formé gelu (Lillmann, 2010).

V nasi klinické studii jsme testovali transdermélini vstfebavani oxytocinu, ktery jsme aplikovali v davce
20 m. j. na kazi skrota, hrudniho kose a prsnich bradavek. Pri skrotalni aplikaci se dostavil i¢inek na
psychiku jiz za 3 minuty od aplikace!

V pokusech na krélicich jsme se proto rozhodli testovat, zda je schopen etorfin spolu s dimetylsul-
foxidem penetrovat intaktni kdizi a navodit imobilizaci kralika v co nejkratsi dobé. Pouzili jsme kom-
binovany preparat Imobilon Large Animals, kde v 1 ml je 2,45 mg etorfinu a 10 mg acetylpromazinu.

Konjunktivalni aplikace

Také konjunktivalni cesta je dlouhou dobu pouzivana k vstiebavani riznych ocnich farmak. Resorpce
spojivkovou sliznici je také velmi rychla (Farnsworth,1998). Jsou zndmé nehody veterinarnich lékard,
u kterych doslo k potfisnéni konjunktivy nepatrnymi davkami Immobilonu, ktery obsahuje ultrapo-
tentni opioid etorfin.

78



Benzodiazepiny

Benzodiazepiny jsou v soucasnosti nej¢astéji pouzivana psychofarmaka v anesteziologii a resuscitaci.
V roce 1974 se na zakladé prevazné elektrofyziologickych studii ukézalo, ze inhibicni G¢inek benzodi-
azepinu na CNS je zpUsoben selektivnim zesilenim aktivity gamaaminomaselné kyseliny v GABAerg-
nich synapsich. Kyselina gamaaminoméselna je nejd(ileZit&jsim inhibi¢nim neurotransmiterem v CNS.
1/3 vSech synapsi v mozku je GABAergnich. Benzodiazepinové receptory se nachazeji v tésné blizkosti
GABAergnich synapsi. Ty spolu s iontovym chloridovym kandlem a GABAergnim receptorem tvofi tzv.
GABAsupramolekularni komplex. Obsazenim receptoru benzodiazepiny dochazi k zesileni endogenni
inhibicni aktivity kyseliny gamaaminomaselné (Mohler a spol., 2004). Ovlivnéni GABAergnich neuron(i
je tedy hlavnim mechanismem ucinkd benzodiazepin(i.V zavislosti na davce navozuiji benzodiazepiny
anxiolyticky, amnesticky, centralné svalové relaxacni, sedativni, antikonvulzivni a hypnoticky tcinek
(Whitwam,1995). Benzodiazepiny také snizuji hladinu noradrenalinu v CNS, pfedevsim v hlavnim no-
radrenergnim jadru locus coeruleus a tim dochézi k anxiolyze. Benzodiazepiny ovliviuji konsolidaci
pamétovych stop, tj. pfechod informace z kratkodobé do dlouhodobé paméti. Plisobi také antero-
gradni amnézii. Na antikonvulzivnim Ucinku benzodiazepint se podileji glycinové receptory na misni
Urovni, na které se vézi.

Rovnéz na svalové relaxacnim ucinku benzodiazepin( se podili interakce z glycinovymi receptory
v mozkovém kmeni a mise.

Respiracni systém

Ovlivnéni dychani je relativné malé a u zdravych jedincd pfi bézném davkovani klinicky nevy-
znamné.

Kardiovaskuldrni systém

Krevni tlak ucinkem benzodiazepinG mirné klesa. Také srde¢ni frekvence se snizuje. Benzodiaze-
piny maji antiarytmicky a antifibrilacni i¢inek.

Mezi hlavni zéstupce benzodiazepin( patii diazepam, flunitrazepam a midazolam. Diazepam
i flunitrazepam maiji velmi dlouhé biologické polocasy a jsou ve vodé nerozpustné. Tvofi také farma-
kologicky aktivni metabolity. Proto je jejich tcinek velmi Spatné fiditelny. Midazolam je jediny ve vodé
rozpustny benzodiazepin, ktery ma biologicky polocas 1,5-2,5 hodiny. Jeho metabolity jsou sice far-
makologicky aktivni, ale jejich biologicky polocas je okolo 1 hodiny, takze nehraji v klinickém Géinku
Zadnou roli.

Benzodiazepiny a zejména midazolam nachazeji v soucasné dobé siroké uplatnéni v anesteziologii
a resuscitaci. Pouzivaji se k premedikaci déti i dospélych. K tzv. sedaci pfi védomi pfi vykonech v lokalni
anestezii (epidurdini blokada, stomatologické vykony), pfi rliznych terapeutickych a diagnostickych vy-
Setfenich je s vyhodou pouzivan predevsim midazolam (Wiener-Kronish, 2001). Uplatfuje se i k Gvodu
do anestezie rizikovych pacientd. V kombinaci s ketaminem slouZi k tzv. trankanalgezii.

Benzodiazepiny vyrazné redukuji psychomimetické pfiznaky indukované ketaminem. Protoze je
ketamin nejcastéji pouzivanym anestetikem v mediciné katastrof, je Casto pouzivana kombinace mi-
dazolam-ketamin. U¢inek obou farmak je supraaditivni, tzn. ze benzodiazepiny neredukuji davku keta-
minu. Vliv této kombinace na obéh a dychani je bez podstatnéjsiho klinického vyznamu. Nastup ucinku
obou farmak je rychly i po intramuskularni aplikaci.

Midazolam

Midazolam ma vSechny pro benzodiazepiny typické farmakologické tcinky. Je 3x silnéjsi nez diazepam
Pilotni studie u zdravych dobrovolniki prokazaly velmi dobry a spolehlivy Gcinek po intravendzni|i in-
tramuskularni aplikaci. Pfi intramuskulérni aplikaci byly pozorovédny zmény na EEG jiz za 5 min od in-
jekce. Dychani je Gicinkem midazolamu ovlivnéno klinicky nevyznamné, krevni tlak a tepova frekvence
klesaji 0 10-15 procent. V zavislosti na dévce nastupuje vyrazna sedace s anterogradni amnézii. UpIné
psychomotorické zotaveni vyzaduje po jednordzové dévce 4-5 hodin. Zakladni dévkovéni je 0,1-0,2
mg/kg i.v. nebo i. m.
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Velkou vyhodou midazolamu je moznost aplikace rliznymi zplsoby — peroralné, intramuskularné,
intraven6zné, per rectum, nazalné i transbukalné. Pi vech aplikacich ma rychly nastup tcinku. Velkou
prednosti pouziti benzodiazepin( je i pfitomnost specifického antagonisty benzodiazepini flumaze-
nilu (Anexate, Roche). Midazolam je ¢asto pouzivan k redukci psychomimetickych Gcink{ po ketaminu.
Novéji jsou ke stejnému Ucelu pouzivany také alfa2-agonisté. Byvaji kombinovéany s ketaminem k imo-
bilizaci zvifat. Velkou vyhodou je malé ovlivnéni dychani a obéhu a velka terapeuticka Sire.

Benzodiazepiny - ketamin

V soucasné dobé se nejcastéji v mediciné katastrof pouziva kombinace midazolam - ketamin. Obé far-
maka se ve svych ucincich vzajemné dopliuji, jak ukazuje nasledujici tabulka.

Benzodiazepin: Ketamin:
amnesticky, sedativni amnesticky, sedativni, hypnoticky,
a hypnoticky Gcinek analgeticky Ucinek
(tlum limbické oblasti CNS stimulace limbického systému
(tlum sympatiku stimulace sympatiku
pokles srdecni frekvence a krevniho tlaku vzestup srdecni frekvence a krevniho tlaku - centrdln sympatické stimulace
centrdlni snizeni svalového tonu svalovy tonus zachovan nebo mirmé zvysen
(tlum psychomimetickych aktivit po ketaminu v klinickych davkdch bez zjevné dechové deprese
v zévislosti na davce mind dechovd deprese
snizeni aktivity m. genioglossus aktivace m. genioglossus

Pfi kombinaci alfa2 agonistti s benzodiazepiny se sedativni Gicinky obou farmak vyrazné potencuji
ve smyslu synergismu.

Benzodiazepiny - alfa2-agonisté - ketamin

Alfa2 agonista: Ketamin:

Sedace zavisld na zevnich podnétech, disociativni sedace spojené s analgezi

podobnd fyziologickému spanku

centralni sympatolyticky tcinek centralni sympatomimeticky cinek
stimulace parasympatiku
pokles srdecni frekvence a krevniho tiaku vzestup srdecni frekvece a krevniho tlaku

neovliviiuje dychdni (stimulace glomus caroticum) v Klinické dévce bez dechove

aktivace m. genioglossus
deprese geniog

Souhrn moznosti pouziti k redukci agresivity a imobilizaci

Benzodiazepiny jsou receptorové specificka farmaka. Navozuji anxiolyzu, anterogradni amnézii, sva-
lovou relaxaci a sedaci, a to jiz v nizkych davkach. Jsou vhodné k netradi¢nim zpGsoblm aplikace -
intramuskularné (biologicka dostupnost 90 %), nazalné, transbukalné, rektalné i inhalacné. Nepusobi
podstatnou depresi dychani ani depresi obéhu. Jejich Ucinek je mozno antagonizovat specifickym an-
tagonistou benzodiazepinG - flumazenilem.

Benzodiazepiny by mohly slouZit jako sedativni komponenta k navozeni sedace napf. terorist(, pfi
jejich pfepravé letadlem v kombinaci s centrélnimi svalovymi relaxancii, neuroleptiky (dehydrobenz-
peridol) eventuelné ketaminem. Mohly by se také uplatnit v aerosolu pfi tlumeni Uzkosti a agresivity
postizenych, u hromadnych nestésti a pfi pozarech budov. Pfi transbukalni a napf. sublingalni event.
nazalni aplikaci dochazi velmi rychle k sedaci a k anxiolyze a k odbrzdéni zébran.
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Alfa2-agonisté

Alfa2-agonisté jsou receptorové specifickd farmaka, které aktivaci alfa2 adrenergnich receptort pisobi
sedaci, analgezii, snizeni anxiety, hypotenzi a bradykardii.

Nejstarsim alfa2-agonistou byl xylazin. Klonidin je pouzivan v humanni anesteziologii asi tfi deseti-
leti.V poloviné 80. let 20. stoleti byla syntetizovana dvé nova farmaka detomidin a medetomidin. Z na-
$eho hlediska je zajimavy pfedeviim medetomidin, jehoZ pravotocivy izomer je nyni klinicky pouzivan
v huménni anesteziologii (Hess, 1996). Nejnovéjsim derivatem alfa2 agonistl je naftylmedetomidin.
Na rozdil od ostatnich alfa2-agonistd neovliviuje podstatné srdecni frekvenci ani krevni tlak. Navozuje
lehkou sedaci s Uplnou ztratou agresivity, bez ovlivnéni kardiorespira¢nich parametr(i (Votava, 2009).

Alfa2-agonisté snizuji pfedevsim aktivitu v locus coeruleus v mozkovém jadru, které se nachazi bi-
laterdlné v horni ¢asti mozkového kmene pravé pod spodinou ¢tvrté komory mozkové. Je hlavnim
noradrenergnim jadrem mozku. Podili se na riznych fyziologickych procesech, pfedevsim na regulaci
spanku a bdéni, pozornosti, orientaci, uceni a paméti, stresu, vnimani nociceptivnich podnétd a na riiz-
nych vegetativnich a endokrinnich funkcich. Hlavni Gcinek alfa2-agonistt spocivé v redukci uvolfiovani
noradrenalinu v CNS. To vede k sedaci a k vyraznému sniZeni sympatoadrendlini aktivity.

Souhrn moznosti pouziti k redukci agresivity a k imobilizaci

Kombinace s xylazinem, medetomidinem nebo detomidinem vede k imobilizaci s malou dechovou de-
presi a kardiovaskularni stabilitou. V sou¢asné dobé je testovan dexmedetomidin (pravotocivy izomer
medetomidinu).

Uvedend kombinace s ketaminem ma ¢etné vyhody - velkou terapeutickou $ifi, moznost antagoni-
zovani alfa2 komponenty specifickym antagonistou alfa2-agonist(i, malou dechovou depresi, kardiovas-
kularni stabilitu, redukci davky ketaminu i redukci psychomimetickych GcinkG ketaminu. Podle velikosti
davky obou farmak mizeme titrovat vysledny Ucinek od lehké analgosedace az k hluboké imobilizaci.

Alfa2-agonisté se kromé intravendzni aplikace mohou také podavat per os, transbukalné, nazalné,
rektalné i transdermalné. Transdermalné plsobi dexmedetomidin dlouhodobou sedaci vhodnou také
pro policejni ucely. Dal3i moZnosti pouZiti je v nazalnim spreji, event. v kombinaci s ketaminem.

Opioidy
Opioidy jsou receptorové specifickd farmaka, ktera se vazi na opioidni receptory a ovliviiuji pfedevsim
vnimani bolesti. Narkoticka analgetika psobi v CNS modifikaci vnimani bolestivych podnétd, vzestup
prahu pro bolest a zmény v reakci na bolest. Kromé toho maji v zavislosti na davce a druhu opioidu
r0zné vyjadreny centralné sedativni Gcinek.

Vlivna CNS

Opioidy se vazi v CNS na specifické opiatové receptory. Rlizné tcinky opioidd jsou patrné zpro-
stfedkovany rdznymi populacemi opiatovych receptor(. Vazbou na mi-opiatové receptory jsou zpro-
stfedkovany analgezie, dechova deprese, bradykardie, midza, obstipace i vznik ndvyku. Vazbou na ka-
ppa-opiatové receptory dochazi ke vzniku sedace a analgezie bez dechové deprese. Vazba opiod(i na
delta-opiatovy receptor modifikuje analgezii zprostiedkovanou interakci s mi-opiatovym receptorem.
(Freye E., 2008).

Respiracni systém

V zavislosti na davce zpUsobuji opioidy depresi ventilace piimym depresivnim tGcinkem na respi-
racni centra mozkového kmene. Tento Ucinek je charakterizovan snizenim odezvy téchto center na
oxid uhlicity. Kfivka oxidu uhli¢itého se posunuje doprava. Soucasnou aplikaci sedativ se respiracni
deprese prohlubuje.

Kardiovaskuldrni systém

Vétsina opioid(i ma minimalni Gcinky na srde¢ni vydej, srdecni rytmus a krevni tlak. Vagovou stimu-
laci vznika bradykardie, kterou Ize snadno ovlivnit podanim anticholinergnich latek. U opioid(, které
uvolnuji histamin, napt. u morfinu, mize dojit k vazodilataci a hypertenzi.
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Fentanyl a jeho derivaty

V soucasnosti se pouzivaji v anesteziologii jako analgeticka komponenta fentanyl a jeho derivaty.
Fentanyl byl syntetizovan firmou Janssen v roce 1959 a jeho zavedeni znamenalo vyznamny milnik
v pouziti analgetik v celkové anestezii.Je pfiblizné 100x analgeticky U¢innéjsi nez morfin. Kromé i.v.
aplikace jsou zndmé i netradi¢ni zptsoby aplikace fentanylu nazélné k tlumeni pooperacni bolesti. Ve
formé suché substance byl pouzivén k imobilizaci kopytnikd. Fentanyl transdermdlné je jiz fadu let po-
uzivan v preparatu Duragesic k tlumeni zejména nadorové bolesti.

Alfentanil (Rapifen) je 3-4x slabsi nez fentanyl, je to tetrazolovy derivat fentanylu. Ma kratky Gcinek,
a proto je vyhrazen zejména pro ambulantni vykony

Sufentanil je 7-10x analgeticky Ucinnéjsi nez fentanyl a mé obrovskou terapeutickou sifi (ED50/
LD50) 25 000, u fentanylu je to pouze 277. Ma také piiznivéjsi pomér mezi stupném dosazené anal-
gezie a stupném dechové deprese. Jeho hypnosedativni tcinek je vétsi nez u fentanylu. Sufentanil se
pouziva k anestezii zejména v kardiovaskularni chirurgii.

Poslednim syntetizovanym derivatem fentanylu je remifentanil. Byl syntetizovan v roce 1991 Feld-
mannem. M3 ve své molekule esterickou vazbu, kterd je Stépena esterdzami v plazmé a v tkénich. Proto
je jeho biologicky polocas pouze 8-20 minut. Remifentanil je slabé ucinnéjsi nez fentanyl a 20x silnéjsi
nez alfentanil.(Hess, 1998).

Pfi pouziti ultrapotentnich derivat( fentanylu - sufentanilu a carfentanilu dochazi u zvifat k UpIné
ztraté agresivity jiz pi relativné nizkych davkach. To jsme opakované pozorovali zejména u primata,
predevsim u agresivnich malp a makakd rhesus.

Carfentanil je v soucasnosti nejsiinéjsi znamy opioid. Je asi 10000X silnéjsi nez morfin a az 20-32x
silnéjsi nez fentanyl. Jeho terapeuticka site je 10000. Je pouzivan predevsim pfi imobilizaci velkych
zvitat v africkych rezervacich i v zoo. Vyraznym znakem imobilizace carfentanilem byla dechova de-
prese a svalova rigidita. Proto je kombinovan s neuroleptiky.

Opice, které byly vystaveny nebulizovanému carfentanilu mély jiz za 30 s vyraznou dechovou de-
presi a vyzadovaly ¢aste¢nou podporu ventilace. Psi se za stejnych podminek stali ataktickymi jiz po
2 minutach a ulehli do polohy na boku po 4 minutach od zahajeni vdechovani carfentanilu (Port a spol.,
1982). Respiracni deprese nebyla u nich klinicky vyznamna.

Lind a spol. (1995) z vyzkumné skupiny profesora Stanleyho popisuji imobiliza¢ni Gi¢inek dalsiho ul-
trapotentniho derivatu fentanylu-sufentanilu (Sufenta-Janssen). Lind a spol. (1995) podali sufentanil
celkem 24 muzskym dobrovolniklim, které rozdélili na ctyfi skupiny po Sesti. Davka sufentanilu byla
0,5; 1,2 a 3 pg/kg do musculus deltoideus. Pred aplikaci sufentanilu byla zajisténa Zila. Po injekci anal-
getika byl dobrovolnik vyzvan, aby chodil po mistnosti tak dlouho, dokud toho bude schopen.V prd-
béhu Ucinku sufentanilu byla také pulznim oxymetrem monitorovéna saturace hemoglobinu kyslikem.
Zaznamenan byl ¢as projeveni se prvniho Gcinku a vyskyt ataxie. Priimérny ¢as nutny k imobilizaci byl
u treti skupiny, kterd dostala sufentanil v ddvce 2 pg/kg i. m., 14,9 £ 4,1 min a ve Ctvrté skupiné, kterd
dostala davku 3 pg/kg i. m., 9,8 +4,1 min. Nauzea byla pfi¢inou imobilizace 50 % dobrovolnikl skupiny
I'a ll. U vsech dobrovolnikd skupiny Il a IV byl pouzit na konci klinického pokusu naloxon. Zotaveni
viech Ucastnik( probéhlo bez piihod. Pribéh tcinku sufentanilu byl zaznamenavan na video. Autofi
uzaviraji, Ze je treba dalsich studii a zaroven vyvoj pristroje k aplikaci.

Receptorové specifickd farmaka, kterda mohou byt aplikovana i netradi¢nimi zplisoby podani - in-
tramuskularné, transbukdlné, nazalné, konjuktivalné, transdermalné, inhalacné i lokalné.

Inhala¢ni aplikace fentanylu nebo jeho derivétl v aerosolu byly patrné pouzity specidlnimi jed-
notkami ministerstva vnitra v Rusku k imobilizaci ¢e¢enskych teroristd. Kromé teroristt zahynulo
18 % rukojmich.

Souhrn moznosti pouziti k redukci agresivity a k imobilizaci

Dle mého nazoru Ize opioidy inhalaéné navodit sedaci, zménu nalady, ale pfiimobilizacni dévce jiz do-
chdzi k vyrazné dechové depresi. To ostatné zjistili v 80. letech dvacatého stoleti jiz Stanley a Port, kdyz
podavali carfentanil v aerosolu u psa a makaka rhesus. U makaka doslo az k dechové zastavé a bylo
vzdy nutné podat specifického antagonistu opioidd. Pfi inhalacni aplikaci je tedy mala terapeuticka
Sife u Clovéka a primatd, na rozdil od psa. To samé plati i pro intramuskularni aplikaci. Klinické studie
Lind a spol. (1995) ukazaly, Ze sufentanil v davce 3 pg/kg i. m. vedly k vyrazné dechové depresi u dob-
rovolnikl a bylo vzdy nutné podat specifického antagonistu naloxon. Presto Ize uZit remifentanil i. m.
nebo nasalné nebo sufentanil nasalné k navozeni omameni a ¢astecné ztraty agresivity.
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Disociativni anestetika

Predstavuji nejvyznamnéjsi skupinu farmak z hlediska pouziti v mediciné katastrof a pro zvlastni Gcely.
Jsou to derivaty cyklohexaminu, prvni ¢len této skupiny, fencyklidin, byl syntetizovan koncem 50. let.
V soucasné dobé je hlavnim predstavitelem ketamin. Ten tvofi dva zrcadlové izomery, pravotocivy a le-
votocivy. Pravotocivy izomer (S+ketamin) je 1,5-1,7x silnéjsi nez bézné uzivany racemét R. M4 také 2x
rychlejsi plazmatickou clearenci, a proto jeho Gcinek rychleji odezniva.

Disociativni anestetika vyvolavaji Sirokou Skalu zmén v chovani. Maji analgetické, amnestické, an-
estetické, antikonvulzivni a psychomimetické ucinky. Navozuiji zvlastni stav, ktery se nazyva disocia-
tivni anestezie.

Na rozdil od ostatnich farmak pouzivanych k sedaci a analgezii nepozorujeme u ketaminu kon-
tinuum velikosti davky a ucinku. Disociativni stav po ketaminu ma préh pfiblizné 1-1,5 mg/kg i.v.
a 3-4 mg/kg i. m. Kdyz je jednou dosazen disociativni prah pfidani ketaminu nezvysuje nebo nepro-
hlubuje sedaci, jak je tomu v pfipadé sedativ nebo inhala¢nich anestetik. U v3ech téchto farmak plati,
Ze se zvysuijici se davkou se prohlubuje sedace a vznikd nebezpedi respiracni deprese. Na rozdil od nich
ma ketamin klinicky dulezity uc¢inek na integritu dychacich cest a respiraci v ramci klinicky podavanych
davek za pouziti standardnich metod (Kochs a spol., 2001).

Disociativni anestetika ovliviuji cetné neurotransmiterové systémy, napf. serotonergni, dopami-
nergni i opioinergni. Vazi se na N-methyl-D-aspartat (NMDA) - receptor centrélnich neurond, ktery
obsahuje PCP (phencyclidinové vazebné misto). Z téchto dlivodi neexistuje specificky antagonista,
jako nespecificky antagonista se pouziva fyzostigmin.

Respiracni systém
Dychani je u¢inkem disociativnich anestetik ovlivnéno pomérné malo. Pfi rychlé intravendzni apli-
kaci vsak mudze dojit k vyskytu kratkodobé apnoe.

Kardiovaskuldrni systém

Disociativni anestetika pUsobi lehkou stimulaci srdce a krevniho obéhu. Dochazi ke zvyieni krev-
niho tlaku a srdecni frekvence, je to stimulace centréalniho plivodu - centrélni stimulace sympatiku.

Klinicky dochézi k disociaci mezi ovlivnénim stavu védomi a vnimanim bolesti. Ztrata védomi neni
srovnatelnd s G¢inkem ostatnich celkovych anestetik a pfiblizuje se halucinatornim staviim. Clovék
nebo zvife maji ¢asto v anestezii oteviené oci a jsou ve stavu podobnému transu. Svalova relaxace je
minimalni nebo neni vyjadfena vibec.

Toxicita ketaminu je velmi mald a terapeuticka Site velka. Také intramuskulérni aplikace ketaminu
ma velkou biologickou dostupnost - 93 %. Nastup ucinku je rychly.

Souhrn moznosti pouziti k redukci agresivity a k imobilizaci

Ketamin je dosud zakladnim farmakem k imobilizaci zvifat v rezervacich i zoologickych zahradach. Je
nejcastéji kombinovan s xylazinem, detomidinem nebo medetomidinem. Velkou pfednosti je rychly
nastup ucinku i po intramuskularni aplikaci, stimulace kardiovaskularniho systému a mala dechova de-
prese. K jeho aplikaci mozno pouZzit netradicnich zplsobU - transbukalni, nazalni, inhala¢ni, rektalnf,
peroralni, intramuskularni. M4 tedy velky vyznam v mediciné katastof.

Z hlediska non-lethal weapons je mozno ho pouzit k farmakologické imobilizaci intramuskularné
kombinaci ketaminu s midazolamem, alfa2 agonisty a hyaluronidazou. experimentéiné je testovan také
transdermalné. Snad by se v budoucnu mohl uplatnit spolu s DMSO pfi aplikaci paintballovou pistoli
nebo puskou. Podle pfedbéznych pokust plsobi sedaci az imobilizaci. V zavislosti na davce vede u kra-
lika jeho podani nazalné k ztraté reflexu polohy. K navozeni analgosedace je mozna jeho aplikace trans-
bukalné. K navozeni imobilizace je aplikovan také oralné nebo rektdiné u déti a nespolupracuijicich osob.

Hyaluronidaza

Hyaluronidaza je skupina enzymd, které $tépi hyaluronan, dlileZitou soucast extraceluldrni matrix v po-
jivové tkéni. Je akcelerdtorem vstiebavani. Pfi kombinaci s anestetiky urychluje jejich vstfebavani, zkra-
cuje tim imobilacni ¢as a zvysuje jejich plasmatickou koncentraci a tim i jejich U¢inek. Davky anestetik
tak mohou byt redukovany az o 50 % (Farr a spol., 1997).
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Kralik

Ke studii jsme pouzili krdliky plemene novozélandsky bily, obojiho pohlavi, hmotnosti 2,5-4,5 kg. Kra-
lici byli drzeni v individudlnich klecich v mistnosti s teplotou 20-22 °C a vlhkosti 40-65 %. Dostavali
standardni dietu a méli volny pfistup k vodé.

Po 15 minutéch klidu nezbytného k adaptaci na laboratorni prostfedi jsme u kazdého kralika zmé-
fili zakladni kardiorespirani parametry - stupen saturace hemoglobinu kyslikem a tepovou frekvenci.
Sonda pulsniho oxymetru byla umisténa v zatylku zvitete, kde byla mald plocha srsti vyholena. Krevni
tlak jsme méfili oscilometricky neinvazivné manZetou na pfedni koncetiné zvifete pfistrojem Memo-
print (Medvet - Némecko).

Vychozi vysetieni bylo provedeno pred podanim farmak a déle v jednominutovych intervalech az
do 20. minuty. Kromé uvedenych kardiorespiracnich parametr(i jsme zaznamenavali prvni zndmky se-
dace, které se projevily snizenim pohybu vibrissae, snizenim tonu svalstva a zménénym drzenim téla.
Postupné byla redukovana odezva na poklep stropu dutiny nosni. Jako kritérium imobilizace jsme
zvolili ztratu reflexu polohy. Tu jsme testovali pokusy s obracenim zvifete do polohy na zédech v jed-
nominutovych intervalech.

Farmaka jsme aplikovali do musculus semitendinosus po fixaci zvitete. Pfi nazalni nebo konjunkti-
valni aplikaci jsme pouZzili sondu s tupym zakoncenim, abychom neporanili citlivé sliznice.

Makak

Testovani Ucinku jednotlivych farmak a jejich kombinace jsme provadéli na makacich rhesus (Macaca-
mulatta) obojiho pohlavi, stafi 2-5 let, hmotnosti 3-5,5 kg chovanych v Biotestu, s. r. 0., v Konarovicich
u Kolina (dnes Meditox, s. r. 0.). Kolonie asi 250 makak{ je zde chovéna ve velkych klecich s venkovnimi
vyhledy. Testovali jsme farmakon nebo kombinaci farmak vzdy na 10 zvitatech v 21dennich intervalech.
To ndm umoznilo vzdjemné srovnani Ucinku farmak u téhoz jedince.

Posledni pfijem potravy byl vecer pied pokusnym dnem, voda byla k dispozici ad libitum aZ do za-
¢atku experimentu. Rano jsme po odchytu do podbéraku umistili opice do pytle. Nasledné jsme vy-
pocitali davkovani farmaka nebo jeho kombinace pro urcité zvite a pripravili injekéni stikacku s roz-
tokem anestetika.

Po vyjmuti z pytle a manualni fixaci jsme jim aplikovali farmaka intramuskularné, nazalné, konjunk-
tivalné nebo bukélné. K netradi¢nimu zpGsobu aplikace jsme pouzivali kovovou sondu s tupym zakon-
¢enim. Zvite jsme po aplikaci farmak nebo jejich kombinace umistili do malé pozorovaci klece. Ihned
po aplikaci jsme zapojili stopky, abychom mohli cely priibéh pokusu ¢asové protokolovat. Zvife jsme
vypustili do malé klece, abychom mohli sledovat zmény chovéni. Zaznamenali jsme prvni znamky se-
dace, které se projevily poklesem ocnich vicek a poklesem hlavy, urcili jsme ¢as prvnich zndmek ztraty
koordinace pohybu - ataxie.

Zaznamenali jsme imobilizacni ¢as (¢as od aplikace k ulehnuti zvifete na dno klece) a ¢as ztraty
Uchopového reflexu, ktery ¢asto pretrvava pfiimobilizaci. Dale jsme zaznamenali pfipadné zmény sva-
lového tonu, vyskyt nechténych pohybd, velikost zornic, vyraz oci. Sledovali jsme vyskyt nezadoucich
Ucinkl dechové deprese, zmény srde¢niho rytmu, zvraceni, vyskyt svédéni.

Jakmile jsme opici vyjmuli z klece, pfipojili jsme méfici pristroje a zacali monitorovat srde¢ni frek-
venci a stupen saturace hemoglobinu kyslikem pulsnim oximetrem a méfit nekrvavym oscilometrickym
zpUsobem krevni tlak v 5minutovych intervalech. Cidlo pulsniho oximetru bylo umisténo na prstech
nebo na hornim rtu bukalni sliznice pokusnych zvifat.

Télesnou teplotu béhem imobilizace jsme odecitali z ¢Cipu zavedeného v temenni krajiné zvifete.

Jednotliva zvifata jsme nechali spontdnné zotavit a zaznamenali jsme prvni zndmky probouzeni
(napf. mrkéni o€nimi vicky), zaujmuti prsni polohy, posazeni a upIné obnoveni kognitivnich schopnosti
(zvife pfi védomi, reaguje na pfiblizeni se ke kleci agresivnim chovéanim).
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V pokusech u makakU rhesus jsme testovali racemicky a pravotocivy izomer ketaminu v ekvipotent-
nich davkach a sledovali vliv na rychlost indukce zékladni kardiorespira¢ni parametry a rychlost psy-
chomotorického zotaveni.

Racemicky ketamin (6 mg/kg)

Nastup ucinku byl za 80,6 + 25,1 s, imobilizacni ¢as byl 198,5 + 58,6 s a ztrdta Uchopového reflexu
za 221,5 £ 73,6 s. Saturace hemoglobinu kyslikem se pohybovala od 96 + 2,0 % ve 3. minuté do 99,0
+ 1,4 % ve 20. minuté. Tepova frekvence klesla z 155,0 + 40,4 na 147,5 + 29,1 tep(i/min ve 20. minuté.
K probuzeni doslo v prdiméru za 19,3 £ 2,7 min.

Pravotocivy izomer ketaminu (3,5 mg/kg)

Nastup ucinku byl za 104,0 + 57,9 s, imobilizacni ¢as byl 210,0 + 74,8 s a ztrata Gichopového reflexu
za 239,0 + 65,4 s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 96 % ve 3. minuté a 97,9 £ 1,9 % ve 20. mi-
nuté. Tepova frekvence klesla z 164,5 + 13,4 na 156,2 + 19,4 tep(i/min ve 20. minuté. K probuzeni doslo
v prdmeéru za 18,9 + 2,9 min.

Racemicky ketamin (10 mg/kg)

Nastup ucinku byl za 74,5 + 9,6 s, imobilizacni ¢as byl 141,0 + 33,9 s a ztrata Uchopového reflexu
za 156,5 + 53,0 s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 97,4 + 1,8 % ve 3. minuté a 98,5 + 1,4 % ve
20. minuté. Tepova frekvence se snizilaz 125,5 + 31,4 na 116,8 + 16,7 tep(i/min ve 20. minuté. K probu-
zeni doslo v priméru za 35,8 £ 10,2 min.

Pravotocivy izomer ketaminu (6,5 mg/kg)

Nastup ucinku byl za 54,0 + 14,3 s, imobiliza¢ni ¢as byl 122,5 + 40,8 s a ztrata Uchopového reflexu
za 161,5 + 49,8 s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 97,8 £ 2,0 % ve 3. minuté a 97,7 + 2,8 % ve
20. minuté. Tepova frekvence se sniZila z 203,7 + 23,8 ve 3. minuté na 172,5 £ 28,8 tep(i/min ve 20. mi-
nuté. K probuzeni doslo v prliméru za 23,7 + 10,2 min. V 50 % pfipadd doslo k probuzeni pied uply-
nutim 20 minut (v 15. a 18. minuté).

Pravotocivy izomer ketaminu (10 mg/kg)

Nastup ucinku byl za 43,8 + 11,5 s, imobiliza¢ni ¢as byl 116,8 + 38,2 s a ztrata Uchopového reflexu
za 131,8 + 36,5 s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 94,0 £ 2,0 % ve 3. minuté a 96,9 + 3,2 % ve
20. minuté. Tepova frekvence se snizila z 184,0 + 25,9 ve 3. minuté na 156,6 £ 22,6 tep(i/min ve 20. mi-
nuté. K probuzeni doslo v prdméru za 49,0 £ 15,9 min.

Racemicky ketamin (20 mg/kg)

Nastup ucinku byl za 40,0 + 13,5 s, imobilizacni ¢as byl 89,5 + 35,6 s a ztrata Uchopového reflexu
za 96,5 + 31,5 s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 95,3 + 2,1 % ve 3. minuté a klesla na 94,4 + 4,1
9% v 10. minuté a ve 20. minuté byla 93,9 + 3,1 %. Tepova frekvence klesla z vychozich 184,9 + 25,9 ve
3. minuté na 167,1 £ 24,9 v 10. minuté a 160,9 + 24,1 tepd/min v 15. minuté a 155,4 £ 22,5 tepl/min
ve 20. minuté. Systolicky krevni tlak byl ve 3. minuté 123,2 £ 18,3 torrd, v 10. minuté 116,9 + 21,3 torrQ
ave 20. minuté 122,6 + 23,9 torrd. Diastolicky a stfedni arterialni tlak se chovaly podobné. K probuzeni
doslo v priiméru za 57,3 £ 24,8 min.

Vysledky ukazuji, Ze rychlost ndstupu ucinku u racemického ketaminu a imobilizacni ¢as, stejné tak
ztrata Uchopového reflexu je v zavislosti na davce. Kardiorespiracni parametry jsou v podstaté stejné
u viech davkovani racemického ketaminu. Rozdily v psychomotorickém zotaveni mezi obéma skupi-
nami byly delsi statisticky vyznamné teprve pfi podani vyssich davek S+ketaminu a racematu.

Vyhodou S+ketaminu je nizsi davkovani a tedy mensi z&téZ organismu anestetiky a o néco rychlejsi
psychomotorické zotaveni v dlsledku 2x vyssi plazmatické clearence.

Imobiliza¢ni davka u racemického ketaminu se pohybuje mezi 4-5 mg/kg, u S+ketaminu okolo

makaka ke ztraté agresivniho chovani. Vysledky jsou srovnatelné se situaci u clovéka, kde k anestezii
je udévén S+ketamin v davce 2,5 mg/kg i. m. a R ketamin v davce 4 mg/kg i. m.
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Charakteristické znamky disociativni anestezie - oteviené oci a pohyby jazykem - tzv. znameni hadiho jazyka
Characteristic signs of dissociative anaesthesia - open eyes and tongue movements - a sign of “snake tongue”.

Ketamin - alfa2-agonista intramuskularné

Cilem vyzkumu bylo testovat kombinaci medetomidin - ketamin a jeji vliv na chovani a zakladni
kardiorespiracni parametry u opice makak rhesus. Dale jsme sledovali rychlost psychomotorického zo-
taveni bez podani specifického antagonisty atipamezolu a po jeho aplikaci. K urychleni ndstupu G¢inku
jsme podali akcelerator hyaluronidazu. Ziskané vysledky jsme srovnavali s vysledky ziskanymi s kom-
binaci pravotocivého izomeru ketaminu a dexmedetomidinu.

Velkou prednosti této kombinace je rychly nastup Gcinku a vyraznd redukce davky ketaminu a tim
i jeho nezadoucich Ucinkd. V mnohém ohledu pusobi obé skupiny farmak protichtdné.

Ketamin ma kardiostimulacni U¢inek a zvysuje krevni tlak a srde¢ni frekvenci. Alfa2-agonisté maji
naopak centralni sympatolyticky Ucinek, kdy dochézi k poklesu srde¢ni frekvence a krevniho tlaku. Ke-
tamin zvysuje svalovy tonus, alfa2-agonisté ho centralnim mechanismem snizuji. Obé farmaka v kli-
nickém dévkovani podstatné neovliviuji dychani. Vysledkem je anestezie s vyraznou svalovou relaxaci,
kardiovaskularni stabilitou a malym ovlivnénim dychani. Alfa2-agonistickou komponentu této kombi-
nace Ize po uplynuti ur¢ité doby od aplikace antagonizovat specifickym antagonistou atipamezolem.

Nastup ucinku je velmi rychly a trva 80-100 sekund a k imobilizaci dochézi v prdméru za 3 minuty.
K probouzeni dochazi v prliméru za 46 minut. Saturace hemoglobinu kyslikem byla v pribéhu imo-
bilizace nad 90 % a srdecni frekvence klesla ve 20. minuté az na hodnoty okolo 100 tep( za minutu.
PFi pouZziti kombinace pravotocivych izomer( obou farmak byl néstup d¢inku v primeéru za 54 sekund
a imobiliza¢ni ¢as byl 2-2,5 minuty. O par sekund pozdéji vyhasl i ichopovy reflex. V priibéhu imo-
bilizace byla saturace hemoglobinu kyslikem okolo 95 %, srde¢ni frekvence se sniZila az na hodnotu
100 tepl/min a systolicky krevni tlak klesé v prdméru o 20 torr(. Krevni tlak mé Gcinkem alfa2-agonistd
bifazicky pribéh. Nejprve dochazi ke stimulaci perifernich receptord a k vzestupu krevniho tlaku. Te-
prve poté centralnim Gcinkem dochazi k dlouhodobéjsimu poklesu.

Medetomidin 50 ug/kg - ketamin 3 mg/kg

Nastup ucinku je za 83,1 £ 34,3 s, imobilizacni Cas je 170,8 £ 78,1 s a ztrata Uichopového reflexu za
175,8 £ 77 s. Saturace hemoglobinu kyslikem se pohybovala v pribéhu imobilizace nad 93 %, tepova
frekvence postupné klesala z vychozich 133,8 £ 17,6 na 109,4 + 14 tep/min ve 20. minuté. Opice se
probouzely za 47,2 £ 9,3 min. V pribéhu imobilizace doslo k vyrazné svalové relaxaci. Nepozorovali
jsme vyskyt nezaddoucich ucinkd (zvraceni, bradykardie).
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Medetomidin 50 ug/kg - ketamin 3 mg/kg - hyaluronidaza 150 m. j.

K nastupu sedace, ataxie, redukci agresivity doslo za 61,0£20,4 s. K imobilizaci za 113,8+26,4,
ke ztraté uchopového reflexu za 133,8+37,0 s. Srdecni frekvence klesla z vychozich 106,9+27,4 tept/
min ve 3. minuté od aplikace na 99,0 +23,0 tep/min ve 20. minuté. Pokles srdecni frekvence je sta-
tisticky nevyznamny.

Saturace hemoglobinu kyslikem stoupla z vychozich 93,7+3,8 % na 95,2+2,5 %. Systolicky krevni
tlak klesl z 118,9+11,8 torr(i ve 3. minuté na 109,7+22,5 torrd ve 20. minuté. Diastolicky krevni tlak kles!
268,1£7,6 torrli na 58,1+19,9 torrl a stfednf arteridlni tlak se snizil z 86,3+8,4 torr(i na 76,0+20,8 torrd.

K probuzeni zvitete doslo bez pouziti antagonisty za 79,3+32,0 min po aplikaci atipamezolu za
4,3+0,8 min. Rozdil je vysoce statisticky vyznamny (p<0,001).

Naftylmedetomidin 50 ug/kg - ketamin 3 mg/kg - hyaluronidaza 150 m. j.

Nastup ucinku projevuijici se ataxii, mirnou sedaci a redukci agresivity jsme pozorovali za 62,5£13,9 s.
K UplIné ztraté agresivity s plnou manipulovatelnosti zvifete doslo za 120,4+26,1 s. Ke ztraté Gchopo-
vého reflexu doslo za 128,5+31,4 s. Za 2-4 minuty od aplikace jsme mohli vyjmout opici z klece. U 7
zvifatz 15 nedoslo v pribéhu imobilizace ke ztraté védomi. Zvifata sedéla na laboratornim stole, tole-
rovala dotyky na rliznych ¢astech téla bez obranych reakci. Rovnéz bylo mozno umistit sondu pulsniho
oximetru na hornim pysku zvifete U dal3ich 8 zvifat doslo postupné k ztraté védomi za 5-8 minut od
injekce. Ztrata védomi trvala 8-15 minut, kdy se zviie opét probudilo. Vychozi srde¢ni frekvence ve
3. minuté byla 128,7 £19,1 tep0/min a klesla na 118,5+27,3 tepd/min. Saturace hemoglobinu kys-
likem stoupla z vychozich 94,1+3,4 % na 95,6+3,3 %. Systolicky krevni tlak klesl z 125,0+12,0 torrdi ve
3. minuté na 112,7+18,8 torrl ve 20. minuté. Diastolicky krevni tlak klesl z vychozich 74,2+7,7 torr(i na
66,9+14,1 torrd ve 20. minuté a stfedni arterialni tlak klesl z vychozich 93,6+2,5 torr(i ve 3. minuté na
83,8+13,4 torrd ve 20. minuté.

Po podani antagonisty atipamezolu doslo pouze k snizeni sedace a ke zvyseni lokomotorické akti-
vity bez ndvratu agresivniho chovani v priiméru za 2,8+1,1 min.

Disociativni analgosedace kombinaci naftylmedetomidin - ketamin. Makaci jsou pfi védomi, snadno manipulovatelni,
bez zndmek jakékoliv obrany.

Dissociative analgosedation with naphthylmedetomidine - ketamine combinations. The macaques are conscious, easy
to handle, with no defensive signs at all.
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Medetomidin 25 pug/kg - xylazin 0,5 mg/kg - ketamin 2,5 mg/kg - hyaza 150 m. j.

Nastup Ucinku byl za 43,8 + 9,9 s, imobilizacni ¢as byl 118,2 + 56,1 s a ztrata Uchopového reflexu
za 137,2 £ 61,2 s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 94,4 + 5,1 % ve 3. minuté a stoupla na 97,0 +
1,9 % v 10. minuté a ve 20. minuté byla 96,2 + 2,0 %. Tepova frekvence klesla z vychozich 120,3 + 18,1
tepl/min ve 3. minuté na 103,7 £ 15,4 tepl/min v 10. minuté aZ na 92,7+ 16,0 tep’/min ve 20. minuté.
Krevni tlak nebyl u této série méren, protoze jesté nebyl k dispozici vhodny tonometr.

Spontanni probuzeni nastalo v prliiméru za 26,0 + 5,3 min, po podani specifického antagonisty ati-
pamezolu (1 mg) doslo v prdméru za 3,1 + 0,8 min.

Sedace pokusné osoby xylazinem v celkové davce 10 mg i. m. Mirny pokles krevniho tlaku a srde¢ni frekvence. Lokélné
anesteticky Ucinek v misté vpichu (publikovano s povolenim pokusné osoby)

Sedation of the subject with xylazine at a total dose of 10 mg i. m. Slight decrease in blood pressure and heart rate.
Local anaesthetic effect at the injection site (published with the test subject’s permission)

Uvod

Hlavnimi nezédoucimi tcinky ketaminu jsou psychomimetické cinky. Proto je kombinovan s rdznymi
farmaky, které redukuji vyskyt psychomimetickych pfiznakd. Nejcastéji jsou k této indikaci pouzivany
benzodiazepiny. Ve veterindrni mediciné jsou to alfa2-agonisté, u kterych bylo dokdzano, Ze redukuji
vyskyt psychomimetickych ucinkd i u ¢lovéka (Levanen a spol., 1995). Nasim hlavnim cilem bylo zjistit,
jaky vliv ma kombinace midazolam - ketamin na chovéni, imobiliza¢ni ¢as a zékladni kardiorespiracni
parametry a srovnat tyto hodnoty s Gc¢inkem pfi kombinaci alfa2 agonista - ketamin. V pilotnich po-
kusech jsme zjistili, Ze midazolam neredukuje podstatné dévku ketaminu nutnou k imobilizaci. Proto
jsme zvolili ddvkovéani ketaminu 5 mg/kg a midazolamu 1 mg/kg. Ve druhé sérii pokusti jsme zdvoj-
nasobili ddvku ketaminu, redukovali davku midazolamu na 50 % a pfidali hyaluroniddzu. Zajimala nas
redukce nastupu ucinku a imobiliza¢ni ¢as.

Midazolam 0,25 mg/kg - ketamin 10 mg/kg - hyaza 150 m. j.

Nastup Ucinku byl za 36,1 + 5,2 s, imobiliza¢ni ¢as byl 69,5 + 15,4 s a ztrata Uchopového reflexu za
172,4 £ 17,0 s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 96,0 + 2,7 % ve 3. minuté a 95,1 £ 1,9 % ve 20.
minuté. Tepova frekvence klesla z vychozich 138,4 £ 14,0 tep(i/min ve 3. minuté na 123,8 + 14,3 tep(l/
min v 10. minuté a 112,0 + 12,8 ve 20. minuté. K probuzeni po podani specifického antagonisty doslo
v priméru za 2,6 + 0,4 min.
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Midazolam 0,25 mg/kg - S+ketamin 5 mg/kg - hyaza 150 m. j.

Nastup Ucinku byl za 58,0 £ 36,1 s, imobilizacni ¢as byl 142,0 + 90,1 s a ztrata Uchopového reflexu
za 163,0 £ 99,9 s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 96,8 £ 1,8 % ve 3. minuté a 98,8 + 2,4 % ve
20. minuté. Tepova frekvence klesla z vychozich 180,7 £ 18,8 tep(i/min ve 3. minuté na 177,8 £ 20,8
tepl/min v 10. minuté az na 158,3 £ 19,1 ve 20. minuté. Spontanni probuzeni nastalo v priméru za 24,7
+4,7 min, po podani specifického antagonisty (sarmazenil 1 mgi.m.) doslo v prliméru za 3,6 + 2,1 min.

Vysledky potvrdily, Ze midazolam neredukuje dévku ketaminu nutnou k dosaZeni anestezie. Mida-
zolam - ketamin v3ak ve srovnani se samotnym ketaminem nevedl ke zkraceni imobiliza¢niho ¢asu,
doslo pouze k prohloubeni hypnotického Gcinku v pribéhu imobilizace.

Teprve podani alfa2 agonistl v nizkych davkach zaruci stabilni vliv této trojkombinace na chovéni
a zakladni kardiorespiracni parametry.

Vliv trojkombinace midazolam - medetomidin - ketamin
na chovani a zakladni kardiorespiracni parametry

Medetomidin 50 pg/kg - midazolam 0,25 mg/kg - ketamin 1 mg/kg - hyéza 150 m. j.

Nastup ucinku za 52,4 + 17,6 s, imobiliza¢ni ¢as byl 121,5 £ 52,8 s a ztrata Uchopového reflexu za
121,5+ 52,8 5. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 95,0 £ 4,7 % ve 3. minuté, v 10. minuté 96,0 + 2,7 %
a95,3 £3,9 % ve 20. minuté. Tepové frekvence stoupla z vychozich 121,1 + 13,4 tep{/min ve 3. minuté
na126,5+ 15,6 v 5. minuté a dale klesala na 118,8 + 16,6 tep(i/min v 10. minutéa 113,1 £ 15,1 tepl/min
ve 20. minuté. Spontanni probuzeni nastalo za 90,7 + 12,7 min, po aplikaci atipamezolu za 7,1 £ 2,3 min.
Medetomidin 5 pg/kg - midazolam 0,25 mg/kg - S+ketamin 2 mg/kg - hyaza 150 m. j.

Nastup UGcinku za 66,0 + 20,0 s, imobiliza¢ni ¢as byl 211,0 £ 165,1 s, a ztrata Uchopového reflexu
za 238,0 + 158,1 s. Saturace hemoglobinu kyslikem ¢inila 96,7 + 1,5 % ve 3. minuté, v 10. minuté 98,1
+2,0% a 97,6 £ 2,3 % ve 20. minuté. Tepova frekvence klesla z vychozich 146,7 + 11,3 tep(’/min ve
3. minuté na 141,5 + 17,0 v 10. minuté a dale klesala na 125,2 £ 16,9 tep(i/min ve 20. minuté. Systo-
licky krevni tlak klesl z 111,5 + 7,3 torrd na ve 3. minuté na 102,7 + 13,5 torr0 v 10. minuté az na 93,8
+9,1 ve 20. minuté. Diastolicky krevni a stfedni arteridIni tlak se chovaly podobné. Spontanni probu-
zeni nastalo za 51,0 + 11,8 min, po aplikaci atipamezolu za 4,7 + 0,6 min.

Medetomidin 5 pg/kg - midazolam 0,1 mg/kg - ketamin 3 mg/kg - hyaza 150 m. j.

Nastup ucinku za 68,0 + 25,1 s, imobilizacni ¢as 235,5 + 164,2 s, vynikajici respiracni stabilita, tepova
frekvence pokleslaz 153,0 £ 18,0 tepl/min ve 3. minuté na 117,9 £ 13,8 tep’/min ve 20. minuté. Spon-
tanni probuzeni ve 3 pfipadech po 20-25 minutach, po aplikaci atipamezolu v priméru za 5,7 + 2,5 min.

Vliv alternativné aplikované trojkombinace midazolam - medeto-
midin - ketamin na chovani a zéakladni kardiorespira¢ni parametry

Konjunktivalni aplikace

Tuto trojkombinaci jsme testovali na kralicich intramuskularné i nazalné nebo konjunktivalné. Dosahli
jsme ztraty reflexu polohy s vybornymi kardiorespiracnimi parametry. Také u makaka jsme studovali
tuto kombinaci intramuskuldrné, nazélné a bukélné. Rozhodli jsme se proto vyzkouset zminénou kom-
binaci u makaka i konjunktivalné a sledovat vliv na chovani a zakladni kardiorespiracni parametry.

S+ketamin 0,5 mg/kg - midazolam 0,1 mg/kg - medetomidin 25 pg/kg

K prvnim zndmkam néstupu ¢inku doslo v prdméru za 286,0 + 200,8 s, imobilizaéni ¢as byl v 8 pfi-
padech 591,4 + 255,4 s a ke ztraté Uchopového reflexu doslo rovnéz v 8 pripadech za 506,3 + 260,3 s.
Saturace hemoglobinu kyslikem byla ve 3. minuté 97,8 £ 2,1 %, v 10. minuté klesla na 96,7 £ 1,2 %,
déle mirné stoupla v 15. minuté na 97,2+1,2% a opétné klesla ve 20. minuté na 96,6 + 1,4 %. Tepova
frekvence byla ve 3. minuté 135,3 £ 8,9 tep(/min, v 5. minuté 133,2 + 11,1 tep(/min, dale klesala na
128,4 + 16,7 tept/min v 10. minuté, v 15. minuté na 120,9 + 16,8 tepi/min a v 20. minuté na 115,5 +
15,7 tepl/min. Systolicky krevni tlak byl ve 3. minuté 117,5 £ 9,7 torrG a v 5. minuté 120,6 + 12,7 torr(,
dale klesl na 109,9 + 12,5 torrti v 10 minuté, na 108,0 + 8,2 torrti v 15. minuté ana 110,9 + 11,8 torrQ
ve 20. minuté. Podobné se choval i diastolicky a stfedni arteridlni tlak. Po podéni antagonisty doslo
k probuzeni zvitete za 5,0 + 6,7min.
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Vysledky ukazaly vyrazny synergicky ucinek vsech aplikovanych farmak. Je zndmo, Ze benzodiaze-
piny maji s alfa2 agonisty vyrazny synergicky ucinek. V nasem pokusu jsme doséhli vyrazné redukce
dévky ketaminu az na 1 mg/kg i. m. a u pravotocivého izomeru dokonce na 0,5 mg/kg i. m. to je sku-
te¢né velmi nizké davkovani s minimalnimi nezaddoucimi ucinky.

Ovlivnéni rychlosti nastupu tGcinku

Rychlost nastupu Ucinku ovliviuji cetné faktory fyzikélné chemické slozeni, jeho koncentrace, veli-
kost aplikovaného objemu, misto aplikace pfidani akcelerator. Uvadim vliv dvou posledné jmenova-
nych faktor(.

Misto aplikace: m. deltoideus versus m. gluteus maximus

Medetomidin 50 pg/kg - ketamin 3 mg/kg

U prvni skupiny 10 opic - m. gluteus maximus byl néstup ucinku za 108,3 £ 51 s a ¢as imobilizace
254,4 + 85 s. U druhé skupiny 10 opic - m. deltoideus jsou hodnoty 71,3 + 11,7 sa 152,7 £ 95,6 s. Roz-
dily mezi obéma skupinami jsou vysoce statisticky vyznamné.

U prvni skupiny byl na za¢atku imobilizace jesté pfitomen Uchopovy reflex po dobu 15-45 s, ktery
postupné vyhasinal. Stejné tak pozvolna nastupovala UplInd svalova relaxace.

Pribéh srde¢ni frekvence a saturace hemoglobinu kyslikem se v priibéhu imobilizace nelisil mezi
obéma skupinami. Stejné tak tomu bylo i pfi psychomotorickém zotaveni. Probuzeni zvifat v obou sku-
pindch nastalo v priméru za 30 min od aplikace.

Vliv hyaluronidazy (Hylase - Dessau) na rychlost nastupu imobilizace u makaka rhesus (Macaca
mulatta)

Medetomidin 50 pg/kg - ketamin 3 mg/kg

Medetomidin 50 pg/kg - ketamin 3 mg/kg - hyaluronidaza 150 m. j.

U prvni skupiny 12 opic s hyaluronidazou jsme pozorovali prvni znamky ucinku v priiméru za
50+ 10 s a imobilizacni ¢as Cinil v prdméru 109 £ 20 s. U druhé skupiny opic bez hyaluronidazy byly
patrné zndmky Ucinku za 84 + 35 s a ¢as imobilizace byl 170 £ 81 s. Rozdily mezi obéma skupinami byly
statisticky vysoce vyznamné (p<0,01).

Nastup ucinku pfi kombinaci s hyaluronidazou je nejen rychlejsi, ale i pfedvidatelny. Imobilizacni
¢as mé v této skupiné mensi smérodatnou odchylku. Uchopovy reflex, ktery mizi pfi kombinaci s hya-
luronidazou velmi rychle, u kontrolni skupiny pfetrvévd i na zacatku imobilizace. Stejné tak je tomu
i se svalovou relaxaci. U kontrolni skupiny bez hyaluronidézy jsme obcas na za¢atku imobilizace po-
zorovali ¢astecné zachovany svalovy tonus koncetin. Naproti tomu u makakd s hyaluronidazou jsme
od pocétku imobilizace pozorovali vybornou svalovou relaxaci.

Saturace hemoglobinu kyslikem se pohybovala v prvni skupiné zvifat mezi 91-93 %. U tfi zvifat
jsme zaznamenali pokles saturace hemoglobinu kyslikem pod 90 % ve 3. minuté imobilizace (nejnizsi
hodnota byla 86 %). V pribéhu imobilizace viak doslo béhem prvnich 10 minut ke spontanni Upravé
a hodnoty saturace hemoglobinu kyslikem, az na jedno zvite, byly nad 90 %. V kontrolni skupiné se
pohybovala saturace hemoglobinu kyslikem okolo 94 %.

Ve 3. minuté imobilizace jsme nezaznamenali Zadny pfipad poklesu saturace hemoglobinu pod
90 %. Rozdily mezi obéma skupinami nejsou statisticky vyznamné.

Pokud se podafilo zméfit vychozi srdecni frekvenci pfi odchytu a pred aplikaci farmaka, pohybo-
vala se okolo 200 tep(i/min. Po podani farmak rychle klesala v obou skupinach a v 10. minuté imobili-
zace byla 120 + 15,6 tepd/min v prvni skupiné a 130 £ 18,9 tep(li/minutu v kontrolni skupiné. Rozdily
nebyly statisticky vyznamné.

Statisticky vyznamné rozdily jsme nalezli v rychlosti probouzeni. V prvni skupiné s hyaluronidazou
se opice probouzely v priméru za 79 + 31 min a v kontrolni skupiné za 46,6 £ 10,1 min. Rozdily mezi
obéma skupinami jsou statisticky vysoce vyznamné.

Kombinace dexmedetomidinu a ketaminu intramuskularné
u popalenych - predbézné vysledky

Po souhlasu etické komise byly u popalenych pacient( po jejich pou¢eném souhlasu testovany 4 rizné
kombinace dexmedetomidinu (D) 2 ug/kg nebo 2,5 pg/kg a ketaminu (K) 2,0 mg/kg nebo 3,0 mg/kg i. m.
béhem opakovanych chirurgickych osetfeni. Intramuskularni podani kombinace dexmedetomidinu
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a ketaminu bylo Uspé3né pouZzito pfi pfevazech popalenych. Kombinace dexmedetomidinu 2 pg/kg
a ketaminu 3,0 mg/kg i. m. vede spi3e k anestezii bez reakce na osloveni, kombinace dexmedetomidinu
2,5 ug.kg™ a ketaminu 2,0 mg/kg i. m. spise k analgosedaci se zachovanou spolupraci.

Lidoopi ndm stoji nejblize, se Simpanzem méame spolecné okolo 98 % genetické informace. Na li-
doopech byla testovana riizna farmaka, o¢kovaci latky nebo studovany réizné nemoci, napfiklad AIDS,
protoze vysledky jsou snadnéji transformovany na ¢lovéka. V oblasti anesteziologie se davkovani né-
kterych farmak lisi. U benzodiazepin( je jejich davkovani u lidoop0 asi 10x vyssi nez u clovéka A rovnéz
dévka alfa2 agonistu je vyssi asi 5x. Davky anestetik, napfiklad ketaminu, jsou srovnatelné.

V priibéhu 30 let jsem se ztcastnil ¢etnych imobilizaci lidoopt v ¢eskych zoologickych zahradéach
i v Tierpark Miinchen a v curysské zoologické zahradé. Nejcastéji pouzivana kombinace je alfa2-ago-
nisté s ketaminem. Nejprve to byl xylazin a pozdéji medetomidin v kombinaci s ketaminem. Prof. Wies-
ner z Mnichova pfipravil tzv. Hellabrunnskou smés, kterd v 1 ml obsahovala 100 mg ketaminu a 125 mg
xylazinu. Vyhodou byl velmi nizky objem injikované smési i u velkych lidoop.

Zakladni davkovani je medetomidin v ddvce 15 az 20 pg/kg spolu s ketaminem v davce 3 az 4mg/kg.
Nékdy je pfidavan midazolam v davce 1Tmg/kg v ovocném dZusu per os nebo neuroleptikum acetylpro-
mazin. Nastup Ucinku je velmi rychly jiz za 1 az 2 minuty, za 3 az 6 minut lidoopi usinaji. Je vyborna sva-
lova relaxace. Saturace hemoglobinu kyslikem se pohybuje mezi 93 az 98 %.Tepova frekvence v pri-
béhu imobilizace klesa v dlsledku ucink( alfa2 agonistd. Specificky antagonista atipamezol v davce
5% vy3si nez medetomidin urychli vyrazné psychomotorické zotaveni.

Dne7.11.2001 jsem se podilel na imobilizaci celkem 17 lidoop (8 goril a 9 Simpanz(i rlizného véku)
vTierparku Hellabrunn. Po premedikaci acetylpromazinem (Acepromazine) v davce 2 mg/kg ve formé
$tavy per os jsme za dal3i hodinu imobilizovali lidoopy Hellabrunnskou smési v davce 0,02-0,03 mli. m.,
pokud mozno do svaloviny paze. Kimobilizaci do3lo béhem 4-7 minut. Hemodynamické ani respiracni
parametry nebyly vyraznéji ovlivnény. Srdecni frekvence byla u¢inkem medetomidinu snizena, rovnéz
krevni tlak. K urychleni psychomotorického zotaveni jsme podali kombinaci atipamezolu (Antisedan
— Farmos Group) v davce 100 ug/kg i. m. spolu s etilefrinem, perifernim analeptikem (Effortil - Boeh-
ringer-Ingelheim) v davce 0,5 mg/kg i. m. K probuzeni zvifat do$lo za 5-20 minut od aplikace.

Imobilizace Simpanzice (Pan troglodytes) Majoranky (hmotnost 43 kg, 13 let) kombinaci naftylmedetomidinu v davce

50 pg/kg spolu s ketaminem v dévce 3 mg/kg a hyaluronidazou 150 m. j. Pfi ndstupu ucinku dochazi k Uplné ztraté agre-
sivity se zachovanim védomi zvifete.

Immobilization of Majoranka - a female chimpanzee (Pan troglodytes) (weight 43 kg, 13 years) by a combination of na-
phthylmedetomidine at a dose of 50 pg/kg together with ketamine at a dose of 3 mg/kg and hyaluronidase 150 m. j. At
the onset of the effect, there is a complete loss of aggression whilst the animal remains conscious.
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Anestezie orangutana (Pongo pygmaeus) kombinaci midazolamu v davce 0,25 mg/kg i. m., medetomidinu v dévce

20 pg/kg i. m. a racemického ketaminu v dévce 3 mg/kg i. m. Sliznice dutiny Ustni jsou rizové, protoze saturace hemo-
globinu kyslikem je nad 90 %.

Anaesthesia of an orangutan (Pongo pygmaeus) with a combination of midazolam at a dose of 0.25 mg x kg™'i. m., me-
detomidine at a dose of 20 xg x kg™'i. m. and racemic ketamine at a dose of 3 mg x kg™'i. m. The mucosa of the oral cavity
are pink because the oxygen saturation of haemoglobin is above 90 %.

Imobilizace Simpanze (Pan troglodytes) carfentanilem v davce 0,25 pg/kg
Immobilization of a chimpanzee (Pan troglodytes) with carfentanil at a dose of 0.25 pg/kg
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Tradi¢ni a netradicni zplisoby podani
Na krélicich jsme testovali riizné davky sufentanilu a remifentanilu intramuskuldrné, nazélné a kon-
junktivalné.
Sufentanil 1 pg/kg i. m.

Ke ztraté reflexu polohy doslo v 6 pfipadech z 10 za 15,5 min £ 6 min 15 s. Vyrazny pokles srde¢ni
frekvence o 60 tept/min ve 20. minuté. Saturace hemoglobinu kyslikem poklesla z 98,5 % na 96,5 %
v 7. minuté. Krevni tlak nedoznal zmén.

Sufentanil 2 pg/kg i. m.

Ke ztraté reflexu polohy dolo v priméru za 4 min 40 s £ 1 min 45 s. Pokles srdecni frekvence o 50
tep(/min ve 20. minuté. Saturace hemoglobinu kyslikem klesla ve 3 pfipadech (v 7., 8.a 11. minuté)
na hodnoty vyzadujici podani naloxonu. Pokles saturace hemoglobinu z 98,8 % na 91,6 % v 6. minuté.
Krevni tlak nedoznal zmén.

Sufentanil 3 pg/kg i. m.

V 6 pripadech z 10 bylo nutné podani naloxonu. U 4 zbyvajicich jedincl klesla saturace hemoglo-
binu kyslikem z primérnych 98 % na 93 %. Viyrazny pokles srdecni frekvence o 60 tep/min.
Sufentanil 0,5 pg/kg i. m. - hyaza 150 m. j.

Ke ztraté reflexu polohy doslo v 8 pfipadech z 10 za 3 min 15 s = 1 min 35 s. Ztrata reflexu po-
lohy pfetrvavala v 5 pfipadech vice nez 20 minut, v ostatnich pfipadech nejcastéji do 17.-18. minuty.
Srdecni frekvence poklesla v priméru o 25 tep(i/min. Saturace hemoglobinu kyslikem se v podstaté
nezménila, stejné tak i tlak.

Zavér
Sufentanil ma po intramuskularni aplikaci pomérné malou terapeutickou $ifi. Davka 1 ug/kg i. m. je
k imobilizaci nedostatecna, davka 2 pg/kg jiz plisobi u nékterych jedincli vyrazny pokles saturace he-
moglobinu kyslikem vyzadujici naloxon.
Sufentanil 3 pg/kg nazalné

Ke ztraté reflexu polohy doslo v prliméru za 5 min + 4 min, nejkratsi imobiliza¢ni ¢as 3x90 sekund.
V priibéhu 20 minut vyrazné snizeni srdecni frekvence o 70 tep/min. Snizeni saturace hemoglobinu
kyslikem z 99 % na 93,5 % ve 20. minuté. Krevni tlak stabilni.

Sufentanil 3 pg/kg nazalné - hyaza
Ke ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 1 min 45 s + 22 s. Srde¢ni frekvence se snizila o 50 tep(l/

min. ve 20. minuté. Saturace hemoglobinu kyslikem klesla z 99% na 93,8 % ve 20. minuté. Krevni tlak
stabilni.

Zavér
Pridani akceleratoru hyazy zna¢né urychli nastup ucinku a ztratu reflexu polohy. Kardiorespira¢ni pa-
rametry z(istavaji stejné.
Sufentanil 5 pg/kg konjuktivalné
Ke ztraté reflexu polohy doslo v prliméru za 3,5 min * 2 min, nejkratsi imobilizacni ¢as dvakrat po
dvou minutéch. V prbéhu pokusu doslo k mirnému snizeni srdecni frekvence o 30 tepd/min. Snizeni
saturace hemoglobinu kyslikem z 99,1 % na 97,5 %. Krevni tlak stabilni.

Remifentanil 1 pg/kg i. m.

Ke ztraté reflexu polohy doslo v prliméru za 1,25 min + 20 s. Konec ztréty reflexu polohy byl v pré-
méru za 15 min + 3 min. Vysokd kardiorespira¢ni stabilita.
Remifentanil 2 pg/kg i. m.

Ke ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 2 min 20 s £ 1 min. Konec ztraty reflexu polohy byl
v prliméru za 14 min 30 s £+ 3 min. Vynikajici kardiorespiracni stabilita.

93



Remifentanil 3 pg/kg i. m.

Ke ztraté reflexu polohy doslo v priméru za 2 min 20 s + 1 min 20 s. Vynikajici kardiorespiracni sta-
bilita.

Remifentanil 4 pg/kg i. m.

Ke ztraté reflexu polohy doslo v prliméru za 1 min 30s + 30 s. Mirny pokles srde¢ni frekvence v pré-
béhu pokusu. Pokles saturace hemoglobinu kyslikem z 99 % az na 93 % v 5. minuté. Krevni tlak ne-
zménén.

Remifentanil 5 pg/kg i. m.

Ke ztraté reflexu polohy doslo v prliméru za 1 min 20 s + 20 s. Vynikajici kardiorespira¢ni stabilita.
Remifentanil 3 pg/kg nazalné

Ke ztraté reflexu polohy doslo v 9 pfipadech z 10 v priméru za 1 min 45 s + 45 s. Ztrata reflexu polohy
trvala v 6 pfipadech vice jak 20 minut, ve zbyvajicich pfipadech do 10.-13. minuty. V pribéhu pokusu
byla vynikajici kardiorespiracni stabilita. Systolicky krevni tlak se v pribéhu pokusu prakticky nezménil.
Remifentanil 5 pg/kg nazalné

Ke ztraté reflexu polohy doslo v 9 pfipadech z 10 v prliméru za 2,5 min + 75,5 s. Ztrata reflexu polohy

trvala v 6 pfipadech vice nez 20 minut, ve zbyvajicich pfipadech od 16 do 18 minut. Srdecni frekvence se
v podstaté nezménila, stejné tak saturace hemoglobinu kyslikem. Systolicky krevni tlak klesl o 10 torr(.

Remifentanil 5 pg/kg konjunktivalné
Ke ztraté reflexu polohy doslo v 7 pfipadech z 10 v prliméru za 2 min + 1 min. Ztréta reflexu polohy
trvala v 9 pfipadechz 10 od 11 do 19 minut. V priibéhu pokusu byla vynikajici kardiorespiracni stabilita.

Na pracovisti experimentélni mediciny IKEM jsme imobilizovali carfentanilem makaky rhesus (Macaca-
mullata) v ddvce od 1,3 pg do 2,5 pg/kg i. m. Nastup ucinku byl velmi rychly. Stuper imobilizace zavisel
na vysi davky. Jemnym odstupfiovanim davkovani jsme docilili stav vyrazné psychomotorické sedace
se ztratou agresivity zvifete az po imobilizaci. | u pavidna plastikového (Papio hamadryas) hmotnosti
12,5 kg ved|a celkova davka carfentanilu 15 ug i. m. k silné sedaci a k Gplné ztraté agresivity v pribéhu
5 minut. Bylo moZné se zvifetem manipulovat. Pavidn byl pfi védomi, ale sedél apaticky na stole. An-
tagonista diprenorfin v celkové dévce 1,5 mg i. m. ved! v priibéhu 5 minut k odeznéni této vyrazné
psychomotorické sedace a k ndvratu agresivity zvifete. Podle nasich zkusenosti je nejvhodnéjsi dévka
carfentanilu mezi 1,5 az 3 ug/kg i. m.

Imobilizaci carfentanilem jsme také zkouseli u Simpanzl prazské zoo v dévkach 0,8-1,5 pg/kg i.
m. Vy33i davkovani vedlo jiz k imobilizaci s vyraznou analgezii. PerordIni aplikace carfentanilu v dévce
15 ug/kg vedla ke stiidani stav silného Gtlumu a excitacnich projevd s vokalizaci zvifete (Hess a spol.,
1987).

V pokusech na primatech druhu makak rhesus jsme testovali imobiliza¢ni a respiracné depresivni
Ucinek rGznych opioid(. Remifentanil, ultrakratce plisobici opioid, jsme aplikovali v davkach 10-25 pg/
presi, ktera vyzadovala okamzité podani specifického antagonisty naloxonu nebo naltrexonu. Opice
mély Siroce oteviené oci a obcas se skrabaly v obliceji (patrny prurigeni potenciél véech opioid(). P¥i
vytvareni Uplné antagonizovatelné imobilizace jsme mohli podat fentanyl v nizké dévce 5 ug/kg spolu
s medetomidinem a midazolamem bez dechové deprese. Stejné tak jsme pouZili velmi nizkych davek
butorfanolu-10 pg/kg - spolu s medetomidinem a midazolamem.

Carfentanil - ¢lovék

Carfentanil plsobi v analgeticky ekvivalentnich davkach daleko vétsi hypnosedativni tcinek nez fen-
tanyl. Prahova déavka carfentanilu u ¢lovéka je 1-2 pg(!) tcinna davka se pohybuje mezi 8-15 ug i. m.
tj. 0,1-0,2 ug/kg i. m. K tézké dechové depresi a ztraté védomi dochazi po celkové davce 50-100 g tj.
0,7-1,4 pg/kgi. m.

V roce 1985 jsme testovali carfentanil v davce 0,25 pg/kg i. m. u dvacetileté Zeny, véhy 63 kg. Jiz
béhem 7 minut doslo ke slabé sedaci spojené se snizenim vnimani doteku a percepce bolesti. Sedace
se déle prohlubovala, az do3lo ke spénku, ktery byl doprovazen Zivymi sny. Respiracni frekvence v prad-
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béhu tcinku klesla z 18 dech(i na 9, tepové frekvence klesla z 86 teptd/min na 66 tepl/min, krevni tlak
ze 130/80 torrt na 110/70 torrG. V 60. minuté jsme podali naloxon v dévce 0,4 mgi. m.a za 15 minut
nasledoval naloxon v ddvce 0,4 mg i.v. Po intravendzni aplikaci doslo k UpInému antagonizovani tcinku,
za 2 hodiny se v3ak objevila mirna sedace. V obdobi zotavovéni byla mirna nauzea.

U dvou pokusnych osob, zdravotnich sester ve véku 23-24 let, jsme podali carfentanil nazalné
v davce 0,25 pg/kg. Doslo k vyrazné sedaci s analgezii béhem 10 minut od aplikace.

Vyrazné omameni a hypnosedativni Ucinek carfentanilu v davce 0,25 pg/kg nazalné (fotografie publikovana se svolenim
pokusné osoby)

Significant intoxication and hypnosedative effect of carfentanil at a dose of 0.25 ug/kg nasally (photograph published
with the test subject’s permission)

Ztrata agresivity Gi¢inkem farmak u makaka rhesuse

Agresivni chovani je soucasti emocni vybavy Zivocich( a ¢lovéka. U zvifat ma agresivni chovani dd-
leZitou Ulohu pfi ziskdvani potravy, pfi obhajobé teritoria i pfi ziskdvani pohlavniho partnera (Lorenz,
1963). Generace biologl a psychologt vytvofily rlizné definice agrese. Konrad Lorenz, nositel Nobelovy
ceny za medicinu, povaZoval agresivni chovani za pravy instinkt s endogenni komponentou. Frustracni
teorie agrese povazuje frustraci za dllezity podnét k vyvolani agresivniho chovani. Néktefi psycholo-
gové zdUraznuji velky podil u¢eni na vzniku agresivniho chovéni. Nazornym piikladem jsou bojovi psi.
Na vzniku agresivniho chovani se podileji genetické faktory i faktory zevniho prostiedi. DlleZity je vliv
hormond, zejména testosteronu. Celd fada oblasti mozku se podili na vzniku nebo Gtlumu agresivniho
chovani. Je to piedevsim prefrontélni klira, limbicky systém, hipokampus, nucleus amygdalae, ¢ast ba-
zalnich ganglii, thalamus, nékteré oblasti hypotalamu, stfedni mozek, Varoldv most a mozecek. Z neu-
rotransmiterd jsou dlilezité zejména serotonin i noradrenalin a cela fada dalSich. Experimenty s far-
makologickym ovlivnénim agresivniho chovéni jsme provadéli na opicich makak rhesus. Tento druh
makaka Zije v despotickych spolecenstvich s pfisnou hierarchii. Mnoho zvifat ma mutilované ¢lanky
prstl nebo jind zranéni utrzend v tvrdych bojich o postaveni ve skupiné. Také na clovéka utoci makak
aktivni nebo defenzivni hrozbou a mize zplsobit bolestivé poranéni.

95



Proto jsme se rozhodli hledat na skupiné makakt nové kombinace farmak, které dokazi zredukovat
nebo UpIné odstranit agresivni chovani a umozni bezpe¢nou manipulaci se zvitetem. K testovani jsme
pouzili pravotocivy izomer ketaminu (Ketanest S+-Pfizer) v kombinaci s benzodiazepinem, midazo-
lamem (Dormicum Roche) v rlizném davkovani nebo medetomidinem (Domitor Pfizer). Déle jsme
testovali kombinaci pravotocivého izomeru ketaminu s preparatem Telazol (Tiletamin+benzodiazepin-
zolazepam) nebo kombinaci Telazolu s medetomidinem. Nakonec jsme testovali pravotocivy izomer
ketaminu s ultrakratce plsobicim opioidem remifentanilem (Ultiva-GlaxoWellcome).

Midazolam 1 mg/kg - pravotocivy izomer ketaminu 0,5 mg/kg - hyaluronidaza 150 m. j.i. m.

Po tfech minutédch doslo k vyrazné psychomotorické sedaci a ataxii. Za 4-5 minut jsme pozorovali
vyraznou redukci agresivity, zvife bylo moZno vyjmout z klece a byla patrnéd pouze necilena obrana na
dotykové podnéty, zejména na hlavé. Tepova frekvence se pohybovala mezi 140-150 tepy/min a kle-
sala v ¢asovém pribéhu od aplikace farmaka na 120-130 tepd/min. Pokles tepové frekvence lezi na
hranicich vyznamnosti. Saturace hemoglobinu kyslikem se pohybovala mezi 94-98 %.

Midazolam 0,5 mg/kg - pravotocivy izomer ketaminu 1 mg/kg - hyaluronidaza 150 m. j.i. m.

Jiz béhem dvou minut doslo ke ztraté agresivity zvifat. Psychomotoricka sedace se prohlubovala
v pribéhu imobilizace. Makakové byli manipulovatelni od 4. minuty po aplikaci. Srde¢ni frekvence se
pohybovala mezi 130-150 tepy/min. Saturace hemoglobinu kyslikem byla mezi 94-96 %.

Midazolam 1 mg/kg - pravotocivy izomer ketaminu 1 mg/kg - hyaluronidaza 150 m. j.i. m.

Ke ztraté agresivity doslo mezi 1,5-2 minutami od aplikace. Pak bylo mozno vyjmout makaka bez
odporu z klece. Tepova frekvence se pohybovala mezi 135-145 tepy/min. Nevyrusovani usinali maka-
kové po 10-12 minutach od aplikace (velmi povrchni stadium imobilizace - reakce na stipani do kon-
cetin nebo horniho pysku). Krevni tlak se u viech tfi skupin prakticky neménil a spiSe v pribéhu po-
kusu mirné klesl.

Naftylmedetomidin v davce 50 pg/kg spolu s ketaminem v dévce 3 mg/kg
a hyaluronidazou 150 m. j.

Jiz béhem dvou minut doslo ke ztraté agresivity zvifat. Makakové byli manipulovatelni za 3-4 mi-
nuty po aplikaci. Psychomotorickd sedace se postupné prohlubovala a 7-10 minut po aplikaci maka-
kové usinali (velmi povrchni stadium imobilizace). Spanek trval 10-15 minut, poté doslo k obnoveni
védomi zvitete. Srdecni frekvence klesla z vychozich 150-160 tepd/min. na 140-150 tept/min. Krevni
tlak se snizil ze 140 torr(i na 130 torrd.

Naftylmedetomidin v davce 50 pg/kg spolu s pravotocivym izomerem ketaminu
v davce 1,5 mg/kg a hyaluronidazou 150 m. j.

Béhem 3 minut doslo ke ztraté agresivity u vsech pokusnych zvifat, za 4-5 minut byla zvifata pIné
manipulovatelna a bylo je mozno vyndat z klece. Zvifata zUstala pfi plném védomi, tolerovala nalo-
zeni sondy pulsniho oximetru na horni pysk. Srde¢ni frekvence klesla z vychozich 150 tepd /min na
140 tep(i/min v pribéhu pokusu. Saturace hemoglobinu kyslikem se pohybovala mezi 97-98 %. Krevni
tlak se v prlibéhu pokusu sniZil v priméru o 10-15 torrd ve srovnani s prvnim mérenim. Rozdily byly
statisticky nevyznamné.

Medetomidin 5 pg /kg - Tilest 1 mg/kg - hyaluronidaza 150 m. j.i. m.

Béhem dvou minut byla patrnd vyrazna psychomotorickd sedace a redukce agresivity. Za 2,5-3 mi-
nuty bylo mozno makaka vyndat z klece. BEhem dalsich 3-4 minut doslo k povrchniimobilizaci. Srdecni
frekvence klesla v pribéhu imobilizace ze 160 tepti/min na 135-145 tepd/min. Saturace hemoglobinu
kyslikem byla mezi 94-98 %. Systolicky krevni tlak z(istal v podstaté nezménén.
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Pravotocivy izomer ketaminu 0,5 mg/kg - Tilest 0,5 mg/kg - hyaluronidaza 150 m. j.i. m.

Za 1-1,5 minuty doslo ke ztraté agresivity, za dal3i 1-2 minuty bylo mozno zvife vyndat z klece,
Uchopovy reflex byl zachovén. Manipulace se zvifetem byla vyborna. Tepova frekvence se pohybovala
mezi 160 tepy/min a pozdéji 140 tepy/min. Saturace hemoglobinu kyslikem byla mezi 95-97 %. Systo-
licky krevni tlak se pohyboval mezi 130-140 torry.

Pravotocivy izomer ketaminu 1,5mg/kg - remifentanil 5 pg/kg - hyaluronidaza 150 m. . i. m.

Za 1 minutu 50 s az 2,5 minuty doslo k Uplné ztraté agresivity. Za 3,5-4 minuty bylo mozno zvife
vyjmout z klece. Pfi dotykovych podnétech bylo zcela bez obrannych reakci. Celkové byla manipulo-
vatelnost se zvifetem vyborna. O¢i byly dosiroka oteviené. Na zviteti bylo patrné omameni. Srdecni
frekvence se pohybovala mezi 160-180 tepy/min, saturace hemoglobinu kyslikem mezi 9-95 %. Systo-
licky krevni tlak se prakticky nezménil oproti prvnimu méreni.

Medetomidin 25 pg/kg - pravotocivy izomer ketaminu 0,5 mg/kg - hyaluronidaza 150 m. j.i. m.

Za 50-60 sekund byl patrny nastup ucinku, psychomotorickd sedace se ztratou agresivity za 1,5 az
2,5 minuty. Makaci zdstavali pfi védomi se zachovanym Gichopovym reflexem. Obcas byly patrné ob-
ranné pohyby prednimi koncetinami pfi manipulaci. Vychozi tepova frekvence se pohybovala mezi
140-150 tepy/min, pozdéji mezi 120-130 tepy/min. Systolicky krevni tlak klesl oproti prvnimu méreni
0 10-20 torr{i. Saturace hemoglobinu kyslikem byla 95-98 %.

Uvedené farmakologické kombinace vedly k vyrazné redukci agresivniho chovani makaka, azk jeho
Uplné ztraté. Zakladem farmakologickych kombinaci jsou disociativni anestetika ketamin nebo tile-
tamin. Tiletamin ma asi pétkrat silnéjsi anesteticky tcinek. Ketamin pUsobi v zavislosti na davce sedaci,
katalepsii a ma antiagresivni Ucinek. Jeho poutZiti je spojeno s vyskytem psychomimetickych pfiznakd.
Je proto kombinovén s benzodiazepiny nebo alfa2 agonisty jak v humanni, tak i ve veterinarni medi-
ciné. V davkach pouzivanych k redukci agresivity je vsak vyskyt psychomimetickych tcink( vzacny.
V' humanni mediciné se setkdvame s pouZitim kombinace benzodiazepin-ketamin v tzv. trankvanal-
gezii v mediciné katastrof. V poslednich letech se stéle ¢astéji pouziva pravotocivy izomer ketaminu,
ktery ma priblizné dvakrat silnéjsi hypnoticky a anesteticky ucinek nez racemat.

Zajimavé vysledky jsme doséhli s nejnovéjsim derivatem alfa2agonistd - naftylmedetomidinem.
V kombinaci s racemickym ketaminem nebo jeho pravotocivym izomerem ved| k ztrté agresivity. Kar-
diorespiracni parametry byly ovlivnény pouze nevyznamné. Podani specifického antagonisty atipame-
zolu v 5ndsobné davce pouzivané u medetomidinu nevedlo k obnové agresivniho chovani, pouze ke
zvysenilokomoce.V pokusech na mysich pfi vztahu davka - Uc¢inek jsme zjistili, Ze davka naftylmedeto-
midinu nutnd k vyraznému ovlivnéni lokomoce je pfiblizné 30X vyssi nez pro dexmedetomidin (20pug/kg
versus 600 pg/kg). Agresivni chovani bylo zjevné ovlivnéno pfi 15x vyssi davce (10 ug/kg versus 150
ug/kg). Pii tomto davkovani byla inhibice agresivniho chovani vétsi pfi naftylmedetomidinu (67%
versus 45% kontrolni skupina) (Hess a spol., 2007). V pilotnich pokusech na 4 makacich magot (Ma-
cacus sylvanus), hmotnosti 5-12 kg, obojiho pohlavi, jsme podali naftylmedetomidin v dévce 0, 5, 1
a 5 mg/kg i. m.V zavislosti na davce doslo béhem 10 min ke ztraté agresivity, ale tolerovani dotyku
bylo teprve pfi nejvyssi davce.

Intramuskularni a nazalni aplikace remifentanilu u clovéka

Remifentanil je dosud aplikovan pouze intravendézné. V klinické studii jsme testovali remifentanil v davce
3 ug/kg i. m. nebo 5 ug/kg nazalné a sufentanil nazélné a studovali jsme ovlivnéni chovani a zaklad-
nich kardiorespiracnich parametrd. Pacienti byli v pribéhu vykonu (stomatologie nebo bronchoskopie)
klidni, bez vyrazného ovlivnéni kardiorespiracnich parametro.
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Euforicky Ucinek remifentanilu v davce 3 ug/kg i. m. (publikovano se svolenim pacientky)
Euphoric effect of remifentanil at a dose of 3 ug/kg i. m. (published with the patient’s permission)

Sedativni Gcinek sufentanilu v dévce 0,5 pg/kg nazalné (publikovano se svolenim pacientky)
Sedative effect of sufentanil at a dose of 0.5 pug/kg nasally (published with the patient’s permission)
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Témér kazdy tyden jsme svédky teroristického utoku ve Spojenych statech i v Evropé, napfiklad v Né-
mecku (Hanau). Denné jsme informovani v novinach, rozhlase, televizi o rlznych teroristickych ¢inech
a zvyseni agresivniho chovani viici policii a zdravotnikim.

V soucasné dobé probihaji rozsahlé diskuse, jaké prostiedky pouZit k rychlé trankvilizaci nasilnych
a nekooperativnich osob, které jsou jesté ¢asto pod vlivem drog. Ve zdravotnictvi jsou agresivni epi-
zody u pacient feSeny podanim farmak, ktera jsou aplikovéna injek¢ni stiikackou. Tento zpusob vsak
vyzaduje fyzicky kontakt s pacientem, coz predstavuje uréitou miru nebezpeci pro zdravotniky, pokud
se pacient injekci aktivné brani. Novou moznost, jak sluzebni zékrok tohoto druhu policii uskute¢nit
bezkontaktné, distan¢nim zplsobem, oteviel v roce 2008 policejni zakon.

Kazdorocné stoupd ve svété pocet poutZiti stfelné zbrané policii a vysledkem je samoziejmé zvyseni
poctu smrtelnych nehod. Je pouZiti stfelné zbrané za viech okolnosti tim nejlepsim prostfedkem? Exi-
stuji nékteré alternativy, které by byly ndhrazkou smrtelného Gcinku pfi pouZiti strelné zbrané? Existuji
alternativy k taseru, ktery ma jiz ve svété velky pocet imrti?

Prof. Theodore Stanley (1940-2017), byl uznavanym kardiologem a anesteziologem a zaved| anes-
tezie vysokymi davkami fentanylu, sufentanilu a navrhl fentanylové lizatko k sedaci malych déti. Také
byl bezpecnostnim expertem USA. Jeho otec byl vrchnim policejnim inspektorem v New Yorku a od
toho asi pochazi jeho zaujeti zabyvat se touto problematikou. Prof. Stanley jako jeden z prvnich zkoumal
farmakologickou imobilizaci u lidi. Opétovné tvrdil, Ze pouziti farmak je daleko humannéjsi nez stfelna
zbran, kterd mdze zpUsobit téZka poranéni, pfipadné smrt. Ve Spojenych statech maji proto ndrodniho
experta pro chemical rape, ktery se touto problematikou zabyva.

Zejména ve Spojenych statech navrhuji pouzivani narkotizacni pistole nebo pusky se strelou na-
pInénou ketaminem. Nastup ucinku je zde velmi rychly, nezplsobuje kardiorespiracni depresi - ne-
ovliviiuje negativné dychéani a obéh a nedochazi k ttlumu reflex( dychacich cest. Bézné se jiz v USA
pouziva k sedaci a analgezii agresivnich pacient(i v pfednemocnicni péci. Farmakologicka imobilizace
je tedy mnohem huménnéjsi nez poutziti taseru nebo dokonce strelné zbrané.

Tuto otazku nemuzeme v soucasné dobé chapat jen jako jednostranné zabranéni rozvoje pfipad-
ného utoku, ale dnes jiz také v souvislosti s ochranou obyvatel pied pfipadnym farmakologickym te-
roristickym Utokem, pfipadné titokem na samotné bezpecnostni sbory. Tento fakt znamend jiz vyrazné
jinou kvalitu i klasifikaci ohrozeni.

Jako anesteziolog mém k této problematice velmi blizko, protoZe se denné setkédvam s vysoce Ucin-
nymi farmaky, kterd podstatné ovliviuji chovéani ¢lovéka. Navic jsem v letech 2010 az 2015 fesil 2 granty
Ministerstva vnitra CR: Farmakologicka redukce agresivity a panického chovani, grant ¢islo 20 10 201
50 41 a grant Alternativni zpUsoby aplikace anestetik za mimoradnych podminek, ¢islo 20 10 201 50
14. Kromé toho jsem podobné jako profesor Stanley spolupracoval vice jak 30 let pfi imobilizaci zvifat
v zoologickych zahradéach u nas i v zahrani¢i (Némecko, Svycarsko, Dansko, Holandsko).

K vyzkumu t¢inku farmak jsem zvolil dva zvifeci modely - kralika a makaka rhesus. Kralik m& po-
dobnou citlivost na respiracné depresivni Gicinky zejména opioid( jako ¢lovék. Farmaka jsme aplikovali
klasicky intramuskuldrné nebo netradi¢né nazalnég, konjunktivalné nebo transdermélné.

Makak jako zastupce primétt ma fylogeneticky k ¢lovéku nejblize. Farmaka jsme opét aplikovali
intramuskularné nebo netradi¢né nazalné, bukéalné nebo konjunktivalné. Cilovym bodem tcinku far-
maka bylo dosaZeni ztraty reflexu polohy. U makaka jsme hodnotili tzv. imobilizacni ¢as a rychlost psy-
chomotorického zotaveni. Monitorovali jsme zakladni kardiorespiracni parametry (srde¢ni frekvenci,
krevni tlak a saturaci hemoglobinu kyslikem).

Farmaka mizeme aplikovat klasicky, tzn. perordlné, intramuskularné, subkutanné, intravenézné
nebo netradi¢nimi zp(isoby, tj. nazalné, bukalnég, transdermalné nebo konjunktivélné.
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Hlavnimi predpoklady pro farmaka uréend k sedaci, redukci agresivniho chovani i imobilizaci jsou:
velka terapeuticka site, protoZe nelze presné urcit hmotnost;
malé ovlivnéni zakladnich kardiorespiracnich parametrd;
rychle nastupujici Gcinek;
rychlé psychomotorické zotaventi;
vysoka biologické dostupnost pfi intramuskularni aplikaci;
moznost pfipravy koncentrovanych roztokd;
moznost pouziti netradi¢nich zplsobU aplikace;
kompatibilita s ostatnimi farmaky;
malé nezadouci Gcinky;
moznost pouziti specifickych antagonistd.

Problematika farmakologické imobilizace je umoznéna zavedenim ketaminu. Jeho syntéza zname-
nala vyrazny milnik v humanni a veterindrni anesteziologii. Je to unikétni anestetikum s pozoruhodnymi
farmakologickymi Ucinky. Patfi mezi tzv. disociativni anestetika. Mezi jeho hlavni pfednosti patii malé
ovlivnéni dychéni a stimulace kardiovaskularniho systému. Na rozdil od ostatnich anestetik stimuluje
musculus genioglossus, ktery se podili na udrzeni prichodnosti hornich dychacich cest. Kromé klasické
intravendzni aplikace je mozno ho podat i intramuskularné a nestandardnimi zpUsoby transbukalné,
nazalné, inhalacné, rektalné, peroralné. Biologickéd dostupnost pfi intramuskularni aplikaci je 93 %. Ma
tedy velky vyznam v mediciné katastof.

Disociativni anestetika ovliviuji cetné neurotransmiterové systémy, napf. serotonergni, dopami-
nergni i opioinergni. VaZi se na N-methyl-D-aspartat (NMDA) - receptor centrélnich neuront, ktery ob-
sahuje PCP (phencyclidinové vazebné misto). Z téchto dlivod(i neexistuje specificky antagonista, jako
nespecificky antagonista se pouziva fyzostigmin. Ketamin tvofi dva zrcadlové izomery, pravotocivy
a levotocivy. Pravotocivy izomer (S+ketamin) je 1,5-1,7x silnéjsi nez bézné uzivany racemat R. M4 také
2x rychlejsi plazmatickou clearence, a proto jeho ucinek rychleji odezniva.

Disociativni anestetika vyvolavaji Sirokou $kalu zmén v chovani. Maji analgetické, amnestické, an-
estetické, antikonvulzivni a psychomimetické ucinky. Navozuiji zvlastni stav, ktery se nazyva disocia-
tivni anestezie.

Klinicky dochazi k disociaci mezi ovlivnénim stavu védomi a vnimanim bolesti. Ztrata védomi neni
srovnatelnd s U¢inkem ostatnich celkovych anestetik a pfibliZuje se halucinatornim staviim. Clovék
nebo zvife maji asto v anestezii oteviené odi a jsou ve stavu podobnému transu. Svalova relaxace je
minimalni nebo neni vyjadiena vibec.

Ketamin je Ucinny jiz ve velmi nizkych dévkach - mikrodévkach. V pokusech na potkanovi jsme pro-
kdzali, Ze v mikrodavkach intramuskuldrné ma stimulacni t¢inky. V davce 0,5 az Tmg/kg intramusku-
larnéjiz silné ovlivni psychiku a dochazi k tzv. disociativni sedaci s vyraznou a analgezii. K Uplné ztraté
agresivniho chovaéni staci davka okolo 2 mg/kg intramuskuldrné. PravotoCivy izomer je pfiblizné 1,7x
Ucinnéjsi nez bézné uzivany racemdt a ma také 2x vétsi plasmatickou clearence. Jeho dévkovani je
zhruba polovicni, s kratsi délkou ucinku. Prokézali jsme to v pokusech u makakd rhesus, kde pfi vyssim
déavkovani racematu i pravotocivého izomeru dochdzelo k rychlejsimu zotaveni u pravotocivého izo-
meru.V USA, Izraeli a nékterych zemich Evropy se pouzivé k rychlé trankvilizaci (rapid trankvilisation),
sedaci a analgezii agresivnich pacient(. K redukci davky ketaminu i jeho psychomimetickych Gcink{
jsou pouzivany benzodiazepiny a alfa2-agonisté.

Benzodiazepiny jsou nejcastéji uzivana psychofarmaka v mediciné.V roce 1974 se na zkladé pre-
vazné elektrofyziologickych studii ukdzalo, ze inhibi¢ni i¢inek benzodiazepin( na centralni nervovy
systém je zplisoben selektivnim zesilenim aktivity gama aminoméselné kyseliny v GABAergnich sy-
napsich. Kyselina gamaaminomaselna je nejdllezitéjsim inhibi¢nim neurotransmiterem v centrélnim
nervovém systému. Jedna tfetina vSech synapsi v mozku je GABAergnich. V zavislosti na dadvce maji

100



anxiolyticky, antiagresivni, centralné svalové relaxacni, amnesticky, sedativni a ve vyssich davkachi hy-
pnoticky ucinek. Neovliviuji podstatné obéh a dychani, ¢asto jsou kombinovény s ketaminem k redukci
jeho psychomimetickych acinkd.

PFi agresivnim jednani dochazi u okolnich osob k panickym reakcim spojenym s vyraznou Uzkosti
a strachem. Samostatné by mohly byt benzodiazepiny pouZity k navozeni sedace a k tlumeni agresiv-
niho chovéni v kombinaci s centralné svalovymi relaxancii, eventudlné neuroleptikem dehydroben-
zperidolem.

Alfa2-agonisté jsou dalsi skupinou specifickych receptorovych farmak. Vézi se na alfa2 adrenergni
receptory, pusobi sedaci, ktera je lehce ovlivnitelna zevnimi podnéty. Alfa2-agonisté snizuji predevsim
aktivitu locus coeruleus v mozkovém jadru, které se nachézi bilaterdlné v horni ¢asti mozkového kmene,
pravé pod spodinou ¢tvrté komory mozkové. Je hlavnim noradrenergnim jadrem mozku. Centrélnim
Gc¢inkem dochazi k poklesu krevniho tlaku a srdeéni frekvence. Casto jsou kombinovany s ketaminem
k redukci jeho dévkovéni pak psychomimetickych ucinkd

Alfa2-agonisté aplikované spolu s benzodiazepiny maji vyraznou synergii v hypnotickém ucinku.
U makaku doslo k nastupu silné sedace. Navic k obéma farmaklm existuji specificti antagonisté. K re-
dukci psychomimetickych tcink( ketaminu se pouZivaji nejcastéji benzodiazepiny, predevsim mida-
zolam, novéji také alfa2-agonisté. Midazolam ¢astecné ovlivni vyskyt psychomimetickych ucinka, ale
neredukuje davku ketaminu k imobilizaci.

Uvedend kombinace s ketaminem ma ¢etné vyhody - velkou terapeutickou $ifi, moZnost antagoni-
zovani alfa2 komponenty specifickym antagonistou alfa2-agonistd, malou dechovou depresi, kardiovas-
kuldrni stabilitu, redukci davky ketaminu i redukci psychomimetickych Gcinkd ketaminu. Podle velikosti
déavky obou farmak mizeme titrovat vysledny ucinek od lehké analgosedace az k hluboké imobilizaci.

Alfa2-agonisté se kromé intravendzni aplikace mohou také podavat per os, transbukalné, nazalné,
rektalné i transdermalné. Transdermalné pUsobi dexmedetomidin dlouhodobou sedaci, vhodnou také
pro policejni Ucely. Dalsi moznosti pouZiti je v nazalnim spreji, event. v kombinaci s ketaminem.

Obé farmaka maji z&asti protichldné tcinky, takze se vzdjemné doplriuji. Naproti tomu alfa2-ago-
nisté pasobi vyraznou redukci davky ketaminu az o 50 %, opét maji tato farmaka ¢astecné protichddny
Ucinek a v ucincich se tedy vzdjemné dopliiuji. Kombinace alfa2-agonisté s ketaminem je velmi ¢asto
vyuzivana pfi imobilizaci zvifat. Alfa2-agonisté maji specifického antagonistu atipamezol.

Trojkombinace midazolam - medetomidin - ketamin umozruje 80% redukci davky ketaminu pfi
vyrazné kardiorespiracni stabilité. Kombinaci dexmedetomidin - ketamin jsme testovali u pacientd
s rozsahlymi popaleninami k prevaz(im. Jako nejvhodnéjsi davkovani jsme vybrali kombinaci dexmede-
tomidin v davce 2 pg/kg spolu s ketaminem v dévce 3 mg/kg, kdy byla vyraznd kardiorespira¢ni stabilita.

Dalsi skupinu farmak pfedstavuji opioidy,opét receptorové specifickd farmaka, kterd se vézi na
opioidni receptory. Vétsina cinkd je zprostfedkovana vazbou na popioidni receptory - analgezie, de-
chova deprese, mioza, bradykardie i vznik ndvyku. Ultrapotentni opioidy jsou bézné pouzivany pfiimo-
bilizaci velkych africkych savcd - slond, nosorozcli a rGznych druht antilop. Priméti jsou velmi senzi-
tivni na respiracni depresivni Uc¢inky opioid(, stejné tak clovék. Port a spol., 1985, testovali imobilizacni
potencial sufentanilu intramuskularné u dobrovolnik( a zjistili, ze pfi davce 3 pug/kg vyzaduiji jiz vsichni
podani specifického antagonisty opioidd. PIny ndstup ucinku byl po 10 minutéch. Pfesto se mohou
opioidy v nizkém davkovani pouzit k navozeni omameni, sedace a redukci agresivniho chovani. Ultra-
potentni derivaty fentanylu jsou sufentanil nebo carfentanil, které pusobi jiz v nizkych davkach ztratu
agresivity. V klinickych studiich jsme testovali remitentanil v ddvce 3 pg /kg intramuskuldrné nebo
5 ug/kg nazélné. U pacientl jsme pozorovali vyrazné zklidnéni a nastup analgezie stejné tak jako po
sufentanilu v davce 0,5 ug/kg nazalné.

Receptorové specificka farmaka mohou byt aplikovana i netradi¢nimi zplisoby podani - intramusku-
[arné, transbukalng, nazalné, konjuktivaing, transdermalné, inhalacné i lokalné.

Inhalacni aplikace fentanylu nebo jeho derivatl v aerosolu byla patrné pouzita specidlnimi jednot-
kami ministerstva vnitra v Rusku k imobilizaci ¢ecenskych terorist(i. Kromé teroristl zahynulo 18 %
rukojmich.
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Dle mého nézoru Ize opioidy inhalaéné navodit sedaci, zménu nélady, ale pfiimobilizacni davce jiz
dochazi k vyrazné dechové depresi. To ostatné zjistili v 80. letech 20. stoleti jiz Stanley a Port, kdyz po-
dévali carfentanil v aerosolu u psa a makaka rhesus. U makaka do3lo az k dechové zastavé a bylo vzdy
nutné podat specifického antagonistu opioidd. Pi inhalacni aplikaci je tedy mala terapeuticka sife
u Clovéka a primatd, na rozdil od psa. To samé plati i pro intramuskularni aplikaci.

Utinek véech farmak Ize urychlit a jeho davku redukovat pouzitim akceleratoru hyaluronidazy. Je
to enzym, ktery zlep3uje penetraci mezibunécnym pojivem. Je i¢inna nejen pfiintramuskularnim po-
déni, ale zajimavé i po nazalni aplikaci.

Oxytocin je neuropeptid, ktery je syntetizovan v nucleus supraventricularis v hypotalamu a odtud
se dostava do hypofyzy. Kromé svych perifernich Gcink( na délohu a mlé¢nou zlazu ma vyrazné cen-
trélni Gcinky zejména po nazalni aplikaci. SniZuje psychickou tenzi, pisobi anxiolyzu, zvysuje empatii
asnizuje hladinu kortikosteroid. U¢inek oxytocinu by se mohl uplatit v prevenci posttraumatické stre-
sové poruchy a urychlit psychické zotaveni po obtiznych zasazich specidlnich policejnich jednotek.
terapeutickou sifi a malym ovlivnénim kardiorespiracnich funkci. Jde pfedevsim o vytipovani vhod-
nych farmak nebo jejich kombinaci a stanoveni optimalniho davkovéni, ndstupu ucinku, jeho délky
s velkou terapeutickou Sifi.

Myslim si, Ze do vyzbroje specidlnich policejnich jednotek, jako je u nds URNA nebo SEK (Spezialein-
heitskomando) v Némecku patfi rozhodné narkotizacni zbran, ktera je schopna navodit vyraznou re-
dukci az ztratu agresivniho chovéni, tzv. chemicky restraint. V Némecku se poréadaji kurzy o imobilizaci
zvitat urcené rznym okruhtm zajemc(, vcetné specialnich policejnich jednotek SEK. Domnivam se
proto, Ze nastal ¢as pouzit farmaka ve vybranych pfipadech u specidlnich policejnich jednotek, abychom
neztratili krok se svétovym vyvojem a udélali vie k ochrané obyvatelstva pred teroristickymi Gtoky.

Tuto otazku nem(izeme v soucasné dobé chéapat jen jako jednostranné zabranéni rozvoje pfipad-
ného Utoku, ale dnes jiz v souvislosti s ochranou obyvatel pred pfipadnym farmakologickym terori-
stickym Utokem, pfipadné dtokem na samotné bezpecnostni sbory. Tento fakt znamend jiz vyrazné
jinou kvalitu i klasifikaci ohrozeni.

Ziskané poznatky se mohou uplatnit k navozeni anxiolyzy, sedace a analgezie v mediciné katastrof,
v akutni mediciné a v rdmci integrovaného zachranného systému. Netradi¢ni zplisoby aplikace farmak
neinvazivni cestou se mohou uplatnit pfi hromadnych nestéstich, ale Ize je s vyhodou vyuzit i k imo-
bilizaci zvifat v rezervacich a zoologickych zahradach.
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Every day we witness various acts of terrorism and an increase in aggressive behaviour towards the
police and paramedics, be it in the newspapers, on the radio or on television.

At the moment there are extensive discussions as to what means should be used to rapidly tranqui-
lize violent and non-cooperative people who are often under the influence of drugs too. In the health
service, aggressive episodes in patients are resolved by administering drugs with a syringe. However,
this method requires physical contact with the patient, which poses a certain degree of risk to heal-
thcare professionals if the patient actively resists the injection. In 2008, the Police Act opened a new
possibility for the police to crackdown on such behaviour in a contactless, remote manner.

Globally, the number of times firearms are used by the police is increasing every year, and the re-
sult is, of course, an increase in the number of fatal accidents. Is the use of a firearm the best means in
every circumstance? Are there any alternatives that could be a substitute for lethal force when using
a firearm? Are there alternatives to the taser, which has already been responsible for a large number
of patient deaths worldwide?

Prof. Theodore Stanley (1940-2017), who was a recognized cardiologist and anaesthesiologist, in-
troduced anaesthesia using high doses of fentanyl sufentanil into anaesthesiology and designed
a fentanyl lollipop to sedate young children and was also a US safety expert. His father was a top police
inspector in New York, which is probably where Stanley’s interest in dealing with this issue stems from.
Prof. Stanley was one of the first to study pharmacological immobilization in humans. He repeatedly
asserted that the use of drugs is far more humane than a firearm, which can cause serious injuries or
death. In the United States, they have a national expert for chemical rape who deals with this issue.

It is proposed that a “narcotics gun” or a rifle with a bullet filled with ketamine be used, especially
in the United States. The onset of action is very rapid, does not cause cardio respiratory depression - it
does not negatively affect respiration and circulation and there is no attenuation of airway reflexes. It is
commonly used in the United States for the sedation and analgesia of aggressive patients in prehospital
care. Thus, pharmacological immobilization is much more humane than the use of a taser or a firearm.

At present, this issue cannot be seen simply as a one-sided means to prevent a likely attack deve-
loping, instead it should be seen in the light of protecting the population from a possible pharmaco-
logical terrorist attack, or an attack on the security forces themselves. This fact means the risks have
a significantly different quality and should be classified accordingly.

As an anaesthesiologist, | am very close to this issue, as | encounter highly effective drugs that sig-
nificantly affect human behaviour on a daily basis. In addition, between 2010 and 2015, | received
2 grants from the Ministry of the Interior: Pharmacological Reduction of Aggression and Panic Beha-
viour Grant No. 20 10 201 50 41 and Alternative Methods for Applying Anaesthetics in Emergencies
Grant No. 20 10 201 50 14. In addition, like Professor Stanley, | have worked for more than 30 years in
the immobilization of animals in zoos, both at home and abroad such as Germany, Switzerland, Den-
mark and The Netherlands

To study the effect of drugs, two animal models were chosen - a rabbit and a rhesus macaque
monkey. Rabbits have a similar sensitivity to the respiratory depress anteffects as humans, especially
opioids. The drugs were administered as standard - intramuscularly - or not - nasally, conjunctively or
transdermally.

As a representative of primates, macaques are phylogenetically closest to humans. Again,the drug
was administered intramuscularly or, unconventionally, that being nasally, buccally or conjunctively.
The target effect of the drug was to achieve a loss of the righting reflex. In the macaque, the immobili-
zation time was assessed as was the speed of psychomotor recovery. The basic cardiorespiratory para-
meters were monitored (heart rate, blood pressure and haemoglobin oxygen saturation).
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Pharmaceuticals can be applied in standard manners, i.e. orally, intramuscularly, subcutaneously
or intravenously or by unconventional routes of administration, i.e. nasally, buccally, transdermally or
conjunctively.

The main assumptions for drugs intended for sedation, reducing aggressive behaviour and immobi-
lization are:
a wide therapeutic range, as the weight cannot be accurately determined

little influence on the basic cardiorespiratory parameters

a fast onset of the effect

rapid psychomotor recovery

high bioavailability when administered intramuscularly

the possibility of a preparation with concentrated solutions
the possibility of using unconventional methods of application
compatibility with other pharmaceuticals

minor side effects

the possibility to use specific antagonists

The issue of pharmacological immobilization is made possible by the introduction of ketamine. Its
synthesis marked a significant milestone in human and veterinary anaesthesiology. It is a unique ana-
esthetic with remarkable pharmacological effects. It is one of the dissociative anaesthetics. Among
the main advantages are little effect on respiration and stimulation of the cardiovascular system. Unlike
other anaesthetics, it stimulates the genioglossus muscle, which is involved in maintaining upper airway
patency. Apart from conventional intravenous administration, it is also possible to administer it intra-
muscularly and by non-standard methods such as transbuccally, nasally, by inhalation, rectally and
orally. Its bioavailability when administered intramuscularly is 93% Thus, it is of great importance in
disaster medicine.

Dissociative anaesthetics affect numerous neurotransmitter systems, such as the serotonergic, do-
paminergic and opioidergic. They bind to N-methyl-D-aspartate (NMDA) - a central receptor that con-
tains PCP (phencyclidine binding site). This is why there is no specific antagonist,physostigmine is used
as a non-specific antagonist. Ketamine forms two mirror isomers, a dextrorotatory and a laevorotatory
isomer. The dextrorotatory isomer (S + ketamine) is 1.5 - 1.7 times stronger than the commonly used
racemate R. It also has 2x faster plasma clearance and therefore its effect fades faster.

Dissociative anaesthetics cause a wide range of behavioural changes. They have analgesic, amne-
stic, anaesthetic, anticonvulsant and psychomimetic effects. They induce a special state called disso-
ciative anaesthesia.

Clinically, there is a dissociation between the effect on the state of consciousness and the percep-
tion of pain. Loss of consciousness is not comparable to the effect of other general anaesthetics and
it approaches hallucinatory states. A human or animal often has open eyes under anaesthesia and are
in a trance-like state. Muscle relaxation is minimal or not expressed at all.

Ketamine is effective even in very low doses - microdoses. In experiments on rats, it has been shown
that microdoses administered intramuscularly have stimulating effects. A dose of 0.5 to 1 mg/kg i. m.
already strongly affects the psyche and there is dissociative sedation with marked analgesia. For
a complete loss of aggressive behaviour, a dose of about 2 mg/kg intramuscularly is sufficient. The
dextrorotary isomer is roughly 1.7 times more effective than the commonly used racemate and also
has 2 x greater plasma clearance. Its dosage is about half with a shorter duration of action. This has
been proven in experiments on rhesus macaque monkeys where at higher doses of the racemate and
the dextrorotatory isomer there was a faster recovery from the dextrorotatory isomer. In the USA, Israel
and some European countries, they are used for the rapid tranquilization, sedation and analgesia of
aggressive patients. Benzodiazepines and alpha2 agonists are used to reduce the dose of ketamine
and its psychomimetic effects.
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Benzodiazepines are the most common in the most frequently used psychotropic drugs in medicine.
In 1974, on the basis of predominantly electrophysiological studies, it was shown that the inhibitory
effect of benzodiazepines on the CNS is caused by the selective enhancement of gamma aminobutyric
acid activity in GABAergic synapses. Gamma-aminobutyric acid is the most important inhibitory neu-
rotransmitter in the CNS. One third of all synapses in the brain are GABAergic. Depending on the dose,
their effects can be anxiolytic, anti-aggressive, central muscle-relaxing, amnestic and sedative and, at
higher doses, hypnotic too. They do not significantly affect circulation and respiration; they are often
combined with ketamine to reduce its psychomimetic effects.

During aggressive behaviour, people in the surroundings are subject to panic reactions in conjunc-
tion with significant anxiety and fear. They could be used separately to induce sedation and to suppress
aggressive behaviour, even in combination with central muscle relaxants or with the neuroleptic de-
hydrobenzperidol. Separately, they could be used to induce sedation and to suppress aggressive be-
havior, eventuelly in combination with the neuroleptic dehydrobenzperidol.

Alpha2 agonists are another group of specific receptor pharmaceuticals. By binding to alpha2 adre-
nergic receptors they cause sedation, which is easily affected by external stimuli. Alpha2 agonists pri-
marily reduce the activity of the locus coeruleus in the brain nucleus, which is located bilaterally in the
upper part of the brainstem just below the lateral floor of the fourth ventricle. It is the main noradre-
nergic nucleus of the brain. The central effect is a decrease in blood pressure and heart rate. They are
often combined with ketamine to reduce its dosage and the psychomimetic effects

Alpha2 agonists co-administered with benzodiazepines have marked synergies in the hypnotic
effect. In macaques, the onset of strong sedation occurred. In addition, there are specific antagonists
for both drugs. Benzodiazepines, especially midazolam, and more recently alpha2 agonists, are most
often used to reduce the psychomimetic effects of ketamine. Midazolam partially affects the occurrence
of psychomimetic effects, but does not reduce the dose of ketamine for immobilization

The stated combination with ketamine has numerous advantages -a large therapeutic index, the
possibility of antagonizing the alpha2 component with a specific antagonist for alpha2 agonists, low
respiratory depression, cardiovascular stability, reduction of the ketamine dose and reduction of the
psychomimetic effects of ketamine. Depending on the dose of both drugs, we can titrate the resulting
effect, that being from mild analgesia to deep immobilization.

Apart from intravenous administration, alpha2 agonists can also be administered orally, transbuc-
cally, nasally, rectally and transdermally. When administered transdermally, dexmedetomidine causes
long-term sedation, which is also suitable for police purposes. Another possibility of use is in nasal
spray, possibly even in combination with ketamine.

Both drugs have partially contradictory effects, so they complement each other. In contrast, alpha2
agonists cause a significant reduction in the dose of ketamine, by up to 50 %. Again, these drugs have
a partially contradictory effect, thus, the combinations of alpha2 agonists with ketamine complement
each other in their effects and are very often used in the immobilization of animals. Alpha2 agonists
have the specific antagonist atipamezole.

The triple combination of midazolam medetomidine-ketamine allows an 80% reduction in the dose
of ketamine with marked cardiorespiratory stability. A combination of dexmedetomidine-ketamine
was tested in patients with extensive burns when changing their dressings. The combination seen as
the most suitable dosage, dexmedetomidine at a dose of 2 pg/kg together with ketamine at a dose of
3 mg/kg was chosen and showed significant cardiorespiratory stability.

Another group of pharmaceuticals are the opioids, again a receptor-specific drug that binds to
opioid receptors. Most of the effects are mediated by binding to opioid receptors - analgesia, respira-
tory depression, miosis, bradycardia as well as addiction. Ultrapotent opioids are commonly used to
immobilize large African mammals - elephants and rhinos and various species of antelope. Primates
are very sensitive to the respiratory depressant effects of opioids, as are humans. Port et al., 1985 tested
the immobilization potential of sufentanil intramuscularly in volunteers and found that at a dose of
3 ug/kg, all of the volunteers required a specific opioid antagonist be administered. The full onset of the
effect was after 10 minutes. Despite this, low-dose opioids can be used to induce intoxication and seda-
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tion and reduce aggressive behaviour. Ultrapotent derivatives of fentanyl are sufentanil or carfentanil,
which cause loss of aggression even at low doses. In clinical trials, remifentanil was tested at a dose of
3 ug/kg intramuscularly or 5 pg/kg nasally in patients and significant tranquilization was observed as
was the onset of analgesia, just as it was after sufentanil was administered nasally at a dose of 0.5 pg/kg.

Receptor-specific drugs that can be administered by non-traditional routes of administration - in-
tramuscularly, transbuccally, nasally, conjunctively, transdermally, by inhalation and topically.

Inhalation applications of fentanyl or its derivatives in aerosols were apparently used by special
units of the Ministry of the Interior in Russia to immobilize Chechen terrorists. In addition to terrorists,
18% of the hostages were killed.

In my opinion, inhalation of opioids can induce sedation, mood swings, but at an immobilization
dose, leads to significant respiratory depression. Stanley and Port discovered this in the 1980s when
they administered aerosol carfentanil to dogs and rhesus macaques. In macaques, respiratory arrest
occurred and it was always necessary to administer a specific opioid antagonist. Thus, when adminis-
tered by inhalation, the therapeutic range is small in humans and primates, unlike in dogs. The same
applies to intramuscular administration.

The effect of all drugs can be accelerated, and the dose reduced by using the accelerator hyaluro-
nidase. It is an enzyme that improves the penetration by the intercellular binder. It is an enzyme that
improves the penetration of the intercellular matrix. It is effective not only during intramuscular admi-
nistration but also, interestingly, after nasal application.

Oxytocin is a neuropeptide, which is synthesized by the supraventricular nucleus in the hypotha-
lamus and from there enters the pituitary gland. Apart from its peripheral effects on the uterus and
mammary gland, it has significant central effects, especially after nasal application. After difficult in-
terventions, causes anxiolysis, increases empathy and lowers corticosteroids. The effect of oxytocin
could be used to prevent post-traumatic stress disorder and speed up mental recovery by specialist
police units.

Current pharmacological research guarantees the synthesis of safer immobilization drugs with
a large therapeutic range and little effect on cardiorespiratory functions. It is mainly a matter of selec-
ting suitable drugs or their combinations and determining the optimal dosage, onset of the effect, its
duration and the size of the therapeutic range.

| think that the armament of special police units, such as the Czech URNA or SEK (Spezialeinheit-
skomando) in Germany should definitely include a narcotics weapon, which is able to induce a sig-
nificant reduction or loss of aggressive behaviour, a so-called chemical restraint. In Germany, courses
are held on immobilizing animals for various groups of interested parties, including the SEK special
police units. | therefore believe that it is time for special police units to use drugs in selected cases so
that we do not lose pace with global developments and do everything we can to protect the popula-
tion from terrorist attacks.

At present, this issue cannot be seen simply as a one-sided means to prevent a likely attack deve-
loping, instead it should be seen in the light of protecting the population from a possible pharmaco-
logical terrorist attack, or an attack on the security forces themselves. This fact means the risks have
a significantly different quality and should be classified accordingly.

The knowledge acquired can be used to induce anxiolysis, sedation and analgesia in disaster me-
dicine and acute medicine and in the framework of the integrated rescue system. Unconventional
methods of administering drugs in a non-invasive way can be used in mass disasters. Last but not least,
new unconventional methods of administering drugs in a non-invasive way can be used to advantage
when immobilizing animals in nature reserves and zoos.
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