OBSAH

Lo M E T O D I A et e ettt e e e e e e e s bbbt e et e e e e e e s e teraneeaaeaeaeas
11 Studie provadéné na zviratech....

111 KFAITK ettt et

01.1.2 MAKAK oottt

1.1.3  Laboratorni POtKAN......cceecieecie et ciee e see e e e e e

1.2 Studie ProvAdBné U CIOVE K@ .....ccuviieiiiie e

2. ZPUSOBY AP LIKACE oottt ettt ettt ettt enen et
2.1 NAZAINT @PIKACE .eeie ittt seeeee e

2.1.1 Historick€ POZNAMKY ....ccciveiiiiiee e

2.1.2 Nékolik anatomicko-fyziologickych pozndmek o nosni sliznici.......
2.1.3 Vyhody nazalni aplikace.........cccocerieiiciiiiieee e
2.1.4 Vyuziti nazalni aplikace farmak v urgentni mediciné a mediciné katastrof
2.1.5 Technika nazalniho POdANT.......cccceviiiiiiiie e

2.1.5.1 Kralik
2.1.5.2 Makak
2.1.5.3 Clovék
2.1.5.4 Postup pfi nazéalni aplikaci

2.2 BUKAINT @ SUBIINGVAINT @PHKACE .....oiiiiieiee et

2.2.1 Stavba dutiny Ustni ajeji fyziologické funkce ve vztahu k slizni¢ni
2.2.2 TECHNIKY POANT....cviiiiiieiie et
2.3 KonjunKtivaINT apliKACe .. ..cvviceiieeiiiiieeiiie e

2.3.1 Strucny literarni souhrn o konjunktivalni aplikaci anestetik.............

2.3.2 Testovani iritace konjunktivy podanymi farmaky..........cccccceveverennns
2.3.3 Konjunktivalni aplikace u ClovekKa.......ccccovvieeviiine e

2.4.1 Anatomické pomeéry a histologicka skladba ve vztahu Kk inhala¢nim

A =Y {0 1Yo | PO P PO O U PPPURRRRTRRPPPNY

2.4.3 Mechanismus absorpce pfi inhalaénim podéani

2.4.4 Metodika experimentalniho podani aerosolu..........ccccceeeviveviiiieeennnns

aplikaci....ccooveveeviieeecnn,

2.4 Inhalaéni podani do plic (mimo inhalaci anestetickyCh Ply N T ) .....ccocoviniiiiiiniee e

UPOdANni..iiieiicee,

2.4.5 Vyvoj novych inhalaCnich teChNolOgii....c.oooiiiiie e

3. HLAVNI SKUPINY SLEDOVANYCH LATEK PRO NETRADICNi ZPUSOBY PODANI..........

3.1 Alkaloidy z lilkovitych rostlin - atropin a skopolamin

311 EXPErMENTAINT CAST. ..ottt

3.1.1.1 Skopolamin ajeho kombinace s farmaky intramuskularné u kralika..........cccccocoevennnn.n.

3.1.1.2 Skopolamin ajeho kombinace s farmaky nazalné u kréalika

13
13
13
14

16



3.1.1.3 Skopolamin ajeho kombinace s farmaky konjunktivalné u kralika.........ccccccoevevvennnnnne 50

3.1.2 Experimentalni testovani skopolaminu ajeho kombinace s farmaky u opic makak rhesus........ 52
3.1.3 Netradi¢ni podani skopolaminu U CIOVEKA.........ceiuiiiiriiie e seeesaeennee s 53
I Y= T oo o [ = VA=Y oY1 |V SRR 55
1 T2 RV o oo ] =1 1 o FS OO PP P PP PP UPPRPPTPPPN 57
3.2.2 EXPENMENTAINT CAST. ..ottt ettt b e bttt 59
3.2.2.1 Benzodiazepiny - nazalni podani U Kr&aliKa .......cccoiiiiiiiiiiiieeeceeee e 59
3.2.2.2 Kombinace midazolamu s haloperidolem a medetomidinem nazélné u makaka... 61
3.2.2.3 Kombinace midazolamu a medetomidinu nazalné u makaka.........c.ccceveueerieiniieenieininennne 62
3.2.2.4 Trojkombinace midazolam - medetomidin - Ketamin.......c.cccocoveeiiiieeeciiee e 63
3.2.2.5 Kombinace midazolamu s etomidatem nazalné u Kralika .........ccccooeriiininniiniencee, 64
3.2.2.6 Konjunktivalni podani benzodiazepind U KralTKa.......ccocooviiiiiiniiininecsecie e 64
3.2.2.7 Kombinace haloperidolu s midazolamem konjunktivalné u kralika............ccccceeeverennnnn. 65
3.2.2.8 Konjunktivalni aplikace specifickych antagonistl ajejich vliv na kardiorespiragni
parametry pfi antagonizovani konjunktivaln& aplikovanych agonistd u kralika............ 66
3.2.3 Netradi¢ni aplikace benzodiazepinl U ClOVEKE ........cccoeeeeueeeeeee et 67
I e (V] 1 1= V4= o V| PO OO PSP UPPTRPPPTOTPPTONE 69
3.2.4.1 Flumazenil aplikovany nazaln€ U KraliKa ......ccccccveiiuiieiniiiee e 70
3.2.4.2 Netradi¢ni podani flumazenilu u ¢lovéka.... 70
I Q) =10 1 T PP PP PPPRPPTPPRRPPPTN 74
3.3.1 EXPENMENTAINT CAST. uiiiiiiiiieiiee sttt sie e stee et e s et e st e et e st e e bt e enbeeasbeeanbeeanbeeaseesnseessaeeanseesnneanes 80
3.3.1.1 Ketamin ajeho kombinace nazaln€ u Kralika........ccccccoeeiiriiiiiiiieeiie e 80
3.3.1.2 Kombinace ketaminu s remifentanilem a midazolamem nebo medetomidinem
NAZAINE U MAKAKA ... .ii ittt st e st s ee e s s ee e baeesraeateeas 82
3.3.1.3 Trojkombinace ketaminu s medetomidinem a midazolamem bukalné u makaka.......... 84
3.3.1.4 Ketamin ajeho kombinace s medetomidinem pfi inhalaéni aplikaci u potkana............... 84
3.3.1.5 S-(+)-ketamin ajeho kombinace s midazolamem pfi konjunktivalnim
POUANT U KFAITK . ... 85
3.3.1.6 Trojkombinace S-(+)-ketaminu s midazolamem a medetomidinem konjunktivalné
(U 11T 1 = 1 DO P TR OPR PR 86
3.3.2 Netradi¢ni zplsoby podani ketaminu u ¢lovéka 87
3.3.2.1 Nazalni aplikace ketaminu U CIOVEKA........ccccuiieiiiiieiiiii et eree e saee e sre e e e sraee e 87
3.3.2.2 Oralni abukalni aplikace ketaminu U ClOVEKA.......cccveeiiieieiiiie e 89
3.3.2.3 Inhalacni podani ketaminu U CIOVEK@........ccccviiiiiiiiiiiii e a e rrae e 89
I 1 1= =Y 1T DO T TSSO OPPOPPPPN -91
o R ot o 1= T =T = L 1 o3 K OSSR 91
3.4.1.1 Telazol v kombinaci s farmaky konjunktivalng u Kralika.........ccccccenvveniiinineniiiniecee 91
3.5 Alfa2zsympatomimetika a atipamezol 94
TS0 AV =T =1 o 4 o1 o 11 o PP PP PP PPPR 97
R Lo ] o 1o 1T I PP PPRPR 98
3.5.3 DeXMEAEIOMITIN ...ttt e b e e b e e et 98
TR A ] o = Uy a = 4o | PR 99
3.5.5 EXPEIMENTAINT CAST. uiiiiieiiieiiie sttt sie ettt ee e see et e st e e st e e b e e beeeseeenbeeaseeanbeeenseeanseesnbeeaneesnneaans 99
3.56.5.1 Medetomidin aplikovany nazalng u KraliKa .......c.ccccoevveiiiiiiieiiieiie e 99
3.5.5.2 Medetomidin ajeho kombinace s farmaky nazalné u makaka..........cc.cccooveriricriinninnnne 100
3.5.5.3 Vliv medetomidinu bukalné na kardiorespiracni parametry u makaka
IMODbIliZOVan€&ho KetamiNEMi........ciuiiiie et s 101
3.5.5.4 Vliv specifického antagonisty atipamezolu konjunktivalné na sedaci
a kardiorespiracni parametry po medetomidinu intramuskularné u kralika..................... 102
3.5.5.5 Trojkombinace medetomidinu s midazolamem a ketaminem konjunktivalné
U = U L PP P PP PRSP 102

3.5.5.6 Vliv konjunktivalné aplikovaného medetomidinu na chovani a zakladni
kardiorespiracni parametry makaka imobilizovaného ketaminem intramuskularné . ... 103
3.5.6 Netradi¢ni zplsoby podani a2-sympatomimetik UCIOVEKA...........cccceerieereiieciee e 104
ST = (o134 o - SO RTUT 106



3.6.1  EXPErimMeENtAINT CAST. ..ottt et o7

3.6.1.1 Etomidat ajeho kombinace s farmaky nazalné u kralika ..........ccccccviiiieiiiiineiiiineenns 107

3.6.1.2 Kombinace etomidatu s midazolamem aremifentanilem nazalné u makaka............... 111

3.6.1.3 Netradi¢ni zplsoby podani u ¢lovéka 11

1T A o Y 4= V10T o Y 1o -4 SRR 112
3.8 Opioidy ajejich specifi¢ti antagonisté 113
3.8.1 Zé&kladni prehled........... 113
3.8.2 Experimentalni cast 117
3.8.2.1 NazalIni podani opioidd U KIAITKaA ........c.oovieeeeieee e 117

3.8.2.2 Uplng& antagonizovatelné imobilizace nazalni aplikaci u Kralika............ccccccevevevernnn... 123

3.8.2.3 Nazalni, konjunktivalni a bukalni podani naltrexonu u makaka..........ccccccevvevrencnnnnnn. 124

3.8.2.4 Konjunktivalni podani opioidl U KralITKa .......ccceeerreneiiiiieeseeee s 127

3.8.2.5 Ultrakratce plsobici opioidy konjunktivalng u Kralika ........ccccooeeeeeeieecieceeeeeeene 128

3.8.2.6 Metadon KONjunKtiVAING U KFAITK@ .....c..ciuieiieiiie e 131

3.8.2.7 Buprenorfin ajeho kombinace konjunktivaln@ u Kralika..........cccocvviroinicniciinicnnenn 132

3.8.2.8 Etorfin konjunktivalng u KralTKa.........coceiviiiiiiiiiic e 133

3.8.2.9 Uplné antagonizovatelna imobilizace s pouZitim opioid konjunktivalng u kralika .. 134
3.8.2.10Konjunktivalni aplikace specifickych antagonistll p¥i konjunktivalné

aplikovanychagonisteCh U KraliKa........ccccooiiiiiiiiiiiicec e 136
3.8.2.11 Upiné antagonizovatelna imobilizace s pouzitim opioidd konjunktivalné

U MAKAKE. ...ttt ettt 137

3.8.2.12 Vliv naltrexonu konjunktivalné na imobilizaci makaka kombinaci
S-(+)-ketamin + medetomidin + alfentanil + hyaluronidaza...........cccccoeevvvveviieeeennnnnn. 138
3.8.3 Studie u CloveKa.......cccooovieiiiiiiii 139
3.8.3.1 Nazalni aplikace opioidl u ¢lovéka 139
3.8.3.2 Bukalni aplikace opioidl U EIOVEKA . ....ccciiiirieiieieiesiee et 140
3.8.3.3 Inhalaéni aplikace opioidll U ClOVEKA........cc.ccviiericiieieeieice et 142
3.8.3.4 Konjunktivalni aplikace opioidd U ElOVEKA ........c.ccuiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 144
10 I =Y o o = ¢ o oY OSSP 146
3.9.1 EXPeriMENntAINT A ST .ottt et et 146
3.9.2 Netradicni podani haloperidolu U CIOVEKA .......couuiieiiiiiie et 146
1 70 10 @ 4 V4 o o3 1 o S OPRRSN 147
3.10.1 EXPErMENTAINT CAST..uuiiiiiiiiie ettt et e e e a e et e e e st e e et teeeeanaeeeesstaeeennneeeeennnees 149
3.10.1.1 Experimentalni podani oxytoCinu U Kr&liTKa .........cccviiiiiiiiiiiiieec e 149
3.10.1.2Nazalni aplikace oXytoCinu U MakakKa .........ccuvreiiiiieriiiie e 150
3.10.2 Netradiéni zplsoby podani oXytoCinu U CIOVEKA.......cc.coveieeiiieieeeeeeeeieeee e 151
N Y= o o (= | o TP U U O TP PP POPPPTP 132
3111 EXPENMENTAINT CA ST cuiiiiiiiitiiiiie ettt s et e s be et e e ste e e bt e e te e e sreeesteeesteeesraeanseeeseeeane 153
3.11.1.1 Vazopresin NAzZAINE U KF&TTKa ........ccoviiiiiii e 153
3.11.1.2 Vazopresin NAzalN& U MakakKa.........cueiiieiiiiiieesiieiie e e e e e e aeennnee e 153
3.11.1.3 Kombinace oxytocinu a vazopresinu nazalné u kralika 154

CHROMATOGRAFICKE STANOVENI PLAZMATICKYCH KONCENTRACI
VYBRANYCH FARMAK PO KONJUNKTIVALNI APLIKACI U KRALIKA (Martin Jagek)........ 156
S U} 1= 01 = o 1| T OO PP TS UP RSP OPRO 136
4.2 Midazolam 136
4.3 Remifentanil.. 138
4.4 Ketamin ajeho metabolity 138
NETRADICNI ZPUSOBY APLIKACE SVALOVYCH RELAXANC Huuoooveeeeeieeecee e, 160
51 Netradi¢ni zplsoby pouZiti svalovych relaxancii U zVffat.......cooeiiiiiiieiecc s 160
5.1.1 INtramuSKUIAMT PO AN T ..o e e e st e e e s nba e e e e s reeeeseneeeeesseaaeanes 160
5.1.1.1  SUXAMETONIUM ittt ettt et ss e bt e ab e e e ne e s st e e bt e saneeesneennneenaneena 160
LT QU ] = = S T PP U PP OPPPPPPPI 163

Lo 2 [ o = L = o] g 1= = 1 I o Yo T - o 165



5.2. Netradi€ni zZplsoby POUZItT U CIOVEKA.......ciiiiiiiiiieiiieie ettt ettt ettt 165

5.2.1 Intramuskuldmipodani 165

5.2.1.1 Suxametonium 166

5.2.1.2 Nedepolariza€ni sValoVa relaXanCial..........cccuueiruiireiiiieeiiiiieesiee e sseeeesrinee e snneaesseeee e 166

5.2.2 Dal8i netradieni Zplsoby POTANT.....cciiiiiiiiiiee et e 166

6. STRUCNY PREHLED NEJDULEZITEJSICH EXPERIMENTALNICH VYSLEDKU.................. 169
ZAVER oottt ettt 172



