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UVvoD

Na konci 19. a za¢dtkem 20. stoleti dochézi s rozvojem organické chemie k syntéze novych
farmak, napt. kyseliny acetylsalicylové, prokainu nebo barbiturdtd. Pdvodné byly pouziviny
predevsim vytazky z rostlin, vzacné 1é¢iva Zivo¢i§ného nebo minerdlni pivodu. Ve druhé
poloving 19. stoleti Paul Ehrlich (1854-1915) zpozoroval u vétSiny 1é¢iv chemickou specifiku
jejich ucinku. Tato pozorovani pozdé€ji vedla k receptorové teorii tic¢inku 1é¢iv.

Naklady na syntézu novych farmak se stale stupnuji. Jejich syntéza vyzaduje 10-15 let
intenzivni{ prace organickych chemikd, farmakologli, biochemikt a 1ékaid. Néklady pak pre-
vySuji 500 miliont dolard. Proto se objevuji snahy zhodnotit ticinek jiZ existujicich farmak.
Mezi podcenované stranky farmakologického vyzkumu patfi farmaceutické zpracovanf far-
mak, zptisoby aplikace a tfm zmény jejich biologické dostupnosti.

Jiz ddvno vyuZzivali domorodci v JiZni Americe nebo v Africe netradi¢ni zplsoby aplikace
rlznych rostlinnych vytazkii — napf. nazalné pti ndbozenskych obfadech. Pozdéji také narko-
mané ukdzali zna¢nou vynalézavost ve zplisobech podani drog. Kromé tradi¢nich zptsobl
intravendzni, subkutdnni nebo intramuskuldrni aplikace pouZili i nazélni, bukélni, rektalni
a dokonce i vagindlni aplikaci. V mnohém se stali inspiraci soucasnych zptisobti podan{
farmak.

Netradi¢ni zpdsoby aplikace farmak pfedstavuji neinvazivni a nebolestivé formy podani,
které se mohou uplatnit v nejriznéjSich medicinskych oborech od paliativni mediciny az po
medicinu katastrof a urgentni medicinu.

Mimotadné situace kladou i mimoradné ndroky na vybér vhodnych analgetik a aneste-
tik nebo jejich kombinaci, jejichZ tiéinek je snadno fiditelny, pisobi i pfi netradi¢nim zpa-
sobu podavani (nazalni, transbukdlni, konjunktivalni), kterd maji velkou terapeutickou Sifi,
minimdlné ovliviuji zakladn{ Zivotni funkce a umoZiiuji provedeni drobnych chirurgickych
vykont i bez zajisténi dychacich cest intubaci. Témto poZadavkim se nejvice priblizuje diso-
ciativni anestetikum ketamin a benzodiazepin midazolam. Alfa,-sympatomimetika vyrazné
potencuji ti¢inek obou skupin téchto farmak, piisobi vyraznou vegetativni stabilitu, jejich
ucinek na dychani je klinicky nevyznamny a redukuji psychomimetické ucinky ketaminu.
ProtoZe intravendzni piistup je u obéti katastrof Casto obtiZny a intramuskuladrni vstfebavani
latek nespolehlivé, 1ze vyuZit tzv. netradi¢ni zpisoby podéni. Jednim z nejstarSich zptisobl
je nazalni podani. Od nepaméti je zndméa nazalni aplikace kokainu, morfinu a dal$ich drog.
V soucasné dobé se nazdlné poddvaji opioidy, benzodiazepiny nebo ketamin. Ndstup uic¢inku
je rychly, protoZe nosni sliznice ma velkou plochu a je dobfe prokrvena. Ze sliznice konch se
mohou farmaka vstiebavat dobfe i pfi Soku. Transbukdlni aplikace je rovnéz velmi stard (Zvy-
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kén{ tabdku a dalSich psychotropnich rostlin). Vice nez 100 let je zndmo sublinguvalni podan{
nitroglycerinu. V soucasné dobé je transbukdlné pouZivan fentanyl v 1é€bé bolesti, v klinic-
kych zkou8k4ch je transbukdlni poddni etomidatu. ProtoZe i konjuktivaln{ aplikace farmak je
takika neznamd, vénovali jsme se tomuto zplsobu aplikace ponékud obsirnéji s cilem vybrat
nékolik farmak vhodnych pro tento zptsob podani.

Cetné o¢ni 1éky jsou aplikovany konjunktivalng, ale maji i systémovy u&inek. Bojové
plyny pronikaji do organismu také spojivkou (BartoSovéa, 2006). Farnsworth et al. (1998)
prokdzali rychlé vstfebani sufentanilu spojivkou u psa; dosaZeni analgetickych plazma-
tickych hladin sufentanilu nastalo jiz za 5 minut. Dal$im netradi¢nim zpiisobem podani
je inhalaéni aplikace napf. opioidu, kterd je zndma z osvobozovéni rukojmich v divadle
Dubrovka v roce 2002. Z dostupnych prament se objevuji ojedinélé zpravy o inhala¢ni
aplikaci morfinu, fentanylu i dal$ich opioidd samotnych nebo v kombinaci s liposomy. Inha-
la¢ni aplikace opioidi, napf. ultrapotentniho carfentanilu, byla testovdna pfi anestezii zvitat
v ZOO v San Diegu.

Netradi¢n{ zptsoby aplikace farmak by se mohly uplatnit i pfi ovlivnéni chovan{ lidi pfi
hromadnych nestéstich. Z USA jsou ojedin€lé zprdvy o inhalaénim a aerosolovém poda-
ni benzodiazepinG psobicim Siroké spektrum zmén chovani od anxiolyzy, sedace, ztraty
agresivity aZ po imobilizaci. Vhodnymi farmaky lze navodit tplné antagonizovatelnou
analgosedaci, kterou lze kdykoli antagonizovat. Publikace je zaméfena na netradi¢ni zpu-
soby aplikace, které maji vétSi vyznam v akutni mediciné a mediciné katastrof. Vynechén
je proto transdermélni zptsob aplikace, pfi kterém jsou opioidy poddvany pro dlouhodoby
ucinek predevsim pfi bolestech u onkologicky nemocnych. Neni uveden také rektdlni, vagi-
nélni, vezikdlni nebo jiny zptsob aplikace s velmi malym vyznamem pro urgentni medici-
nu. Naopak je uvedena kapitola o intramuskuldrnim podani svalovych relaxancii, kterd ma
v soucasnosti pfedevsim historicky vyznam, ackoli nelze vyloudit nové technologie, které
by znamenaly jeji renesanci.

Vysledky podrobné popsané v experimentélni ¢dsti na zvifatech jsou vesmés pivodni
prace autorti, pokud neni uvedeno jinak. Vysledky experimentd ziskané u ¢lovéka jsou kro-
mé vlastnich poznatk dopInéné o dostupné ddaje z nasi i svétové literatury; prameny jsou
v tomto pripadé citovany v textu.

U vétSiny pokusi a studif neni uvedena statistickd vyznamnost jednotlivych vysledkd,
misto toho je klinicky vyznam uveden v podkapitole ,,Shrnuti vyznamu vysledkd“ na konci
skupiny pokusi s danou skupinou farmak a zptsobu podéni. Tento postup jsme zvolili proto,
Ze by rozsah knihy nedmérné narostl, a také proto, Ze ne vzdy statistickd vyznamnost vypo-
vidd o vyznamnosti klinické. Z toho diivodu povazujeme verbélni zhodnoceni v diskusi za
vyhodné;jsi. Ma vyssi vypovidaci hodnotu.

Vétsina popsanych netradi¢nich zptisobi aplikace je mimo schvélenou indikaci pouzi-
tych farmak a nelze je brét jako doporuceni pro rutinni klinickou praxi. Je tfeba zdtraznit, Ze
vSechny experimentdlni studie provadéné autory — at’ jiz na zviteti, ¢i v klinice — byly soucasti
schvdlenych projektti se souhlasem prislusnych etickych komisi, Statniho tstavu pro kontrolu
1é¢iv a po informovaném souhlasu G¢astnikd. Pod&kovani patii pani Zuzan& Simiankové za
experimentalni préci a veden{ protokolu.

Experimentdlni vysledky s netradi¢nimi zptsoby aplikace farmak pfedstavuji pestrou
paletu moZnosti uplatnéni vybranych farmak v blizké budoucnosti. Na to navazuji literdrni
udaje o netradi¢nich zptsobech aplikace farmak u ¢lovéka a nase dosud skromné vysledky
z klinické prace. Nasim cilem je, aby netradi¢ni zptisoby aplikace farmak jako neinvazivni
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a nebolestivé pronikly do urgentni mediciny, mediciny katastrof i zdchranné sluzby a dalSich
sloZek integrovaného zachranného systému. Mohou se vSak uplatnit i v jinych oborech medi-
ciny, jako je napf. paliativni medicina, gerontologie nebo oftalmologie.
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1 METODIKA

1.1 STUDIE PROVADENE NA ZVIiRATECH
1.1.1 Kralik

Ke studii jsme pouZzili kraliky plemene ¢incila Sedd nebo novozélandské bilé kréliky o hmot-
nosti 2,5-4,5 kg, obojiho pohlavi. Krélici 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. Experimenty na kralicich byly povoleny Etickou komisi pro pokusy na zvifatech prfi
MZ CR a Etickou komisi IKEM.

Po 15. minuté klidu k adaptaci na laboratorni prostfedi jsme u kazdého krélika zméfili
zakladni kardiorespiracni parametry — stupen saturace hemoglobinu kyslikem a tepovou frek-
venci. Sonda pulzniho oxymetru byla umisténa v zatylku zvitete, kde byla mala plocha srsti
vyholena. Krevni tlak jsme méfili oscilometricky neinvazivné manZetou na predni koncetiné
zvitete pristrojem Memoprint (Medvet, Némecko).

Vychozi vySetieni bylo provedeno pred podanim farmak a ddle v minutovych intervalech
az do 20. minuty. Hodnotili jsme zmény chovani. Zaznamenali jsme prvni zndmky sedace,
které se projevily sniZzenim pohybu hmatovych chlupil (vibrissae), sniZzenim tonu svalstva
a zménou drZeni téla. Postupné byla redukovana odezva na poklep stropu dutiny nosni. Jako
kritérium imobilizace jsme zvolili ztratu reflexu polohy. Tu jsme testovali pokusy o obraceni
zvitete do polohy na zddech v minutovych intervalech (obr. 1).

Farmaka jsme aplikovali po fixaci zvifete kovovou sondou s kulovitym zakoncenim, aby
nedoslo k poranéni oka nebo nosnf sliznice. Zndmky iritace spojivky jsme hodnotili modifi-
kovanym testem dle normy CSN EN ISO 10993-10 (855220): Biologické hodnoceni zdravot-
nickych prostiedkti — Cast 10: Zkousky drazdivosti a senzibilizace oka a spojivky.

V kazdé pokusné skupiné jsme statisticky hodnotili rychlost nastupu ztraty reflexu polohy
a zmény kardiorespira¢nich parametrd po podéni. Pfed konjunktivaln{ aplikaci sufentanilu
jsme si ovéfili jeho vliv na chovani a zdkladn{ kardiorespiracni parametry pomoci standardn{
intramuskularn{ aplikace.

Ke statistickému zhodnoceni jsme pouZili test ANOVA (Analysis of Variance).
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Obr. 1. Ztrata polohového reflexu u kralika

1.1.2 Makak

Testovani d¢inku jednotlivych farmak a jejich kombinace jsme provadéli na primétech rodu
makak rhesus (Macaca mulatta) obojiho pohlavi, stafi 2—-5 let, hmotnosti 3-5,5 kg, chova-
nych v Biotestu v Kondrovicich u Kolina. Kolonie asi 250 makak je zde chovéna ve velkych
klecich s venkovnimi vyhledy. Po povoleni etickou komisi jsme testovali farmakum nebo
kombinaci farmak vzdy na 10 zvifatech v 21dennich intervalech. To nim umoznilo vzdjemné
srovnani t¢inku farmak u téhoz jedince.

Posledni ptijem potravy byl vecer pfed pokusnym dnem, voda byla k dispozici ad libi-
tum az do zacétku experimentu. Pfed zac¢dtkem experimentu jsme zkontrolovali funk¢nost
pouzivanych pfistroji (pulzni oxymetr, pfistroj na méfeni krevniho tlaku) a pokusna zvifata
zvazili. Pfed imobilizaci jsme podle zplisobu chovani zjistili, zda je zvife klidné, neklidné
nebo velmi neklidné, a zaznamenali jsme hodnostn{ porfadi zvifete ve skupiné. Zaznamenali
jsme vek a pohlavi. Nédsledné jsme vypocitali ddvkovani farmaka nebo jeho kombinace pro
urCité zvite a pripravili injek¢ni stifkacku s roztokem anestetika.

Po odchyceni do podbéraku a manudlni fixaci jsme makakdm aplikovali farmaka nazalné,
bukalng nebo konjunktivalné. K netradi¢nimu zpiisobu aplikace jsme pouzivali kovovou son-
du s tupym zakonéenim. Ihned po aplikaci jsme zapojili stopky, abychom mohli cely pribeéh
pokusu Casové protokolovat. Zvife jsme vypustili do malé klece, abychom mohli sledovat
zmény chovani. Zaznamenali jsme prvni zndmky sedace, které se projevily poklesem o¢nich
vicek a poklesem hlavy, urcili jsme €as prvnich zndmek ztraty koordinace pohybu — ataxie.

Zaznamenali jsme imobilizaéni ¢as (Cas od aplikace ke ztrate reflexu polohy) a ¢as ztraty
tchopového reflexu, ktery Casto pretrvava pii imobilizaci. Ddle jsme zaznamendavali piipad-
né zmeny svalového tonu, vyskyt nechténych pohybu, velikost zornice, vyraz o¢i. Sledovali
jsme vyskyt nezadoucich ucinkt dechové deprese, zmény srdecniho rytmu, zvraceni, vyskyt
svédéni.

Jakmile jsme zvife vyjmuli z klece, pfipojili jsme méfici pfistroje a zacali monitorovat
tepovou frekvenci a stupeii saturace hemoglobinu kyslikem pulznim oxymetrem a méfit
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Obr. 2. Mezi nejcastéjsi zpisoby monitorace Obr. 3. Sonda pulzniho oxymetru umisténd na
saturace hemoglobinu kyslikem patfi umistén{ tvarové sliznici primdta
sondy na prstech zvifete

nekrvavym oscilometrickym zplsobem krevni tlak v Sminutovych intervalech. Cidlo pulz-
niho oxymetru bylo umisténo na prstech nebo na hornim rtu bukéln{ sliznice pokusnych
zvitat (obr. 2 a 3).

Pozorovali jsme také barvu sliznic. Stlatenim nepigmentované sliznice v duting dstni
jsme urcovali tzv. kapildrni plnici ¢as a sledovali jsme, zda se prokrveni sliznice po uvolnéni
prstu obnovi do 2 sekund. T¢lesnou teplotu zvifete béhem imobilizace jsme odecitali z Cipu
zavedeného v temennf krajiné zvifete.

Jednotlivd zvifata jsme nechali spontdnné zotavit a zaznamenali jsme prvni zndmky
probouzeni (napt. mrkani oénimi vicky), zaujmuti prsni polohy, posazeni a tiplné obnoveni
kognitivnich schopnosti (zvife pfi védomi, které reaguje na pfibliZen{ ke kleci agresivnim
chovanim).

Pfi analyze vysledkl jsme pouzili statistické metody. K deskriptivni analyze popsa-
nych vysledkd jsme pouzili aritmeticky primér v§ech méfenych veli¢in a k tomu standard-
ni odchylku, kterd je dilezitym ukazatelem pro §ifi rozptylu hodnot kolem aritmetického
priméru. Hodnoty jsme zanesli do tabulek a nékteré z nich zndzornili graficky. Ke zjisténi
statistickych rozdili mezi jednotlivymi hodnotami v uréité skupiné zvitat a mezi skupinami
jsme pouzili ANOVA test.

1.1.3 Laboratorni potkan

Pro experiment s inhalaénim podédnim ketaminu a medetomidinu byly pouZity samice potkant
Wistar albino o hmotnosti 200-220 g, pochdzejici z Kondrovic. Zvitata byla drZzena v klima-
tizovanych podminkdch, potrava (pelety) a voda jim byly k dispozici ad libitum. Zvitata byla
rozdélena do péti skupin po osmi jedincich. Dvé skupiny zvifat inhalovaly aerosol samotného
ketaminu po dobu 2 minut (skupina K2) a po dobu 10 minut (skupina K10). Dal$i dvé skupiny
zvitat inhalovaly aerosol smési ketaminu a medetomidinu po dobu 2 minut (skupina KD2)
a po dobu 10 minut (skupina KD10). Posledn{ skupina zvifat byla kontrolni a inhalovala
aerosol fyziologického roztoku po dobu 10 min.
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1.2 STUDIE PROVADENE U CLOVEKA

Vlastn{ studie autord probihaly, jak jiZ uvedeno v tivodu, v ramci schvalenych projekti se sou-
hlasem pfislusnych etickych komisi, Sttniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv a po informovaném
souhlasu tcastnik ¢i jejich zdkonnych zastupcu.

Pro nazélni aplikaci byl pouzivan nazélni aplikdtor LMA MAD Nasal (Mucosal Atomiza-
tion Device), ktery je urcen k topické aplikaci farmak. Podrobnéji viz kap. 2.1.5.3.

Pro bukdln{ aplikaci pfedev§im u nespolupracujicich osob byly pouzité latky rozpustény
v malém mnozstvi certifikovaného medu. Vyhodou je, Ze jeho viiné a sladka chut prekryji
Casto nepiijemné horkou chut’ pouzitych farmak a Ze diky vazkosti vzniklé smési latka ulpiva
v ustnf dutiné, odkud se vstfebdva, a nenf spolknuta.

Monitorace zdkladnich vitdlnich funkci byla standardni (neinvazivni méfeni krevniho tla-
ku, pulzu, saturace hemoglobinu kyslikem), ddle byl méfen ndstup i odeznéni ic¢inku pomoci
RASS ¢i Ramsayova skdre, ptipadné u spolupracujicich osob na zdkladé subjektivnich zmén,
které uddvaly na numerické, pfipadné vizudlni analogové Skdle (izkost, sedace). VSechny
osoby byly propustény po zotaveni na pivodni troven s doprovodem a stejnym reZimem jako
po ambulantni anestezii i sedaci pfi védomi.

Pro statistické hodnoceni byl pouzit ANOVA test, Fishertiv exaktni test a chi-kvadrat test.
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2 ZPUSOBY APLIKACE

2.1 NAZALNI APLIKACE
2.1.1 Historické poznamky

Nemedicinské aplikace. Nazalni aplikace farmakologicky dcinnych latek je starého data.
Nejstar$im zptisobem podan{ je $tiupéni, pfi némz se i¢inné latky vstfebdvaji nosnf sliznici,
a plisobi celkové na organizmus. Stiupani pochdzi z Ameriky. Indidni pouZivali tabak nejen ke
kouftenti, ale i ke Snupani (obr. 4). Nejstarsi latka pouZivana ke Snupani byla pravdépodobné
paricd neboli niopo, ktera se vyribéla ze semen akécie (Acacia niopo). Siupani slouzilo pro
povzbuzeni nalady pfi ritudlnich slavnostech. Jinym $fiupacim prostfedkem, ktery pripravu-
ji domorodeci v oblasti Orinoka, je yopo-cohoba z rostliny Piptadena peregrina. V nizkych
déavkach pisobi excitaéné a privadi vdle¢niky do bojové ndlady, ve vysSich davkach dochazi
k spanku az bezvédomi.

Obr. 4. Indian ze severozapadni amazonské oblasti
$tiupd pomoci dutého rostlinného stonku susenou
a praskovanou $t'dvu stromu Virola (Geo, 1990)
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