Autonomní nervový systém
Příprava na praktika 
(P. Mlčková, M. Dobiáš)

Literatura: 

učebnice Kittnar: Vegetativní NS (J. Mysliveček), Základy neurověd (J. Mysliveček)
Atlas Silbernagl : Vegetativní NS, schéma zásobení jednotlivých orgánů sympatikem a parasympatikem.
zkratky: Ach – acetylcholin, NA – noradrenalin

Vstupní znalosti
Anatomické uspořádání:

Centrální struktury: hypothalamus, mozkový kmen

Periferní struktury
1. Sympatikus – torako-lumbální systém
2. Parasympatikus – kranio - sakrální systém (kraniální část – hlav. nervy III, VII, IX, X)
3. Enterický nervový systém (ENS)
Mediátory: 

Hlavní mediátory periferního ANS jsou Ach a NA

Doplňkové mediátory, modulátory : dopamin, GnRH, VIP, neuropeptid Y, serotonin, PG, adenosin, enkefalin, GABA
Mediátory ENS: Ach, serotonin, VIP, NO
Hormony dřeně nadledvin: katecholaminy

Receptory:

Pro acetylcholin: nikotinový, muskarinový

Pro katecholaminy: α1,2, β1,2,3

Aferentace ANS
Receptroy ANS v periferii jsou velmi různorodé: mechanoreceptory, chemoreceptory, osmoreceptory…
Aferentní dráha je buď součástí reflexního oblouku na úrovni míchy, nebo vstupuje do vyšších etáží (kmen, hypotalamus)
Úkol:

Pokuste se určit zjednodušené zapojení regulačního obvodu vegetativního NS od receptoru až po efektor na následující podněty: hypoxie, hypotenze

Podobně můžete odvodit zapojení pro bolest, hypoglykémii, distenzi žaludku potravou apod.
Základní schéma zapojení eferentních drah periferního ANS 

(obr. 3.22, str. 127 – Základy neurověd, J. Mysliveček)
Odpovědi výkonných orgánů:
Cholinergní výboj:

Účinky jsou jen místní a krátké.

Příčinou je vysoká koncentrace Ach esterázy na synapsi.

Noradrenergní výboj:

Delší účinek, širší oblast působnosti, NA z nervových zakončení lze detekovat i v krvi. V krvi je obsažen rovněž adrenalin (a dopamin)ze dřeně nadledvin
Význam cholinergní stimulace 

anabolická (trávení, vstřebávání, ukládání zásob)

Význam noradrenergní stimulace

katabolická, krizová (zajištění energie, zvýšení srdečního výdeje, zvýšení dodávky kyslíku, snížení prahu pro stimulaci RF – posílení stavu pohotovosti)
Distribuce jednotlivých typů receptorů a jimi zprostředkované funkce
Atlas Silbernagl : Vegetativní NS
Úkoly:
Odpovězte na následující otázky, o odpovědích diskutujte:

1. Která z následujících odpovědí je zprostředkovaná muskarinovým receptorem?:

a. Dilatace hladké svaloviny bronchů

b. Mióza

c. Konstrikce rektálního svěrače

d. Ejakulace

e. Zvýšená srdeční kontraktilita

2. Vyjmenujte podněty, které jsou významnými stimulátory stresové reakce

a. ……………

b. ……………

c. ……………

d. ……………

e. …………….

f. …………….

3. 25-letá ženě se velmi špatně dýchá. Potíže má zejména s výdechem, který je prodloužený proti normě. Saturace její krve měřená pulzním oxymetrem je 80%, tepová frekvence 145, tlak krve 160/100. Příčinou obtíží je bronchospasmus a s ním spojená porucha ventilace. Vyberte receptor a způsob jeho ovlivnění, který by mohl mít bronchodilatační efekt.
a. Stimulace alfa adrenergních receptorů
b. Stimulace beta 1 adrenergních receptorů
c. Stimulace beta 2 adrenergních receptorů
d. Inhibice beta 2 adrenergních receptorů

e. Inhibice muskarinových receptorů

4. 60-letý muž s bradykardií 30/minutu byl přijat do nemocnice pro mdloby a slabost. Puls měl pravidelný, tlak 90/50. V rámci prvního ošetření mu byl podán atropin (blokátor muskarinových receptorů. Jaké účinky lze očekávat?
a. vzestup periferní cévní rezistence

b. stimulaci vagové inervace SA uzlu

c. zrychlení tepové frekvence

d. vzestup srdečního výdeje

Výstupní znalosti:

Příprava na farmakoterapii, fyziologické mechanismy. Ukázka účinků některých látek ovlivňujících ANS
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Úvod do práce s laboratorním zvířetem 

(M. Mlček, P. Mlčková)
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Laboratorní potkan v celkové anestezii

Dvě úlohy letního semestru budou praktikovány na laboratorním potkanovi v celkové anestezii: Regulace glykémie a Vylučování. Každá z úloh má svůj specifický cíl, ale oběma je společné riziko spojené s celkovou anestezií. Na to je potřeba se připravit a po celou dobu výkonu zvíře pečlivě sledovat.

	Cíl:

Zodpovědnost za živý organizmus v celkové anestezii, přežití má vyšší prioritu než přesná analýza vzorků
Způsob dokumentace vývoje stavu – anesteziologický protokol

Předcházení kritickým stavům, způsoby jejich řešení


Během celého výkonu až do ukončení experimentu je potřeba monitorovat:

a. EKG (norm. HR 350‐500/min)

b. Respirační frekvenci (norm. ±60/min)

c. Hloubku anestezie (tonus, reakce na bolest, reflexy, vitální parametry) 
d. Teplotu

e. Hydrataci (zejm. operačního pole při otevření dutiny břišní) 

f. Periferní cirkulaci (např. cyanózu či bledost aker)

O monitorování je nutno a vést anesteziologický protokol (Je v příloze na ústavním www: http://fyzi-server2k/vyuka v sekci INFO A POSTUPY a bude k dispozici na praktiku). Ukázka:

Anesthesia Protocol

	ID: 
	Preanesthesia:
	Procedure:
	Date:

	Weight
	Anesthesia:
	
	Anesthetist:

	Species
	Starting Time:
	Total dose: 
	

	Strain
	Ending Time:
	
	

	Time

(min)
	RR/

min
	HR/

min
	RT

0C
	BP

(mmHg) 
	Mucoses, skin*
	Pain
	
	Drugs, fluids
	Dose
	Observation


Rizika, která pro zvíře výkon v celkové anestezii představuje a jejich řešení:

Bezprostředně ohrožuje organizmus na životě nejčastěji porucha dodávky kyslíku a selhání cirkulace, která distribuuje kyslík s energetickými substráty a odvádí metabolity. Příčiny, které k těmto stavům vedou, mohou být různé.
1. Respirační porucha (důsledkem je hypoxie)

Hlodavci jsou na hypoxii mimořádně citliví. Nedostatečná dodávka kyslíku může vést rychle k srdeční zástavě. Nejčastější příčiny hypoxie zvířat v praktikách jsou následující:

1.1. Anestetikum – bradypnoe, apnoe
Na praktiku používáme Thiopental v dávce 40 mg/kg pro vedení celé anestezie (což je dávka 10x vyšší, než jaká se používá u člověka, kde slouží Thiopental pouze k úvodu do anestezie).Thiopental je barbiturát s ultrakrátkým účinkem. Působí na GABA A receptory v mozku. GABAA receptor je inhibiční iontový kanál pro chloridové anionty. Jeho obsazení vede k hyperpolarizaci membrány. Během anestezie představuje největší riziko jeho inhibiční působení na neurony dechového centra. Aby bylo u zvířete dosaženo dostatečně hluboké anestezie, je potřeba použít dávky, které se blíží maximálním, přičemž citlivost jedinců k barbiturátům je velmi individuální. Proto je velmi důležité pečlivě sledovat respirační frekvenci zvířete a známky dobré oxygenace periferie (růžová barva kůže), dobře načasovat výkon na zvířeti (nepropást optimální analgosedaci otálením) a přidávat anestetikum jen jeví-li zvíře známky vnímání bolesti. Při pomalém nebo nepravidelném dýchání ihned zahájit ventilační podporu balónkem podle popisu viz dále.

1.2. Neprůchodnost dýchacích cest

Hypotonus
Celková anestezie významně snižuje svalový tonus. V tomto stavu mohou být horní dýchací cesty uzavřené (kolapsem, zapadnutím jazyka), proto je potřeba je aktivně udržovat otevřené záklonem hlavy.
2. Cirkulační porucha: bradykardie, fatální porucha rytmu, zástava srdce

2.1. Farmaka

Autonomní nervový systém lze ovlivnit paletou léků s výraznými účinky na cirkulaci, respiraci, ale i na funkce ostatních systémů. Dobrá znalost účinků těchto látek a jejich dávkování může pomoci úspěšnému provedení zvířat celkovou anestezií. Seznámíme se s dvěma z nich: atropin, adrenalin. 

Atropin je parasympatolytikum s pozitivně chronotropním efektem na myokard. Tuto látku lze použít při bradykardii. Je ale důležité si současně položit otázku, proč k bradykardii došlo (příliš hluboká anestezie – nepřidávat anestetikum, hypoxie – péče o průchodnost dýchacích cest záklonem hlavy, podpora ventilace při nízké dechové frekvenci balónkem). Atropin současně blokuje žlazovou sekreci do bronchiálního stromu a tím může přispět k lepší průchodnosti dýchacích cest. 

Při resuscitaci zvířete s hypoxickou zástavou srdce je vhodnější adrenalin.

Adrenalin: sympatomimetikum s pozitivně ino-, chrono-, dromo-, bathmo-tropním a proarytmogenním efektem na myokard. Jeho místo je mimo jiné ve farmakologické podpoře myokardu během resuscitace.

rizika: vznik maligní arytmie (např. fibrilace komor). Adrenalin má velmi krátký poločas rozpadu, jeho i.v. aplikaci lze během resuscitace opakovat v 5 minutových intervalech. Je bezpečnější ho podávat ho 10X ředěný injekční vodou (zejména u dětí). 

3. Chybné kvantitativní představy o fyziologických možnostech zvířete

Doporučujeme si u každého cvičení praktikovaného na zvířeti udělat kvantitativní představu adekvátnosti postupu přepočítáním na měřítka člověka, která jsou nám bližší. Týká se to například: rychlosti a velikosti intravenózně aplikovaného objemu, dávky inzulinu, množství glukózy, vymočené tekutiny apod., viz příslušná praktika. V příloze je pro příklad jeden úkol. 

Řešení mezních stavů - ventilační a cirkulační podpora potkana

Respirační podpora
Příznaky hypoxie: cyanóza, nepravidelné dýchání, bradypnoe, lapavé dechy (gasping), apnoe. 

Známkou špatného okysličení je i pokles srdeční frekvence pod 300/min.
Postup: Jako improvizovaný ambuvak použijte ustřižený balónek od tonometru přidržený na nose při neustále udržovaném záklonu hlavy. Dýchejte se zvířetem frekvencí cca 60/min objemem 1/2 balónku. Sledujte, že se zvířeti s každou insuflací zvedne hrudník. Nebude-li zajištěna průchodnost dýchacích cest (nedostatečný záklon hlavy) nebo bude-li dechový objem příliš velký (ev. příliš rychlá komprese balónku), může se stát, že zvířeti naplníte vzduchem GIT. Bez laparotomie to neuvidíte. Dbejte tedy pečlivě na záklon hlavy, rychlost a množství insuflovaného vzduchu.

Cirkulační podpora
Příznaky: bradykardie (HR<250 /min), arytmie (komorová tachykardie, fibrilace komor), asystolie…

Postup: zahajte srdeční masáž jedním prstem přes sternum nebo dvěma prsty ze stran štítovitě klenutého hrudníku co nejvyšší frekvencí. Sledujte monitor do úpravy stavu nebo minimálně 15 minut.

Příloha 1 – úkoly k přípravě na cvičení praktikovaná na zvířatech:

1. O jakou část zvětšíme objem krve potkana při i.v. aplikaci 2 ml roztoku? Uvažujme potkana o hmotnosti 300g. Podíl hmotnosti krve na hmotnosti potkana je stejný jako u člověka. 

Celkový objem krve potkana (mpotkana=300g):……………………………

2 ml roztoku i.v. představují:…………………………………………………....(jakou část intravaskulárního objemu zvířete?)

Jaký objem by představovala stejná část intravaskulárního objemu u člověka? ………………
Diskutujte s vyučujícím, co by se dělo při podání tohoto objemu člověku během 5 sekund? (podíl infuze na žilním návratu, enddiastolický a tepový objem, srdeční výdej)...........................................

Výstupy z diskuse uplatněte i pro podání roztoku zvířeti ( viz úloha polyurie u potkana, i.v. aplikace do ocasní žíly).

2. Kolik ml 5% roztoku thiopentalu podáte potkanovi o tělesné hmotnosti 300 g k dosažení dávky 40 mg/kg? Kolik je to dílků na stříkačce o objemu 1 ml, kde 1 dílek =20ul? 

3. Vypočítejte jak aplikovat zvířeti (potkan 300g) adrenalin 1mg /ml, účinná dávka je 0.01mg/kg. K dispozici máte injekční vodu na ředění a stříkačku o objemu 1 ml rozdělenou na 50 dílků.

4. Určete způsob podání adrenalinu 62-letému muži (85 kg) se srdeční zástavou. Adrenalin je balen do ampulí 1mg/ml, účinná dávka při resuscitaci je 0.01mg/kg. K dispozici máte injekční stříkačky o objemu 1, 2, 5 a 10 ml. Vyberte si tu nejpraktičtější. 

5. Vypočítejte jak aplikovat zvířeti (potkan 300g) atropin 1mg/ml, účinná dávka u potkana je 0.05 mg/kg. K dispozici máte injekční vodu na ředění a stříkačku o objemu 1ml rozdělenou na 50 dílků.

6. Určete způsob podání atropinu 45-letému muži (75 kg) s bradykardií 45/min. Atropin je balen do ampulí 1mg/ml, účinná dávka u člověka s bradykardií je 0.01 mg/kg. K dispozici máte injekční stříkačky o objemu 1, 2, 5, a 10 ml. 

