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Abstrakt:

Fenytoin je dlouho znamé antiepileptikum s dobrymi antikonvulzivnimi efektem, ale také

s prokazanymi vedlejSimi ucinky na motoriku pii dlouhodobém uzivani.

V této praci jsme se zabyvali ucinky fenytoinu na motorické schopnosti a koordinaci
potkana po akutnim podani fenytoinu. V teoretické ¢asti prace jsou uvedeny prokazané ucinky
fenytoinu popsané na lidech i na zvifecim modelu. Prace také obsahuje ptehled motorického
vyvoje potkana a porovnani s vyvojem Clovéka. Kromé vyvoje lokomoce je popsén i vyvoj
plavani. V experimentalni Casti prace jsme porovnavali tfi skupiny potkanl po deseti.
Porovnévali jsme vyssi davku fenytoinu (60 mg/kg), niz§i davku fenytoinu (30 mg/kg),
kontrolni skupinu, které bylo podano rozpoustédlo. U kazdé skupiny bylo provedeno

kontrolni méteni pfed podanim latky.

Testovani probihalo ve staii 12., 18. a 25. den po narozeni zvitat. Uginky fenytoinu jsme
hodnotili motorickymi testy a analyzou plavéani. Vysledky nasi prace ukézaly prokazatelné
narus$eni motoriky a koordinace po podani fenytoinu na motorickych testech u 12dennich a

25dennich mlad’at.

Klicova slova: fenytoin, motoricky vyvoj, laboratorni potkan, plavani, motorické testovani



Abstract:

Phenytoin is well-known antiepileptic drug with high anticonvulsant effect but also with
proven side effects on motor activities associated with its long-term use. This thesis
summarizes side effects of phenytoin on motor skills and coordination of rats after acute
phenytoin treatment. Theoretical part includes proven effects of phenytoin on human and
animal model. Knowledge about motor skills development of rats and comparison with
human motor skills development is also included in the thesis. Apart from locomotion
development, swimming development is also described. We compared three groups of rats in
the experiment. Each group consisted of ten rats. We compared group with dosage 60 mg/kg,
30 mg/kg, control group and vehicle group. Each group was tested before application for

control.

We tested animals on postnatal day 12, 18 and 25. Effects of phenytoin were evaluated by
motor skills testing and swimming analyses. The results of this thesis have proved impaired
motor skills and coordination after phenytoin treatment of 12 and 25 days old rats.

Keywords: phenytoin, motor skill development, laboratory rat, swimming, motor skill testing
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Seznam zkratek

AED = antiepileptic drugs, antiepileptika

AV CR = Akademie véd Ceské republiky

CNS = centralni nervova soustava

ILAE = Internacional League Against Epilepsy
LPK = leva piedni koncetina

LZK = leva zadni koncetina

PHT = fenytoin

PPK = prava piedni koncetina

PZK = prava zadni koncetina



Uvod

Tato diplomova prace pojedndva o plsobeni fenytoinu na motoriku a koordinaci po
akutnim podéani. Fenytoin patfi mezi nejstarsi antiepileptika, ale pro své antikonvulzivni
ucinky je nadale vyuzitelny. Indikovan je pii terapii status epilepticus a ma dobte funguje i na

terapii epileptickych zachvatii v novorozeneckém véku.

Teoretickda cast prace obsahuje informace o epilepsii jako onemocnéni a o zpiisobech
1éCby, ptehled antiepileptik a popis jejich mechanisml ucinku. Podrobnéji jsou popsany
ucinky fenytoinu a jeho vyuziti. Dnes neni fenytoin pro ¢etné vedlejsi jako 1ék prvni volby
doporuc¢ovan u nas ani v zahrani¢ni literatufe. Pro svou dobrou dostupnost a nizkou cenu se
ale vyuzivd v rozvojovych zemich. V této préaci jsme se zaméfili pfedevSim na ovlivnéni
motoriky. Dlouhodobé uzivani fenytoinu ma prokazatelné neurotoxické uc€inky na buiky
mozecku, dochézi ke strukturalnim a funkénim zménam granuldrnich a Purkynovych bunék.
Klinicky se to projevi poruchami rovnovahy, ataxii a celkovym narusenim koordinovaného
pohybu. Tato prace se zabyva u¢inky fenytoinu na motoriku po akutnim podani. Popsali jsme
zmény Vv testech na sousi i zdvéry pozorovani plavani potkana. Podafilo se prokazat, Ze 1 po
jedné davce fenytoinu jsou patrné odchylky od kontrolni skupiny. Tyto odchylky se projevily
vice v testech visu na hrazdé a pii hodnoceni chiize po horizontalnich zebticich nez ve
vodnim prostiedi. Odchylky byly patrné i1 pfi plavani, ale nepodatilo se nam je dostupnymi

metodami kvantifikovat.

Experimentalni ¢ast prace byla provedena na Fyziologickém tistavu Akademie véd Ceské

republiky v letech 2016 a 2017.
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1 Prehled poznatki

1.1  Epilepsie

Epilepsie je onemocnéni mozku zptisobujici trvalou predispozici generovat epileptické
zachvaty. Mezindrodni spolecnost proti epilepsii (Internacional League Against Epilepsy,
ILAE) ji definuje vyskytem minimalné dvou neprovokovanych zachvati vyskytujicich se
s odstupem vice nez 24 hodin (Fisher et al., 2005). Tato definice je ale nedostate¢na pro
zvlastni klinické ptipady (centralni mozkova piihody, infekce centralniho nervového systému,
trauma centralniho nervového systému apod.). U pacienta po takovém poskozeni je riziko
opakovani zachvatu srovnatelné s pacientem po dvou epileptickych zachvatech (Hesdorffer et
al., 2009). Proto puvodni definici ILAE v roce 2014 rozsitila i pro zvlastni okolnosti.
Epilepsie je tedy onemocnéni mozku definované nékterou z nasledujicich podminek: vyskyt
alespoin  dvou neprovokovanych zachvati s odstupem minimalné¢ 24 hodin, jeden
neprovokovany zachvat a pravdépodobnost dalSich zachvati podobna vSeobecnému riziku
opakovani (60 %) po dvou neprovokovanych zachvatech, které se objevily Vv poslednich 10

letech, nebo diagndza epileptického syndromu (Fisher et al., 2014).

Epilepsie je onemocnéni postihujici vSechna vékova stadia. Prevalence epilepsie je 500 az
2 000 pacienti na 100 000 obyvatel (Hauser, 1994). Béhem zivota epilepticky zachvat
prodéla 2-5% populace (Bell, Sander, 2001). V Ceské republice se odhaduje podet nemocnych
epilepsii na 100 000 (Rektor a Oslejskova, 2010). Incidence u déti je 50-100 piipadi na
100 000 déti za rok. Nejéastejsi vyskyt je v prvnim roce zivota (Hauser, 1994). Téméf 1%

déti do 15 let prodé€la vice nez dva neprovokované epileptickeé zachvaty (Sykora, 2008).

Cim mlad$i vék pacienta pii nastup epilepsie, tim mohou byt hor$i projevy nemoci.
RozliSuji se Ctyfi vyvojova stadia pro détsky vek. V urcitych veékovych stadiich se vyskytuji
zachvaty s typickymi rysy pro dané obdobi.  V prvnich tfech mésicich Zivota je
novorozenecké stadium. Zachvaty jsou vtomto obdobi zpusobeny casto vrozenymi
strukturalnimi nebo difuznimi patologiemi CNS, vrozenymi metabolickymi vadami a dalSimi
genetickymi syndromy a mivaji Spatnou prognézu. Od tii mésict do Ctyt let véku se vyskytuji
provokované zachvaty. Typickou pfticinou jsou febrilni kiece zplsobené horeckou. Dalsi
pfi¢inou mohou byt strukturalni 1éze CNS a genetické syndromy. Mezi ¢tvrtym a desatym
rokem véku se vyskytuji idiopatické epileptické syndromy, napi. détské absence a benigni

rolandické epilepsie. Stoupa frekvence komplexnich parcialnich zachvatl, které se zacinaji
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podobat zachvatim u dospé€lych. Od tohoto obdobi do adolescence se objevuji primarni
generalizované zachvaty s tonicko-klonickymi kie¢emi, napf. juvenilni myoklonicka epilepsie

(Arzimanoglou et al., 2004).

Po prvnim neprovokovaném zachvatu je riziko dalSiho 40 — 52% (Berg et al., 1991), po
dvou neprovokovanych zéachvatech je v nasledujicich Ctyfech letech riziko dalSiho 73%
(Hauser et al., 1998). Dopad na kvalitu zivota, zatéz na rodinu a blizké a vydaje na 1é¢bu

epilepsie jsou znacné.

Klasifikace epileptickych zachvatl se nadale vyviji. Zachvaty lze d¢€lit na generalizované
(postihuji ob¢ hemisféry) a fokalni (vyskytuji se pouze na jedné hemisfére). Generalizované
zachvaty lze dale d¢lit na absence (,,petit mal®) a zachvaty s motorickou slozkou (napft. ,,grand
mal® charakterizovany vyskytem tonicko-klonickych kieci). Motorickym projevem zachvatu
mohou byt tonické, klonické, atonické, myoklonické kiece nebo jejich kombinace. Fokalni

zachvat mize byt motoricky nebo non-motoricky (Fisher et al., 2014).

1.11 Patogeneze epilepsie

Epilepticky zachvat charakterizuji abnormalni, nekontrolované vyboje v mozku.
Epileptogenni neurony maji poruchu na autosomatickych inhibi¢nich synapsich (Seidl,
Obenberger, 2015). Irita¢ni zona (lozisko) je sit’ vzajemné propojenych neuronti. Jde o vice ¢i
méné rozsahlé oblasti v mozku, které maji zvySenou excitabilitu. Tyto neurony jsou funkéné
pozménéné a mezi zachvaty generuji asynchronni epileptickou aktivitu, ktera je zachytitelna
na EEG. Zachvat se klinicky projevi, kdyz dojde k synchronické epileptické aktivité (Rektor a
Oslejskova, 2010).

Oblast, ze které zachvat vychazi, se nazyva epileptogenni zona. Epilepticka aktivita se
odtud §i¥i do dal3ich struktur (Rektor a Oslejskova, 2010). Casty je vznik sekundarnich a
tercialnich lozisek v druhé hemisféfe nebo v amygdale a hipokampu. Projevy zachvatu jsou
determinovany strukturami, které jsou zasazeny. Poruchy v&€domi jsou pii zachvatu
zpusobeny vlivem na ascendentni systém retikularni formace a na talamus (Seidl a

Obenberger, 2015).
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1.1.2 Terapie epilepsie

Kterapii epilepsie se vyuziva predevSim medikamentozni 1éCba antiepileptiky.
K chirurgickému feSeni se pfistupuje v piipad¢, ze je konzervativni terapic neuspésna (Rektor

a Oslejskova, 2010).

Lécba epilepsie je symptomatickd. Antiepileptika ovliviluji antikonvulzivné zachvatovitou
aktivitu, ucinek na patologické procesy v mozku zpisobujici zachvat je ale sporny (Rektor a

Oslejskova, 2010).

Terapie antiepileptiky byva nasazena, az po stanoveni diagnozy epilepsie. Prvni prodélany
zachvat nemusi byt zpisoben epilepsii, a proto dilezité¢ zvazit indikaci terapie. Stejné tak u
zachvatll vyskytujicich se vzacn€, pokud benefity podani antiepileptik nevyvazi mozné
nezadouci U¢inky, mohou byt indikovana pouze rezimova opatieni. Dislednost v oblasti
Zivotospravy je pii terapii epilepsie velmi dilezitd. Pacient musi dodrzovat pravidelny
spankovy rezim, nesmi pit alkohol a m¢l by se vyhybat situacim, které by mohly provokovat

zachvat (Rektor a Oslejskova, 2010).

Nejprve je nasazena monoterapie nizkou Uzinou davkou. Kvili riziku lékovych interaket,
se ke kombinaci s dalsim lékem se pfistupuje az pii netspé$né monoterapii. Rektor a
Oslejskova (2010) uvadéji jako 1ék prvni volby karbamazepin a valproat. Od fenytoinu se pro

nezadouci U€inky zacina upoustét.

Typ zachvatu/syndromu GBP LEV LTG PGB TPM ZNS CBZ VPA PHT RUF SUX

Parcialni + + + + + + + + + - -
Sekundarné generaliz. + B - - s - - - - E -
Absence - ? + ? ? ? - + - - +
Myoklonické - - +* ? ? ? = i = = 2
Lennox-Gastaut ? + ? + ? 0 + 0 + -
Westiv syndrom** - ? + 0 + 0 0 4 0 0 0

CBZ - carbamazepin; VPA - valproét; PHT - fenytoin; GBP — gabapentin; LEV - levetiracetam; LTG - lamotrigin;

PGB - pregabalin; TPM — topiramat; ZNS - zonisamid; RUF — rufinamid, SUX — suxinimid; + prokazany ucinek;

? Ucinek mozny, zatim testovan; 0 nedcinné; — mozné zhordeni; * LTG mUze zhorSovat myoklonické zachvaty

u neékterych pacientd; ** v terapii jsou vyuzivany ACTH/kortikoidy, vigabatrin
Tab. 1 — Nejc¢astéji uzivana antiepileptika a jejich vyuziti pii 1é¢bé epileptickych zachvati
(Rektor a Oslejskova, 2010)
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U déti je 1écba také zahajena monoterapii, ale Casto jsou zachvaty zptuisobeny epileptickymi
syndromy, vramci kterych se mize vyskytovat vice typtu zachvati najednou. V

takovém ptipad¢ je nutné pouziti riznych antiepileptik (Komarek, 2007).

Lécba antiepileptiky (AED) je ve vétSin€ piipadi Uspésnd, ale asi u 30 % pacientl
pretrvavaji nekontrolovatelné kieCe i pres nastavenou lécbu (Kwan a Brodie, 2000).
V takovém pftipadé, kdy je epilepsie rezistentni na terapii antiepileptiky, je mozné pouzit
chirurgické feSeni. Operacni feSeni je také indikovano, pokud je tfeba odstranit epileptoformi

strukturu, napt. tumor (Rektor a Oslejskova 2010).

1.1.3 Historie AED a 1éCby epilepsie

Prvni zminky o moderni 1€¢bé epilepsie jsou z poloviny 19. stoleti, kdy Charles Locock 1¢¢il
u mladych Zen ,hysterickou epilepsii“ pouzitim bromidu draselného. Uginnost bromidu
draselného jako ucinného antiepileptika nebyla prokazana, ale i dnes se spekuluje o jeho
vyuziti pti 1é€bé détskych pacientd s epilepsii (Korinthenberg, 2007). Nejstar§im z
antiepileptik je fenobarbital. Je vyuzivan i dnes, diky nizkym nakladiim na vyrobu nejvice

piedepisovan v rozvojovych zemich (Kwan a Brodie, 2004).

Moderni éra antiepileptik zacala vroce 1975, kdy byl ve Spojenych statech zalozen
Program pro vyvoj antiepileptik. Bylo prozkouméno vice nez 28 000 chemickych slouc¢enin a
jejich pouziti pii 1é¢be epilepsie. Vhodné slouceniny byly dale testovany na zvifecich
modelech (Smith et al., 2007). Nastup jednotlivych antiepileptik v pribéhu minulého stoleti

je znazornén na obrazku ¢. 1 (Brodie, 2010).

Phenytoin
Phenobarbital

1840 1860 1880 1900 1920 1940 1960 1980 2000

Obr.1 - Chronologie zavadéni AED za poslednich 150 let (Brodie, 2010)
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Antiepileptika je mozné délit na 1. a 2. generaci a na nova antiepileptika, nebo podle
mechanismu jejich ucinku. Mezi antiepileptika 1. generace patii fenobarbital, fenytoin,
primidon a etosuximid. Tato antiepileptika maji ale casto toxické a teratogenni ucinky
(BureSova, 2007). Teratogenni G€inky fenytoinu na plod v prib&hu gravidity dosahuji az 6%
(Seidl a Obenberger, 2015).

V 60. letech minulého stoleti doslo k objeveni novych antikonvulzivnich latek, tzv.
antiepileptika 2. generace. Mezi né fadime karbamazepin a valproat. Nejnovéjsi skupina
antiepileptik byla uvedena v 90. letech minulého stoleti. Mezi antiepileptika 3. generace spada

napf. lamotrigin, topimarat, gabapentin, levetiracetam a pregabalin (Buresova, 2007).

114 Déleni antiepileptik podle mechanismu ucinku

Antiepileptika maji schopnost snizit excitaci neuronii nebo navysit neuronalni inhibici
nc¢kolika mechanismy. Plsobi na iontové kandly, posiluji Gc€inky kyseliny gama-
aminomaselné, zplsobuji inhibici glutamatergnich procesi a modifikuji uvoliovani
neurotransmitert (Kwan a Brodie, 2007). V nasledujicich odstavcich pfedstavim néktera

antiepileptika a jejich silovou strukturu.

1141 Sodikové kanaly

Plisobeni na sodikové kanaly v mozku se vyuziva pfi terapii generalizovanych parcidlnich
zachvati, zejména tonicko-klonickych kie¢i (Rogawski a Loscher, 2004). Antiepileptika se
navazi se na kanalek v inaktivnim stavu a snizuji jeho vodivost. Mezi takto pusobici
antiepileptika patfi na ptiklad fenytoin, karbamazepin a lamotrigin. Lakosamid ovliviiuje
pomalou inaktivaci sodikovych kanall, zatimco diive zminéné latky maji vliv na inaktivaci

rychlou (Beydoun et al., 2009).

Sodikové kanalky jsou tvofeny podjednotkami a a B. Podjednotka a tvofi centrdlni por
kanalu, podjednotka B reguluje excitabilitu (Lason et al, 2013). Pti depolarizaci méni

proteiny svou konfiguraci a tim dojde k otevieni kanalu (Rogawski a Loscher, 2004)
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Obr. 2 — AED a napétim fizené sodné kanaly (Rogawski a Loscher, 2004)

Komentar:

a — primarni struktura podjednotek napétim fizenych sodikovych kanald. Hlavni a-
podjednotky lemuji pomocné B-podjednotky. Modré valce (S5, S6) = pér. Hvézdicky na valci
S4 = napétim tizeny senzor. I1IS6 a IVS6 (rizové segmenty) = mista navazani l1éCiv, véetné
AED blokujicich napétim fizené sodikové kanaly

b - Systematické ztvarnéni péru napétim fizené¢ho sodikového kanalu. Segmenty S6 III a IV
obsahuji vazebna mista pro AED (zvyraznéno Zlutou barvou). Pfejato a se svolenim
pozmeénéno z REF.35 © (2001) American Society for Biochemistry and Molecular Biology.

1.14.2 Kalciové kanaly

Kalciové kanaly se mechanismem funkce i strukturou blizi kanalim sodnym (Lason et al.,
2013). Mezi antiepileptika pusobici na kalciové kanaly patii etosuximid, gabapentin a
pregabalin. Blokddou kandli zabraiiuji depolarizaci a uvolnéni neurotransmiterti. Etosuximid
pusobi na T-typ kalciovych kanalti. Gabapentin a pregabalin se vazou na podjednotku alfa,
delta kalciovych kanali aktivovanych vysokym napétim (Meldrum a Rogawski, 2007).
Lamotrigin, topimarat, levetiracetam a zonisamid se také vaZou na kalciové kandly, ale jinymi

mechanismy (Brodie, 2010).

1.14.3 Kyselina gama-aminomaselna

Posileni inhibice pfenosu nervovych vzruchii v mozku, kterou zprostiedkovava
neurotransmiter kyselina gama-amino-maselna (GABA), je velmi podstatny, protoze GABA
je hlavnim inhibiénim neurotransmiterem v mozku savcu (Lason et al., 2013). Antiepileptika

pusobici na receptory GABA funguji na nékolika mechanismech.

Barbituraty a benzodiazepiny zvySuji odpovéd na synapsi uvolnénou GABA. Valproat
pozménuje syntézu GABA, vigabatrin upravuje metabolismus, tiagabin blokuje opctovné
vstiebavani GABA na synapsi. GABA se vdze na metabotropni GABAg receptor a GABAA

receptor, ktery je farmakologicky vyznamnéjsi (Landmark, 2007).
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Na GABAa receptor cili benzodiazepin, fenobarbital, gabapentin nebo topiramat
(Landmark, 2007). Felbamat, topimarat a levetiracetam také moduluji odpovéd na GABAA
recetorech (Sills a Brodie, 2001).

1.1.4.4 Kyselina glutamova

Kyselina glutamova je nejvyznamnéjsi excitacni neurotransmiter na bazi aminokyseliny v
centrdlni nervové soustavé. Blokddou dochazi ke snizeni nervového pienosu, a tedy
zachvatovité aktivity (Dingledine et al, 1999). Fenobarbital, valproat a topimarat
antagonisticky ptsobi receptor AMPA (inotropni receptor, na ktery se vaze kyselina a-amino-
3-hydroxy-5-methyl-isoxazolopropionicovd) a na kainatovy receptor a snizuji tak
zachvatovou aktivitu (Lason et al, 2013). Piimou inhibici exocytdzy neurotransmiteru

kyseliny glutamové ptisobi levetiracetam (Landmark, 2007).

1.2  Fenytoin

Fenytoin je slabou kyselinou patfici mezi hydantoiny (Gallop, 2010).

N
(0] YO
O NH

Obr. 3 — chemicka struktura fenytoinu (Dolezal et al., 2013)

Fenytoin byl objeven a poprvé syntetizovan jako derivat barbiturdtu v Némecku
profesorem Heinrichem Biltzem uZ v roce 1908. Nasledné byl v roce 1923 resyntetizovan
farmaceutickou spoleénsti Parke-Davis v Detroitu. Sloucenina byla dale zkoumana a v roce
1936 byly objeveny jeji antikonvulzivni vlastnosti (Shorvon, 2009). A ve stejném roce byl
podan prvnimu pacientovi (Brodie, 2010).

Fenytoin je Casto pfedepisovanym antiepileptikem b&hem i po epileptickém zéachvatu
(Gallop, 2010). Brodie ve své praci z roku 2010 uvadi, Ze i po objeveni novych antiepileptik
je fenytoin pravdépodobné nejpiedepisovanéjSim antiepileptikem ve Spojenych statech

(Brodie, 2010).
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1.21 Mechanismus u¢inku fenytoinu

I pfes to, ze bylo antikonvulzivni piisobeni fenytoinu objeveno pied 80 lety, jeho pfesny
mechanismus ucinku neni zcela objasnén (Hesseling a Kopsky, 2017). Na konci 70. a v 80.
letech byl popsan tlumivy vliv na sodikové kanaly (Matsuki et al., 1984). O par let pozd¢ji
v roce 1985 byly ale ucinky fenytoinu vysvétlovany stabilizaénim efektem na membranach
neurond vlivem na tok ionti pfes kandly. Autofi poukazovali také na to, Ze ucinky fenytoinu
byly popsany na odlisné koncentraci latky v plasmé, nez jaka je pii terapeutické davce. Pii
rizné koncentraci se muze efekt na receptory lisit (Rall a Schleiffer, 1985). Nové ucinky na
receptory v riznych koncentracich jsou objevovany i dnes, 80 let od objeveni. Na ptiklad
v roce 2015 byla popsana silna afinita fenytoinu v terapeutické davce k estrogenvému alfa

receptoru (Fadiel et al., 2015).

Je patrné, Ze pole pisobeni fenytoinu je Siroké. Pasobi na Na*, K* a Ca?* iontové kanaly,
ovliviiuje membranové potencidly a koncentraci aminokyselin (Gallop, 2010). Fenytoin
podnécuje rychlou inaktivaci sodikovych kanald. Dochazi k uzavieni intracelularniho st
kandlu kratkou smyckou aminokyselinového rezidua (Rogawski a Loscher, 2004).

Terapeuticka davka blokuje firing neuronii a udrzuje Na* kanaly v inaktivnim stavu (Gallop,
2010).

1.2.2 Podani fenytoinu
Fenytoin mtze byt podavan peroraln¢ nebo intravendzné. Pti naléhavych situacich, kdy je
tieba rychle tlumit zachvat, je vyhodnéj$i podani intravendzni (Manthey a Barnes, 2003).
Intravenozni podani vede k rychlejSimu ndstupu Uc¢inku, ale ma vétsi riziko nezadoucich
uc¢inkl, zejména na kardiovaskularni systém (Earnest et al., 1983).

Pro peroralni podani je fenytoin dostupny ve formé tablet, sirupi (Gallop, 2010). Kvuli
riziku nekrdzy, tvorbé krystalkli ve svalu a nevyzpytatelnou absorpci by nemél byt podavan

intramuskularné a ani subkutanné (Wilkensy a Lowden, 1973).

1.2.3 Farmakokinetika a farmakodynamika fenytoinu

Rozpustnost fenytoinu ve vodé je omezena. Po peroralnim podéani dochéazi k pomalé absorpci.
Po vstiebani se vaze z 90% na plazmatické bilkoviny, pfedevsim na albumin (Grundmann,
Kacirova, 2016). U dospélych pacientti Kirschbaum uvadi vazbu na plasmatické proteiny 87 -
93%. U novorozenct nebo pii renalnim selhani je ale procento navazani nizsi (Kirschbaum et

al., 1999). Mo¢i je vylou¢eno méné nez 5% latky v nezménéné forme.
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Davkovani fenytoinu je zna¢né individualni, protoze mezi podanou davkou a néaslednou
koncentraci v plazmé neni pfima uméra a terapeuticka Sife je tzka. Dalsim faktorem jsou také

cetné 1€kové interakce (Grundmann, Kacirova, 2016).

Koncentrace fenytoinu v séru je nejvyssi hodinu a pul az tii hodiny po podani (Kirschbaum
etal., 1999).

Rychlost odbouravani se 1isi v prubéhu vyvoje. V ¢asném détstvi je metabolismus rychlejsi
nez v dospélosti, a proto se vyuziva vysSich davek antiepileptik. Na dospélou uroven se
dostava kolem 14. - 16. roku. Je tfeba proto terapii kontrolovat a modifikovat, aby nebyla
podavana dadvka netimérna urovni metabolismu, a tak nedoslo k projeviim nezadoucich tc¢inkt

(Rektor a Oslejskova, 2010).

124 Pouziti fenytoinu

Ze studie mapujici pouzivana antiepileptika ve Spojenych statech americkych z roku 2016
sniZilo. Stejné tak tomu bylo u valproatu a gabapentinu. V rdmci studie byli dotazovani
experti v 1é¢bé epilepsie, urcovali metodu volby pro rizné druhy epileptickych zachvatl i pro

terapii déti, zen ve fertilnim véku, gravidnich apod. (Shih et al., 2016).

Jako antikonvulzivum se dnes fenytoin vyuziva pii terapii status epilepticus. Je vyuzivano
az dvou davek benzodiazepind, po kterych nasleduje podavani fenytoinu, pokud zachvat

pretrvava (Meierkord et al., 2006).

Po vaznych poranénich mozku je fenytoin uzivan k terapii Casnych (do 1 tydne)

posttraumatickych zachvatt (Schierhout, 2001).

Fenytoin se pouziva pfi terapii novorozeneckych zachvati epileptické patogeneze. Dal§imi
Casto pouzivanymi antiepileptiky jsou fenobarbital, benzodiazepiny a midazolam (Rektor a
Oslejskova, 2010). Ze studie z roku 2015, ktera porovnavala ucinnost fenytoinu, fenobarbitalu
a lorazepamu vychdzi, ze po podani jedné davky antiepileptika byl pro stabilizovani
novorozeneckého zachvatu nejucinngjsi lorazepam (89%), nasledné fenytoin (69%) a poté
fenobarbital (63%). Pro stabilizovani perzistujicich neonatdlnich zachvati byly vSechna tfi
antiepileptika u¢inna u 1/3, u vétSiny pacientd bylo nutné vyuzit kombinaci dalSich
antiepileptik. Vedlejsi ucinky po podani byly u vSech tii skupin. U skupiny, které¢ byl podan
lorazepam, se nezddouci U¢inky objevily u 14 % pacientll. Vyskytovala hypotonie a ospalost.

U skupiny, které byl podan fenobarbital, se nezddouci ucinky objevily u 30,5 % pacientt.
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Vyskytovala se pfedevsim ospalost. U skupiny, které byl podan fenytoin, se nezddouci ucinky
objevily u 11 % pacientl (4 pacientii z 36). U tii pacientil se vyskytla tromboflebitida a u
jednoho nystagmus. Nejvyssi poCet umrti byl zaznamenan ve skupiné, které byl podavan
fenobarbital (33 %), nasledovala skupina, které¢ byl poddvan lorazepam (19,4 %), nejnizsi
pocet umrti byl ve skupiné s fenytoinem (8,3 %). Ze studie se jako nejucinnéjsi
antiepileptikum pro terapii novorozeneckych zachvati jevi lorazepam, ktery je nasledovan
fenytoinem. Nejméné ucinny je fenobarbital, ktery ma také nejvic nezadoucich uc¢inkt

(Solanki et al., 2015).

Neni vodné pouzivat fenyoin pro terapii zachvatii zptisobenych alkoholem, otravou, pfii
eklampsii a preeklmpsii, po centralni mozkové ptihodé a pii zachvatech zplisobenych
tumorem (Gallop, 2010).

Je zfejmé, ze u terapie epileptickych zachvatii je ve vyspélych zemich fenytoin pomalu
nahrazovan jinymi antiepileptiky, ale je mozné, ze bude vyuzitelny v terapii jinych
onemocnéni. Prozatim bylo pouziti fenytoinu prozkoumano u vice nez sta onemocnéni. Zatim

slibné se jevi pouziti u rakoviny prsu a zanétu o¢niho nervu (Hesselink, Kopsky, 2017).

1.25 Nezadouci ucinky a lékové interakce PHT

Fenytoin podporuje vznik volnych radikalt a tim dochazi ke zvyseni oxidacniho stresu, ktery
ma neurotoxické ucinky. Dochazi k poSkozeni nervovych bun¢k a naruseni jejich funkce (Liu
et al., 1997). Neurotoxicky uc¢inek postihuje pfedev§im buiikky mozecku a zpisobuje
strukturalni zmény. Je popisovano abnormalni zvétseni dendriti Purkynovych bunék (Mallow
et al., 1980). Dlouhodobé uzivani fenytoinu mize zpisobovat atrofii mozecku. (De Marcos
et al., 2003) a muze vést k rozvoji cerebelarni ataxie. Na Spatnou schopnost rovnovahy si
sté¢Zovalo 68 % pacientli, ktefi dlouhodobé uZzivali fenyoin, u 52 % byla ataxie klinicky

prokazana (Shanmugarajah et al., 2013),.

Neni vhodné, aby fenytoin uZivaly Zeny t€hotné nebo té¢hotenstvi planujici. Fenytoin totiz

prochazi placentou a miiZze zptsobovat fetalni hydantoinovy syndrom (Nanda et al., 1989).

Studie zroku 2010 v Cin& porovnavala nezadouci u¢inky fenytoinu, karbamazepinu,
valproatu lamotriginu pfi monoterapii po dobu dvou let. U fenytoinu popisovali u 16,9 %
nechutenstvi, u 13,6% nauzeu, u 10,2 % uUnavu a vycerpani, u 5,1 % tremor, u 8,5 %
nystagmus, dale se objevovaly ztraty paméti, tuhnuti dasni, somnolence, nespavost (Zeng et

al., 2010). Glauser popisuje somnolenci u 29,8 % pacientd a u 10,6% apatii (Glauser et al.,
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2004). Popisovany jsou také negativni i¢inky na schopnost rychle reagovat na podnét, pamét’
a koncentraci (Meador et al., 1995) a snizeni schopnosti u¢eni. Testovani probihalo 30 minut

po podani fenytoinu (Shannon a Love, 2007).

Mezi zavazné nezadouci ucinky patii vliv na kardiovaskularni systém, zejména vyrazna
hypotenze, bradyarytmie a srde¢ni zastava (Gallop, 2010). Jelikoz je fenytoin Spatné
rozpustny ve vode, podava se parenteralné v roztoku 40% propylenglykolu, 10% ethanolu a
hydroxidu sodného. Propylenglykol ma silnou vagalni aktivitu, a proto je pravdépodobné, ze
nezadouci ucinky na kardiovaskularni systém zpusobuje pravé propylenglykol (Earnest et al.,

1983).

V misté intraven6zni aplikace mize dochazet k méné¢ zavaznym komplikacim, jako je
zarudnuti, bolestivost nebo pocit paleni. Vyjimecné se ale miize vyskytnout zdvazny purple

glove syndrome (Burneo et al., 2001).

Peroralni poddni ma nezddoucich uc¢inkii méné. Muze se objevit nevolnost nebo zvraceni

(Winter et al., 2006).

Pro ptesnéj$i popis neurotoxickych ucinkli fenytoinu na mozkovou tkan se pouZzivaji
zviteci modely. V néasledujicich odstavcich nékteré studie mapujici vliv fenytoinu na CNS
popisi.

Po oralnim podani fenytoinu mys$im mlad’atim 2. az 4. den po narozeni bylo provedeno
vazeni a histologie mozkové tkdné. Hmotnost mozku 1 mozecku byla signifikantné sniZzena
oproti kontrolni skuping. Na histologickém preparatu bylo mozné popsat chabé vyvinuti

Purkynovych bun¢k mozecku, viz obr. 4 (Ohmori et al., 1999).
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Obr. 4 — Histologicky preparat zobrazujici vermis cerebelli mysi 7., 10., 14. a 21. den po
narozeni (Ohmori et al., 1999); Komentai: A-D = kontrolni skupina, E-H = skupina, které byl
podan fenytoin; métitko: A-D =50 um

Efekt fenytoinu a dalSich antiepileptik na motoriku dospélych potkant byl popsan ve studii
Patricka Forcelliho z roku 2011. Mlad’atim byla podavana antiepileptika 7., 8., 9., 11., 12. a
13. den po narozeni. Nasledné bylo hodnoceno spontdnni chovani a motorické dovednosti. Pti
testu na akcelerujicim rotarodu (otacejici se valec), ktery testuje motorickou koordinaci, byly
prokdzany signifikantné horSi vysledky u potkani, kterym byl podavén fenytoin, nebo
lamotrigin. Sniméni spontanni aktivity v open fieldu ukazalo odlisnost v chovani. Potkani,
kterym byl podavan fenytoin, se pohybovali vice ve stiedu vyb&hu oproti kontrolnim
zvifatim, ktera se drZela pfi sténdch. Testovana byla také emoc¢ni pamét’ zvirat opakovanym
hodnocenim podminovaného strachu. Zvifata, kterym byl podan fenytoin reagovala na
stresové podnéty méné nez kontrolni skupina. Podéani fenytoinu tedy vedlo k horSimu uceni.
Schopnost uceni byla snizena i pii testu Morrisova vodniho bludisté. V tomto testu je potkan
umistén do nadoby s vodou, ve které je plosina. Zvife ploSinu najde a instinktivné na ni
vyleze. Pti druhé €asti je hladina vody vys$i a ploSina neni vidét, ale je na stejném miste.
Pokud si potkan dokéazal zapamatovat pii prvnim pokusu, kde se ploSina nachazi, najde ji

rychleji (Forcelli et al., 2011).

Vedlejsi ucinky fenytoinu jsou patrnéj$i po dlouhodobém podavani, rozdily se ale daji
pozorovat po akutnim podani. Barker-Haliski et al. (2016) popisovali efekt antiepileptik po
akutnim podani na kognitivni a motorické schopnosti potkant Sprague-Dawley (100-125 g) a
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mysi CF-1 (13-15g). Potkaniim bylo podéano intraperitonealné 1,5 mg/kg, 15 mg/kg a mysim
7 mg/kg fenytoinu. Zvifata byla testovana na Morrisové vodnim bludisti a byla hodnocena
jejich aktivita v open fieldu. Rychlost plavani ani vzdalenost, kterou potkan urazil, nez se
dostal na ploSinu, nebyly vyznamné rozdilné od kontrolni skupiny. Pfi opakovaném testovani
ale byla u vSech zkoumanych antiepileptik vcetn¢ fenytoinu zvysend latence v nalezeni

ploSiny.

Fenytoin statisticky vyznamné naru$il spontanni aktivitu v open fieldu. Testovani
probihalo 10 minut a byla hodnocena (urazena vzdalenost), vertikalni aktivita (stavéni se na
zadni) a horizontalni aktivita. Rozdily byly ve vzdalenosti, kterou potkani usli, a v ¢etnosti

stavéni se na zadni (viz obr. 5).

A Vertical Rearing Activity B Horizontal Activity c Total Distance
1500- 4500~
4000-
z g 35001 - E
S 10004 S 3000 E
S S 25004 * ok 8
z £ 2000+ a2
'E 500+ 1500 T g
1000 =
500-
VEH VPA CBZ PHT PB TPM ¢ VEH VPA CBZ PHT PB TPM VEH VPA CBZ PHT PB TPM

Obr. 5 — Aktivita potkanti Sprague-Dawley v open fieldu; signifikantné vyznamné vysledky u
fenytoinu (PHT) oproti kontrolni skupiné s rozpoustédlem (VEH) jsou u vertikalni aktivity a
urazené vzdalenosti; prevzato z Epilepsia © ILAE (Barker-Haliski et al., 2016)
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1.3 Motoricky vyvoj laboratorniho potkana a jeho korelace s vyvojem ¢lovéka

Pohyb je funkci nervové soustavy a je ukazatelem jeji zralosti. Vyvoj nervové soustavy, a
tedy 1 motoriky, je determinovany geneticky zakddovanym programem. Reflexy a motorické
dovednosti dozravaji postupné, vyviji se i spontanni a cilena hybnost (Vojta, 1995). Na rozdil
od clovéka se mladé potkana rodi s motorickymi a senzorickymi funkcemi na jiném stupni
vyvoje. Lze ale urcit alespont nékolik spolecnych prvka. Mlad’ata savca se lisSi ve stupni
zralosti, s jakou piichazeji na svét. Podle stadia vyvoje je miizeme délit na druhy altricialni,
kterd jsou plné¢ zavisld na péci matky, a prekocidlni, které se rodi vyspélejsi. Altricidlni
mlad’ata jsou po narozeni malo vyvinutd, rodi se se zalepenyma ocima, prakticky bez

ochlupeni a typicky ve vicecetném vrhu (Clancy, Darlington a Finlay, 2001).

Embryogeneze potkana trvd 21 dni. Stejné jako lidé jsou mlad’ata potkana po narozeni
velmi nezrald, rodi se hold, nesly$i, maji zalepené¢ oci. Diky senzorickému deficitu a
nevyvinutym posturalnim funkcim je jejich pohybova aktivita velmi chuda (Jamon, 2006).
Stav vyvoje motoriky v dob¢ narozeni Ize porovnat s pozdnim druhym trimestrem gravidity
¢loveka (Clancy, Darlington a Finlay, 2001). Senzorické schopnosti dozravaji pozdéji. Na
svételny podnét mlad’ata potkana reaguji mezi desdtym a dvanactym dnem, obdobnou reakci
lze pozorovat u novorozeného ditéte. Po narozeni dochazi k myelinizaci nervovych vlaken,
nedochazi ale k apoptdze nervovych bunék jako u ¢lovéka. Rozdil poctu neuront potkana

pfed a po narozeni neni vyznamny (Westerga a Gramsbergen, 1990).

Pii testovani motorickych schopnosti se vyuzivd pozorovani spontanni hybnosti a
posturalnich reakci. Vyvoj motoriky postupuje kranio kaudaln€ a smétuje ke kvadrupedalni

lokomoci (Altman a Sudarshan, 1975).

Mezi 21. a 25. dnem po narozeni ptedstavuje vrchol hravého obdobi a Ize toto obdobi
pfirovnat k mlad$imu $kolnimu véku ¢lovéka (Alaverdashvili et al., 2005). Vyvoj mozecku
kon¢i mezi 10. a 21. dnem, kdy maturuji granularni bunky mozecku (Westerga a
Gramsbergen, 1990), tedy v obdobném staii jako u ¢lov€ka. Pohlavni zralosti potkan
dosahuje mezi 35. a 50. dnem po narozeni. 60. den po narozeni potkan dosahuje dospélosti

(Nejedly, 1965).

131 Vyvoj senzorickych funkci potkana

Novorozena mlad’ata nevidi a neslySi. Ostatni senzorické funkce jsou také nezralé.

K nalezeni matky, aby se mohlo krmit, mlad¢ vyuziva zejména Cich a posléze i vestibularni
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systém. Cichové ustroji je ale pii narozeni také nevyzralé (Clarac et al., 1998). Schopnost
rozlideni pachti mlad’at je niz§i a postupné se zdokonaluje. Cenichani ,sniffing” je
charakteristické chovani potkana a da se pozorovat brzy po narozeni (Welker, 1964). Altman a
Sudarshan (1975) popisuji reakci na ¢ichovy podnét (¢enichani a orientace smérem k matce a
sourozenciim) ojedinéle od 2. dne. Postupné se frekvence ¢enichdni zvySuje az do 18 dne, kdy

dochazi k fazi plato.

Vestibularni systém se dotvaii i postnataln€é. V prvnich dnech po narozeni dozravaji
vlaskové bunky vestibularniho systému. Mezi 6. a 9. dnem myelinizuji aferentni vestibularni
vlakna. Od 14. dne se myelinizuji eferentni vestibuldrni vlakna a jsou plné vyvinuta na konci
tietiho tydne Zivota. Sluch dozrava 12. den po narozeni (Clarac et al., 1998). O¢i se
mlad’atim rozlepuji 14. - 15. den po narozeni (Altman a Sudarshan, 1975). Vnimani
propriocepce a podnétl z vestibularniho systému v prvnim tydnu Zivota ukazuje reakce
Vv ,,body tilt* testu, kdy je potkan umistén na plosinu, které je nasledn¢ sklopena o 45°. Test
ukazal uniformni reakci 6 dennich, kdy néklon vyvolal stabiliza¢ni reakci, ktera spocivala
v bilaterdlni extenzi dolnich koncetin. Extenze je realizovana v kycelnim, kolennim i
hlezennim kloubu. VyvaZovani je ale patrné hned po narozeni, ale extenze zadnich koncetin je

jen Castecna (Brocard et al., 1999).

1.3.2 Vyvoj vzprimovani potkana

Novorozena mlad’ata zaujimaji prona¢ni pozici. Hlava je pfizvednutd, nejde vSak o aktivni
pohyb, ale pouze pasivni zakfiveni patefe. Koncetiny volné extendované (viz obr. 6). Aktivni
elevace hlavy zacina 8. den po narozeni (Jamon a Clarac, 1998), ojedin¢le se mtze odlehceni
hlavy od podlozky objevovat uz od 4. dne (Altman a Sudarshan, 1975). Nejprve se objevuji
horizontélni pohyby kréni patete s hlavou poloZenou na podloZce, od 5. dne potom vertikalni

pohyby kréni patete a atlanto-kranialniho skloubeni (Lelard, Jamon et al., 2006).
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Obr. 6 — Rentgenovy snimek klidové pozice potkana 2., 5, 12., 13. a 33. den po narozeni (Lelard et al.,
2006)

Ramena od druhého tydne Zivota zlstavaji v elevaci témeér stale a koncetiny se postupné
priblizuji k ose téla. Mezi 6. a 11. dnem po narozeni je postaveni kréni patefe vice
horizontaln¢€ nez v prvnim tydnu Zivota. Je to zptisobeno zménou nastaveni patefe, zejména
vétsi extenzi cervikotorakalnim pfechodu a vzristajici ventralni flexi v cervikokranialnim
pfechodu. Od 9. dne pfedni koncetiny dokdzou udrzet vahu pfedni ¢asti téla. Od 13. dne

dochazi ke vzptimeni zadni ¢asti téla a elevaci panve.

U 14 dennich potkand se objevuje pohyb do vertikdly — ,rearing®. Jde o vzpfimeni na
zadnich koncetinach s cilem uvolnit pfedni koncetiny pro manipulaci (Clarac et al., 1998).
Stavéni se na zadni zna¢i funkéni maturaci zadnich koncetin, zpoCatku se zvifata stavi
s oporou piednich koncetin. Béhem tfiminutového pozorovani v open fieldu Altman a
Sudarshan (1975) popisuji ¢etnost vzpiimeni na zadnich vice nez jedenkrat od 18. dne po

narozeni a nadale roste do dospélosti.
Od 15. dne po narozeni travi vétSinu dne vzpiimeni na vSech ctyfech.

Na konci druhého tydne Zivota se za¢inaji rozlepovat o¢i, k GpInému otevieni dochazi 14. -
15. den po narozeni (Altman a Sudarshan, 1975). Po otevieni o¢i se pohyb hlavy v sagitalni

rovin¢ d&je pievazné v atlantookcipitalnim skloubeni.
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1.3.3 Vyvoj lokomoce potkana

Mezi motorické schopnosti zvitat patii také fada automatickych pohybovych vzort, na
piiklad dychani, lokomoce (chlize, plavani, b¢éh atd.), zvykéani, polykani atd. Tyto
automatizované ¢innosti fidi centralni generatory pohybu. Ty jsou definovéany jako vzajemné
propojené sety neuront, které¢ dokazi generovat bazalni vystupni vzor zésadni pro pohyb bez
jakékoliv aferentniho vstupu z motorického aparatu. CPG obratlovca zfizuji nejnizsi Groven
motorické kontroly. Utvareji se v pribéhu embryonalniho vyvoje a jsou funk¢ni hned po
narozeni. Mohou byt detekovany jiz po dvou tydnech embryonalniho vyvoje (Archavsky,
2016).

Strukturalni a funkéni podoba CPG je geneticky determinovand. Spindlni mechanismy pro
kontrolu pohybu zadnich konéetin se u potkana nachazi v segmentech Thl2 — L6, pro
kontrolu lokomoce v segmentech L1 — L2 (Archavsky, 2016), centralni generatory pohybu
fidici rytmus lokomoce se nachazeji v segmentech L1-L4 (Deliagina et al., 1983)
ventrolateralné v Sedé hmoté michy (Orlovsky a Feldman, 1972). Pfesny mechanismus

lokomoéniho rytmu a zdroje signalu je zatim neznamy (Archavsky, 2016).

Po narozeni dochdzi k diferenciaci svalovych vldken na pomald a rychld. Motoneurony,
které inervuji koncetiny, se zacinaji diferencovat béhem embryogeneze mezi 11. a 13. dnem

dale vyvijeji béhem dvou tydnti po narozeni (Tanaka et al., 1992).

Pro vyvoj lokomoce je nezbytné, aby kosterni svaly plnily antigravita¢ni funkci a zaroven
umoziovaly pohyb. Geisler et al. (1993) d€li vyvoj po narozeni na tii faze: 4. - 5. den po
narozeni, kdy se objevuje pouze elevace hlavy a hledaci pohyby, od 6. do 13. dne jsou
mlad’ata schopna ujit par kroki s odlehéenym trupem od podlozky a od 16. dne se vyvijeji
komplexni motorické vzory jako lokomoce, stavéni se na zadni a péfe o srst. Pro popis
motorického vyvoje laboratorniho potkana jsem vychazela hlavné ze dvou studii. H. C.
Geisler, J. Westerga a A. Gramsbergen (1993) pozorovali od 2. do 20. dne po narozeni tii
smiSené vrhy potkanti, dva po sedmi a jeden po 10 mlad’atech. Sledovali spontanni hybnost

mlad’at ve vybéhu 100x15 cm po 10 minut kazdy den.

Podrobnou studii o vyvoji potkana udélali J. Altman a K. Sudarhan (1975). Sledovali také
mléd’ata potkanti obou pohlavi od narozeni po dospélost. Zvitata byla pozorovana kazdy den

po 3 minuty v open fieldu (vybéh 50x50 cm).
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1.33.1 0-14 dnt po narozeni

Mlad’ata se rodi velmi nezrald a jejich hlavnimi aktivitou je spanek, pfipadn¢ krmeni a
s tim spojené hledaci pohyby k nalezeni matky. Po narozeni jsou mladd’ata ptevazné nehybna a
vétSinu Casu travi v pronacni pozici (Altman, Sudarshan, 1975). Naopak pii krmeni jsou
Castéji v supinacni pozici, dle studie Davida Eliama (1998), ktera se zabyvala popisem
motorickych vzori 1 dennich potkanti, ze 106 ptipadd, kdy se mladé krmilo od matky, 102

ptipadu (tj. 96.2 %) zaujimalo Supinacni pozici.

Zacinaji se objevovat spontanni pohyby koncetin, ale trup i1 koncetiny pietrvavaji
na podlozce. Prsty a ptedni tlapky seviené, natazené a slouzi jako padla. Zatim ale jejich
odraz nevede k pohybu vpied. Chybi vzpiimeni panve pfes zadni koncetiny, a proto zadni
koncetiny vykonavaji krouzivé pohyby po podloZce. Pohyby pfednich a zadnich koncetin neni
koordinovany. Protoze zadni koncetiny zatim nejsou schopné nést vahu panve, aby se
vzptimila nad podlozku, pohyb nevede k lokomoci, ale dochazi k rotaci téla v oblasti panve,
tzv. pivotovani. Nejprve se vyviji odpichovani ,,punting” s nekoordinovanym pohybem
pfednich koncetin. AZ pozdé&ji se objevuje vyspélejsi forma pivotovani Slapani ,,treading*, kdy
je hlava drzena nad podlozkou a ptedni koncetiny spole¢né provadéji pohyb doprava nebo

doleva (Altman, Sudarshan, 1975).

5. den dokazi mlad’ata zvednout hlavu a muze se zalit objevovat odlehéovani trupu
(Geisler, 1993). Altman a Sudashan (1975) popisuji elevaci hlavy u vSech pozorovanych
mlad’at od 8. dne, nejprve po kratkych intervalech, které se postupné prodluzuji. Pivotovani
méni na plazeni, které uz slouzi mladéti k pohybu vpted. Ani pii plazeni nedochéazi k uplnému
odleh¢eni trupu, jde pouze o odrazy koncetinami vedle téla (Altman a Sudarshan,1975,
Geisler et al., 1993).

Cyklus plazeni Eliam (1998) popisuje tak, ze po kroku zadni koncetinou (PZK), nasleduje
krok ipsilateralni pfedni koncetinou (PPK) a potom krok kontralaterdlni zadni koncetinou
(LZK) nasledovany ptedni koncetinou (LPK). Od 10. dne dochazi ke kratkodobému odleh¢eni

trupu a zmens$eni opérné baze jen na tlapky a prsty (Altman, Sudarshan, 1975).

Prvni kroky se objevuji 12. - 13. den (Jamon a Clarac, 1998), ale trup neni dostate¢né
stabilizovan a chiize je neobratnd a roztfesend. Piedni koncetiny jsou drzeny v abdukeci a zevni
rotaci. Od 14. dne po narozeni se zacCaly objevovat pohyby spojené s pé¢i o srst a stoj na

zadnich s oporou o piedni koncetiny (Geisler et al., 1993).
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1.3.3.2 15 dnii po narozeni
Na konci druhého tydne po narozeni nastavaji vyrazné zmény v motorice. Mlad’atim se
rozlepuji o¢i a svalstvo trupu je dostatecné vyvinuto na to, aby byl antigravitaéné drzen po

celou dobu pozorovani. S tim souvisi vyrazné zmény zptsobu chtize. (Altman, Sudarshan,
1975).

Od 15. dne travi potkan vétSinu Casu na Ctyfech a ukazuje velky repertoar motorickych
schopnosti (Jamon a Clarac, 1998). Ramenni a kycelni klouby jsou drzeny ve stejné vySce a
trup zacina byt stabilni. Pohyb koncetin i trupu je plynulejsi a celkové se zvySuje tempo
lokomoce (Geisler, 1993). Mlad’ata se zacinaji pohybovat vyspélym vzorem. Zpocatku je
chiize opatrnd, ale od 16. dne mlizeme pozorovat i béh, pfi kterém ale muze dochazet
k neobratnym podklouznutim (Altman, Sudarshan, 1975). Pfedni koncetiny jsou trvale

addukovany a jiz nedochazi k zevni rotaci v ramennich kloubech (Geisler et al., 1993).

1.3.3.3 18-21 dnti po narozeni

Hlava je v elevaci po celou dobu pozorovani (Altman, Sudarshan, 1975). Dale se vyviji
svaly a jejich funkce. Synchronizace pohybu koncetin a kontrakce zadovych svali je
dalezitou soucasti stabilizace trupu a vyspélé kvadrupedalni lokomoce. K takové trovni
posturalni kontroly dochdzi 21. den po narozeni, kdy je lokomoce mladéte shodna s lokomoci
dospélého jedince (Gramsbergen, 1998). Pokud se mlad’ata pohybuji po hrubém povrchu,

wevr

proto dozrava az mezi 19. a 20. dnem (Altman, Sudarshan, 1975).

1.3.34 25 dnii po narozeni aZ do dospélosti

Po tietim tydnu vyvoje mladéte potkana je lokomoce shodna s dospélym jedincem. Vrcholi
hravé obdobi a velmi Casté je zapaseni mezi sourozenci. Potkan se dokaze ptizptsobit pfi
pohybu po riznych povrsich. Dochazi také ke zdokonaleni komplexnich motorickych vzord,

jako je skakani (Altman, Sudarshan, 1975).

1.34 Vyvoj plavani laboratorniho potkana

Za normdlnich podminek se chiize u mladéte potkana objevuje az okolo 12. dne po
narozeni 1 pfes to, ze centralni generatory pohybu jsou funk¢éni diive. Svaly jsou ale natolik
slabé, ze nedokdzi zajistit posturdlni drzeni v gravitatnim poli. Vyvoj rytmickych pohybl
koncetin miizeme sledovat pfi plavani, protoze pohyb ve vodé neni tak namahavy (Bekoff et

al., 1979, Shapiro et al., 1970). Reflex plavani je u potkana vrozeny a pii ponoieni do vody
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jsou plavaci pohyby koncetin patrné uz u novorozeného mladéte (Bekoff a Trainer, 1979).
Néktera mlad’ata dokazala plavat uz hodinu po narozeni (Cazalets et al., 1990). Stupen vyvoje
plavani odrazi maturaci mozkového kmene a michy, a proto je hodnoceni plavani vyuzivano

pro posouzeni stadia vyvoje (Shapiro et al., 1970).

Podrobné se popisem plovaciho vzorem potkana se zabyval Cazalets et al. (1990) pomoci
elektromyografické analyzy plovacich pohybt mlédd’at hned po narozeni. Sledovali vyvoj

plavani u 100 potkani 3., 8. a 15. den po narozeni.

Detailné je plovaci vzor potkana popsan také v praci Nakajima et al. (1998). Cilem studie
bylo zdokumentovat vliv para-chlorophenylalaninu (PCPA) na postnatalni motoricky vyvoj.
Porovnavali plavani kontrolni skupiny pochazejici z normalni gravidity s potkany, jejichz
matkam byl béhem gravidity poddvan PCPA. V této praci budu popisovat pouze fyziologicky

vyvoj plavani kontrolni skupiny zvifat.

Vyvoj motorického vzoru plavani pro pfedni a zadni koncetiny neni linearni, nevyvijeji se
stejné (Cazalets, 1990). Vyvoj koordinace plavacich pohybt probiha rostrokaudalné. Predni
koncetiny jsou pouzivany postupné méné a méné a v dospélém vzoru muizeme vidét jejich
minimalni zapojeni (Shapiro et al., 1970). Vyvoj plavani potkana lze rozdélit do tii fazi.
V prvni fazi ptevazuje pohyb prednich koncetin, ve druhé se pohybuji pfedni i zadni a ve tieti

dominuje pohyb zadnich koncetin.

1.34.1 Plavani s dominantnimi pohyby prednich koncetin

V pocatecni fazi, do 2. dne po narozeni, dominuje pohyb ptednich koncetin (Cazalets et
al., 1990; Nakajima et al, 1998). Zabéry piednich koncetin jsou neobratné a nepravidelné
(Nakajima et al., 1998).

Plovaci cyklus potkana star¢ho 1 den (viz obr. 7) za¢ind natazenim ptedni koncetiny (PPK)
do maximalni ventralni flexe, potom se koncetina postupné pohybuje zpét, do maximalni
extenze. Flexi pfedni koncetiny (PPK) doprovazi extenze kontralaterdlni pfedni koncetiny
(LPK). Zapojeni zadnich koncetin se objevuje ziidka (Nakajima et al., 1998). Osa téla je
vyklenuta doprava nebo doleva (Cazalets, 1990).
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Obr. 7: Znazornéni jednoho plavaciho cyklu u 1 den starého potkana (Nakajima et al., 1998)

1.3.4.2 Plavani s pohybem prednich i zadnich koncetin

Druha faze zaCina 3. den po narozeni. Zacind se pozvolna objevovat koordinovany pohyb
ptednich a zadnich koncetin (Nakajima et al., 1998). 8 denni mlad’ata pouzivaji k pohybu
vSechny ¢tyii konCetiny (Cazalets, 1990).

Plovaci cyklus 3 dny starého potkana (viz obr. 8) za¢ind maximalni ventralni flexi piedni

koncetiny (PPK), tento pohyb doprovazi maximalni extenze kontralateralni pfedni koncetiny

(LPK), flexe kontralateralni zadni (LZK) a extenze homolaterdlni zadni koncetiny (PZK)
(Nakajima et al., 1998).

Obr. 8: Znazornéni jednoho plavaciho cyklu u 3 dny starého potkana (Nakajima et al., 1998)

Rytmus zabéri zadnimi koncetinami pozvolna nabyva na pravidelnosti. Nejprve frekvence
pohybti koncetin mala (1-2 Hz), postupné se zvysuje a ve stafi 8 dnil je 2-3 Hz. Postupné se
také prodluzuje doba, kdy potkan vydrzi plavat (Cazalets, 1990).

6 denni mlad’ata predvadéji koordinovany pohyb pfednimi i zadnimi koncetinami (viz obr.
9). Sila temp zadnich koncetin je znatelné vyssi nez u 3 dennich mlad’at. Pfedni cast téla je

drzena vy$ neZ zadni a n€kterd mlad’ata dokazi udrzet ¢enich nad hladinou. Osa téla je pfima

(Nakajima et al., 1998).
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Obr. 9: Znazornéni jednoho plavaciho cyklu u 6 dni starého potkana (Nakajima et al., 1998)

I kdyz zac¢nou byt tempa pravidelnd, aktivita centralnich generatorii pohybu spoustéjici
pohyb piednich koncetin zlstava dal nepravidelna az do Uplného dozrani dospélého vzoru,
kdy se predni koncetiny na plavani nepodileji. Odlisny druh kontroly a samostatny vyvoj
pfednich a zadnich koncetin mlize byt na vrub rozdilnému pouzivani koncetin ve specifickych
motorickych aktivitdch. Zadni koncetiny jsou hnaci silou pfi lokomoci, jsou zisadni pro
skoky, béh 1 plavani, kdezto ptedni jsou uzpisobeny plnit rozmanité ukony ¢asto vyzadujici

uchopovou funkci (Cazalets, 1990).

1.3.4.3 Plavani s dominantnimi pohyby zadnich koncetin

Tteti faze nastupuje na konci 2. tydne zivota, Clarac et al. (1998) uvadi mezi 12. a 15.
dnem po narozeni. Nakajima et al. (1998) popisuji ptechod k dospélému vzoru plavani mezi
12. a 17. dnem po narozeni. Dominantni jsou pohyby zadnich koncetin (Nakajima et al.,
1998). Predni koncetiny jsou béhem plavani extendované pted télem, jsou pouzivany ziidka,
jen pro prvnich par temp a pii piiblizeni ke kraji bazénu. Trup je stabilni a exkurze patefe
nejsou tak znatelné jako v predeslych fazich vyvoje (Cazalets et al., 1990).

Plavaci cyklus 14 denniho potkana (viz obr. 10) charakterizuje drZeni prednich koncetiny
pohybu. Flexi pfedni koncetiny (PPK) doprovéazi extenze kontralaterdlni zadni koncetiny
(LZK). Osa téla je rovnobézna s vodni hladinou a ¢enich je drzen nad vodou (Nakajima et al.,

1998). Frekvence temp zadnich koncetin vzrista na 3-4 Hz a je shodna s dospélym vzorem

(Cazalets, 1990).
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Obr. 10: Znazornéni jednoho plavaciho cyklu u 14 dni staré¢ho potkana (Nakajima et al., 1998)
Stereotyp plavani postupné maturuje, je plynulejsi a efektivnéjsi. U 22 dennich mlad’at je
dosp€ly vzor plavani plné vyvinuty (viz obr. 11). Plovaci pohyb je realizovan silnymi zabéry

zadnich koncetin (Nakajima et al., 1998).

Obr. 11: Znazornéni jednoho plavaciho cyklu u 22 dni starého potkana (Nakajima et al., 1998)

1.3.4.4 Poloha hlavy p¥i plavani

Cim star§i mladé potkana je, tim vice se snaZi drzet hlavu a Genich nad vodou. Poloha
hlavy je jednim z faktorti urceni vyspélosti vzoru plavani. V ptipadé€, ze ma mladé cenich pod
vodou, plavani je nezralé. Mlad¢ s plné vyvinutym juvenilnim vzorem plavani by mélo udrzet
¢enich nad hladinou. Shapiro et al. (1970) popisuji schopnost udrzet hlavu nad vodou od 12.

dne po narozeni.

Obr. 12 — Hodnoceni polohy hlavy a ¢enichu (Shapiro et al., 1970)
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2  Cile a hypotézy

Cilem této diplomové prace bylo uvést piehled nezddoucich ucinki fenytoinu na motoriku,
popsat vyvoj posturdlniho drzeni, lokomoce a plavani laboratorniho potkana a nasledné
porovnat vysledky métfeni provedeného v ramci této prace s poznatky z nashromazdéné

literatury a vysledky bakalarské prace, na kterou tato diplomova prace navazuje.
Hypotéza 1

Ho Motorické dovednosti potkani nejsou po podani PHT signifikantn¢ zménény oproti

kontrolni skuping.

Ha Motorické dovednosti potkanti jsou po podani PHT ovlivnény oproti kontrolni skupiné

signifikantné alespon v jednom testu.
Hypotéza 2

Ho Koordinace plavani potkanid neni po podani fenytoinu signifikantné zménéna oproti

kontrolni skuping.

Ha Koordinace plavéani potkani je po podani fenytoinu signifikantné odlisné oproti kontrolni

skuping.

Hypotéza 3

Ho Motorické schopnosti skupiny s vyssi davkou fenytoinu a skupiny s davkou nizsi se nelisi.
Ha Vedlejsi u€inky jsou patrnéjsi u skupiny s vyssi davkou.

Hypotéza 4

Ho Vedlejsi tcinky jsou stejné vyrazné v prubéhu vyvoje.

Ha U mladSich jedinct jsou vedlejsi u€inky po podani fenytoinu vyraznéjsi nez u starSich

potkanti
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3 Metodika

3.1 ReSerse

Vypracovali jsme reSerSi odborné literatury cilené na motoricky vyvoj laboratorniho
potkana. Zamé¢fili jsme se také na vyvoj plavaciho vzoru mlad’at potkana. Poznatky o vyvoji
potkana jsou uvedeny v kapitole 1.2.5. Z poznatkti o vyvoji potkana jsme vyhotovili baterii

motorickych testli a hodnotici protokol pro analyzu plavani.

Dale jsme provedli reSersi zabyvajici se antiepileptiky, pfedevsim fenytoinem. V kapitole
1.2.5 jsou popsany vedlejsi u¢inky na organismus a experimenty, které tyto ucinky potvrzuji.
Zabyvali jsme se zvlasté experimentalnimi studiemi popisujici efekt fenytoinu na vyvoj

motoriky u zvifecich modeli.
3.2  Experimentalni ¢ast prace

3.2.1 Laboratorni zvirrata

K provedeni experimentu byli vyuziti samci potkanli kmene Wistar. Testovany byly tii
veékové skupiny: 12 denni, 18 denni a 25 denni zvifata. Do 21. dne po narozeni jsou zvitrata
chovana spolecné s matkou, poté jsou odstavena a oddélena od matky. Potkani byli umisténi
ve zvéfinci se stabilnim prostiedim. Ve zvétinci je udrzovan pravidelny svételny rezim po 12
hodinach (6:00 — 18:00). Teplota je udrZzovana na 22 + 1°C a je drZena konstantni vlhkost 55
+ 5%. V prubéhu celého testovani bylo se zvifaty zachazeno s maximalni ohleduplnosti.

Nejprve jsme provedli jedno piipravné meétfeni bez aplikace latky pro kazdou vékovou
kategorii pro sezndmeni se s testovanim. Pro dal$i méfeni byla mlédd’ata rozdélena do tfi
skupin po deseti podle podané latky. Zvifata byla testovana dvakrat. Nejprve probé&hlo
kontrolni testovani a hodinu po aplikaci fenytoinu nebo rozpoustédla bylo provedeno druhé
méfeni. Testovani provadél vzdy stejny clovék, v neménném potadi a probihalo vzdy
odpoledne mezi 14:00 a 17:00.
3.2.2 Aplikace fenytoinu

Po prvnim méfeni byla potkaniim aplikovana davka fenytoinu 60 mg/kg nebo 30 mg/kg.
Fenytoin neni rozpustny ve vodé, a proto bylo pro vylouceni uc¢inku polyethylenglykolu nebo

alkoholu kontrolni skupiné¢ podano tiislozkové rozpoustédlo (polyethylenglykol, alkohol,

voda).
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3.2.3 Statistické zpracovani dat

Naméfené hodnoty byly statisticky zpracovany na AV CR analyzou provedenou softwarem
SigmaStat (SigmaStat® SPSS). Pro porovnéni vice skupin dat byla pouzita analyzy rozptylu
ANOVA. Pro srovnani dvou skupin dat byl pouzit t-test a Mann-Whittneytv test podle toho,
zda data odpovidala normdlnimu rozlozeni. Hladina statistické vyznamnosti byla u vSech

testovanych dat stanovena na P < 0,05.

3.2.4 Analyza plavani

Pro hodnoceni plavani byly vyuzity dvé nadrZze z prithledného plastu. Pro 12denni a
18denni mlad’ata byla vyuzita mensi nadrz o rozmérech 35x10x20 cm, 25denni mlédd’ata byla
pozorovana v nadrzi o rozmérech 50x15x30cm. Pro snazsi pozorovéani a hodnoceni byla zadni
strana polepena ¢ernym papirem. V nadrzi byla udrzovana konstantni teplota 24£1°C. Nadrz

byla naplnéna tak, aby mlad’ata nedoséhla na dno a aby nemohla z nadrze vylézt.

Plavani bylo hodnoceno 12., 18. a 25. den po narozeni. Po dobu testovani byla mlad’ata
odebrana matce a umisténa do klece na elektricky vyhfivanou podlozku, aby byl zajiStén
jejich tepelny komfort. Nejprve byla mlad’ata zvazena a oznacena. Poté bylo provedeno prvni
méfeni. Po méfeni bylo mladé osuseno a byla mu aplikovana davka fenytoinu nebo
rozpoustédla. Poté bylo na 60 minut vraceno do klece k matce. Po uplynuti hodiny bylo

provedeno druhé méteni.

T

Obr. 13 — Testovani pla\;émi (archiv autorky)
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Testovani bylo zaznamendvano na kameru. Pro hodnoceni jsme pocitali, kolikrat mlade
pteplavalo nadrz, a hodnotili jsme vyspélost plavani. Posuzovali jsme zapojeni koncetin do
plavaciho vzoru. Nejmladsi typ plavani je s dominantnim pohybem piednich koncetin
(ohodnocen 1), stiedni je plavani vSemi ¢tyfmi koncetinami (ohodnocen 2), nejvyspélejsi je
plavani s dominantnim pohybem zadnich koncetin (ohodnocen 3). Dale jsme posuzovali
schopnost udrzet hlavu a ¢enich nad vodou. K tomu jsme vyuzili ohodnoceni 0-3 dle Shapira

viz obr. 14.

4 .
— —P_“—>< Ck
) \&\
= “‘X} \} >
Obr. 14 — Hodnoceni polohy hlavy a ¢enichu (Shapiro et al., 1970)

3.2.5 Baterie motorickych testi

Pro hodnoceni motorickych schopnosti bylo vyuzito tii testl a pozorovani spontinni
hybnosti, upravenych podle urovné vyvoje zvirat. 12denni mlad’ata absolvovala pouze test bar
holding, 18denni a 25denni mlad’ata jsme hodnotili bar holding testem a testem chize po

pravidelném a nepravidelném Zebtiku.

Méteni probihalo obdobné jako pfi hodnoceni plavani. Nejprve byla mlad’ata zvazena a
oznacena. Nasledné jsme provedli prvni méteni. Poté byla aplikovana davka fenytoinu nebo
rozpoustédla. Po 60 minutach, kdy bylo mladé vraceno do klece k matce, bylo provedeno
meéteni druhé.

3.25.1 Bar holding test

Pfi tomto testu je zvife umisténo za predni koncetiny na hrazdu (viz obr. 15). Pod hrazdou
je umistén molitan, aby se zvifata nezranila. Hodnoti se Cas, po ktery se potkan udrZi na
hrazdé. U starSich mlad’at s dobrou motorickou koordinaci 1ze pozorovat vylezeni na hrazdu a
kvadrupedalni lokomoci. Pii testovani jsme méfili Cas, po ktery se zviie udrzelo na hrazde¢.

Limitem bylo 60 s.
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Obr. 15 — Bar holding test (archiv autorky)

3.25.2 Test chiize po pravidelném a nepravidelném vodorovném Zebtiku

Pro testovani chiize po vodorovnych Zebiicich se vyuziva konstrukce ze dvou plexiskel,
které jsou spojeny kovovymi piickami. Zebiik tvofeny piickami je dlouhy 1 m a je umistén 30
cm nad podlozkou. Rozestoupeni pricek pravidelného Zebiiku je 1 cm, u nepravidelného jsou

rozmistény ve vzadelnosti od 1 do 5 cm podle neménného schématu (Metz et al., 2009).

Testovana byla 18denni a 25 denni mldd’ata. Pro 12denni jsou i1 pticky pravidelného
zebtiku prili§ daleko od sebe, aby se po nich mlad’ata dokazala pohybovat. Chiize po

nejprve chlize po pravidelném Zebiiku.

Po testovani na hrazdé bylo mladé umisténo na zacatek pravidelného Zebiiku. Na konci
obou zebiikl byla umisténa klec se sourozenci, aby mladé motivovala k pohybu. Hodnotili
jsme cas, za ktery mladé piekonalo zebiik, vzdalenost a pocet chyb, které mladé udélalo.
Pokud potkan nezdolal celou vzdalenost do 60 s, byla zaznamendna vzdalenost, kterou za tu

dobu urazil. Jako chyba bylo pocitano sklouznuti z pficky nebo krok mimo pticku.
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Obr. 16 — Test chiize po pravidelném a nepravidelném Zebiiku (archiv autorky)
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4 Vysledky

4.1  Bar holding test

V testu visu na hrazd¢ jsme testovali vSechna vyvojova stadia. S pfibyvajicimi dny se
postupné prodluzoval cas, po ktery se potkan udrzel na hrazdé po celou dobu méfeni (60 s).
Subjektivné bylo mozné pozorovat nejvétsi dyskoordinaci piednich a zadnich koncetin u
mlad’at, kterym byl podan fenytoinu, zjm. vyssi davka 60 mg/kg. Ale statisticky vyznamné
vysledky byly zaznamenany pouze u 12dennich zvifat. Ta se udrzela oproti kontrolni skuping,
1 oproti skuping, které bylo podano rozpoustédlo, v obou davkéch fenytoinu kratsi dobu (viz
obr. 17). Rozdily mezi kontrolni skupinou a skupinou, které bylo podano rozpoustédlo,

nebyly vyznamné.

Bar holding
s 70
1 control
60 1 | =3 solvent i
ZZ3 PHT 30 mgl/kg
50 1 | @223 PHT 60 mgrkg T l

40 -

30 -

"l [heg Ll %

18 25 days

Obr. 17 — Sloupcovy diagram ukazujici vysledky bar holding testu u 12 - 25dennich potkant.
Na ose X jsou znazornény jednotlivé vékové skupiny. Osa Y oznacuje Cas (s), po ktery se
zvitata udrzela na hrazdé¢; * v grafu znazornuje signifikantni rozdil mezi skupinou s 60 mg/kg
PHT a kontrolni skupinou

4.2  Test chiize po pravidelném horizontalnim Zeb¥iku

Chtizi po vodorovném Zebiiku jsme testovali u 18dennich a 25dennich mlad’at. Hodnotili
jsme cas, ktery potkan potieboval k ptfekondni zebtiku, vzdalenost Zebiiku v procentech,
kterou urazil a pocet chyb, které potkan ud¢lal. Stejné jako u testu bar holding se stafim rostla
schopnost potkant test provést. 25denni mlad’ata urazila vzdalenost rychleji a udélala méné

chyb neZ 18denni mlad’ata.

U zvifat, kterym byl podan fenytoin, byla patrnd hor$i koordinace a tendence k vice
chybam. Statisticky vyznamné se to projevilo u 25dennich potkani v poctu chyb mezi

kontrolni skupinou a skupinou, které byl podan fenytoin 60 mgkg (viz obr. 18). Mezi
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kontrolni skupinou a skupinou, které bylo podano rozpoustédlo, nebyly zaznamenany

vyznamné rozdily ani u jedné z vékovych skupin.

Pravidelny horizontdlni Zebfik - pocet chyb

s 16

3 control
14 [ solvent

ZZ3 PHT 30 mg/kg
12 1 tzzZ1 PHT 60 mg/kg

10 -

ol | iRz

18

days

Obr. 18 — Sloupcovy diagram ukazujici pocet chyb pfi testu chlize po pravidelném
horizontalnim Zebiiku u 15 a 25dennich potkanti. Na ose X jsou znazornény jednotlivé
vekové skupiny. Osa Y oznacuje pocet chyb; * v grafu znazoriiuje signifikantni rozdil mezi
skupinou s 60 mg/kg PHT a kontrolni skupinou

4.3  Test chiize po nepravidelném horizontilnim Zeb¥iku

U testu chtize po nepravidelném zebiiku jsme hodnotili stejné jako u pravidelného cas,
vzdalenost a poc€et chyb. Pro velky rozptyl dat nebyly zaznamenany vyznamné rozdily u
18dennich mlad’at. U 25dennich se signifikantni rozdily ukéazaly v Case, ktery zvifata
potiebovala k pfekondni zebiiku u obou skupin, kterym byl podan fenytoin, oproti kontrolnim

potkaniim (viz obr. 19).

Nepravidelny horizontalni Zebfik - ¢as

s 70
1 control
60 - 3 solvent
- l TZZ1 PHT 30 mg/kg
50 PHT 60 mg/kg

; *2
40 -

30 - *1

20 -

-

18
Obr. 19 - Sloupcovy diagram ukazujici pocet chyb pii testu chliize po nepravidelném
horizontadlnim zebiiku u 15 a 25dennich potkant. Na ose X jsou zndzornény jednotlivé
vekové skupiny. Osa Y oznacuje Cas (s), za ktery zvite zebiik pieslo; *y grafu znazornuje
signifikantni rozdil mezi skupinou s 30 mg/kg PHT a kontrolni skupinou, ** v grafu
znazoriuje signifikantni rozdil mezi skupinou s PHT 60 mg/kg a kontrolni skupinou

days
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U 25dennich se také ukdzaly rozdily v pocétu chyb. Skupina, které bylo podano
rozpoustédlo, udélala méné chyb nez kontrolni skupina. Naopak skupiny, kterym byl podan
fenytoin chybovaly vice (viz obr. 20).

Nepravidelny horizontalni Zebfik - pocet chyb
s 12

1 control
10 A [ solvent
771 PHT 30 mg/kg
ZzzZa PHT 60 mg/kg

|k

18 days
Obr. 20 - Sloupcovy diagram ukazujici pocet chyb pii testu chiize po nepravidelném
horizontalnim zebiiku u 15 a 25dennich potkant. Na ose X jsou zndzornény jednotlivé
vékové skupiny. Osa Y oznaGuje poet chyb; *! v grafu znazoriiuje signifikantni rozdil mezi
skupinou s 30 mg/kg PHT a kontrolni skupinou, *2 .y grafu znazornuje signifikantni rozdil
mezi skupinou s PHT 60 mg/kg a kontrolni skupinou,"‘3 v grafu znazoriuje signifikantni
rozdil mezi skupinou s rozpoustédlem a kontrolni skupinou

4.4 Plavani

Hodnoceni plavani jsme provedli u vsech tii vyvojovych skupin. Posuzovali jsme zapojeni
pfednich a zadnich koncetin, schopnost drzet hlavu nad vodni hladinou a pocet pfeplavani

nadrze.

Pti hodnoceni pohybt koncetin byly rozdily mezi kontrolnimi zvitaty a skupinami, kterym
byla podana vyssi davka fenytoinu, subjektivné pozorovatelné. Koordinace koncetin mlad’at
s fenytoinem se zdala horsi nez u kontrolniho testovani. Statisticky vyznamny vysledek oproti
kontrolni skupiné¢ se wukézal pouze pfi porovnani kontrolni skupiny se skupinou

s rozpoustédlem (viz obr. 21).

Poloha hlavy a ¢enichu nad hladinou vody se ménila pouze u nejmladsich mlad’at. U
12dennich potkanil jsme zaznamenali signifikantni rozdily mezi skupinou, které¢ bylo podano
rozpoustédlo a skupinou s vys$§i davkou fenytoinu (viz obr. 22). Pfi hodnoceni poctu
preplavani nadrze nebyly pro velky rozptyl dat patrné Zadné statisticky vyznamné rozdily (viz

obr. 23).
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Obr. 21 - Sloupcovy diagram ukazujici uroven plavaciho vzoru 12 az 25dennich potkani. Na
ose X jsou znazornény jednotlivé vékové skupiny. Osa Y oznacuje uroven plavaciho vzoru; *
v grafu zndzoriiuje signifikantni rozdil mezi skupinou s rozpoustédlem a kontrolni skupinou
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Poloha hlavy nad hladinou
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Obr. 22 - Sloupcovy diagram ukazujici uroven ponofeni hlavy a ¢enichu u 12 az 25dennich
potkanti. Na ose X jsou znazornény jednotlivé vékové skupiny. Osa Y oznacuje stupen
ponofeni; * v grafu zndzornuje signifikantni rozdil mezi skupinou s 60 mg/kg PHT a skupinou
s rozpoustédlem

Pocet preplavani

i

C— control
[ solvent
71 PHT 30 mg/kg
vzZ2 PHT 60 mg/kg

12

18
days

25

Obr. 23 - Sloupcovy diagram ukazujici pocet pieplavani nadrze u 12 az 25dennich potkand.
Na ose X jsou znazornény jednotlivé vékové skupiny. Osa Y oznacuje pocet pieplavani.
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5 Testovani hypotéz

Hypotéza 1

Ho Byla odmitnuta pro signifikantni rozdily pii bar holding testu, pii testu chiize po
pravidelném zebtiku v poctu chyb a pii testu chiize po nepravidelném horizontalnim zebiiku

Vv rychlosti a poctu chyb.

Ha Byla potvrzena, tj. motorika potkana je po opakovaném podani PHT ovlivnéna oproti

kontrolni skupin¢ signifikantn¢ alespoil v jednom testu.
Hypotéza 2

Ho Byla potvrzena, tj. nebylo prokazano, ze by byla koordinace plavani po podani fenytoinu

signifikantné zménéna oproti kontrolni skuping.
Ha Byla odmitnuta.
Hypotéza 3

Ho Byla odmitnuta pro rozdily mezi vyS$i a niz§i davkou fenytoinu v rychlosti chiize po

nepravidelném zebiiku.

Ha Byla odmitnuta, tj. vedlejsi Gi€inky jsou patrnéj$i u skupiny s vyssi davkou.

Hypotéza 4

Ho Byla odmitnuta, protoZe rozdily ve vysledcich se objevuji u 12dennich 1 25 dennich zvifat.

Ha Byla potvrzena, tj. nebylo prokazano, Ze by fenytoin zpiisoboval vyraznéjsi vedlejsi

ucinky u mladSich mlad’at.
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6 Diskuse

Vedlejsi ucinky fenytoinu pii dlouhodobém uzivani jsou podlozeny mnoha studiemi. Byly
popsany jeho toxické ucinky na nervovou soustavu (Liu et al., 1997), z niz fenytoin nejvice
pusobi na bunky mozecku. Zde zapficinuje strukturdlni a funkéni zmény Purkynovych bunék
(Mallow et al., 1980). Zanik buné¢k a chabé vyvinuti dendritii byly popsano na histologickém
preparatu napf. v praci Ohmori et al. (1999). Poskozeni mozecku se muze klinicky projevit
ztratou rovnovahy a naruSenim koordinace. Bylo prokdzéno, ze dlouhodobé uzivani vede
k atrofii mozeCku a rozvoji cerebelarni ataxie (De Marcos et al., 2003). Pii uzivani fenytoinu
se muze objevit také tremor nebo nystagmus (Zeng et al., 2010). Dale jsou popisovany
negativni u¢inky fenytoinu na kognitivni schopnosti jako je pamét, schopnost rychlych reakci
(Meador et al., 1995), mize také vést ke sniZeni schopnosti uc¢eni (Shannon a Love, 2007).
Negativni efekt fenytoinu na schopnost zapamatovani si probé&hlé situace a schopnost
prostorové predstavivosti byla zkouman na zvifecim modelu pii testu Morrisova vodniho
bludisté. Popsané zhorSeni orientace a naruSeni paméti ale nebylo prokazano (Forcelli et al.,
2011). Ovlivnéni vykonu potkand v testu Morrisova vodniho bludisté se neprojevilo ani po

akutnim podani fenytoinu (Barker-Haliski et al., 2016).

Fenytoin ma prokazané teratogenni ucinky (Seidl a Obenberger, 2015) a jeho uzivani
Vv t€hotenstvi mize vést k rozvoji hydantoinového syndromu (Nanda et al., 1998), proto neni
indikovan u Zen ve fertilnim véku. Dnes pro prokazané cetné vedlejsi ucinky neni ve vétSing
piipadt pouzivani fenytoinu doporucovano u nas (Rektor a Oslejskova, 2010) ani v zahrani¢ni
literatufe (Shih et al., 2016). | tak pro své dobré antikonvulzivni puisobeni stale vyuzZitelny je.
Nadale je indikovan pii terapii status epilepticus (Meierkord et al., 2006) a dobré vysledky ma
také pfi terapii novorozeneckych zachvati (Solanki et al., 2015). Jeho pouziti i mimo oblast
epileptologie je zkoumano i dnes napf. pii terapii rakoviny prsu nebo zanétu o¢niho nervu

(Hesselink, Kopsky, 2017).

Neurotoxické Uc¢inky fenytoinu lze dobfe ukédzat na zvitecich modelech. Po opakovaném
podani mys$im mladatim 2. az 4. den po narozeni, byla zaznamenana hmotnost mozku

celkove i pouze mozecku signifikantné nizsi oproti kontrolni skupiné (Ohmori et al., 1999).

V ramci této prace jsme testovali 12, 18 a 25denni mlad’ata potkana na bar holding testu a
testem chlize po pravidelném a nepravidelném vodorovném zebiiku. Cilem bylo zjistit, zda

vysledky nasi pilotni studie zroku 2015 mapujici vliv fenytoinu na vyvoj motoriky a
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V literatuie zminované Gc¢inky na spontanni motoriku, koordinaci a chovani budou patrné i po

akutnim podani.

Schopnost motorické koordinace jsme hodnotili hlavné testem chlize po pravidelném a
nepravidelném vodorovném Zebtiku. Nejmladsi skupina mlad’at byla testovana pouze visem
na hrazdé. VSechny tfi testy ukéazaly rozdily fenytoinovych skupin oproti kontrolnim
zvifatim. 12denni mlad’ata méla signifikantné horsi vysledek v bar holding testu oproti
kontrolni skupin¢ v obou skupinach s fenytoinem. U 18 a 25dennich mlad’at rozdily
prokazané nebyly. U 18dennich mlad’at nebyly prokézéany rozdily oproti kontrolni skupiné ani
V jednom testu chlize na vodorovném zebiiku, protoze rozptyl dat byl pfili§ velky. Néktera
mlad’ata do Casového limitu testu se po Zebfiku nerozesla a néktera jej piebehla. U 25dennich
se ukazaly rozdily v obou testech. V pocétu chyb se od kontrolni skupiny signifikantné lisila
skupina s PHT 30 mg/kg i PHT 60 mg/kg pfi chtizi po pravidelném i nepravidelném Zebiiku.
Cas nutny k piekonani Zebiiku byl prokazatelné deldi pifi chiizi po nepravidelném
horizontalnim zebtiku u skupiny s PHT 30 mg/kg i PHT 60 mg/kg. Chlize po nepravidelném
zachytit zmény v motorice. NaruSeni motorického projevu potkani potvrdila studie Patricka
Forcelliho z roku 2011. Po opakovaném podani fenytoinu mlad’atim byly popsany zmény ve

spontanni motorice a motorické koordinaci na rotarodu (Forcelli et al., 2011).

V ramci bakalatské prace jsme zkoumali efekt fenytoinu podaném po narozeni na
motorické schopnosti v pribéhu vyvoje. U bar holding testu jsme zaznamenali signifikantni
rozdil pouze u 25dennich mlad’at s PHT 30 mg/kg oproti kontrolni skupiné (Matouskova,
2015). Aktualni studie ukazala signifikantné horsi vysledek v bar holding testu oproti
kontrolni skupin¢ 12dennich mlad’at po akutnim podani fenytoinu v koncentraci 30 mg/kg i
60 mg/kg. Pii testu chlize na zebficich se projevily signifikantni rozdily v ¢ase chize na
pravidelné i nepravidelné variant¢ a v poctu chyb. Pocet chyb byl prokazatelné vyssi u
22dennich a 31dennich mlad’at s davkou fenytoinu 60 mg/kg (Matouskova, 2015). Rozdily pti

chuizi po zebticich ukézala i tato prace.

Studie tymu Barker-Haliski mapovala akutni efekt na motoriku po podani riznych

antiepileptik. Ukéazalo se prokazatelné sniZeni vzdélenosti, kterou potkan spontanné urazil

Cvwr

et al., 2016). Popsana chudsi motoricka aktivita souhlasi s vysledky nasi prace pfi testu bar

holding 1 pfi testech chlize po Zebficich.
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Pti testu plavani jsme u vSech vékovych skupin potkanti pozorovali pouze 2. a 3. plavaci
vzor. 12denni a 18denni plavali vSemi ¢tyfmi koncetinami. U 25dennich se objevovalo
plavani s dominantnim zapojenim zadnich koncetin. Juvenilni typ jsme nepozorovali u
zadného zvirete. Stejné tak pii hodnoceni polohy hlavy jsme nepozorovali nejméné vyzrala
stadia 0. a 1., ale pouze stadium 2. (hlava drzena na hladin€, ¢enich pod hladinou) a 3. (hlava
drzena nad hladinou). Porovnani polohy hlavy u 12dennich potkanti s davkou fenytoinu 60
mg/kg se skupinou, které bylo podéno rozpoustédlo ukazalo statisticky vyznamny rozdil.
Mléad’ata s vyss$i davkou plavala ve vice ptfipadech s ¢enichem pod hladinou nez skupina
s rozpoustédlem. Pocet pieplavani ani hodnoceni zapojeni koncetin do plavaciho vzoru
neukazal prokazatelné rozdily. Subjektivné bylo mozné pozorovat horsi koordinaci plavani
mezi kontrolni skupinou a skupinou s vyss§i davkou fenytoinu. Potkani s PHT 60 mg/kg nebyli
schopni udrzet smér ani osu téla. Pohyby koncetin se zdaly neohrabané az ataktické. Bohuzel

s dostupnym vybavenim nebylo mozné tyto drobné odchylky kvantifikovat.
Vysledky zminénych studii popisujici ovlivnéni motorickych dovednosti a potkana po
podani fenytoinu ukazuji vétsi neohrabanost a naruSeni koordinace pohybu. TotéZ podpotila i

tato studie. Horsi vysledky pii motorickych testech byly patrné u obou davek fenytoinu oproti

kontrolni skupiné. Nekoordinované pohyby jsme pozorovali také pfi plavani potkanti.
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7 Zavér

Cilem této diplomové prace bylo popsat ovlivnéni motoriky po akutnim podani fenytoinu.
Provedli jsme méfeni testy zaméfenymi na motoriku a koordinaci na 12, 18 a 25dennich
zvitatech. Potkani byli rozdéleni na kontrolni skupinu, kontrolni skupinu s rozpoustédlem,
skupinu s vyssi davkou fenytoinu (PHT 60 mg/kg) a skupinu s niz§i davkou fenytoinu (PHT
30 mg/kg). Vysledky jsme porovnali s daty ze zminéné pilotni studie a s vysledky z
nashromézdéné literatury. Doplnili jsme tak vysledky ptedchozi studie zaméfené na
motorické zmény ve vyvoji potkana po opakovaném podéni fenytoinu. Vysledky obou praci

ukdazaly naruseni motorické koordinace.

Potkany ve tfech vékovych stadiich jsme testovaly baterii motorickych testii a analyzou
plavani. Hodnotili jsme podle pfedem zadanych parametrii a zaznamenéno bylo i1 subjektivni
hodnoceni. U 12dennich mlad’at byly prokdzany horsi vysledky ptfi bar holding testu, u
25dennich mlad’at jsme zaznamenali signifikantné vice pteslapt pfi chizi po horizontdlnim
zebtiku v pravidelné a nepravidelné modifikaci a delsi ¢as pro piekonani nepravidelného
horizontalniho Zebiiku. U 18 dennich mléd’at se nepodatilo pro velky rozptyl dat prokazat
statisticky vyznamné odchylky potkanti s fenytoinem oproti kontrolni skupiné. Dale jsme
porovnavali vysledky kontrolni skupiny a skupiny, které bylo podano tfislozkové
rozpoustédlo fenytoinu (polyethylenglykol, alkohol, voda). V Zadném testu se prokazalo, ze
by rozpoustédlo mélo vyznamny vliv na motorickou koordinaci.

Pi1 plavani potkanti jsme pozorovali plavani s pohybem vSech ¢tyf koncetin u 12, 18 a
nekterych 25dennich mlad’at a dospély vzor s dominantnim pohybem zadnich koncetin u
nékterych 25dennich potkanti. Ovlivnéni motoriky fenytoinem bylo subjektivné patrné, ale
hodnocené parametry vyznamné rozdily oproti kontrolni skupin€ nepotvrdilo. Statisticky
vyznamné vysledky jsme zaznamenali pouze u hodnoceni schopnosti udrZet hlavu nad vodni
hladinou u 12dennich mlad’at. Mlad’ata s davkou fenytoinu 60 mg/kg mélo prokazatelné horsi
vysledek neZ kontrolni skupina s rozpoustédlem.

Tato studie potvrzuje poznatky o ucincich fenytoinu popsané v nashromazdéné literatuie a
dopliiuje vysledky znasi predchozi prace o vyvojovém ptlisobeni fenytoinu. Pro rozsifeni
aktualni prace by bylo vhodné doplnit ji o histologickou analyzu mozecku zvitat, kterym byl
podan fenytoin, aby bylo mozné porovnat data i se studiemi popisujici atrofii mozecku a

zmény na Purkynovych buikéch.
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Prehled priloh

Piiloha ¢.
Piiloha ¢.

Piiloha ¢.

Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.
Ptiloha ¢.

Piiloha ¢.

1:

Plavani — 12denni

2: Plavani — 18denni

3: Plavani — 25denni

4: Bar holding test — 12denni
5: Bar holding test — 18denni
6:
7
8
9

Chtize po pravidelném zebtiku — 18 denni

: Chtize po nepravidelném zebiiku — 18 denni
: Bar holding test — 25 denni

: Chtize po pravidelném Zebiiku — 25 denni

10: Chtize po nepravidelném zebiiku — 25 denni
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Prilohy

Piiloha ¢. 1: Plavani — 12denni

plovaci pohyby potopeni pocet
Fenytoin | koncetin (1-3) ¢enichu (0-3) preplavani
30
mg/kg [kontroly fenytoin 30 [kontroly fenytoin 30 [kontroly fenytoin 30
1 2 2 2 3 4 6
2 2 2 3 3 2 2
3 2 2 2 2 3 3
L} 2 2 3 3 4 7
5 2 2 3 3 3 3
6 2 2 3 3 3 1
7 2 2 3 3 4 3
8 2 2 3 3 4 3
9 2 2 3 3 2 4
10 2 2 3 3 4 2
plovaci pohyby pocet
Fenytoin | koncetin (1-3) potopeni (0-3) preplavani
60
mg/kg |[kontroly fenytoin 60 |[kontroly fenytoin 60 [kontroly fenytoin 60
1 2 2 3 3 2 11
2 2 2 2 2 1 2
3 2 2 3 3 2 4
4 2 2 3 2 0 3
5 2 2 2 2 1 3
6 2 2 3 3 5 6
7 2 2 3 2 2 0
8 2 2 3 2 2 5
9 2 2 3 2 2 6
10 2 2 3 3 3 1
plovaci pohyby pocet
Rozp. koncetin (1-3) potopeni (0-3) preplavani
kontroly rozpoustédlo | kontroly rozpoustédlo | kontroly rozpoustédlo
1 2 2 3 3 1 3
2 2 2 3 3 4 2
3 2 2 3 3 1 2
4 2 2 3 3 2 1
5 2 2 3 3 3 2
6 2 2 3 3 2 4
7 2 2 3 3 4 4
8 2 2 3 3 3 3
9 2 2 3 3 2 4
10 2 2 3 3 4 2
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Pfiloha ¢. 2: Plavani — 18 denni

plovaci pohyby potopeni pocet
PHT koncetin (1-3) (0-3) preplavani
30
mg/kg | kontroly fenytoin 30 kontroly |fenytoin 30 | kontroly fenytoin 30
1 2 2 3 3 11 4
2 2 2 3 3 9 7
3 2 2 3 3 7 5
4 2 2 3 3 11 10
5 2 2 3 3 10 8
6 2 2 3 3 10 16
7 2 2 3 3 3 6
8 2 2 3 3 10 5
9 2 2 3 3 10 6
10 2 2 3 3 7 7
plovaci pohyby potopeni pocet
PHT koncetin (1-3) (0-3) preplavani
60
mg/kg | kontroly fenytoin 60 kontroly |fenytoin 60 | kontroly fenytoin 60
1 2 2 3 3 8 12
2 2 2 3 3 7 4
3 2 2 3 3 8 4
4 2 2 3 3 6 8
5 2 2 3 3 5 3
6 2 2 3 3 6 6
7 2 2 3 3 7 1
8 2 2 3 3 6 6
9 2 2 3 3 9 5
10 2 2 3 3 4 2
plovaci pohyby potopeni pocet
Rozp. [koncetin (1-3) (0-3) preplavani
kontroly rozp. kontroly |rozp. kontroly rozp.
1 2 2 3 3 10 3
2 2 2 3 3 8 8
3 2 2 3 3 7 5
4 2 2 3 3 6 0
5 2 2 3 3 6 7
6 2 2 3 3 8 9
7 2 2 3 3 7 4
8 2 2 3 3 15 8
9 2 2 3 3 9 9
10 2 2 3 3 4 2
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Piiloha ¢.

3: Plavani — 25 denni

plovaci pohyby pocet
PHT koncetin (1-3) potopeni (0-3) preplavani
30
mg/kg kontroly fenytoin 30 |kontroly fenytoin 30 | kontroly fenytoin 30
1 2 3 3 3 6 10
2 3 2 3 3 7 5
3 2 2 3 3 10 9
4 2 3 3 3 6 15
5 2 3 3 3 6 8
6 2 2 3 3 8 5
7 3 3 3 3 5 4
8 2 2 3 3 5 13
9 2 2 3 3 6
10 3 3 3 3 9
plovaci pohyby pocet
PHT koncetin (1-3) potopeni (0-3) preplavani
60
mg/kg kontroly fenytoin 60 |kontroly fenytoin 60 | kontroly fenytoin 60
1 2 2 3 3 5 6
2 3 2 3 3 6 10
3 2 2 3 3 5 5
4 3 2 3 3 10 20
5 3 3 3 3 6 11
6 2 2 3 3 11 5
7 3 3 3 3 7 8
8 3 3 3 3 6 5
9 2 2 3 3 5 6
10 2 2 3 3 14 4
plovaci pohyby pocet
Rozp. koncetin (1-3) potopeni (0-3) preplavani
kontroly rozp. kontroly rozp. kontroly rozp.
1 3 2 3 3 6 3
2 3 2 3 3 10 8
3 3 2 3 3 8 5
4 3 2 3 3 6 0
5 3 2 3 3 6 7
6 2 2 3 3 5 9
7 2 2 3 3 6 4
8 2 2 3 3 4 8
9 3 2 3 3 4 9
10 2 2 3 3 5 2
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Ptiloha €. 4: Bar holding test — 12denni

Fenytoin 30
mg/kg Kontroly Fenytoin 30
1 4 4
2 2 3
3 13 6
4 15 5
5 12 6
6 18 5
7 17 6
8 18 6
9 4 5
10 19 9
Fenytoin 60
mg/kg Kontroly Fenytoin 60
11 15 4
12 10 2
13 5 4
14 8 3
15 13 10
16 7
17 13
18 7 5
19 9 11
20 24 12
Rozpoustédlo kontroly rozpoustédlo
1 15 15
2 10 7
3 4 5
4 8 9
5 13 20
6 6 9
7 8 11
8 4 6
9 18 15
10 20 7
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Ptiloha ¢. 5: Bar holding test — 18denni

Fenytoin 30
mg/kg kontroly |fenytoin 30
1 5 4
2 20 7
3 32 10
4 22 7
5 20 10
6 43 42
7 30 34
8 55 53
9 60 55
10 21 30
Fenytoin 60
mg/kg kontroly |fenytoin 60
11 17 28
12
13 6
14 6 4
15 4 15
16 10 35
17 33 12
18 60 43
19 32 6
20 33 11
Rozpoustédlo kontroly |rozpoustédlo
1 25 22
2 21 21
3 18 20
4 27 28
5 36 37
6 54 48
7 42 43
8 18 16
9 9 15
10 23 20
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Ptiloha ¢. 6: Chlize po pravidelném zebtiku — 18 denni

Fenytoin kontroly fenytoin 30
pocet
30 mg/kg cas (s) chyb % cas (s) pocet chyb |%
1 60 12 50 60 10 50
2 60 9 50 60 7 50
3 60 11 50 60 5 25
4 60 18 50 23 20 100
5 60 13 50 60 32 50
6 60 6 50 60 1 50
7 60 2 50 60 1 50
8 60 0 0 27 7 100
9 60 2 66 60 2 50
10 11 2 100 14 0 100
Fenytoin kontroly fenytoin 60
pocet
60 mg/kg cas (s) chyb % cas (s) pocet chyb |%
1 60 7 50 20 10 100
2 60 12 50 60 15 50
3 60 6 25 57 30 100
4 60 16 100 48 35 100
5 60 8 50 60 15 50
6 60 0 33 60 0 0
7 60 0 33 60 0 0
8 60 0 0 7 3 100
9 60 0 0 60 2 50
10 8 4 100 12 1 100
Rozpoustédio | kontroly rozpoustédlo
pocet
cas (s) chyb % cas (s) pocet chyb |%
1 60 15 50 60 26 100
2 60 8 25 60 21 50
3 60 9 33 60 3 25
4 25 17 100 19 20 100
5 60 3 50 60 16 100
6 60 0 50 60 0 0
7 60 4 50 60 3 50
8 60 6 50 60 2 50
9 60 0 33 60 0 0
10 47 8 50 60 13 100
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Ptiloha ¢. 7: Chlize po nepravidelném zebiiku — 18 denni

Fenytoin kontroly fenytoin 30
pocet pocet
30 mg/kg cas (s) chyb % cas (s) chyb %
1 60 2 33 60 0 0
2 60 1 33 60 3 50
3 9 3 100 27 8 100
4 60 2 50 60 5 50
5 17 2 100 17 3 100
6 60 6 50 60 8 25
7 60 5 25 60 8 50
8 60 0 0 60 0 0
9 60 0 0 60 8 10
10 60 0 0 60 12 50
Fenytoin kontroly fenytoin 60
pocet pocet
60 mg/kg cas (s) chyb % cas (s) chyb %
1 60 0 0 60 0 0
2 60 0 0 60 0 0
3 60 0 0 17 4 100
4 60 0 33 14 4 100
5 18 4 100 40 7 100
6 60 0 0 60 8 50
7 60 0 0 60 0 0
8 60 0 0 30 0 0
9 60 0 0 36 26 50
10 60 6 50 60 29 100
Rozpoustédlo | kontroly rozpoustédlo
pocet pocet
cas (s) chyb % cas (s) chyb %
1 52 19 100 47 21 100
2 60 12 50 60 18 50
3 60 0 0 60 3 25
4 60 5 25 60 5 33
5 60 0 0 60 2 25
6 60 0 0 60 0 0
7 60 0 0 60 0 0
8 60 7 33 60 1 25
9 60 4 25 60 0 0
10 60 0 0 8 0 0
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Ptiloha ¢. 8: Bar holding test — 25 denni

Fenytoin 30 mg/kg | kontroly |fenytoin 30
1 60 60
2 60 60
3 42 60
4 60 14
5 60 50
6 60 29
7 60 60
8 60 60
9 60 45
10 23 6

Fenytoin 60 mg/kg | kontroly |fenytoin 60
11 4 45
12 60 18
13 11 29
14 60 14
15 60 26
16 60 30
17 29 14
18 60 60
19 60 60
20 6 60
Rozpoustédlo kontroly |rozpoustédio
1 60 60
2 60 60
3 60 60
4 60 60
5 26 21
6 60 60
7 60 60
8 60 60
9 60 60
10 60 60

62



Ptiloha ¢. 9: Chlize po pravidelném zebtiku — 25 denni

Fenytoin kontroly fenytoin 30

30 mg/kg cas (s) pocet chyb |% cas (s) pocet chyb |%
1 9 1 100 6 0 100
2 6 0 100 5 1 100
3 5 0 100 6 0 100
4 7 0 100 5 1 100
5 6 0 100 11 0 100
6 14 3 100 8 2 100
7 6 4 100 18 4 100
8 8 1 100 1 100
9 5 3 100 3 100
10 25 2 100 2 100

Fenytoin kontroly fenytoin 60

60 mg/kg cas (s) pocet chyb |% cas (s) pocet chyb |%
1 21 5 100 33 0 100
2 15 3 100 7 1 100
3 30 4 100 28 0 100
4 60 3 100 27 0 100
5 20 1 100 8 0 100
6 5 2 100 6 2 100
7 5 4 100 6 2 100
8 6 1 100 12 1 100
9 10 3 100 6 2 100
10 4 2 100 8 2 100

Rozpoustédlo |kontroly rozpoustédlo

cas (s) pocet chyb |% cas (s) pocet chyb |%

1 7 2 100 7 2 100
2 4 1 100 3 1 100
3 5 2 100 11 0 100
4 3 2 100 5 2 100
5 9 2 100 5 3 100
6 6 2 100 5 1 100
7 9 4 100 8 2 100
8 3 1 100 4 2 100
9 5 2 100 5 0 100
10 7 3 100 5 1 100
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Ptiloha €. 10: Chtize po nepravidelném zebiiku — 25 denni

Fenytoin kontroly fenytoin 30
30 mg/kg cas (s) pocet chyb (% cas (s) pocet chyb (%
1 12 1 100 32 5 100
2 5 0 100 13 2 100
3 11 1 100 0 100
4 7 1 100 5 1 100
5 6 2 100 7 2 100
6 6 2 100 7 2 100
7 7 2 100 21 4 100
8 7 1 100 9 4 100
9 6 0 100 37 4 100
10 9 1 100 60 3 100
Fenytoin kontroly fenytoin 60
60 mg/kg cas (s) pocet chyb |% cas (s) pocet chyb (%
1 60 4 50 60 6 66
2 16 2 100 19 2 100
3 60 7 100 60 0 50
4 60 2 50 60 0 50
5 10 0 100 18 4 100
6 5 2 100 60 2 100
7 10 4 100 7 3 100
8 9 1 100 42 2 100
9 6 2 100 17 4 100
10 6 1 100 27 6 100
Rozpoustédlo | kontroly rozpoustédlo
cas (s) pocet chyb |% cas (s) pocet chyb (%
1 7 4 100 11 1 100
2 4 2 100 8 1 100
3 5 3 100 10 1 100
4 6 3 100 6 3 100
5 10 2 100 10 1 100
6 9 4 100 6 1 100
7 14 3 100 60 1 50
8 6 4 100 5 2 100
9 7 3 100 0 100
10 18 2 100 1 100
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