


1. Leki neuroleptyczne (neufoleptica)

Nazwa ,neuroleptica”, przyjeta dla lekéw dzialajaeych silnie psycho-
depresyjnie, lecz mie wywolujacych narkozy, pochodzi od greckiego sto-
wa neurolepsic. Neurolepsja wyraza stan, ktory charakteryzuijs
zobojetnienie, zniesiemnie napiecia herwowego i zahamowanie emocjonal-
nego wzmacniania wrodzonej czujnoéei, leku, agresywno$ei i aktywnosei
ruchowej. Zwierzeta stajg sie psychicznie niewragliwe na bodzee z oto-
czenia, osowiale -— porzucajg karme. Te, ktére z natury sg niedostepne,
staja sie lagodne, ulegle i bez oporu poddaja sie woli ezlowieka. Leki tej
grupy wpiywajg hamujaco na ofrodki ukladu pozapiramidowego, od
ktérego zalezg odruchy postawne i lokomocyine zwicrzat. Duze dawki
srodka hamujg odruchy warunkowe i ruchliwosé spontaniczng, obniZajg
napiecite migsni, wywoluja stan katalepsji podobny do hipnozy lub stan
katatonii przypominajacy oslupicnie. W sytuacjach konlliktowych, be-
dacych przyezyng nerwic doéwiadczalnych (np. straszenie zwierzat po
podaniu pokarmu), pod wpltywem drodkéw neuroleptycznych znikaja oh-
Jjawy schorzenia,

Opisane zmiany sa wynikiem hamowania wyzszych czynnoSei psy-
chicanych. Towarzyszg im réwniez zmiany obwodowe zwigzane z sy m -
patykolitycznym i parasympatykolitycznym wply-
wem neuroleptykéw, gdyz dzialaniu tych lekow ulegaja neurony zaréwns
osrodkéw aufonomicznych, jak i zwoje nerwowe. Hamowane sa czyn-
nosei uwkladu podwegdrzowo-przysadkowego i przysadkowo-tarczycowo-
nadnerczowego, co prowadzi do obnizenia przemiany materii, zmniej-
szenia pobierania tlenn, a tym samym oslabienia reakeji komérek ner-
wowyeh na bodice o silnym dzialaniu. Obnizenie temperatury ciala
nastepuje nie tylko w zwigzku ze zmniejszeniem wytwarzania ciepla,
lecz takze wskutek wzmozenia jego wypromieniowania przez rozszerzo-
ne naczynia krwionodne. Zwolnienie tempa metabolizmu w sercu
i zmniejszenie oporu naezyniowego pocigga za sobg obnizenie ci$nienia
- krwi. Slabnie rowniez napiecie innych miegni gtadkich, takze oskrzelo.
wych i pgcherza moczowego, a ponadto zmniejsza sie napiecie miegni
poprzecznie prazkowanych. Zwolnieniu ulegajg tez ruchy przewodu po-
karmowepgo oraz wydzielanie gruczoléw slinowych i trawiemnych. Takie
dziatanie, w ktérym oprocz neurolepsji wystepuje rowniez hamowanie
czynnosci autonomicznego ukladu nerwowego, nazwane ‘jest neuro-
plegia.

Neuroleptyki wprawdzie usposabiaja do snu, czyli wykazuja dzia-
tanie hipnogenmne, ale roznig sie dosé zasadniczo od rzeczywistych
Srodkéw nasennych (hypnotice). Roznica ta pelega na tym, ze neurolep-
tyki nawet w duzych dawkach nie powoduija Spigczki ani snu narkotycz-
nego, lecz raczej objawy natury poczapira-rh'idowej — drzenie miesni
1 akinezje (u ludzi zespol parkinsonowy). Uzyte przed zastosowaniem
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leku nasennego poteguja jego dzialanie, co pozwala na zmmniejszenie
dawki narkotyku chirurgicznego. Uwaza sig, ze w dzialaniu neurolepty-
k6w mozna wyrdéinic swoiste dzialanie neuroleptyczne (efekt antypsy-
chotyczny wykorzystany do zwalczania psychoz maniakalnych u ludzi)
oraz nieswoiste dziatanie uspokajajace — elekt hipnogenny. Proporcja
tych ‘dwoch dziatan jest réina dla poszezegodlnych lekéw neuroleptycznych.
Nawet w obrebie jednej chemiczne] rodziny awigdkow — np, wsrod po-
chodnych fenotiazyny, wystepuja pod tym wzgledem zmaczne rdinice, Na
przyklad prometazyne charakteryzuje wiekszy efekt hipnogenny niz anty-
psychotyczny, podezas gdy perfenazyme odwrotnie — silny efekt anty-
psychotyezny 1 bardzo staby hipnogenmy. Najlepiej poznany i majbardgziej
rozpowszechniony lek z grupy {fenotiazyn — chloropromazyna driata
srednio silnie zarowno antypsychotyeznie, jak i hipnogennie (ryc. V. 3,
str. 298).

Mechanizm océrodkowego dzialania ncurcleptykéw naj-
prawdopodobniej polega na blokowaniu receptoréw dopaminergicznych
i adrenergicznych, gtownie w obrebie prazkowia (striatum) i tworu siat-
kowatego (formatlio reticularis). Prazkowie wywiera wplyw depresyiny
na kore mézgowa. Dopamina ten wplyw hamuje, Zatem komkurencyjne
dzialanie Srodkéw neuroleptycznych w stosunku do dopaminy jako me-
diatora hamujacego w prazkowiu, prowadzi do wzmocnicnia depresyj-
nego wplywu prazkowia na kore i jadra podkorowe.

Dzjalaniu tych lekéw towarzyszg nierzadko objawy uboczne:

1) psyechiczne — sennosé, apatia albo niepokdj i podniecenie; 2)
neurologiczne pozapiramidowe — drzenie miesni, sztywnosé kon-
czyn, akinezja (u ludzi objawy zespolu parkinsomowege) oraz 3)neuro-
autonomiczne — hipotermia, suchos$é¢ $luzéwek, niekiedy §linotok
1 potliwosé, stamy kataralne, tachykardia, obmizenie cisnienia krwi, ha-
mowanie ejakulacjl, maparcie i trudneéci oddamia moczu, zmiany uezu-
leniowe na skorze. Miejscowo Srodki te dzialajg znieczulajaco.
W gruple neuroleptykéw zasluguia na uwage nastepujgce zwiazki
a) pochodne fenotiazymowe — chloropromazyna, propiopromazyna, ace-
tylopromazyna, triflupromazyna, perfenazyna, trimeprazyna; b) pochodne
butyrofenonu -— haloperidol, stresnil; ¢) inne — chloroprotikeen, re-
Zerpina,

Neuroleptyki, nawet w obrebie tej samej grupy, réznig sie aktyw-
noscig dziatania. Pod fym wzgledem w psychofarmakologii cztowieka wy-
roinia sie trzy kategorie wiréd neuroléptykdéw fencotiazyno-
wych. Najsilniej psychodepresyjnie dzialajg pochodne alifatyczne
(chloropromazyna, triflupromazyna), érednio pochadne piperyvdynowe
- (tiorydazyna), a slabo piperazynowe (perfenazyna).
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a., Pochodne fenotiazyny

Warto zauwazyé, Ze pochodne fenotiazynowe — zalesnie od budowy
chemieznej i zwiazanych z nig wlasciwodcl — znajduja w lecznictwie
bardzo rozmaite zastosowanie. Sama femotiazyna oddawala do niedawna
duze ustugl w zwalezaniu Pasozytow wewngirznych u zwierzat. Jej po-
chodna blekit metylenowy o dziataniu przecrwbaktery jnym i oksydore-
dukeyjnym jeszeze dzi§ jest czasem uzywany do odkazania drég moczo-
wych oraz jako zwigzek redukujzey w methemoglobinemii.

W latach pie¢dziesigtych pochodne fenotiaz yny z grupy
chloropromazyny ze wzgledu na ich dzialanie kojace WPIowa-
dzono do premedykacji przed znieczuleniem ogélnym, a z uwagi na ich
wplyw neuroplegiczny do sztucznej hibernacji, gdyz powodujac sym-
patyko~ i parasympatykolize (str. 281) zwalniajg tempo metabolizmu
i obnizajy temperature ciala. Przez kojarzenie neuroleptykéw z innymi
lekami nastepuje wzmozenie dzialania, m. in. lekéw mnarkotycznych,
pbrzeciwholowych i innych dziatajacych neurodepresyjnie. Totez podanie
neurcleptyku przez narkoza wymaga zmnie Jszenia dawki narkotyku chi-
rurgicznego (p. premedykacja str. 316). Ludziom z tego powodu zakazuje
si¢ picia alkoholu w czasie przyjmowania tych lekdow, gdyz grozi to za-
truciem. Fenotiazyny nie wykazuja wplywu przeciwbdlowego ani tez
ni¢ hamujg dzialania analeptykéw (z wyjatkiem amfetaminy, str. 336).

Dziatamie neuroleptyczne tych lekéw wynika z wlasci-
wosel blokowania receptoréw adrenergicznych i dopaminergicznych
w ofrodkach podkorowych mézgu (ukladzie siatkowatym, podwzgorzu,
ukladzie limbicznym), przez co hamowany jest przeptyw impulséw z na-
rzadéw zmystéw do kory mazgowej (str, 282).

Drziatlamie mna uktad pozapiramidowy wyraza sie
w tym, ze wiekszo$¢ pochodnych fenotiazyny wzmaga biosynteze i roz-
kiad dopaminy w mdzgu (obrét dopaminy). Wplywowi na przemiane
dopaminy i wzrostowi stezemia powstatych metabolitéw przypisuje sie
wywolywanie ubjawow pozapiramidowych (p. objawy neurologiczne, atr.
282),

Wplyw na uktad autonomiczn ¥ polega na dzialuniu adre-
nolityeznym odrodkowym i obwodowym oraz cholinolitycznym obwodo-
wym. Chloropromazyna pobudza obrét noradrenaliny w mézgu — wzma-
ga przomiang tyrozyny w dopamine oraz dopaminy w mnoradrenaline.
Mimo to do pobudzenia zwykle mic dochodzi, poniewaz — jak wspo-
mniano — pod wplywem neuroleptykéw fenotiazynowych nastepuje
blokada wplywu oérodkowego amin katecholowych. Podobnie w dzia-
laniu obwodowym nie stwierdza sie sympatykotonii, gdyz wystepuje blo-
kada o-receptordw adrenergicznych. W poczatkowym okresie dochodzi
do krétkotrwalego pobudzenia f-receptorow, co w przypadku dozylnego
podania leku wywcluje rozszerzenie haczyti 1 spadek cidnienia krwi,
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TABELA V.1 Neurolepiyki fenotiazynowe

CIr Iy
k,

Wzdr ogilny neursleptykdw fenotiazynowych

Nazwa R, R,
Chloropromazyna —(Cll2);—N(CH};). -1
Promazyne | —_— -H
Fropiopromazyna — —~CO~C:iH;
Acetylopromazyna —_—p— —CO0—Cl.
friflupromazyna —_— —CF,

. FARRY
Ferfenazyna —(Cll:)—N  N—{CH:))~0OH -l
S
B (CH:} N';‘_\N (CH-}»—0H CF
= —lL Bz = 2 - A
B Flufenazyna !
_— _CHQ"_([_I"“C‘I{Q""N((_Hl)Z
frimeprazyna (I‘H —H
: —CH:~CH—N(CH):
Prametazyna é‘]{ “H
3

W obcenodei chloropromazyny hamowane jest uwalniamie katecholamin
i ich wychwyt z kraZenia. _

Dokladnie nie poznano jeszcze dzialania biochemicznego i biofizycz-
nego neuroleptykow fenotiazynowych. Najprawdopodobniej wywieraja
one wptyw ochronny i stabilizujacy na blony komérkowe, w tym na
membrany mitochondrialne i lizosomalne. Chloropromazyna hamuje ak-
tywnos¢ ATP-azy membranowej, co ujemmie oddzialuje mna transport
przez blony wskutek zmmiejszenia ich przepuszezalnosei, a wewnatrzko-
moérkowo hamuje aktywnosé dehydrogenazy glutaminowej i oksydazy
D-aminokwasowej.

Chloropromazyna (Chloropromazine# hydrochloride, Fenactil®, Trank-
wilina W, Largactil) — chlorowodorek 2-chloro-10-(3-dimetyloaminopro-
pylo)-fenotiazyny dziala najsilniej i jest najlepiej poznanym neurolep-
tykiem spoérod fenotiazyn, W osrodkowym dziataniu chloropromazyna
hamuje nie tylko 'wplyw noradrenaliny i dopaminy {0 czym juz wspo-
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mniano), lecz takze wplyw serotoniny (str. 211). Jak wiadomo, aminy te
$3 neuromediatorgmi w pniu moézgu, a zwlaszeza w ukladzie siatkowatym,
w polu krarficowym tylomézgowia {area postrema), wzgorzu i podwzgéd-
rzu, ofrodku wymiothym i o§rodku temoregulacji. Dlatego chloreproma-
zyna m. in. obniza temperature ciala i dziala przeciwwymiotnie, Ponadto
po wiekszych dawkach tego leku obnizeniu ulega czynno&é meurosekre-
cyjna podwzgdrza, a tym samym zmniejsza sie wydzielamie hormonéw
przysadkowych FSH, LH, oksytocyny i hormony antydiuretycznego. Je-
dynym oérodkiem autonomicznym pobudzanym przez chloropromazyne
Jest ofrodek laknienia — amfetamina go hamuje.

Efektem dzialania obwodowego chlorapromazyny jest rozkurez mieéni
gladkich {dzialanie spazmolityczne). Z tego powodu jest ona w medycynie
czgsto stosowana w premedykacji przed cewnikowaniem pecherza. Po-
nadto wykazuje dzialanie przeciwkolkowe.

Chloropromazyna jest latwo resorbowana z przewodu pokarmowego
i prawie catkowicie ulega w organizmie biotransformacji na drodze hy-
droksylaeji oraz koniugacji z kwasem glukuronowym, a takze przekszial-
ceniu w sulfotlenek. U psa w moczu stwierdzono tylko 3% podanej ilofci
chloropromazyny w stanie niezmienionym, reszte za§ w postaci meta-
bolitéw. Organizm psa i kota nieco dtuzej metabolizuje chloropromazyne,
totez u tych zwierzat dziala ona diuzej, ale réwnoczenie jest bardziej
dla mich niebezpieczna — moze powodowaé utrate orientacji i réwnowagi,

Trankwilina (Trankwilina W) jest preparatem chloropromazyny
stuzacym do celéw weterynaryjnych. Podaje sie¢ ja podczas zaladunku
i transportu zwierzat oraz przed znieczuleniem ogélnym i miejscowym.
Poteguje ona i przediuza dzialanie tak narkotykéw chirurgicznych, jak
1 Srodkow miejscowo znieczulajacych, przeciwbdlowych i przeciwdrgaw-
kowych, co pozwala ma zmniejszenie dawdki tych lekéw, a tym samym
ograniczenie ich toksyeznego dzialania. Lek ten znajduje tez zastosowanie
jako Srodek uspokajajacy przed drobniejszymi zabiegami chirurgicznymi
1 innymi, jak: kucie koni, pilowanie zebéw, oczyszczanie racic, zmiany
opatrunku itp. Zwiotczajacy wplyw chloropromazyny na miesnie po-
przecznie prazkowane wykorzystano: w przypadku uwiezniecia ciala
obcego w przelyku i przy tezeu, w skurczu mieéni klatki piersiowej i mig~
$ni Zwacza, Jest ona takze Srodkiem przeciwwymiotnym, co znalazlo za-
stosowanie u odrobaczanych pséw. U koni i bydla nie dziala niestety
jednakowo i mierzadko wywoluje pobudzenie. J ej toksyczne dzialanie po-
woduje uszkodzenie watroby, zwlaszeza u pséw i §win.

Trankwiling podaje sig dozylnie, gleboko domiesniowo lub doustnie.
Dzialanie jej rozpoczyna sie po 5 min. od chwili wykonania dozylnego
zastrzyku, a po 15—30 po domigéniowym podaniu (u koni po 60—90 min.).
Koniom mlodym i pobudliwym nie nalezy wstrzykiwaé trankwiliny do-
zylnie, poniewaz wystepujacy wtedy gwallowny spadek cisnienia krwi
wskutek rozszerzenia naczyn wyzwala reakeje lekows d prowadzi do sil-
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~ nego podniecenia. Dzialanie depresyjne leku osiaga swo6j szezyt w ciagu
6—12 godz. i utrzymuje sig 1—2 dmni. Oznakg rozpoczecia tego dzialania
jest opadniecie powiek, wypadniecie pracia, sucho$¢ blony sluzowej nosa
i ostabiemnie reakcji na dotykanie zewmetrznego otworu ucha.

Dawkowanie chloropromazyny u zwierzat domowych w mg/fkg im.,
i konie, bydlo 0,4—1; Swinie 2; psy, koty 0,5-—1; ponadto psy p.o. 5.
U zwierzat egzotycznych chloropromazyme podaje sie domiesniowo (w g):
tygrys 4,0, szakal 2.0, niedzwiedz 2,5, rezus 2,0, wielblad 1,5—2,5, bizon
2,3, indyjski bawdt domowy 2,5,

W przedawkowaniu chloropromazyny uzywa sie kofeine i uabaine.
Stosowana jest tez noradrenalina, chociaz celowost uzycia tego $rodka
moze budzié¢ watpliwoseli wobee faktu, ze chloropromazyna blokuje o-re-
ceptory. Niekiedy jednak w podobnych przypadkach odgrywa role anta-
gonizm kompetyecyjny (moznoéé wyparcia chloropromazyny z receptora).

Promazyna (Promazine¥* chloride, Sparine) jest zwigzkiem o dzialaniu
najbardziej zblizonym do chloropromazyny, z tym, Ze jest ono hieco
stabsze. Z nazwy wynika, Ze w budowie czasteczki tego zwigzku brak jest
atomu chloru. Mimo to promazyna silnie drazni tkanki. Dawkowanie:
koniom podaje sie dozylnie, a psom i kotom gileboko domiefmiowo
w ilosei 2—5,5 mg/kg.

Propiopromazyna (Propionyl promazin, Combelen, Sedavet, Tranvet)
jest lekiem hardziej bezpiecznym i mniej toksycznym od poprzednich,
a takze lepiej tolerowanym przez =zwierzeta. Jest ona ocatkowicie po-
zhawiona zasadniczej wady chloropromazyny, tj. niejednakowego, nie-
wyTownanego dziatania u poszezegdlnych osobnilkdw tego samego gatunku,
Podaje sie ja analogicznie jak uprzednio opisane pochodne fenotiazyny.
U bydla, azeby unikngé zapasei, wlew dozylny wykonuje sig bardzo po-
woli, natomiast u owieec, koz i kotéw nie stosuje sie iniekeji dozylnych.
Stan silnego podniecenia u pséw przed iniekeja 1éku hamuje wystgpienie
efektu trankwilizacji. U bydla zazwyczaj stosuje sie domiesniowo — dzia-
lanie wystepuje po 10—20 min, i trwa przez 1,5 godz. U koni po podaniu
dozylnym uspokojenie nastepuje po 5—10 min., a po zastrzyku domie-
sniowym po 30—50 min. i trwa przez 1,5 godz. Stosowanie tego leku
u koni nie jest zalecane, gdyz wywoluje porazenie pragcia, W zasadzie
nie powinno sie tez podawaé propiopromazyny cwierzetom rzeZnym.
Dawkowanie i.m. w mg/kg: konie 0,05—0,1; bydlo 0,2—-0,3; éwinie 0,2—
0,5; psy 0,3—0,b; oty 1—2.

Acepromazyna {Acepromazine¥* maleate, Acetylopromazine, Soprontin)
jest powszechnie stosowana w weterynarii w krajach zachodnich. Ma
wlasciwoséei neuroleptyczne réwne chloropromazynie, lecz w pordwnaniu
z nig dziala bardziej skutecznie uspokajajaco, zwlaszeza u koni. Stoso-
wana jest tez u pséw i kotéw. Dawkowanie i.m. mg/kg: konie, bydlo,
owce, swinie 0,05—0,1; psy, koty 0,125—0,25.

Triflupremazyna {Triflupromazine* hydrochloride, Vespra]) jest fluo-
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krwi, a ponadto jest podobny do dzialania piperazynowych pochodnych
fenotiazyny (perlenazyny) i prowadzi do katalepsji i innych objawow
pozapiramidowych (str, 282). Pochodne butyrofenonu, podobnie jak neu-
roleptyki {fenotiazynowe, blokujg receptory dopaminowe w mobzgu )
{str. 283).

Z tej grupy zwigzkéw interesuje weterymarie stresnil {Azaperone) —
1-(4-fluorofenylo)-4-[4~(2-pirydynylo)-1-piperazynylo-10]-1-butanon —
stosowany giéwnie przed zaltadunkiem i transportem $§win. Dziala on de-
presyjnie na ukiad siatkowaty odpowiedzialny za stan pobudzenia kory
mozgowej, Zwigzek ten wykazuje podobienstwo struktiuralne do kwasu
y-aminomastowego (GABA), ktory bedac tramsmiterem w mézgu ma od-
grywat waing role w procesach hamowania. Dzialanie stresnilu wyste-
puje juz po 10—1% min. po domigéniowym wstrzyknieciu 1—2 mg/kg
1 utrzymuje sie okoto 40 min., po czym stopniowo maleje przez 2 godziny,
znikajge catkowicie po 4—8 godz. Lek wydala sie z moczem i po uplywie

F@ﬁ_fcuz)J”NQQ

Stresnil

16 godz. nie stwierdza sie jego obecnosei w miejseu iniekeji i w sgsiadu-
Jacych tkankach. Réwmniez nie wywoluje odezyndw w miejseu zastrzyku.
Dzigki tym walorom stresni! gonuje mad fenotiazynami, ktérych wyda-
lanie z organizmu jest znacznie powolniejsze, i ktére — jak juz wspo-
mniano — powoduja wsteczne zmiany w iejscu zdeponowania. Stwier-
dzono, ze mieso uzyskane od Swih transportowanych pod farmakologiczng
ostong stresnilu zawiera wiecej weglowodanow mniz po transporcie bez
uzycia stresnilu. Wplywa na to zapewne zmniejszone spalanie cukréw
w wyniku obniZenia tempa metabolizmu pod wplywem tego $rodka neu-
roleptycznego, :

Dawkowanie stresmilu u $éwifi: domieniowo celem uspokojenia
I mg/kg, w celu ograniczenia agresywnosci 2,5 mg/kg, a do obezwladnie-
nia (immobilizacji) 5—10 mg/kg.

Stresnil nadaje si¢ tez do uspokajania koni 1 pséw {1—2 mg/kg), by-
dla {0,5—1 mg/kg) i drobiu (2—4 mg/kg). Nizsze dawki stosuje sie

w transporcie zwierzat, wyisze przed wykonaniem drobnych zabicgow

’ chirurgicznych. Starsze zwierzeta 53 mnie} wrazliwe na dzialanie
stresnilu. _ )

Stosowanie lekéw uspokajajacych w zaladunky i transporeie §win ma
szczegdlne znaczenie gospodarcze. Ubytki ciezaru eciala zwierzat trans-
portowanyeh dochodza do 7%, czeste sy padniecia oraz urazy mechanicz-
ne ciata kaleczace skdre i obmizajace wartosé uzytkowa tego surowca.
W thkance mieSniowej po dilugotrwalym, wyezerpujgeym transporcie
zwierzat powstaja zmiany wsteczne; takie mieso okresla si¢ jako blade
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1 wodniste (mieso PSE - pale soft exudative). W sumie rozmiary tych
strat nakazujg pilne poszukiwanie mefod zapobiegawczych. Ta szezegblna
podatnod¢ $win na zmgezenie transportowe wymika przede wszystkim
z ich przcrasowania. U ras szybko rosnacych wyhodowanych dzieki licz-
nym selekcjom wyksztaicit sie szercg dysproporcji rozwojowych, takich
ljak nieproporcjonalnic mate serce w stosunku do tuszy zwierzecia, oraz
pojawily si¢ jeszeze inne ujemme cechy dziedzicmne, jak: sklomnosé do
zimian degeneracyjnych w komoérkach ukladu bodzcowego serca, komoér-
kacl migSnia cercowego, jadrach ruchowych rdzenia kregowego oraz
sklennoesé do zaburzert réwnowagi hormonalinej.

Gwaltowna zmiana érodowiska, strach, boél, dusznoéé, nagle zmiany
temperatury wywoluja u tych zwierzat silng reakcje ze strony ukladow
— nerwowego oraz podwzgorzowoe-tarczyco-nadnerczowego. Reakeja taka,
nazywana stresem, prowadzi do adrenalinemii i wzmozoncj sekrecji hor-
montw kory nednerczy, co z kolei poeiaga za sobg znaczne zmiany w me-
tabolizmie (sir. 454). Zachwianie homeostazy jest miekiedy tak silne, ze
przekracza zdolnost adaptacyjng crganizmu, zalamuje jego sily witalne
1 powoduje $mierd zwierzecia,

Zazlosowanle cslony farmakologiczne] za pomoceyg srodka trankwilizu-
jgeego hamuje v przewozonych Swit powstanie i roewoe] tyeh wszv-
stkich nickorzystnych zmian, przyczyniajac sig tym samym do powaz-
nego zmnicjszenia strat gespodarczych.

¢. Imne frodki neurcleptyezre

Chlorotepin {Clorotepine* maleate, Octoclothepine, Clotepin) — malcinian
1-{-8chloro-10, 11-dihydrodibenzo [b, f] tiepin-10-ylo)-4-metylopiperazy-
ny — jest neuroleptykiem, kiory lacznie z fenobarbitalern w stosunku
1:10 stosuje sic w premiksach t{rankwilizujgeych (str. 454) dia irzody
chlewnei,

Chlorpratyksen (Chlorprothixene®, Taractan) jest pochodna ticksan-
tenu. Budowa zblizony do chloropromazyny wykazuje silniejsze od niej
dziatanie neuroleptyczne, Odznacza sie dos¢ silnymi wlasciwoseiami
przeciwwymiotnymi. Dawkowanie w mg/kg m.c.: pics domiesniown 2—4;
owce dozZylnie 1; Swinie dozylnie 0,5—1; do premikséw trankwilizuia-
¢ych 0,1 na dzién.

EBczerpina — p. str. 205, Wskubek blokady endoncuronalnego maga-
zynowania katecholamin i magazynowania serotoniny rozerpina silnie
zuboza ich zapasy w organizmie, w lym takie w mozgu, dzicki czomu
dziala kojgco. Rowniez cobnizZenie ciénienia krwi (dzialanie hipotensyinc)
przypisac nalezy temu samemu mechanizmowi, U zwierzat wplyw neuro-
leptyczny rezerpiny zaznacza sie najwyraZnicj u psoéw i keni. Po jej po-
daniu zwierzgta s3 oszolomione i chetnie zasypiajg, ale lalwe mosna je
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ze snu zbudzi¢. Rezerpina nie weszla do praktyki weterynaryjnej przede
wszystkim dlatego, ze zbyt powoli rozwija swoje dzialanie, a ponadto ze
wzgledu na wplywy uboczne {(kolka u koni, biegunka u psoéw). W klinice
czlowieka stuzy wylacznie do zwalczania objawoéw choroby nadci$nienio-
wej (Raupasil®, Retiazid®, Brinerdin — str. 203). -

2. Leki przeciwlekowe (anxiolytica, ataractica)

Grupa tych lekéw zwanych amksjolitykami (tac. enxietes — lek,
niepokdj} lub ataraktykami {grec. ataractos — spokoiny, ohojetny)
tym przede wszystkim réini sig od neuroleptykéw, ze nie wywiera wply-
wu na uklad nerwowy autonomiczny, dziatajac za$ psychicznie kojaco
{odprezajgeo) mie wykazuje u ludzi wplywu amttypsychotycznego, tj. nie
dziala przeciw psychozom maniakalnym, a ponadto nie wywoluje zabu-
rzen z objawami pozapiramidalnymi (str. 282).

Po uzyciu tych lekéw wystepuje obnizenie napigcia nerwowego, kio-
rego objawami sg: u zwierzat niepokoj, lek, agresywnos$é, pobudzenie
ruchowe, drgawki, a u ludzi ponadio gomitwa i natrgetwo my$li odbie-
rajace sen oraz wystepujacy na tle napiecia nerwowego bol glowy, ucisk
lub bol w okolicy serca i dusznos¢. W klinice cztowieka $rodki te nazy-
wane s3 meutralizatorami leku, agresywmosci i innych pobudzef emo-
cjonalnych. Uwaza sie je za leki przeciwneurotyczne, przeciwnerwicowe
i utatwiajace sen.

Leki te dzialaja wybiérezo ma uklad limbiczny i podwzgérze. Nie-
ktére z nich odznaczaja sie dosé silnym efektem nasenmym (nitrazepam).
W wiekszych dawkach wywolujg utrate libido (z wyjatkiem oksazepamu).

Bardzo istotng wlasciwoscia jest ich wplyw przeciwdrgawkowy
i zwiotczajacy mieénie szkieletowe, bedacy nastepstwem zarowno dzia-
Yania psychosedatywnego, jak i wplywu hamujgcego przewodnictwo
w neuronach wstawkowych (interneuronach) . rdzenia kregowego. Jest
to dzialanie podobne do lekéw z grupy syneptoplegica (sir. 260), ktore
jest antagonistyczme w stosunku do dzialania strychninowego. Innym
dodatkowym efektem dzialemia anksjolitykow jest pobudzenie laknienia..

Mechanizm dziatania psychosedatywnego anksjolitykéw
7z grupy benzodiazepiny wigze si¢ prawdopodobnie z wptywem na neuro-
ny GABA-ergiczne (GABA = kwas v-aminomastowy). Neurony te wy-
wieraja wplyw hamujacy na inne rodzaje neuronow; cholinergiczne, adre-
nergiczne, serotoninowe. Leki anksjolityczne nasilajg dzialanie GABA
i za jego posrednictwem hamujg czynnosé tych i innych neurondéw
przez zmniejszenie tempa tzw. obrotu neuromediatoréw (biosynteza i roz-
klad). Wptyw przeciwlgkowy wynika z hamowania obrotu serotoniny
w neuronach serotoninergicznych, nasenny — z hamowania obrotu kate-
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TABELA V.2, Anksjolityki benzodlazepinowe

K Ry
/ N
Rs
R_l; \ N
!
R,

Wzor ogilny pochodnych benzodiarepiny

N - l}] }llz '

azwa R, R, R; R, R; A=C, |
Cb!araa’fazepoksgd ~ |—NH-CH; [ -H -0 | —Cl - +
Diazepam : -~CH, =0 —H - —(l -
Oksuzepam —H =0 —OI - ~—Cl —
Nitrazepam —H =0 —H - | —NoO, -
. Ter}razepam —CH, =0 ~0OH| - -l -

cholamin w neuronach noradrenergicznych i dopaminowych, przeciw-
drgawkowy za$ z dzialania na obrét acetylocholiny w neuronach choli-
nergicznych moézgy. - :

Anksjolityki maja coraz wicksze zastosowanie. w weterynarii ze
wzgledu na ich jednoczesne dzialanie uspokajajgce i zwiotezajgce mie-
Snie praikowane, a takze dlatego, Ze sa mniej zawodne w trankwilizacji
zwierzat niz neuroleptyki. Nadaja si¢ do obtaskawiania Zwierzat dzi-
kich, nieufnych i agresywnych, jak mp. norki. Obecnie srodki te sa row-.
niez powszechnie stosowane u zwierzat gospodarskich.

Najczesciej uzywa si¢ anksjolitykow pochodnych benzodiazepiny:
chlorodiazepoksyd (Chlordiazepoxide#® hydrochloride, Elenium®, Librium),
diazepam (Diazepam#*, Relanium®, Relanimal W, Valium), oksazepam
(Oxazepam*, Praxiten), nitrazepam (Nitrazepam*°), temazepam (Tema-
zepam¥*, Signopam©®). -

Dawka diazepamu dla psa wynosi 5—10 mg/zwierze i. v,

Relanimal W (speeyfik do uzytky weterynaryjnego) zawiera W swym
skladzie diazepam., Wykorzystujae przeciwlekowe przeciwagresywne
dzialanie tego leku, mozna przy dodatkowym miejscowym znieczuleniy
wykonaé u rwierzat szereg zabiegdw, jak trzebienie buhajéw, rumenoto-
mig 1 inne nie wymagajace narkozy. Relanimal dziata zadowalajaco
u Swif, mniej zaé skutecznie y psow. Z ptakéw domowych- najbardziej
wrazliwe sg gesi, mniej kaczki i kury, jeszcze mniej perlice i bazanty.
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Ze wezgledu na dodatkowe dzialanie miorelaksacyjne diazepam mozna
stosowaé dozylnie w tezeu, celem obniZenia napiecia miesni, a takZe do
hamowania drgawek wystepujacych w zatruciu zwigzkami fosforoorga-
nicznymi (np. klonazepam, str. 332). Nie zmawsze jednak to dodatkowe
dzialanie zwiotczajgce mieénie jest pozadane — np. utrudnia zaladunek
1 wyladunek $wi. W takich przypadkach moga okazaé sie bardziej przy-
datne zwiazki wykazujace slabszy od diazepamu wplyw miorelaksacyjny,
np. chlorodiazepoksyd lub leki neurcleptyczne. '

~ Diazepam podany dozylnie w duzych dawkach wywoluje slabg nar-
koze podstawowsg (str. 318).

Inne pochodne jak: meprobamat (Meprobamate*© hydrochloride, Mil-
town), hydroksyzyna (Hydroxyzine*, Hydroxysinum®, Afarax) i benakty-
zyna {Benactyzine® hydrochloride, Suavitil), sg rzadziej stosowane w we-
terynaril. Meprobamat moze byt uzyty u psow 1 malp w drgawkach po-
chodrenia rdzeniowego, korowego 1 pezapiramidalnego, Lek fen silnie
hamuje czynnoéé interneurondéw rdzenia kregowego, a uposledzajae od-
ruchy wieloneuronowe powoduje rozluznienie migéni (sir. 261}, natomiast
stabiej od benzodiazepin dziala uspokajajgeo 1 nasennic.

Dawka meprobamatu u malp per os w celu obezwladnicnia zwierze-
cla wynosi 180 mg/kg — dzialanie rozpoczyna sie po uplywie ckolo 1 go- '
dziny i trwa 5—6 godzin.

Dzialanie przeciwlekowe wykazuja tcz niektére leki przeciwdepre-
syjne (str. 332), jak np. pochodna dibenzoksopiny — doksepina (Sine-

quan®), na razie stosewane tylko u ludzi.

3. Srodki uspokajajace o dzialaniu nasennym (sedativo-hypnotica)

W odroznieniu od neuroleptykéw i anksjolitykow, ktére w wigkszosel
wykazuja nawet w duzych dawkach wzglednie slaby efekt nasenny, leki
tej grupy dzialaja nasennie. Podane w odpowiednic duzcj dawce wywo-
luja sen narkotyczny i niektére z nich sy wykorzystywane do podstawo-
wwej narkozy chirurgicznej (str. 318}

Rompun (Xylazin) — chlorowodorek 2-(2,6-ksylidyno)-5,6-dihydro-
-41-1,3-tiazyny — jest Srodkiem uspokajajacym o wlasciwoseiach umiej-
scowiajaeych go pomiedzy lekami trankwilizujaeymi (anksjolityki) i na-
sennymi {(hypnotice) (str. 282 i 294). Stosowany jest wylacznie w wete-
rynarii. Procz wladciwosei uspokajajacych dziala nasennie, przeciwholo-
wo, znieczulajaco i zwiotczajaco na miegnie. Zalecany jest m. in. do
farmakologicznego poskramiania zwierzat nieudomowionych, a takze jako
srodek przcciwbdlowy w zabiegach wykonywanych na zwicrzglach la-
boratoryjnych.

Neuroleptyki i anksjolityki nie wywieraja nalezytego dzialania uspo-~
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kajajacego u bydla, a rompun pod tym wzgledem znacznie jo przewyz-
sza. Zaleznie od dawki mozna za jego pomoca wywotaé u bydla lekkic
lub dostateeznie glebokie uspokojenie 1 zniesienie bolu, ktore pozwoll na
przeprowadzenie zabiegu w pozyeji stojaeej z zachowaniem §wiadomosei
© zwierzgela, albo tez wzyska slg prawie zupelng analgezje 1 zwiotcze-
nie migéni, wskutek czego polprzytomne zwierze nie jest w stanic
utrzymaé sie ma mogach. Dzialanie rozpoczyna sig po 5 minutach od
zastrzyku 1 osiagga swéj szczyt juz po 10 min, Oznakg rozpoczecia wply-
wu leku jest opuszezenie w  dot gtowy, opadniecie powiek, Wysu-
nigeie jezyka { masilenie wydzielania Sliny. W stadium glebokicj se-
dacjl zwierze kiladzie sie i zasypia. Rompun dziala uspokajajagco za-
leznic od dawki 1—5 godaz. Dzialanie przeciwbélowe i zwiotezajgee mie-
snle zaczyna sie jednoczesnie z dzialaniem uspokajajacym, ale trwa kro-
cej; zaleznie od dawki 20—40 min. Poglebienie lub przedluzenie dzialania
mozna wykona¢ bez obaw juz po 15 min. od plerwszej iniekeji. Jesli
jednak nadal stopien znieczulenia Jest niedostateczny, robi sie dodatko-
wo znieczulenie mieiscowe luh przewodowe, co zalezy od rodzaju prze-
rrowadzanego zabiegu, przy czym z2uzycie srodka znieczulajgccgo jest
mmiejsze niz wtedy, gdy nie poda sie uprzednio rompunu, Juz PO 1ma-
tych dawkach tego leku stabnie nie tylko napiecie miegni szkieletowych,
lecz réwnies zwiotezeniu ulega miesniowka jelit. Zahamowanie parcia
tloczni brzusznei ulatwia wykonywanie badania rektalnego.

FRompun nie wywotuje zbyt silnego pobudzenia zaréwno na pocratkuy,
jak i w okresie ustepowan-ia dzialania. Po jego podaniu oddech jest
zwolniony i nieznacznie poglebiony, W stadium poczatkowym obserwuje
sie przyspieszenie lub zwolnienie tetna przez 5—10 min. Przejéciowo tes
wzrasta temperatura ciata ma okres 3060 min, Rompun obniza cignjenie
krwi, ale spadek ten mawet po wiekszych dawkach nie przekracza 207
poziomu wyjsciowego.

Liczne produkty przemieny rempunu, a wiréd nich nieorganiczny
siarezan, wydalane sa w 709 z moczem, reszta z kalem po dostaniy sie
z 26fclg do tredei przewodu pokarmowego. Tylko 8% tego zwigzku wy-
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dala si¢ w postaci niezmienionej. Wydalanie trwa 1015 godz. Rompun
nie przenika do mleka. Jedynym ubocznym dzialaniem tego zwigzku
jest wzrost stezenia poziomu cukru we krwi i-jego pojawienie sie w mo-
czu. Tak samo dziatajg narkotyki chirurgicane,

Rompunu nie powinno sie stosowaté w ostaimlch tygodmach ciazy,
aby nie spowodowaé przedwezesnego porodu.

Dawkowanie: domigéniowo — bydbo 0,06—0,2 mg/kg (dzialanie
uspokajajgee i przeciwholowe zaleznie od dawki), Dawka 0,05 mg/kg wy-
woluje uspokojenie, w ktérym zwierze pozostaje w pozyceji stojacej; po
wstrzyknigeiu 0,2 mg/kg uzyskuje sie gleboks sedacje, wyraime zniesie-
nie bdlu i zwiotczenie migéni, co zmusza zwierze do poloZenia sie, Obja-
wy dzialamia sa widoczne po 5 min. od zastrzyku, Podanie dozylne
rompunu w dawce 0,05—0,1 mg/kg wywoluje narkoze podstawows na

© czas 1—2 godzin,

Rompun moie by¢ stosowany réwniez u koni, pséw i kotéw oraz
u zwierzat dzikich. !

U koni, w celu premedykacji przed narkoza podaje sie dozylme 0,5—
1 mg/kg {(domiesniowo dwukrotnie wiecej).

Dzikie zwierzeta — dawki w mg/kg — pierwsza dawEka (¢) oznacza
sedacje, druga I(b) obezwladnienie (;tmmolbi-]i;zacje): daniel 1—2 (a), 5—8
{b); sarna 0,5—1 {a), 1,5—3 (b); 108 0,5 {a), 1,5 (b); remifer 0,5 (a), 2 {b);
antylopa afrykariska 1 (a), 3 (b); gazela 1 (o), 2—4 (b); jak 0,3 (a), 0,6—1
(b); bizon ameryk. 0,1—0,3 {a), 0,6—1 (b); wielblad 0,1 (e}, 0,5 (b); lama
0,2—0,5 (a), 1—2 (b); miedswiedz 2—6 (a), 8—10 (b); hiena i wilk 3—5 {(a),
7—8 (b); primates (réme gatunki) 0,5—1 (a), 2—5 (b). Dawki ohezwlad-
niajace: puma i jaguar 8; lew i lampart 8—10.

Bromizowal (Bromisoval¥, Bromurelum®) — ureid kwasu bhromoizo-
walerianowego — jest jednym ze starszych syntetyeznych lekéw o dzia-
taniu uspokejajgco-nasemnym. Hamuje czynnodé kory mozgowej —
zwlaszeza ofrodkow rTuchowych. Stosowany bywa jako sedativum po
operacjach, w noséwce nerwowej i nimfomanii u suk (chorobliwie
wzmozZonym popedzie plciowym)}. W wiekszych dawkach dziala nasennie.

Do sedacji malych zwierzat przed zabiegami chirurgicznymi moze
byé uzyty ghutetymid (Glutethimide*, Glimid®, Noxyron) w dawee 0,1—
0,2/kg per os. Efekt sedacyjno-hipnogenny utrzymuje sie okolo 6 godz.

Wiasciwe leki nasenne {(hypnotice), jak mp. wodzian chloralu
i barbiturany, w duzych dawkach wywoluja narkotyczny sen pod-
stawowy (str. 318), natomiast w iloSci nie przekraczajgcej polowy dawki
nasenne] wywierajg wplyw uspokajajacy. Mechanizm dzialania tych
zwigzkOw polega w zasadzie na hamowaniu czynnosci kory mézgowej
i ukladu siatkowatego, jednak barbiturany wplywaja réwniez i ma inne
podkorowe ofrodki mozgu. Leki nasenne stosuje sie u ludzi do zwal-
czania bezsennosci {insominia), w weterynarii zas wykorzystuje prawie wy-
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facznie tylko te, ktore sg przydatne do wywolywania podstawowej nar-
kozy chirurgicznej.

Wodzian chlorala (Chloralum hydratum, Aquachloral) jest jednym
z najstarszych Srodkéw uzZywanych w weterynarii do uspokajania zwie-
rzat i podstawowej naerkozy chirurgicznej, Najezeciej stosuje sie go
u koni. Dziata skutecznie uspokajajaco, nie pozbawiajac zwierzecia zdol-
nosel do ruchu.

Dawkowanie jako sedativum zaleimie od temperamentu i kondyciji
zwicrzat: konie 5,0—7,0/100 kg per os przez zglebnik w roztworze wod-
nym; bydio — dawlka o polowe migsza. Efekt dzialania pojewia sie po
15—30 min. _

Charakferystyka tego leku jako narkotyku chirurgicznego jest po-
dana w rozdziale o narkotykach infuzyjnych (str. 328). -

Barbiturany, Sam kwas barbitunowy — produkt kondensacji miocz-
nika i kwasu malonowego — nie dziala nasennie. Wiasciwo§é ta poja-
wia sie dopiero po podstawieniu atoméw wodoru przy weglu srodkowym
kwasu malonowego resztami alifatycznymi lub aromatycznymi (tab. V.3).
To dzialanie nasenne ulega wamoenieniu w miare wydiuzania larkecucha
alifatycznego. Rodniki zawierajagce ponad 5 atoméw wegla powoduja
utrate masenmego dzialamia, a madaja barbituranowi zdolnoéé wywoly-
wania drgawek. Dzialanie nasenne leku ulega wzmoenieniu, gdy rodni-
kiem jest reszta nienasycona lub rozgaleziona (izo), a takze reszta hydro-
aromatyczna. Wprowadzenie reszty aromatycznej (fenylowej) nadaje
zwigzkowi wlasciwosel przeciwdrgawkowe (str. 331). Z kolei zmetylowa~
nie jednego atomu azotu w pierfeieniu kwasu barbiturowego zmniejsza
toksyeznosé i bardzo skraca dzialanie leku (pochodne kwasu N-metylo-
barbiturowego). Podobnie krotkotrwale dzialanie wykazuja pochodne
kwasu tiobarbiturowego.

Szczegblnie wrazliwe na dzialemie barbituranéw sg kora mozgewa
i pien mézgu. Mechanizm dziatania tych zwiazkéw jest prawdopodobnie
zwigzany ze zmniejszeniem zuzyeia tlenu przez komoérki nerwowe mozgu
w nastepstwie hamowamia lub rozkojarzenia tlenowej fosforylacji, Przy-
puszeza si¢ takze, iz hamuja one synteze acetylocholiny w mézgu przez
blokowanie konwersji pirogromianu do octanu. Ponadto barbiturany
utrwalaja wigzanie jonéw wapnia z fosfolipidami, co wstrzymuje pro-
ces pobudzenia. Ta wlasciwos$é przyczynia sie prawdopodobnie do wzrostu
progu pobudliwo$ei dla odruchéw rdzeniowych po podaniu barbitu-
ranow.,

Z Xklinicznego punkiu widzenia dzieli sie barbiturany na dzialajgce
diugo, Srednio i krétko. Barbiturany diugo dzialajace, jak barbital (Ve-
ronal) i fenobarbital (Phenobarbital*, Luminalum®) — kwas 5-etylo-5-
-fenylobarbiturowy — juz w dawkach 3-krotmie nizszych od nasenmej
wywoluja, zwlaszcza u matych zwierzat, wplyw uspokajajacy. Male daw-
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TABELA V.3. B biturany

Ry
Wzir ogsiny zwigzkiw barbiturowych

Nazwa R4 R, R; Ry

krétke dzialajgee

Heksobarbital { =0 [~CH; —CH, —@

: H q e CH—CBr=CH
Eunarkoen =) CH: - ;“"‘"~CH5 r—=CH,
Tiopental =5 ! ~H —C:H; —CH—(CH.);—CH;
___,..-‘CH}
; | =s | -1 |-CcH.—CH=CH —CH.—CH
Baytinat 2 H o,
. ' —CH—CH,—CH
fnactin =8 ~¥ —CsHs ) z }
CH;
Fiatbarbital =8 -H |=-CH:—CI=CH; @

Srednio dluge dzialajgce

. —CH-CH-—CH,—CH
Peptobarkital =0 | —-B —C,1: I z !

CH,
dluge dzialajoce

Hﬂf'hf:faf =0 ~H —{:H- — {1

. ' R
Fenoburbital =0 —H —Cas ; i
== /
. | N
Cyklobarbital =0 | —H —~ClL—CH, _\/\_ > ‘

ki dodaje sig m. in. do lekéw przeciwbélowych, Fenobarbital jako seda-
ttvum u psbéw stosuje sie w dawee 1,5—3 mg/kg per os.

Barbiturany krétko i srednio dtugo dziatajace sg stosowane do chirur-
gicznej narkozy podstawowe] (str. 318).

Barbiturany uzyte w mniejszych dawkach jako sedativum obnizaja
nieco podstawows przemiane materii i nieznacznie ostabiaja funkcje na-
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rzgdow wewnetrznych, ale ich nie uszkadzajg. Nie naruszajg czynnosct
ruchowej macicy. Przenikajg przez tozysko. '

Po wyzszyeh dawkach pojawia sie wyrazne depresyjne dzialanie ob-
wodowe, Stabnie czynnosé sercs, rozszerzaja sie naczynia krwionofne —
obniza cisnienie krwi, zmniejsza sie pobudliwosé oérodka coddychania,
a w zwigzku z tym mniej sprawna staje sie nenwowa i chemiczna regu-
lacja oddychania {pogarsza sie wentylacja plue), hamowane jest przewod-
nictwo w synapsach, takze w plytce motoryezne;j. Funkeja watroby nie
ulega istotnym zmianom. Barbiturany pobudzaja aktywnosé enzymow
watrobowych i tym samym przyspieszaja procesy hiotransformacji, w tym
réwniez wilasng inakiywacje, Sg zatem induktorami enzymatycznymi
(str. 43), z czym ‘wigze sie¢ wazrost tolerancji ma te leki w trakeie dtugo-
trwatego ich stosowania. Zdolnosé indukeji enzymatyeznej fenobarbitaly
wykorzystano w medycynie w dlugotrwalych wewngtrzwatrobowych
cholestazach. Powoduje on obmizenie bilirubiny nie zwigzanej z biatkami
w surowicy krwi.

Barbiturany szybko wchlaniaja sie z zoladka, jelit cienkich i prostni-
cy. Losy tych zwiazkéw w organizmic zaleza w przewaZajacej mierze od
ich rozpuszezalnosci w tluszezach (lipofilnogei), od stopnia 2aczenia sie
z bialkami krwi i moézgu oraz od stalej dysocjacji. Barbiturany tatwo
rozpuszezalne w ttuszezach dzialaja szybko, lecz krotkoirwale, Takie ce-
chy wykazuja N-metylobarbiturany i tichbarbiturany; wspétczynnik roz-
dzialu dla tiepentalu przewyzsza 200 razy wspolczynnik dla fenobarbi-
talu {str. 32). :

Unieczynnienie odbywa sie w watrobie przez utleniemie, Na shutek
tej reakeji, zaleznie od struktury barbituranu, powstaja: alkehole, ketony,
fenole, karboksykwasy. Proces utleniania odbywa sie w mikrosomach.
Schorzenia powodujgee uszkodzenie watroby przediuzajg czas dzialania
barbituranéw. U owey np. wykazano, ze po uszkodzeniu watroby w wy-
niku kuracji czterochlorkiem wegla pentobarbital dziaal 2-krotnie diu-
Zej niz normalnie. Zablokowanie oksydaz watrobowych za pomocy B-die-
tyloaminoetylo-difenylopropylo-octanu powoduje znaczne przedtuzenie
dziatania heksobarbitalu, Miode cieleta wydaja sie dysponowaé mmniejsza
iloscia enzyméw utleniajgcych, gdy% u nich barbiturany kraotko dzialajace
wykazuja diugotrwaly wplyw; mp. marltoza pentotalowa trwa ponad 20
godz, Owee widocznie zawieraja tych enzyméw duzo, gdyz pentobarbital
dziala u nich krétko. Nieco dtuzszy jest jego wplyw u koni, a u pséw
a-krotnie dluZszy niz tiopentalu. Diugo dzialajace zwigzki s stabo roz-
kladane w ustroju. Barhital nie ulega biotransformacji, fenobarbital za
tylko czeéciowo. Ich dzialanie trwa okolo 12 godz. Barbiturany i ich
metaholity sg wydalane z moczem.

Barbiturany krétko dzialajace sg okolo 3-krotnie bardziej toksyczne
niz dlugo dzialajace. Dawki toksyczne barbiturandw uposledzaja czyn-
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rowg pochodng fenotiazyny. Dziala silniej uspokajajaco niz chloroproma-
zyma przez okolo 3 godz. Toksycznodé podobna. Stosowana jest u psow,
kotéw i koni. Dawkowsnie im. w mg/kg u psow 2—4, u kotéw 4—8;
u keni 0,2—0,3.

Perfenazyna (Perphenazine*, Decentan) jest pc‘nperazjmorwa pochodng
lenotiazyny. Wywoluje u zwierzat objawy pozapiramidowe — stam kata-
lepsji (str. 281). Za pomocs zwiazku naliowanego radicaktywnym irytem
stwierdzono u bydla, ze po iniekcji dozylnej okres péttrwania Wynosi
12—20 godzin, a po iniekcji domiginiowej poned 100 godzin. Radicaktyw-
no$¢ w mleku utrzymywala sig 50--75 godz. Ze wzgledu na powaolng
eliminacje nie mozna stosowaé jej u krow. U koni { $win lek ten Wy—
wotuje pobudzenie. Stosowana jest doZylnie u psow i kotéw w dawce
0,5 mg/kg.

Alimemazyna (Alimemazyne* tartrate, Trimeprazine, Repeltin) stuzy
jako Srodek trankwilizujacy gléwnie u kotéw, ale jest stosowana takie —
1 ‘bardziej pewnie niz chloropromazyna — u koni. Dawkowanie w mg/kg
i.m.. gwinie 3—6; koty i mlode psy 1—2. Ze wzgledu na wladciwosei
przeciwhistaminowe jest tez wykorzystywana jako antihistaminicum; np.
winian trimeprazyny 5 mg lgcznie z 2 mg prednizolonu stosuje sie u psow
doustnie w tabletkach, jako §rodek przeciwzapalny i przeciwalergiczny.

Podobnie silne wlasciwoéci przeciwhistaminowe wykazuje prometa-

zyna (Promethazine* hydrochloride, Diphergan, Phenergan). Dawkowanie
im. w mgfkg: konie, bydlo 0,5-—1; owee, Swinie 0,25-1; psy, koty
0,2—0,5.
* Produkowane w kraju inne zwigzki fenotiazynowe, jak tioridazyna
(Thioridazine* hydrochloride, Thioridazin®, Melleril} oraz flufenazyna
(Fluphenazine hydrochloride, Mirenil®), wywieraja silne dzialanie kojace
o chargkterze antypsychotycznym, stabo natomiast dzialajg uspokajajaco.
Przydatnosé tych lekéw w weterynarii nie byla oceniana,

Neuroleptyki fenotiazynowe, pomimo lieznych préb wykorzystania ich
do uspokajania $win w czasie zatadunku i transportu, nie daly w tym
wigledzie w pelni zadowalajgeych wynikéw. Ponadto pozostaja one zbyt
diugo w tkankach, a wskutek miejscowego dzialania draznigcego wy-
wolujg w okolicy zastrzyku martwice tkanki, co nie jest bez znaczenia
w przypadku skierowania zwierzecia na ubéj.

b. Pochodne butyroferonu

Do tej grupy lekéw malezy: haloperidol (Haloperidol*®), droperidol (str.
305) i stresnil.

Leki te w odréznieniu od fenotiazyn sg pozbawione wplywu na oh-
wodowy autonmomiczny uktad nerwowy. Jednakze ich wpiyw osrodkowy
prowadzi fakze do obmnizenia cleploty ciala, czestoéci tetna i cidnienia
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