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Wykaz skrotow

bpm- liczba oddechéw na minute (ang. breath per minute)

CHs - metan

CO:;— dwutlenek wegla

CRI — wlew ciagly dozylny (ang. constant rate infusion)

ET-ISO - koncowo wydechowe stezenie izofluranu

GABA - kwas gamma-aminomastowy

HCFC - chlorowcowane fluoroweglowodory

HFC - wodorofluorowgglowodory

MAC — minimalne st¢zenie pecherzykowe gazu

MAC-ISO — warto$¢ MAC izofluranu

N:O - podtlenek azotu

NMDA - N-metylo-D-asparaginian

O3 - ozon

OUN - Osrodkowy Uktad Nerwowy

P — propofol

PFC - perfluoroweglowodory

ppm — liczba cz¢éci na milion (ang. parts per milion)

TIVA — catkowite znieczulenie dozylne (ang. Total Intravenous Anesthesia)
TTA — przesunigcie guzowato$ci kosci piszczelowej (ang. Tibial Tuberosity Advancement)
TZ — tyletamina i zolazepam

WAG - odpadowe gazy anestetyczne (ang. Waste Anesthetic Gases)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia



1. Wprowadzenie

Szeroko stosowane anestetyki wziewne, takie jak izofluran, sewofluran czy desfluran, sg
gazami cieplarnianymi, zubozajacymi warstw¢ ozonowg. Podczas zabiegu operacyjnego
ulegaja one jedynie minimalnemu metabolizmowi w organizmie i w ponad 95% wydalane sa
w niezmienionej postaci do atmosfery na sali operacyjnej, a nastgpnie poza nig jako odpadowe
gazy anestetyczne (ang. Waste Anaesthetic Gases - WAG). Bioragc pod uwage badania
swiatowych wskaznikoéw chirurgicznych z 2019 r., ktére oszacowaty, ze w 2015 r. na catym
$wiecie przeprowadzono 266 miliondéw operacji, przy medianie wynoszacej 4171 zabiegéw na
100 000 osob, okazuje sie, ze zapotrzebowanie na gazy anestetyczne jest ogromne!. Brak
odpowiedniej wentylacji, systemow wychwytujacych 1 regulujacych stezenie gazow
inhalacyjnych w powietrzu moga skutkowaé¢ nagromadzeniem WAG, a w konsekwencji
wywota¢ skutki uboczne u 0s6b pracujgcych w osrodkach medycznych®3. Od 2030 r. zgodnie
z mig¢dzynarodowymi traktatami emisja gazow znieczulajacych do atmosfery bedzie

zabroniona®,

Srodowisko naukowe oraz autorytety medycyny probuja projektowa¢ bezpieczne
protokoty anestezjologiczne z alternatywnymi metodami znieczulenia. Jedng z takich
alternatyw jest calkowite znieczulenie dozylne (TIVA)>8. Protokoty oparte na zasadach tego

znieczulenia okazujg si¢ bezpieczniejsze dla personelu medycznego oraz srodowiska’.



2. Wplyw gazow anestetycznych na Srodowisko

W ostatnich latach ro$nie §wiadomos$¢ ludzi na temat ochrony $rodowiska. Informacje
z gazet, radia, Internetu i telewizji, a takze zmieniajacy si¢ klimat na $wiecie wzbudzajg w
odbiorcy nie tylko cheé zglebienia tematu, ale rowniez cheé dziatania. Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO) w 2021 r. uznala zmiany klimatyczne za najwigksze zagrozenie dla

zdrowial®!1,

Jednym z gltownych probleméw jest globalne ocieplenie. Podwyzszona
temperatura Ziemi moze doprowadzi¢ do zmian we wzorcach opadéw, podniesienia poziomu
morz i oceandw, szeroko wplynie na faung, flore, a nawet na ludzko$¢!?. Gadani i wsp.!?
stwierdzili, ze ludzko$¢ moze nie przezy¢ XXI wieku, jesli globalne ocieplenie i inne formy
zanieczyszczenia atmosfery beda sie utrzymywa¢ w obecnym tempie. Powstaje wigc wiele
publikacji, ktérych gtéwnym celem jest edukacja i poglebianie $wiadomosci o ochronie
srodowiska. Dodatkowo, roézne grupy zawodowe staraja si¢ przeanalizowaé swoje
przyzwyczajenia i styl pracy, aby ograniczy¢ emisj¢ szkodliwych czynnikow srodowiskowych.
Ma to na celu umozliwienie wprowadzenia wielotorowego dziatania w r6znych dziedzinach

zycia.

Globalne ocieplenie jest zwigzane z emisjg gazow cieplarnianych, takich jak: para
wodna, dwutlenek wegla (CO2), metan (CH4), podtlenek azotu (N20), chlorowcowane
fluorowgglowodory  (HCFC), ozon  (O3),  perfluoroweglowodory  (PFC) i
wodorofluoroweglowodory (HFC)!2-15. Wérod nich znajduja sie¢ rowniez gazy znieczulajace
szeroko stosowane w medycynie czlowieka, medycynie weterynaryjnej, laboratoriach i
o$rodkach badawczych. Zaangazowanie tych instytucji w poglebianie globalnego ocieplenia
bylo w duzej mierze ignorowane lub usprawiedliwiane konieczno$cig wyzsza'®. Warto
nadmieni¢, ze wpltyw gazoéw znieczulajacych na klimat odpowiada okoto jednej trzeciej

catkowitego wptywu uzytkowania sieci elektroenergetycznych i cieptowniczych'?. Negatywny



wplyw wziewnych gazéw anestetycznych emitowanych przez pojedyncze gabinety moze
wydawac¢ si¢ niewielki w poréwnaniu z innymi czynnikami zanieczyszczajacymi srodowisko
naturalne. Okazuje si¢ jednak, Ze znaczenie to jest ogromne, jesli wezmiemy pod uwagg liczbe
sal operacyjnych na catym $wiecie. Emisja gazéw cieplarnianych przez sale operacyjne szpitali
uniwersyteckich w USA, Kanadzie i Wielkiej Brytanii szacuje si¢ na 9,7 miliona ton CO:
rocznie, co odpowiada $ladowi weglowemu emitowanemu przez 2 miliony samochodow

osobowych!”.

Srodowisko medyczne nie chce ignorowaé tych danych zaréwno dla dobra obecnych,
jak 1 przysztych pacjentow. Amerykanskie Towarzystwo Anestezjologéw (The American
Society of Anesthesiologists -ASA) opublikowato obszerny dokument na temat tego, co
anestezjolodzy mogg zrobi¢, aby ,zazieleni¢” sale operacyjne'®. Sugestie dotyczace
zmniejszenia $ladu weglowego obejmowaly uzycie migdzy innymi: znieczulenia typu low-
flow, stosowanie znieczulenia regionalnego lub catkowitego znieczulenia dozylnego (TIVA —
Total Intravenous Anaesthesia), tam, gdzie jest to mozliwe, jak réwniez ograniczenie
stosowania gazow anestetycznych!®. Dodatkowo, Andersen i wsp. stwierdzili w swojej pracy,
ze dbanie o unikanie nadmiernego stosowania gazow znieczulajacych ma podwojng korzysé w
postaci obnizenia kosztow opieki zdrowotnej i1 ochrony $rodowiska. W lecznicach
weterynaryjnych szeroko stosowane sg gazy inhalacyjne, jednak nie wykorzystuje si¢ techniki

typu low-flow, ze wzgledu na konieczno$¢ posiadania drogiego sprz¢tu monitorujgcego®.

Figueiredo i wsp.?! przeanalizowali poziom zanieczyszczenia weterynaryjnych sal
operacyjnych izofluranem. Badania wykazaty, Ze anestetyczne zanieczyszczenie powietrza po
5 minutach stosowania anestezji wziewnej juz nieznacznie przekraczaty warto$¢ referencyjna

(2 ppm), po 30 minutach wzrastaly 4-krotnie, a po 120 minutach wartosci te przekraczaty 7-12-



krotnie warto$¢ referencyjng. Limity zalecane przez Narodowy Instytut Bezpieczenstwa i
Higieny Pracy (ang. National Institute for Occupational Safety & Health) zostaly zatem
przekroczone juz w pierwszych kilku minutach zabiegu?2. W zwigzku z brakiem zalecen co do
limitow ekspozycji lekarzy na $rodki anestezjologiczne ani wytycznych dotyczacych instalacji
systemoOw oczyszczania powietrza z sal operacyjnych, stosowanie TIVA staje si¢ coraz bardziej

popularne, wymagajace jednoczesnie ciaglego ulepszania.

Z wyzej wymienionych powodéw w medycynie weterynaryjnej istnieje potrzeba
opracowania nowych, "zielonych" protokotéw anestetycznych stanowigcych alternatywe dla
narkozy wziewnej. Naukowcy opracowuja nowe leki lub starajg si¢ szerzej wykorzystac te,
ktére sg juz znane. Tyletamina i zolazepam to stosunkowo nowe, lecz znane potaczenie lekow.
Do tej pory jednak nie zostalo opisane ich wykorzystanie w celu podtrzymania znieczulenia

og6lnego w cigglym wlewie dozylnym jako jedynego anestetyku.



3. Tyletamina i zolazepam.

Tyletamina jest antagonista receptora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA),
arylocykloheksyloaming, chemicznie i1 farmakologicznie podobna do fencyklidyny i

23-25

ketaminy Wywoluje ona znieczulenie dysocjacyjne poprzez "funkcjonalng

dezorganizacje" wzgorzowo-korowa mozgu z nasilong funkcja czeséci uktadu limbicznego, w

tym hipokampu?426-27

. Tyletamina stosowana samodzielnie wywoluje gleboka, lecz wybidrcza
analgezje¢ i stan kataleptyczny. Zachowane sg odruchy gardlowo-krtaniowe, a oczy zwierzecia

pozostajg otwarte, z zauwazalnym powolnym oczoplgsem?®.

Zolazepam natomiast to benzodiazepina, pochodna pirazolodiazepinonu, wzmacniajaca
funkcje receptora kwasu gamma-aminomastowego (GABA) w o$rodkowym ukladzie
nerwowym?’, Lek ten jest stosowany jedynie w potaczeniu z tyletaming wywotujac szybkie

uspokojenie, zmniejszenie hipertonicznosci miesni i drgawek bez efektu przeciwbolowego®>2.

Potaczenie obu lekow w stosunku 1:1 jest stosowane w medycynie weterynaryjnej od
wielu lat, a poczatkowo zostalo zatwierdzone do stosowania w Stanach Zjednoczonych

Ameryki jako $rodek unieruchamiajgcy i znieczulajacy u pséw i kotow>?.

Tyletamina-
zolazepam dostepne sag w postaci liofilizowanego proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, w celu uzyskania st¢zenia 50 mg/ml tyletaminy i 50 mg/ml
zolazepamu (catkowita dawka 100 mg/ml) lub w potowie mniejszym st¢zeniu dla uzyskania
catkowitej dawki 50 mg/ml. Mieszanka tych lekow zapewnia szeroki margines bezpieczenstwa
i posiada kilka zalet farmakologicznych: szybki czas indukcji, doskonatg miorelaksacje i ptynna
rekonwalescencje’?. Natomiast do wad tego polaczenia lekéw mozemy zaliczy¢: zmienny

poziom analgezji, dtugi okres rekonwalescencji, niemozno$¢ oceny gtebokosci znieczulenia

oraz brak antagonisty do odwrdcenia ich dziatania®?. Kombinacja tyletaminy i zolazepamu byta

10



1 jest szeroko stosowana zaro6wno samodzielnie w formie pojedynczej iniekcji, jak i w
pofaczeniu z innymi lekami znieczulajacymi nie tylko u psow i kotow, ale takze u zwierzat

laboratoryjnych i dzikich3%-31-34-41,
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4. Wplyw kombinacji tyletamina-zolazepam na organizm

4.1. Wplyw na uklad krazeniowo-oddechowy

Efekt dziatania tyletaminy i zolazepamu na uktad krazeniowo-oddechowy zalezy od
stosowanej dawki i drogi podania. Po podaniu domigsniowym w dawce 10-20 mg/kg m.c.
zaobserwowano depresj¢ ukladu sercowo-naczyniowego z czgstoskurczem zatokowym oraz
zmniejszeniem objeto$ci wyrzutowej przy stabilnej pojemnosci minutowej serca*?. Natomiast
po podaniu dozylnym (6,6- 19,8 mg/kg m.c.) odnotowano istotnie zwigkszong czesto$¢ rytmu
serca oraz zdecydowanie wyzszy rzut serca, podczas gdy warto§¢ ci$nienia tetniczego
poczatkowa zmniejszyta sie, by nastgpnie przekroczy¢ warto$¢ poczatkowag* 4. Wedlug
autoréw utrzymujacy si¢ i zwigkszony rzut serca byt bezposrednim wynikiem dziatania

4344 a zmniejszenie kurczliwo$ci

tyletaminy i zolazepamu na wspolczulny uklad nerwowy
migénia sercowego i oporu naczyniowego przypisano albo bezposredniemu dziataniu leku,
zmianom w napigciu naczynioruchowym lub wptywowi izofluranu®. Przy dawkach rzedu 2-4
mg/kg m.c. bez premedykacji u psow wykazano normokapni¢ i graniczng hipoksemi¢ bez
oznak sinicy przy bezdechu utrzymujacym si¢ ponizej 1 minuty*s. Natomiast depresja
oddechowa, sinica oraz hipoksemia zaobserwowane zostaly dopiero przy dawce dozylnej 19,8

mg/kg m.c. u psow*. Hellyer i wsp.*

wykazali, ze u kotow znieczulonych tyletaming-
zolazepamem moze pojawic si¢ kwasica oddechowa, a co ciekawe, nie odnotowali tego objawu
podczas badan u psow*. Okazuje sie wigc, ze minimalna zalecana przez producenta dawka
dozylna tyletaminy-zolazepamu do indukcji znieczulenia powoduje istotng klinicznie
hipoksemie*’. Dodatkowo, hipoksemia okazala si¢ silniejsza po podaniu dozylnym tyletaminy-
zolazepamu w poroéwnaniu do podania domig$niowego*’. Natomiast hiperkapnia, rozwijajaca

si¢ w ciggu 5-10 minut od podania mieszanki lekow niezaleznie od dawki, nie ma istotnego

wptywu klinicznego, jak rowniez nie wptywa na rOwnowage kwasowo-zasadowg*>*’. Savvas i

12



wsp.*” dowiedli w swoim badaniu, ze tyletamina-zolazepam wyraznie, chociaz przej$ciowo
obniza ci$nienie krwi t¢tniczej, co ma istotne znaczenie dla pacjentéw z chorobami serca lub
ptuc, dlatego tez sugerujg stosowanie wzbogaconej o tlen mieszanki gazoéw przynajmniej w

ciggu pierwszych 10 minut po indukcji.

W dostgpnej literaturze istnieje wiele publikacji o wykorzystaniu tyletaminy z
zolazepamem w réznych kombinacjach i dawkach, nie tylko u pséow i kotoéw. Do tej pory nie
zostalo jednak opisane wykorzystanie ich w najnizszej zalecanej dawce w polaczeniu z
premedykacja medetomidyng i butorfanolem, rowniez w niskich dawkach, oraz zastosowanie

ich we wlewie ciggltym dozylnym, jako jedyny anestetyk podtrzymujacy znieczulenie ogdlne.

4.2. Wplyw na wybudzenie.

Farmakokinetyka tyletaminy i zolazepamu wplywa na jako$¢ wybudzenia pacjenta.
Redystrybucja oraz metabolizm tej mieszaniny lekow rozni si¢ pomigedzy gatunkami zwierzat.
U psOw okres pottrwania tyletaminy wynosi 1,2 godziny, a zolazepamu 4,5 godziny, podczas
gdy u kotow czas ten wynosi odpowiednio 2-4 godzin i 4,5 godziny??. Niemniej jednak
Hampton i wsp.*® okre$laja powrdt do $wiadomosci pacjentow po podaniu tyletaminy-
zolazepamu jako gorszy wzgledem propofolu, czy alfaksalonu u pséw, gléwnie ze wzgledu na
pojawienie si¢ ruchow wiostowych, wokalizacji oraz podekscytowania. U kotow natomiast te

niepozadane objawy wydajg si¢ by¢ mniej nasilone®.

Znaczna poprawa jakosci powrotu do $wiadomosci u psOw po zastosowaniu tyletaminy
1 zolazepamu zostala zaobserwowana po uzyciu do podtrzymania znieczulenia gazéw

anestetycznych, takich jak izofluran i halotan®®. Warto jednak podkresli¢, ze wybudzenie
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pacjentow w glownej mierze zalezy od dawki tyletaminy i zolazepamu, a takze drogi podania*®.
Van Foreest’! sugeruje, ze uzycie mniejszej dawki tej mieszanki lekow przy znieczuleniach
psow do zabiegow stomatologicznych spowodowal ptynniejszy i szybszy ich powrdt do

Swiadomosci.
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5. Indukcja i podtrzymanie znieczulenia.

Indukcja jest to wprowadzenie pacjenta w stan znieczulenia og6lnego. Gtéwnym celem
tego etapu jest szybkie wprowadzenie pacjenta w hipnotyczny sen oraz kontrola droznosci drog
oddechowych poprzez intubacje. Indukcja przeprowadzana jest najefektywniej droga dozylna,
jednak mozliwa jest rowniez domig$niowa czy wziewna aplikacja anestetykow>2.
Podaz dozylna pozwala na odpowiednie dostosowanie dawki leku do efektu dzialania, ktory
uzalezniony jest od aktualnego stanu pacjenta (stopnia sedacji) oraz synergistycznego dziatania
z innymi lekami. Natomiast podczas indukcji przeprowadzanej w masce wziewnej ilo$¢
podawanej mieszaniny gazu nie jest w peini kontrolowana i moze powodowac stres u pacjenta,
a w konsekwencji op6znienie czasu intubacji. Dodatkowo, wzrasta poziom zanieczyszczenia
gazami inhalacyjnymi zarobwno w obrebie sali operacyjnej, jak i poza nig*. Nalezy jednak
wzig¢ pod uwage t¢ technike indukcji znieczulenia ogoélnego u pacjentow, u ktérych

alternatywne metody nie bedg odpowiednie™.

Do indukcji znieczulenia ogolnego droga dozylng stosowane sg od wielu dekad propofol
oraz ketamina, a w ostatnich latach rowniez tyletamina z zolazepamem oraz, najnowszy sposrod
nich na polskim rynku, alfaksalon. Najcze$ciej stosowany jest popularny propofol>.
Zachgcajaca jest szczegdlnie jego dystrybucja w OUN i innych tkankach, ktéra nastgpuje
szybko powodujac utrate przytomno$ci w czasie krotszym niz jedna minuta®>. Mniej
popularnym lekiem jest tyletamina-zolazepam, ktore oprocz wiasciwosci hipnotycznych i
miorelaksacyjnych, dziatajg rowniez analgetycznie, co daje szersze mozliwos$ci terapeutyczne.

Dodatkowo, w odrdznieniu od ketaminy, ta mieszanina lekow nie podlega nadzorowi

Panstwowej Inspekcji Weterynaryjne;j.
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Kolejnym etapem protokotu anestetycznego jest podtrzymanie znieczulenia ogolnego.
Jego celem jest utrzymanie pacjenta w stanie nieSwiadomosci podczas trwania catej procedury
i uzyskanie tolerancji chirurgicznej. W medycynie weterynaryjnej glowna metoda
podtrzymania znieczulenia jest zastosowanie gazow wziewnych®. Alternatywg tej techniki jest
catkowite znieczulenie dozylne (TIVA). W obu metodach zalecana jest intubacja dotchawicza
1 podaz tlenu, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia hipoksemii oraz konieczno$ci uzycia

wentylacji mechanicznej®.
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6. TIVA- calkowite znieczulenie dozylne.

Idealny $rodek znieczulajacy powinien powodowac sen, utrate §wiadomosci, analgezje
oraz miorelaksacje, jednak uzyskanie takiego efektu nie jest mozliwe dzigki jednej substancji.
Z tego wzgledu stosuje sie najczgsciej kombinacje lekow, co okreslane jest mianem
,,znieczulenia zbilansowanego” (ang. balanced anaesthesia)®’. Praktycznie rzecz ujmujgc ten
typ znieczulenia mozna uzyska¢ podajac srodki uspokajajace oraz przeciwbdlowe w postaci
wlewow dozylnych ciagglych (ang. Constant Rate Infusion - CRI), co przy zachowaniu zasady

multimodalnego znieczulenia pozwali na zastosowanie nizszych dawek lekow.

Calkowite znieczulenie dozylne (TIVA) jako alternatywa dla znieczulenia wziewnego
w podtrzymaniu znieczulenia zyskuje coraz wigksze uznanie ze wzgledu na mozliwo$¢
zastosowania kilku lekéw dzialajacych na zasadzie synergizmu, jak roéwniez zmniejszenia
negatywnego wplywu na $rodowisko naturalne’®. Dostepno$¢ dozylnych lekow
znieczulajacych o szybkim efekcie dziatania, redystrybucji oraz klirensie umozliwia

zastosowanie ich zaréwno do indukcji, jak i podtrzymania znieczulenia 0g6lnego.
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7. Cele i zalozenia pracy

7.1 Zalozenia

Protokoty anestezjologiczne stosowane zar6wno w medycynie czlowieka, jak i
weterynaryjnej stale ewoluuja. Gléwng przyczyna zmian jest powstawanie nowych lekow, jak
réwniez mozliwosci wykorzystania znanych juz substancji czynnych w r6znych kombinacjach.
Znieczulenie multimodalne od diluzszego czasu zyskuje na popularnosci szczegdlnie ze
wzgledu na zwigkszenie bezpieczenstwa znieczulenia poprzez zastosowanie nizszych dawek
lekow z jednoczesnym zmniejszeniem skutkdw niepozadanych. Lekarzom przyswiecaja
szersze perspektywy, z ktorymi chcg wyjs¢ rdwniez poza sale operacyjng. Wielu badaczy
zacze¢lo analizowa¢ swoj styl pracy przez pryzmat ochrony $rodowiska. Tak szeroka wizja
wplywu dziatania sektora medycznego wydaje si¢ zaskakujaca, jednak z pewnoscig nie nalezy

jej bagatelizowac.

Srodki chemiczne stosowane w szpitalach, laboratoriach i mniejszych gabinetach
okazuja si¢ mie¢ istotny wplyw na zanieczyszczenie $rodowiska naturalnego. Autorytety
anestezjologii medycyny cztowieka rozpoczgly nawolywanie do ,zazieleniania” sal
operacyjnych  poprzez  stosowanie rozsadnych 1  zbilansowanych  protokotéw
anestezjologicznych, najlepiej bez uzycia gazéw wziewnych, ktore maja istotny wpltyw na

powigkszenie si¢ efektu cieplarnianego na §wiecie.

W medycynie weterynaryjnej gazy anestetyczne stosowane sa w wielu, nawet bardzo
malych praktykach lekarskich. Stosowanie odpowiednich filtrow przez osrodki weterynaryjne
do oczyszczania powietrza z sal operacyjnych nie jest kontrolowane przez obowigzujace
ustawy i rozporzadzenia. Powinno to umocni¢ w nas przekonanie o stluszno$ci poszukiwania
alternatywnych metod znieczulenia.
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Zatozeniem ponizszych wieloetapowych doswiadczen jest badanie mozliwos$ci
zastosowania znieczulenia opierajacego si¢ na zasadach TIVA przy uzyciu mieszaniny lekow
tyletaminy 1 zolazepamu bez uzycia anestetyku wziewnego. W pierwszym etapie
doswiadczenia skupiono si¢ na okresleniu poziomu minimalnego st¢zenia pecherzykowego
(ang. Minimum Alveoral Concentration - MAC) izofluranu przy maloinwazyjnych procedurach
weterynaryjnych po zastosowaniu indukcji tyletaming-zolazepamem. W drugim etapie
oceniano protokol znieczulenia oparty na zastosowaniu niskiej dawki mieszaniny tyletaminy-
zolazepamu w indukcji znieczulenia ogdlnego oraz jego podtrzymaniu za pomoca tych lekow
w cigglym wlewie dozylnym do dlugotrwatych i inwazyjnych procedur ortopedycznych w
obrebie konczyn miednicznych na przykladzie operacyjnego przesunigcia guzowatosci kosci
piszczelowej (ang. Tibial Tuberosity Advancement - TTA). W kazdym z tych etapoéw oceniano
jakos$¢ indukcji znieczulenia ogdlnego, mozliwos¢ i czas intubacji, parametry hemodynamiczne
1 wentylacyjne. Z kolei w trzecim etapie analizowano okres poanestetyczny, w celu okreslenia

pelnego wptywu dziatania mieszaniny tyletaminy-zolazepamu na pacjenta.

7.2. Cele

1. Ocena koniecznosci stosowania izofluranu przy zastosowaniu indukcji znieczulenia
ogblnego mieszaning tyletamina-zolazepam w dawce 5 mg/kg m.c. podczas krotkich i

matoinwazyjnych procedur ambulatoryjno-chirurgicznych u pSOW.

2. Ocena wptywu niskiej dawki (0,5 mg/kg m.c.) mieszaniny tyletaminy-zolazepamu na

efektywnos¢ indukcji znieczulenia ogoblnego.
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3. Ocena poziomu znieczulenia ogdlnego oraz jego wplyw na parametry sercowo-
naczyniowe, wentylacyjne oraz temperatur¢ wewngtrzng ciala po zastosowaniu
protokotu TIVA z indukcja i podtrzymaniem znieczulenia niska dawka tyletaminy-

zolazepamu.

4. Ocena okresu wybudzeniowego oraz poziomu analgezji podczas wybudzania pacjentéw
po zastosowanym protokole TIVA z mieszaning tyletaminy-zolazepamu w ciaglym

wlewie dozylnym.

5. Ocena przydatno$ci badanego protokotu TIVA do procedur ortopedycznych w obrebie

konczyn miednicznych.

6. Ocena przydatno$ci badanego protokotu TIVA jako alternatywy dla znieczulenia

inhalacyjnego, umozliwiajagcego ograniczenie emisji szkodliwych czynnikow

srodowiskowych.
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8.Etap I

8.1. Materialy i metody

Ponizsza czg$¢ doswiadczenia obejmowata znieczulenie pséw z wykorzystaniem
protokotu anestezjologicznego opartego na zastosowaniu dozylnej indukcji znieczulenia
tyletaming i zolazepamem w najnizszej zalecanej dawce ze zmieniajaca si¢ wartoscig koncowo
wydechowego stezenia izofluranu (ET-ISO) ustalanej wedtug metody Up-and-Down Dixona.
Podczas znieczulenia pacjenci stymulowani byli bodzcami bélowymi, w celu oceny glebokosci

znieczulenia.

Catos¢ doswiadczenia sktadajaca si¢ z procedur przedanestetycznych, anestetycznych i
poanestetycznych przeprowadzana byta w Katedrze i1 Klinice Chirurgii Wydziatu Medycyny

Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu.

Lokalna Komisja Etyczna do Spraw Do$wiadczen na Zwierzgtach we Wroctawiu
zdecydowata o braku koniecznosci zgody na przeprowadzenie procedur I etapu doswiadczenia

(decyzja nr 042/2020).

8.1.1. Zwierzeta

W etapie I do§wiadczenia wykorzystano 12 psow rdznej plci i rasy, o masie ciata 16,5
+ 11,8 kg 1 w wieku 3,3 £ 1,2 lat. Kazdy pacjent przed zabiegiem poddawany byt
przedmiotowemu badaniu klinicznemu oraz badaniu krwi (petne badanie morfologiczne i
biochemiczne). Jedynie pacjenci nalezacy do klasy ASA I-II byli kwalifikowani do
doswiadczenia. Wszystkie zwierzgta byty pacjentami Katedry i Kliniki Chirurgii Wydziatu
Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu. Wiasciciele wyrazili
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pozwolenie na udzial swoich psow w badaniu poprzez podpisanie zgody. Zwierz¢ta byly
oddawane wlascicielom po wykonaniu cato$ci doswiadczenia oraz pelnym wybudzeniu

pacjenta.

8.1.2. Procedura anestezjologiczna

Kazdy pacjent poddany byt 4-6 godzinnej gtodéwce, a wode odstawiano na minimum
3 godziny przed zabiegiem. Premedykacja w formie domig$niowej iniekcji medetomidyny i
butorfanolu (odpowiednio 0,01 mg/kg m.c., Cepetor 1 mg/ml, CP-Pharma Handelsges mbH
Niemcy; 0,1 mg/kg m.c. Butomidor 10 mg/ml, Richter Pharma AG, Austria) podawana byta po
zakwalifikowaniu pacjenta do zabiegu. 15 minut po premedykacji rozpoczgto 5 minutowsq
preoksygenacje, wprowadzano kaniule (KD-FIX 22G Iub 24G) do zyty odpromieniowej (v.
cephalica) oraz przygotowano pacjenta do zabiegu poprzez wstepne mycie, golenie i
dezynfekcje. Nastepnie psy przenoszono na sale operacyjng, gdzie poddano je ptynoterapii
(Optilyte, Fresenius Kabi Poland Sp. z 0.0. Warszawa) w ilosci 10 ml/kg/h. Kazdy pacjent
uktadany byt w pozycji lezacej na boku na macie grzewczej w celu podtrzymania temperatury
ciata. Indukcje znieczulenia ogoélnego podawano dozylnie z wykorzystaniem tyletaminy-
zolazepamu (Zoletil 50 mg/ml, Virbac, Francja) w dawce 5 mg/kg m.c. Po uzyskaniu efektow
indukcji znieczulenia ogdélnego pacjent byt intubowany rurka dotchawicza i podlaczany do
aparatury anestezjologicznej (Mindray Wato-Ex Pro 65 i Mindray BenVision N15, Chiny).
Znieczulenie podtrzymywano gazem znieczulajagcym — izofluranem (Iso-vet, Chanelle Pharma,
Irlandia) podawanym w czystym tlenie. Przez caly czas trwania doswiadczenia (od indukcji do
czasu stymulacji pacjenta) mierzono i rejestrowano parametry hemodynamiczne i wentylacyjne
w odstgpach 2-minutowych (czgstotliwos¢ rytmu serca (HR), czgstos¢ oddechow (RR),
nieinwazyjne ci$nienie krwi (BP), saturacje (SpO.), temperatur¢ (T), CO, koncowo-
wydechowy (ET-CO,), izofluran koncowo-wydechowy (ET-ISO)).
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8.1.3. Metoda Up-and-Down Dixona

Metoda Up-and-Down Dixona stuzy do okreslenia stezenia anestetyku, pod wplywem
ktorego pacjent nie reaguje na bodziec bolowy podczas stymulacji. W przypadku gazéw
wziewnych okreslany jest MAC, obliczany na podstawie warto$ci koncowo-wydechowego
izofluranu. W tym modelu do$wiadczalnym, zwanym réwniez schematem tzw. ,klatki
schodowej” (ang. ,,staircase”), stezenie anestetyku wziewnego dla kolejnego pacjenta zalezy
od odpowiedzi poprzedniego pacjenta na bodziec bolowy>. Metoda ta pozwala na obserwacje
wptywu bodzca na pacjenta w jak najmniejszej grupie badanej, co zgodne jest z zachowaniem
zasady 3R (zastgpienie, zredukowanie, udoskonalenie, ang. replacement, reduction,
refinement). Przestrzeganie tej zasady gwarantuje stale ograniczanie liczebno$ci osobnikow
biorgcych udziat w do$§wiadczeniu oraz sklania naukowcoéw do poszukiwania odpowiednich
metod badawczych. Dodatkowo, metoda Dixona pozwala na wiarygodng i prawidlowsa
weryfikacje wartosci progowej z jednoczesng kumulacjag wynikow doswiadczenia w poblizu tej
warto$ci. Zgodnie z zasadami tejze procedury poszukuje si¢ wiec takiego stezenia leku, ktory

da oczekiwany efekt u pacjenta.

Zgodnie z metodg Up-and-Down Dixona pierwszym krokiem jest wybor testowanych
dawek anestetyku z rownymi odstgpami migdzy poszczegdlnymi warto§ciami. W ponizszym
doswiadczeniu warto$¢ poczatkowa MAC izofluranu (MAC-ISO) wynosita 0,7, a odstepy
miedzy kolejnymi pacjentami- 0,1 vol. % zgodnie z zatozeniami opisywanej metody®’. Metoda
Up-and-Down Dixona jest szeroko stosowana do oznaczania MAC gazéw wziewnych nie tylko

w medycynie weterynaryjnej, ale rtOwniez w medycynie cztowieka®' =53,
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Kolejnym krokiem opisywanej metody jest przeprowadzenie serii badan zgodnie z
zasadg zwigkszania stezenia anestetyku po pozytywnej reakcji na bodziec bolowy i jego
zmniejszania przy braku odpowiedzi®®. Zgodnie z ta metoda odpowiedz na stymulacje bolowa
oceniana jest tylko raz u danego pacjenta. Pozytywna lub negatywna odpowiedz jest nastgpnie
wykorzystywana do okreslenia warto$ci MAC anestetyku wziewnego dla kolejnego pacjenta®’.
W niniejszym badaniu stymulacja obejmowata: ucisk opuszki palca, paliczka, okolicy

pachwiny i zaciskanie kleszczykow Backhaus na skorze$4-6°,

W metodzie Up-and-Down Dixona poszukujemy ,,skrzyzowan”, czyli ,,crossover”,
ktore sa definiowane jako przeciwna reakcja na stymulacje u dwoch kolejnych pacjentow
(pozytywna, a nastgpnie negatywna lub odwrotnie). Aby zwigkszy¢ wiarygodnos$¢ wynikow,
trzykrotnie sprawdzono odpowiedz na stymulacj¢ przy poziomie wartosci MAC izofluranu

réwnym 0,0.

8.1.4. Wyznaczanie MAC-ISO

U pierwszego pacjenta koncowo-wydechowe stezenie izofluranu (ET-ISO) ustalono na
poziomie 0,7% vol.6”68, Stabilizacja znieczulenia ogdlnego trwata u kazdego pacjenta do 15
minut. Po czasie ustalenia odpowiedniego poziomu ET-ISO pacjent poddawany byt stymulacji.
Jesli odpowiedz byta negatywna, ET-ISO u nast¢pnego pacjenta zmniejszano o 0,1 vol. %; jesli
odpowiedz byta pozytywna, u kolejnego psa ET-ISO zwigkszano o 0,1 vol. %. Zmiany w
reakcji na bodziec boélowy pomiedzy dwoma kolejnymi psami — pozytywna odpowiedz, a
nastgpnie negatywna odpowiedz u kolejnego pacjenta lub odwrotnie — zostaly zdefiniowane

jako ,,skrzyzowania”®2,

24



8.1.5. Schemat doswiadczenia

Czas procedury podzielono na odpowiednie punkty czasowe (T0-T7), w ktorych
mierzono parametry sercowo-naczyniowe i oddechowe. TO byl pierwszym pomiarem w/w
parametréw wykonanym bezposrednio po indukcji znieczulenia; T1 to $rednia parametrow z
14 1 16 minuty po indukcji znieczulenia, gdy ET-ISO bylo juz ustalone na odpowiednim
poziomie i wykonano pierwsza stymulacj¢; T2-T7 to warto$ci mierzone co 2 minuty, co

oznacza, ze ostatni pomiar (T7) zostat zmierzony w 10 minucie po stymulacji (Fig.1).

Ryc. 1 Schemat doswiadczenia

Parownik z izofluranem ustawiano na wartosci 0,7-0,0% vol. w zaleznosci od pacjenta,
a ET-ISO kalibrowano przez 15 minut do odpowiedniego poziomu okreslonego metoda Up-
and-Down Dixona (0,7-0,0 £ 0,1 ET-ISO)*. Nastepnie okre$lano poziom znieczulenia
wykonujac stymulacje. Pozytywng lub negatywna odpowiedz na bodziec bélowy mozna byto
ocenic¢ tylko raz u danego pacjenta®®’’. W ponizszym badaniu bodZcem bolowym byt nacisk na
opuszke palca, paliczek, okolice pachwiny i zaciskanie kleszczykéw Backhaus na

Sk(’)rze6l,62,67,71 .
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Reakcja na bodziec bolowy byta klasyfikowana jako pozytywna, jesli pacjent
odpowiedziat ruchem (glowy, tutowia lub konczyn) lub jesli HR, RR Iub BP wzrosty 0 20% w
poréwnaniu do parametrow wyjsciowych przed stymulacja w T1. Do obliczenia wartosci
MAC-ISO wykorzystano koncowo-wydechowe st¢zenie izofluranu (ET-ISO) badane w trzech
skrzyzowaniach, w ktorych ten sam pacjent nie mogt pojawi¢ si¢ dwukrotnie®”-%%. Stezenie
koncowo wydechowe izofluranu, przy ktorym odpowiedz byla dodatnia lub ujemna,

rejestrowano jako wartos¢ MAC dla danego pacjenta®’.

8.1.6. Analiza statystyczna etapu I

Analiza statystyczna obejmowata statystyki opisowe i testowanie normalno$ci za
pomoca Kotmogorowa—Smirnowa. W celu pordwnania parametrow zyciowych w roéznych
punktach czasowych zastosowano jednoczynnikowg analiz¢ wariancji dla wielokrotnych
pomiarow (ANOVA). W przypadku odrzucenia hipotezy zerowej wykonano testy post-hoc
metoda Tukeya. Analizg statystyczng prowadzono wykorzystujac pakiet STATISTICA (data
analysis software system), version 13 firmy TIBCO Software Inc. (2017) za$§ poziom istotnos$ci

kazdorazowo ustalano na 5%.

8.2. Wyniki etapu I

8.2.1. Wartos¢ MAC-ISO

Podanie tyletaminy-zolazepamu w indukcji znieczulenia ogdlnego w dawce 5 mg/kg

m.c. spowodowato zmniejszenie wartosci MAC-ISO do wartosci 0,0 % obj. (Ryc. 2).
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Ryc. 2 Wykres przedstawiajacy wyniki I etapu do§wiadczenia

Zgodnie z zasada Up-and-down Dixona obnizono ET-ISO u siedmiu pierwszych
pacjentéow w wyniku negatywnej odpowiedzi na stymulacje. Osmy pacjent, przy ET-ISO
wynoszacym 0, wykazal pozytywna odpowiedz na stymulacj¢ bolowa, tj. wzrost HR powyzej
20% w porownaniu do parametréw wyjsciowych. U kolejnego pacjenta zastosowano wiec,
zgodnie z metodg Dixona, wyzszy o 0,1 vol.% ET-ISO. Odnotowano negatywna odpowiedz na
stymulacje, co spowodowato obnizenie ET-ISO u kolejnego pacjenta. W zwigzku z brakiem
pozytywnej odpowiedzi na bodziec, wykonano kolejne ,,crossover”, w celu potwierdzenia

otrzymanych wynikow.

8.2.2. Czestotliwos¢ rytmu serca

Czestotliwo$¢ rytmu serca na minut¢ w trakcie trwania badania r6znita si¢ miedzy TO a
kolejnymi punktami. Wyj$ciowo parametr ten u wszystkich pacjentow byl wyzszy niz w
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kolejnych punktach czasowych, w ktérych z kolei utrzymywat si¢ na podobnym poziomie, bez
istotnych wahan. Analiza statystyczna potwierdza to wykazujac roznice w wartosci HR miedzy
TO, a wszystkimi kolejnymi punktami czasowymi (Ryc. 3). Nie zaobserwowano tachykardii

ani bradykardii. Pacjenci przez caly okres badania byli stabilni.

Czestotliwos¢ rytmu serca
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Ryc. 3 Wykres przedstawia $rednie wartoSci pomiaru czestotliwosci rytmu serca na minute u
wszystkich pacjentow z odchyleniem standardowym dla danego punktu czasowego. Roznice istotne
statystycznie pomiedzy TO a odpowiadajgcym mu punktem czasowym oznaczono zgodnie z
nastgpujacymi regutami: *¥ dla p € (0,0001;0,00001); Niebieska strzatka oznacza moment, w ktorym

wykonano stymulacje bolowa.

8.2.3. Liczba oddechow na minute

Przez caly okres badania pacjenci zachowali oddech spontaniczny. Zaden z pacjentéw
nie wymagal mechanicznej wentylacji. Od poczatku doswiadczenia do jego zakonczenia ilo$¢
oddechow utrzymywata si¢ na stalym poziomie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych rdznic

w pomiarach czgstosci oddechéw miedzy badanymi punktami czasowymi (p = 0,986) (Ryc. 4).
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Ryc. 4 Wykres przedstawia $rednie wartosci pomiaru liczby oddechéw na minutg u wszystkich
pacjentow z odchyleniem standardowym dla danego punktu czasowego. Niebieska strzatka

oznacza moment, w ktérym rozpoczeto stymulacje.

8.2.4. Cisnienie te¢tnicze krwi

8.2.4.1. Tetnicze ciSnienie skurczowe krwi

Tetnicze ci$nienie skurczowe krwi obnizato si¢ od punktu czasowego TO do T2
(P<0,05), po czym pozostato na staty poziomie do punktu czasowego T4 (Ryc. 5). Nastepnie
odnotowano nieznaczny spadek skurczowego cisnienia tetniczego krwi w punkcie czasowym
T5. Roéznice istotne statystycznie zostaly odnotowane migdzy TO a kolejnymi punktami

czasowymi od T5 do T7 (Ryec. 5).
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Ryc. 5 Wykres przedstawia srednie wartosci pomiaru tgtniczego cisnienia skurczowego u
wszystkich pacjentéw z odchyleniem standardowym dla danego punktu czasowego. Roznice istotne
statystycznie pomiedzy TO a odpowiadajgcym mu punktem czasowym oznaczono zgodnie z
nastgpujacymi regutami: * dla p € (0,05;0,01>; # dla p € (0,01;0,001); Niebieska strzatka oznacza

moment, w ktérym rozpoczeto stymulacje.

8.2.4.2. Tetnicze ciSnienie rozkurczowe krwi

Tetnicze ci$nienie rozkurczowe krwi utrzymywato si¢ na statym poziomie przez caly
okres badan. Nie wykazano zatem rdznicy istotnej statystycznej dla ci$nienia rozkurczowego

krwi (p=0,46) (Ryc. 6).
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Ryc. 6 Wykres przedstawia $rednie wartoSci pomiaru tetniczego cisnienia rozkurczowego u
wszystkich pacjentéw z odchyleniem standardowym dla danego punktu czasowego. Brak rdznice
istotnych statystycznie pomigdzy TO a odpowiadajagcymi mu punktami czasowymi. Niebieska

strzatka oznacza moment, w ktérym rozpoczeto stymulacje.

8.2.4.3. Srednie ci$nienie tetnicze krwi

Srednie ci$nienie krwi znacznie spadto w ciagu kolejnych 3 punktéw czasowych,
utrzymujac swoja warto$¢ do T4. Wystapit niewielki spadek $redniego ci$nienia krwi w TS,
ktéry nastepnie utrzymywat si¢ do konca badania (Ryc. 7). Zmiany te zostaty potwierdzone
analiza statystyczna, ktora wykazata réznice istotne statystycznie migdzy TO a kolejnymi

punktami czasowy rozpoczynajac od T2 az do T7.
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Ryc. 7 Wykres przedstawia srednie warto$ci pomiaru $redniego cis$nienia te¢tniczego u wszystkich
pacjentow z odchyleniem standardowym dla danego punktu czasowego. Rodznice istotne
statystycznie pomiedzy TO a odpowiadajagcym mu punktem czasowym oznaczono zgodnie z
nastgpujacymi regutami: % dla p € (0,05;0,01>; # dla p € (0,01;0,001>); + dla p € (0,001;0,0001).

Niebieska strzatka oznacza moment, w ktorym rozpoczgto stymulacje.

8.2.4.4. Stezenie dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu

Stezenie dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu mierzone byto w strumieniu
bocznym u kazdego pacjenta. Analiza statystyczna wykazala statystycznie istotne rdéznice w
poszczeg6lnych punktach czasowych (p <0,000001). Koncowo wydechowy dwutlenek wegla
obnizyt si¢ wzgledem TO0, a nastepnie utrzymywal na podobnym poziomie przez czas badania

(Ryc. 8).
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Ryc. 8 Wykres przedstawia $rednie wartosci pomiaru koncowo wydechowego CO, u wszystkich pacjentéw z odchyleniem
standardowym dla danego punktu czasowego. Rdznice istotne statystycznie pomigdzy TO a odpowiadajacym mu
punktem czasowym oznaczono zgodnie z nastepujgcymi regutami: ¥ dla p € (0,0001;0,00001); Niebieska

strzalka oznacza moment, w ktorym rozpoczeto stymulacje.

8.2.4.5. Temperatura wewnetrzna ciala

Podczas pomiarow temperatury wewnetrznej ciata u badanych pacjentow stwierdzono
réznice istotne statystyczne (p=0,00011). Temperatura spadata migdzy punktami czasowymi
TO a T1. Utrzymywata si¢ na podobnym poziomie do punktu czasowego T4, a nastepnie
stopniowo spadata do konca procedury (Ryc. 9). Najwyzsza $rednig temperatur¢ wewnetrzng
ciata odnotowano w punkcie czasowym TO (38,5 + 0,5 °C), a najnizsza w ostatnim punkcie

czasowym T7 (38,2 + 0,5 °C).
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Ryc. 9 Wykres przedstawia $rednie wartosci pomiaru temperatury u wszystkich pacjentow z
odchyleniem standardowym dla danego punktu czasowego. Roznice istotne statystycznie pomi¢dzy
TO a odpowiadajacym mu punktem czasowym oznaczono zgodnie z nastepujacymi regutami: # dla
p € (0,01;0,001>); ¢ dla p € (0,001;0,0001); Niebieska strzatka oznacza moment, w ktérym

rozpoczgto stymulacie.
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9. Etap 11

9.1. Materialy i metody

Ponizsza czg$¢ doswiadczenia obejmowata znieczulenie pséw z wykorzystaniem
protokotu anestezjologicznego opartego na zasadach TIVA. Indukcja oraz podtrzymanie
znieczulenia ogdlnego we wlewie cigglym przeprowadzane byly z zastosowaniem tyletaminy i
zolazepamu w niskich dawkach. Dodatkowo, wykonywano znieczulenie epiduralne w celu
uzyskania efektu analgezji. Pacjenci poddawani byli nastepnie zabiegowi ortopedycznemu

TTA.

Catos¢ doswiadczenia sktadajaca si¢ z procedur przedanestetycznych, anestetycznych i
poanestetycznych przeprowadzana byta w Katedrze i1 Klinice Chirurgii Wydziatu Medycyny

Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu.

W sprawie przeprowadzenia badan w etapie Il zaprezentowanych w rozprawie
doktorskiej ztozono wniosek do Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Do$wiadczen na
Zwierzgtach we Wroctawiu i na mocy decyzji 067/2021 otrzymano zgode na przeprowadzenie
zaplanowanych procedur na zwierz¢tach bedacymi pacjentami Katedry i Kliniki Chirurgii

Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu.

9.1.1. Zwierzeta

W etapie II doswiadczenia wykorzystano 20 psoéw roznej pici i rasy, o masie ciata 41,3
+ 10,59 kg 1 w wieku 3,4 + 1,3 lat. Kazdy pacjent przed zabiegiem poddawany byl

przedmiotowemu badaniu klinicznemu oraz badaniu krwi (pelne badanie morfologiczne i
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biochemiczne). Jedynie pacjenci nalezacy do klasy ASA I-II byli kwalifikowani do
doswiadczenia. Wszystkie zwierzgta byty pacjentami Katedry i Kliniki Chirurgii Wydziatu
Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu. Wiasciciele wyrazili
pozwolenie na udzial swoich pséw w badaniu poprzez podpisanie zgody. Zwierzeta byty
oddawane wlascicielom po wykonaniu cato$ci doswiadczenia oraz pelnym wybudzeniu

pacjenta.

9.1.2. Dobor grup

Pacjenci zostali podzieleni na 2 grupy po 10 zwierzat: grupa badana TZ (tyletamina-
zolazepam) 1 grupa kontrolna P (propofol). Do poszczegodlnych grup pacjenci dobierani byli

losowo w dniu zabiegu przed wykonaniem badania klinicznego.

9.1.3. Procedura przedanestetyczna

Kazdy pacjent poddany byt 4-6 godzinnej glodoéwce, a wode odstawiano na minimum
3 godziny przed zabiegiem. Premedykacja w formie domig$niowej iniekcji deksmedetomidyny
(Dexdomitor 0,5 mg/ml, Orion Pharma) w dawce 500 pg/m2 podawana byla po
zakwalifikowaniu pacjenta do zabiegu. Po uzyskaniu odpowiedniego poziomu sedacji
przygotowywano pole operacyjne (golenie, mycie i wstepna dezynfekcja). 15 minut po
premedykacji rozpoczeto 5 minutowa preoksygenacj¢ oraz wprowadzano kaniule (KD-FIX
22G lub 24G) do zyly odpromieniowej (v. cephalica). Nastgpnie psy przenoszono na sale
operacyjng, gdzie poddawano je ptynoterapii (Optilyte, Fresenius Kabi Poland Sp. z o.o.
Warszawa) w dawce 5 ml/kg/h. Wygolong wczesniej okolice przemywano plynem

antybakteryjnym z chlorheksydyna 4% oraz przeprowadzono dezynfekcje 70% roztworem
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alkoholu etylowego. Nastepnie pokrywano skore preparatem Skinsept. Kazdy pacjent uktadany

byt w pozycji lezacej na boku na macie grzewczej w celu podtrzymania temperatury ciata.

9.1.4. Procedura anestezjologiczna sSrodzabiegowa

9.1.4.1. Grupa TZ

Indukcje znieczulenia ogolnego wykonywano dozylnie z wykorzystaniem tyletaminy-
zolazepamu (Zoletil 50 mg/ml, Virbac, Francja) w dawce 0,5 mg/kg m.c. Po uzyskaniu
tolerancji pacjent byl intubowany rurka dotchawicza, podlaczany do aparatury
anestezjologicznej (Mindray Wato-Ex Pro 65 i Mindray BenVision N15, Chiny). Przez caty
czas trwania do§wiadczenia podawano pacjentowi czysty tlen oraz mierzono i rejestrowano
parametry hemodynamiczne i wentylacyjne (czgstotliwos¢ rytmu serca (HR), czgstosé
oddechow (RR), nieinwazyjne ci$nienie krwi (BP), saturacje (SpO.), temperaturg (T) oraz CO>
koncowo-wydechowy (ET-COz). Znieczulenie ogélne podtrzymywano poprzez wlew ciagly
tyletaminy-zolazepamu w dawce 1 mg/kg/h za pomoca pompy strzykawkowej (KWAPISZ
DUET 20/50 S/N 15062/2009). Po indukcji znieczulenia oraz podiaczeniu wlewu ciaglego
wykonywano znieczulenie zewnatrzoponowe przy uzyciu lignokainy (Lignocainum
Hydrochloricum WZF 2%, Polfa Warszawa S.A.) w dawce 4 mg/kg m.c. Wklucie wykonywano
wprowadzajac igl¢ w przestrzen pomie¢dzy ostatnim kregiem ledzwiowym a koscia krzyzowa
(spatium lumbosacrale). Poprawne wykonanie znieczulenia miejscowego potwierdzano
aspiracjg plynu z nasady igly (metoda ,,zwisajacej kropli”, ang. ,,hanging drop”’) oraz relaksacja
zwieracza odbytu (tzw. ,ziejacy odbyt”). Pacjenci zostali podiaczeni poprzez uktad
pétzamkniety do aparatu do znieczulenia Mindray Wato-Ex Pro 65. Przez kolejne 10 minut
monitorowano parametry zyciowe i notowano je w 2 minutowych interwatach. Obliczajac

$rednig z powyzszych parametréw utworzono pierwszy punkt czasowy (T1).
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Po zakonczonym zabiegu chirurgicznym pacjent odlaczany byl od ciaglego wlewu
dozylnego z tyletaminy i zolazepamu, a takze od aparatury monitorujacej. Zwierze przewozone

byto nast¢pnie do sali wybudzeniowej w celu przeprowadzenia III etapu do§wiadczenia.

9.1.4.2. Grupa P

Indukcje znieczulenia ogoélnego podawano dozylnie z wykorzystaniem propofolu
(Provive, Baxter Holding B.V. Kobaltweg 49, 3542 CE Utrecht Holandia) w dawce 1 mg/kg
m.c. Po uzyskaniu tolerancji pacjent byt intubowany rurka dotchawicza, podtaczany do
aparatury anestezjologicznej (Mindray Wato-Ex Pro 65 i Mindray BenVision N15, Chiny).
Przez caly czas trwania doswiadczenia podawano pacjentowi czysty tlen oraz mierzono i
rejestrowano parametry hemodynamiczne i wentylacyjne (czgstotliwo$¢ rytmu serca (HR),
czestos¢ oddechow (RR), nieinwazyjne cisnienie krwi (BP), saturacje (SpO.), temperaturg (T)
oraz CO» koncowo-wydechowy (ET-CO3). Znieczulenie ogdlne podtrzymywano poprzez wlew
ciaggly propofolu w dawce 6 mg/kg/h przez pompe strzykawkowa przeptywowa (KWAPISZ
DUET 20/50 S/N 15062/2009). Dalsza czg¢s¢ procedury przebiegata podobnie jak opisane

zostalo to wyzej przy grupie TZ.

9.1.4.3. Monitoring Srodzabiegowy pacjentow

Pacjenci monitorowani byli przy pomocy kardiomonitora Mindray BenVision N15,
dzieki czemu uzyskano:
- elektrokardiografie (poprzez 3- odprowadzeniowe EKG)
- czgstotliwos$¢ rytmu serca na minut¢ (HR)
- liczbe oddechow na minutg (RR)
- ci$nienie tetnicze krwi mierzone metoda oscylometryczng (ci$nienie tetnicze krwi skurczowe
(SAP), ci$nienie tetnicze krwi rozkurczowe (DAP), $rednie ci$nienie tetnicze krwi (MAP))
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- saturacje¢ krwi (SpO2) poprzez zalozenie czujnika na jezyk pacjenta
- koncowe stezenie dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu mierzong w strumieniu
bocznym (ET-CO»)

- temperature wewnetrzng ciata mierzong przy pomocy sondy doprzetykowe;.

Pomiary byly odnotowywane w odstepach 5 minutowych przez caty okres znieczulenia
og6lnego. Dodatkowo, przed rozpoczeciem procedury chirurgicznej, wykonano 5 pomiaréw w
2 minutowych interwatach w celu uzyskania $redniej warto$ci poszczegdlnych parametrow.

Wynik ten nazwano pierwszym punktem czasowym (T1).

9.1.6. Analiza statystyczna etapu 11

Analiza statystyczna obejmowata statystyki opisowe i testowanie normalno$ci za
pomoca Kotmogorowa—Smirnowa. W celu poréwnania réznic migdzy grupami w zakresie
parametrow zyciowych w poszczegolnych punktach czasowych oraz czasu niezbgdnego do
indukcji znieczulenia ogodlnego zastosowano test t-Studenta dla zmiennych niezaleznych.
Wplyw czasu na parametry zyciowe wewnatrz grup zbadano wykorzystujac jednoczynnikowsq
analiz¢ wariancji dla wielokrotnych pomiaréw (ANOVA) z testem post-hoc Tukeya. Analize
statystyczng prowadzono wykorzystujac pakiet STATISTICA (data analysis software system),
version 13 firmy TIBCO Software Inc. (2017) za$ poziom istotno$ci kazdorazowo ustalano na

5%.
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9.2. Wyniki etapu II

9.2.1. Indukcja znieczulenia

Na podstawie zniesienia odruchow: powiekowego, krtaniowego, gardlowego, a takze
mozliwos$ci zaintubowania pacjenta oceniano poziom indukcji znieczulenia ogélnego, ktéry u

wszystkich pacjentdéw w obu grupach osiagnat oczekiwany efekt.

Dla poréwnania odnotowano czas od momentu podania indukcji znieczulenia ogdlnego
do bezproblemowej intubacji. W grupie TZ $redni czas od indukcji znieczulenia ogdlnego do
intubacji pacjenta wynidst 4,05 + 0,44 minuty, podczas gdy czas ten w grupie P wynosit jedynie
1,5 £ 0,4 minuty (Ryc. 10). Analiza statystyczna wykazala istotne r6znice migdzy grupami (p

<0,05).

Czas intubacji

5
4
3
2
4 11 i
0
T2 3 4 5 66 7 & 9 10

Numer pacjenta

Czas [min]

B GrupaTZ ®GrupaP

Ryc. 10 Czas mierzony od podania indukcji znieczulenia ogdlnego do bezproblemowej intubacji.
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9.2.2. Liczba oddechow

U wszystkich pacjentow, przez caty czas trwania do§wiadczenia, zachowany byl oddech

spontaniczny. Zaden z ps6w nie wymagat mechanicznej wentylacji.

Liczba oddechéw na minute¢ w grupie TZ zwigkszala si¢ stopniowo wraz z uptywem
czasu przez caly okres zabiegu (Ryc. 11). Istotne statystycznie zmiany zostaly odnotowane
jednak dopiero od trzeciego punktu czasowego (T3) w poroéwnaniu do wartos$ci wyjsciowej

(TO) (p < 0,0002).

W grupie P liczba oddechéw utrzymywata si¢ na statym i stabilnym poziomie przez caty

okres procedury, a roznice pomi¢dzy punktami czasowymi nie byly istotne statystycznie.

Mimo widocznych rozbieznosci w ilosci oddechéw pomiedzy grupami, analiza

statystyczna wykazata istotne roznice jedynie w punkcie czasowym T1 (p = 0,029).
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Ryc. 11 Wykres sredniej liczby oddechow na minute w grupach TZ i P. Gwiazdka oznaczono istotne

statystycznie réznice mi¢dzy grupami w danym punkcie czasowym (p=0,029).

9.2.3. Czestotliwo$¢ rytmu serca na minute

Czestotliwo$¢ rytmu serca na minute (HR) w obu grupach zmniejszata si¢ w trakcie
trwania zabiegu operacyjnego (Ryc.12). Zaréwno w grupie TZ, jak i w grupie P, czgstos¢
pracy serca obnizala si¢ w kazdym kolejnym punkcie czasowym w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej (T0) (p<0,05). W obydwu grupach HR podczas badania utrzymywat si¢ w
granicach normy, na akceptowalnym poziomie. Pomimo widocznie wyzszych warto$ci w
grupie TZ, analiza statystyczna wykazata istotno$¢ ré6znic migdzy grupami tylko na poczatku
procedury (TO, p=0,04). W pozostalych punktach czasowych obserwowane roéznice nie byty

statystycznie istotne.
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Ryc. 12 : Czestotliwos¢ rytmu serca na minut¢ w grupach TZ i P. Gwiazdka oznaczono istotne

statystycznie réznice mi¢dzy grupami w danym punkcie czasowym (p=0,04).

9.2.4. Cisnienie tetnicze krwi

9.2.4.1. Tetnicze ciSnienie skurczowe krwi

Tetnicze cisnienie skurczowe krwi w grupie TZ poczatkowo malalo do punktu
czasowego T4, a nastgpnie obserwowano utrzymujacy si¢ do konca procedury wzrost. Mimo

to, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w obrgbie grupy (p > 0,05).

W grupie P tetnicze ci$nienie skurczowe krwi miato stala tendencje spadkowa do punktu

czasowego T6, a nastepnie zaobserwowano nieznaczny wzrost do punktu czasowego T7. W tej

grupie rOwniez nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic w obrebie grupy (p > 0,05).
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W obu grupach tetnicze cis$nienie skurczowe krwi podczas badania utrzymywato si¢ w
granicach normy, na akceptowalnym poziomie. W grupie TZ w kazdym punkcie czasowym
odnotowano jednak zdecydowanie wyzsze wartosci od tych w grupie P, uzyskujac réznice

statystycznie istotne (p < 0,001).
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Ryc. 13 Tetnicze ci$nienie skurczowe krwi w grupach TZ i P. Gwiazdka oznaczono istotne statystycznie

roznice mi¢dzy grupami w danym punkcie czasowym (p < 0,001).

9.2.4.2. Tetnicze ciSnienie rozkurczowe krwi

Tetnicze ci$nienie rozkurczowe krwi w obu grupach utrzymywato si¢ na prawidlowym
i stabilnym poziomie do punktu czasowego T3. Nastgpnie w grupie P odnotowano spadek
ci$nienia utrzymujacy si¢ do konca trwania procedury. W grupie TZ poczatkowo
zaobserwowano spadek cis$nienia rozkurczowego krwi w punkcie czasowym T4, a nast¢pnie
jego nieznaczny wzrost trwajacy do zakonczenia zabiegu (Ryc. 14). Te nieznaczne zmiany w
obu grupach, podczas analizy, nie wykazaty istotnych statystycznie réznic (p > 0,05).
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Grupa TZ osiaggata przez caly okres procedury zdecydowanie wyzsze wartosci
rozkurczowego cis$nienia tetniczego krwi w pordwnaniu z grupa P, co zostato odnotowane jako

rdznica istotna statystycznie w kazdym punkcie czasowym (p < 0,001).
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Ryc. 14 Tetnicze cisnienie rozkurczowe krwi w grupach TZ i P. Gwiazdka oznaczono istotne

statystycznie réznice mi¢dzy grupami w danym punkcie czasowym (p<0,001).

9.2.4.3. Srednie ci$nienie tetnicze krwi

W grupie TZ $rednie ci$nienie t¢tnicze krwi bylo stabilne przez caly okres trwania
znieczulenia. Zaobserwowano niewielki wzrost ci$nienia na poczatku procedury, a nastgpnie
jego spadek w kolejnych 20 minutach zabiegu. Od punktu czasowego T4 do konca procedury
zaobserwowano niewielki wzrost tego parametru (ryc. 15). Mimo to nie odnotowano

statystycznie istotnych réznic migdzy poszczegdlnymi punktami czasowymi (p > 0,05).
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Srednie ci$nienie tetnicze krwi w grupie P wykazywato stopniowy wzrost do punktu
czasowego T3, a nastepnie niewielki jego spadek. Od T4 $rednie cis$nienie tetnicze krwi w
grupie P utrzymywalo si¢ na statym poziomie. Wartosci te nie wykraczaty poza granice normy.
Pomimo niewielkich réznic w warto$ci badanego parametru, w trakcie zabiegu nie odnotowano

statystycznie istotnych réznic migdzy poszczegdlnymi punktami czasowymi (p > 0,05).

Srednie ci$nienie tetnicze poréwnano réwniez miedzy grupami. Istotne statystycznie
roéznice pojawily sie w kazdym punkcie czasowym, co odzwierciedla wykres pokazujacy
zdecydowanie wyzsze wartosci $redniego cisnienia tetniczego krwi w grupie TZ przez caly

okres zabiegu (p<0,004).
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Ryc. 15 Srednie ci$nienie tetnicze krwi w grupach TZ i P. Gwiazdka oznaczono istotne statystycznie

roznice mi¢dzy grupami w danym punkcie czasowym (p<0,004).
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9.2.5. Stezenie dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu

Stezenie dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu (ET-COz) mierzone bylo w
strumieniu bocznym u wszystkich pacjentéw. W grupie TZ odnotowano konsekwentne
obnizanie si¢ wartosci stezenia dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu przez caty okres
procedury (Ryc.16). W punkcie czasowym T1 $rednia wartos¢ tego parametru wynosita 61,6
+ 5,68 mmHg, podczas gdy w ostatnim punkcie czasowym T6 wartosci te wskazywaty: 50,4 +
7,24 mmHg. W poréwnaniu z T1, we wszystkich kolejnych punkach czasowych warto$¢ ET-
CO; byta nizsza (p < 0,023). W punkcie czasowym T2 odnotowano istotne rdéznice w
porownaniu do T4 (p = 0,015), T5 (p = 0,0002) oraz T6 (p = 0,0001). Réznice wykazano takze
migdzy T3 a T5-T6 (p <0,049) oraz migdzy T4 a T6 (p =0,007). W grupie P stezenie dwutlenku
wegla w wydychanym powietrzu stopniowo wzrastalo od poczatku procedury do punktu
czasowego T3, nastepnie przez kolejne 10 minut obnizato si¢, a od T4 utrzymywato na
podobnym poziomie do konca zabiegu. Mimo roéznic w poziomie warto$ci tego parametru, nie

wykazano réznic istotnych statystycznie w obrebie grupy P (p > 0,05).

Pomimo tendencji spadkowej w grupie TZ i wzrostowej w grupie P, statystycznie

istotng réznice w warto$ci ET-CO2 migdzy grupami, wykazano jedynie w punkcie czasowym

T1 (p = 0,006).
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Ryc. 16 Stezenie dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu w grupach TZ i P. Gwiazdka oznaczono

istotne statystycznie roznice mi¢dzy grupami w danym punkcie czasowym (p = 0.006).

9.2.6. Temperatura wewnetrzna ciala

W grupie TZ temperatura wewngtrzna ciala obnizata si¢ przez caty okres trwania
znieczulenia ogdlnego (Ryc. 17). Najwyzsza temperatura odnotowana zostata na poczatku
procedury (39,0 = 0,28 °C), a najnizsza na jej koncu (38,6 £ 0,38 °C). Najgwattowniejszy
spadek temperatury zaobserwowano od punktu czasowego T3, co odzwierciedla poziom
istotnos$ci statystycznej miedzy T3 a T6 (p = 0,013), jak réwniez miedzy T1 a punktami

czasowymi T4-T6 (p < 0,004) oraz migdzy T2 a T4-T6 (p < 0,039).

Temperatura wewnetrzna ciata w grupie P malata w trzech kolejnych punktach
czasowych (T1-T3). Nastepnie odnotowano nieznaczny jej wzrost w ciggu kolejnych 10 minut,

po czym nastgpit dalszy spadek wartosci temperatury wewngtrznej, trwajacy do konca
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procedury. W grupie P analiza statystyczna wykazala istotne roznice miedzy punktami

czasowymi: T1 a T5-T6 (p <0,013) oraz T2 a T6 (p = 0,013).

Pomimo wyzszej temperatury wewnetrznej ciata w grupie TZ w pordwnaniu z grupg P
nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupami w poszczegélnych punkach

czasowych (p > 0,05).
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Ryc. 17 Temperatura wewngetrzna ciata w grupach TZ i P. Nie odnotowano istotnych statystycznie

ro6znic miedzy grupami w badanych punktach czasowych.

9.2.7. Saturacja krwi

Saturacja krwi w obu grupach mierzona byla przy pomocy pulsoksymetru w formie
klipsa zaktadanego na jezyk pacjenta. W grupie P saturacja utrzymywata si¢ na statym poziomie

bez znaczacych zmian (Ryc. 18). Odnotowano pojedyncze spadki saturacji do wartosci 99% u
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poszczegolnych pacjentow, bez znaczenia klinicznego. Analiza statystyczna wykazata brak

istotnych roznic w obrebie grupy P (p > 0,05).

W grupie TZ saturacja réwniez utrzymywata si¢ w granicach 99-100%, a pacjenci nie
wykazywali cech hipoksji. W grupie tej nie wykazano istotnych statystycznie roznic (p > 0,05)

w kolejnych punktach czasowych.

Dodatkowo wykonano analize¢ statystyczng poréwnujaca ten parametr pomig¢dzy

grupami TZ a P w danych punktach czasowych réwniez nie odnotowujac rdznic istotnych

statystycznie (p > 0,05).
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Ryc. 18 Saturacja krwi w grupach TZ i P. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic migdzy

grupami w badanych punktach czasowych.
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10. Etap II1

10.1. Materialy i metody

Ostatni etap dos$wiadczenia obejmowal monitoring i ocen¢ pacjenta w okresie
wybudzania po zastosowaniu do znieczulenia ogdlnego protokotu anestezjologicznego z etapu
II, opartego na zasadach TIVA przy uzyciu tyletaminy z zolazepamem (grupa TZ) lub propofol

(grupa P) do indukcji oraz podtrzymania znieczulenia ogélnego.

Catos¢ doswiadczenia sktadajaca si¢ z procedur przedanestetycznych, anestetycznych i
poanestetycznych przeprowadzana byla w Katedrze i Klinice Chirurgii Uniwersytetu

Przyrodniczego we Wroctawiu.

W sprawie przeprowadzenia badan w etapie III zaprezentowanych w rozprawie
doktorskiej ztozono wniosek do Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Do$wiadczen na
Zwierzetach we Wroctawiu 1 na mocy decyzji 067/2021 otrzymano zgode na przeprowadzenie
doswiadczenia na zwierzetach bedacymi pacjentami Katedry i Kliniki Chirurgii Uniwersytetu

Przyrodniczego we Wroctawiu.

10.1.1. Dobor grup

Pacjenci zostali podzieleni na 2 grupy po 10 zwierzat: grupa badana TZ (tyletamina-
zolazepam) i1 grupa kontrolna P (propofol) podczas etapu II bedacego czesécig niniejszej
rozprawy doktorskiej. Do poszczegodlnych grup pacjenci dobierani byli losowo w dniu zabiegu

przed wykonaniem badania klinicznego.
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10.1.2. Warunki Srodowiska wybudzeniowego

Po zakonczeniu etapu II niniejszego doswiadczenia wszyscy pacjenci transportowani
byli do specjalnego, odosobnionego pomieszczenia bezposrednio przynalezacego do sali
operacyjnej. W pomieszczeniu tym umieszczani byli w specjalnych, dedykowanych klatkach
wybudzeniowych wys$cielonych migkkim, nieprzemakalnym materacem, przy ograniczonym

dostepie intensywnego zrodta swiatta, braku bodzcow fizycznych, a takze mechanicznych.

10.1.3. Metody oceny pacjentow

W okresie poanestetycznym u pacjentdéw z obu grup przeprowadzano ocen¢ bolu,

poziomu sedacji i jako$ci wybudzenia oraz analiz¢ czasow: wybudzenia i ekstubacji pacjentow.

Ocena pacjentow wedlug skali Glasgow (Short form of the Glasgow Composite
Measure Pain Scale (CMPS-SF)) (tabela 1) oraz Sedation Assessement and Sedation Level
(SASL) (tabela 2) wykonywana byta w ustalonych punktach czasowych: zaraz po przeniesieniu
pacjenta do klatki wybudzeniowej (P Oh), 30 minut (P 0,5h), 1 godzin¢ (P 1h) oraz 2 godziny

p6zniej (P 2h).

Wykorzystujac skale CMPS-SF oceniano bol u pacjenta nadajac kazdej cesze warto$¢
punktowa od 0 do 3 lub 4. Oceniano ogdlng postawe pacjenta w klatce, reakcje na rane
pooperacyjng oraz reakcje na jej ucisk, a takze ogdlne samopoczucie i komfort. Jesli w danym
punkcie czasowym warto$¢ ta przekraczata 4, wdrazano analgezj¢ ratunkowa: domig$niowe
podanie opioidowego leku, metadonu (Comfortan Eurovet Animal Health BV Handelsweg 25
5531 AE Bladel, Holandia), w dawce 0,3 mg/kg m.c. oraz niesteroidowego leku

przeciwzapalnego, karprofenu (Scanodyl, ScanVet Poland Sp. z 0.0., Skiereszewo) w dawce 4
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mg/kg m.c. w aplikacji podskérnej. Po zastosowaniu metadonu i karprofenu zakanczano okres

badania.

W skali SASL réwniez nadawano wartosci liczbowe poszczegdlnym cechom pacjenta
(od 0 do 3, 4 lub 5). Oceniano postawe pacjenta, odruch powiekowy, ustalano pozycje gatek
ocznych, poziom relaksacji zuchwy i jezyka, reakcj¢ na dzwigk klikera, probe zmiany pozycji

z mostkowej na boczng oraz ogdlny jego wyglad.

Dodatkowo, mierzono i analizowano czas wybudzenia pacjentow od momentu
zakonczenia znieczulenia ogoélnego do uzyskaniem pozycji mostkowej oraz czas ekstubacji
pacjentéw liczonego od momentu zakonczenia znieczulenia ogélnego do uzyskania odruchu

gardtowego.
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Glasgow Composite Pain Scale- Short Form (CMPS-SF)

OCENA W KLATCE
P Oh P 0,5h P 1h P 2h
CZY PIES:
jest spokojny/cichy 0
| popiskuje/kwili 1
jeczy 2
A wyje 3

ignoruje rane/bolesng okolice 0
patrzy w kierunku rany/bolesnej okolicy 1
Il llize rane/bolesng okolice 2
ociera rane/bolesng okolice 3
gryzie rane/bolesng okolice 4

DELIKATNIE UCISNIJ MIEJSCE OK. 4 CM
WOKOL RANY

nie reaguje

rozglada sie wokot

wzdryga sie/wycofuje

warczy/broni bolesnej okolicy

ktapie zebami

Q|lh|WIN|I=~|O

piszczy/ptacze

OGOLNE

jest zadowolony, szczesliwy, zywotny

cichy

V |obojetny, nie reagujgcy na otoczenie

nerwowy, niespokojny, wystraszony

AlW|IN|I=~|O

D przygnebiony, nie reaguje na bodzce

czuje sie komfortowo 0
niespokojny, wytrgcony z rownowagi 1
VI |nerwowy 2
skulony lub spiety 3
zesztywniaty 4
|
SUMA
(HII+IV+V+HVI)

Gdy wiecej niz 4 —> wymagana analgezja

Tabela 1 Formularz Oceny bolu u pacjenta w skali Glasgow Composite Pain Scale- Short Form

(CMPS-SF).
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Sedation Assessment & Sedation level in dogs

P Oh P 0,5h P 1h P 2h

POSTAWA

stoi

stoi z trudem

lezy ale jest w stanie wstac¢

lezy, podnosi sie z trudem
nie jest w stanie podnies¢ sie

AN

ODRUCH POWIEKOWY

bez zmian/energiczny 0
2 powolny, ale z petnym oczyszczeniem rogowki 1
powolny, ale z czesciowym oczyszczeniem rogowki 2
|
POZYCJA GALEK OCZNYCH
centralna 0
3 — - -
zrotowane bez przystoniecia trzecig powiekg 1
zrotowane, przystonigete trzecig powiekg 2

RELAKSACJA ZUCHWY | JEZYKA
normalne napiecie szczeki, silny odruch wymiotny 0

zredukowane napiecie zuchwy, ale nadal

4 |umiarkowany odruch wymiotny U
znacznie zredukowane napiecie szczeki, lekki odruch
wymiotny 2
utrata napiecia szczeki i brak odruchu wymiotnego 3

REAKCJA NA KLASNIECIE/KLIKER
normalna reakcja przestrachu (gtowa obraca sie w

Kierunku dzwieku) 0
5 reakcja ostabiona (niepetne zwrdcenie w kierunku
dzwieku) 1
minimalna reakcja 2
brak reakcji 3

OPOR PRZY ZMIANIE POZYCJI Z MOSTKOWEJ

NA BOCZNA
6 |duzy opor do braku mozliwosci zmiany 0
Sredni opér, ale zmiana jest mozliwa 1
brak oporu 2
.|
OGOLNY WYGLAD/POSTAWA
pobudliwy 0
7 |czuwajacy i normalny 1
spokojny 2
otepiaty 3

Tabela 2 Formularz oceny poziomu sedacji i jakosci wybudzenia pacjenta (SASL — Sedation

Assessement and Sedation Level).

55



10.1.4. Dodatkowe procedury

Podczas etapu III odnotowywano dodatkowe efekty uboczne niezawarte w metodach
oceny pacjentéw, takie jak: wymioty, agresja, ruchy wiostlowe konczyn, mimowolne ruchy

......

do momentu pojawienia si¢ powyzszych efektow.

10.1.5. Zakonczenie etapu

Etap III uznawano za zakonczony pomySlnie, jesli nie zastosowano analgezji
ratunkowej, a pacjent powrdcit do swiadomosci 1 wykazywatl che¢ poruszania sie. Ze wzgledu
na zastosowanie znieczulenia epiduralnego z lignokainy utrzymujacego brak mozliwosci
poruszania si¢ na konczynach miednicznych do 4 godzin po zastosowaniu leku zdecydowano,
ze ch¢¢ poruszania si¢ na konczynach piersiowych jest wystarczajacym objawem zakonczenia
etapu poanestetycznego. Nastepnie podawano leki przeciwbolowe (metadon i karprofen) oraz

rozpisywano zalecenia przeciwbdlowe do stosowania w warunkach domowych.

10.1.6. Analiza statystyczna etapu I1I

Analiza statystyczna obejmowata statystyki opisowe i testowanie normalno$ci za
pomoca Kolmogorowa—Smirnowa. W przypadku odrzucenia hipotezy zerowej o normalnos$ci
rozkladu zastosowano testy nieparametryczne. W celu poréwnania réznic mi¢dzy grupami w
zakresie czasé6w niezbgdnych do ekstubacji, uzyskania pozycji mostkowej oraz stojacej
zastosowano test t-Studenta dla zmiennych niezaleznych. Poziom sedacji oraz bolu w trakcie
wybudzania w poszczegélnych punktach czasowych miedzy grupami poréwnano

wykorzystujac test U-Manna Withneya. Analiz¢ statystyczng prowadzono wykorzystujac
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pakiet STATISTICA (data analysis software system), version 13 firmy TIBCO Software Inc.

(2017) za$ poziom istotnosci kazdorazowo ustalano na 5%.
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10.2. Wyniki etapu IIT

10.2.1. Ocena jako$ci wybudzenia pacjenta (SASL)

Dzigki ocenie poziomu pooperacyjnej sedacji przy pomocy zastosowanego protokotu
(8.3.4. Metody oceny pacjentéw, tabela 2) wykazano, ze w punkcie czasowym P Oh wszyscy
pacjenci w obu grupach wykazywali wysoki poziom sedacji (grupa TZ: 18,2 + 1,31; grupa P:
19). Zaden z pacjentdw nie wykazywat objawow bélowych podczas omacywania okolicy rany
pooperacyjnej. U kazdego z pacjentéw mozliwa byta zmiana pozycji z mostkowej na boczng.
Galki oczne pozostawaty zrotowane i przystonigte trzecig powieka. Nie wykazano statystycznie

istotnych roznic pomiedzy grupami (p>0,05).

Ogodlna postawa

Skala punktowa

P Oh P 0,5h P 1,0h P 2,0h
Punkty czasowe

—=@=—CGrupa T/ ==@==GrupaP
Ryc. 19 Wykres oceny postawy pacjentdow w obu grupach w skali SASL — Sedation Assessement and

Sedation Level. Gwiazdg oznaczono istotng statystycznie roznice pomigdzy grupami w danym punkcie
Czasowym.

58



W punkcie czasowym P 0,5h poziom sedacji pacjentdow w grupie TZ oceniono $rednio
na 11,6 + 2,01, podobnie jak w grupie P ocenionej $rednio na 11,7 + 2,54 (p>0,05). Ogolna
postawa pacjentéw w grupie TZ zostata oceniona na 3,9 + 0,32, a w grupie P: 3,1 = 0,32 (Ryc.
19). Jest to roznica istotna statystycznie (p=0,0005), czego nie odnotowano w pordéwnaniu
pozostalych parametrow w tym punkcie czasowym miedzy grupami. Odruch powiekowy u
wiekszosci pacjentow w grupie TZ powrdceit do normy (0,6 £ 0,51), podczas gdy w grupie P
tylko pojedyncze osobniki wykazywaty powolny odruch powiekowy (1 + 0,47) (Ryc. 20).
Centralna pozycja galek ocznych zostata osiggnieta nieznacznie szybciej u pacjentow z grupy
TZ (0,8 = 0,63) niz z grupy P (1 = 0,47) (Ryc. 21). Reakcja na dzwigk klikera (obrét gtowy w
kierunku dzwigku) ponownie byta poréwnywalna w obu grupach (TZ 1,5 £ 0,85 vs P 2 + 0,47,
p>0.05) (Ryc. 22). U wszystkich pacjentéw zmiana pozycji z mostkowej na boczng byta

mozliwa (Ryc. 23).

Odruch powiekowy

2,5

Skala punktowa
P
[ 5]

o
wn

-0,5
P Oh P 0,5h P 1,0h P 2,0h
Punkty czasowe

e=@=Grupa TZ e=@==Grupa P

Ryc. 20 Wykres oceny odruchu powiekowego w obu grupach w skali SASL — Sedation Assessement

and Sedation Level.
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Pozycja gatek ocznych
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€] N
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Ryc. 21 Wykres oceny pozycji gatek ocznych w obu grupach w skali SASL — Sedation Assessement

and Sedation Level.

Reakcja na kliker
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Ryc. 22 Wykres oceny reakcji pacjenta na dzwick klikera w obu grupach w skali SASL — Sedation

Assessement and Sedation Level.
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Opor przy zmianie pozycji
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Ryc. 23 Wykres oceny oporu pacjenta przy zmianie pozycji z mostkowej na boczna w obu grupach w
skali SASL — Sedation Assessement and Sedation Level. Gwiazda oznaczono istotng statystycznie

ro6znice pomigdzy grupami w danym punkcie czasowym.

W punkcie czasowym P 1h u wigkszo$ci zwierzat z grupy P (p>0,05) nastapit powrot
odruchu powiekowego oraz zostata osiggnieta pozycja centralna gatek ocznych. W obu grupach
odnotowano podobng, mocniejsza reakcje pacjentow na dzwigk klikera w poréwnaniu do
poprzedniego punktu czasowego. Jednak w omawianym punkcie czasowym mniejsza liczba z
grupy TZ uzyskata pozycje stojaca w poréwnaniu do pacjentéw z grupy P (3,2 + 0,42 vs. 2,6 =

0,7, p=0,034).

W punkcie czasowym P 2h ogo6lna postawa pacjentow w grupie P (1,6 £ 0,7) zostala
oceniona lepiej niz w grupie TZ (2,5 £ 0,7), co $wiadczy o szybszym wybudzeniu zwierzat z
grupy otrzymujacej propofol (p=0,014). Proba zmiany pozycji wcigz stanowila problem dla

osobnikow z obu grup, jednak w grupie TZ pacjenci uzyskali $redni wynik 0,7 £ 0,48, a w
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grupie P 0,2 + 0,42 (p=0,031). Poroéwnanie pozostalych parametrow w tym punkcie czasowym

pomiedzy grupami nie wykazalo istotnych roznic.

Dodatkowo, zmierzono czas wystapienia dodatkowych odruchéw mimowolnych w obu
grupach. W grupie TZ kazdy z osobnikow wykazywal odruchy mimowolne. Najczesciej w tej
grupie, poniewaz az u 60% osobnikéw, zaobserwowano mimowolne drzenia mig¢sni tutowia
odnotowane $rednio 38,83 + 5,78 minut po zakonczeniu znieczulenia ogoélnego. U 50%
pacjentow z grupy TZ wystapity ruchy wiostowe, ktore pojawity si¢ 37,2 £ 4,76 minut po
zakonczeniu znieczulenia ogélnego. U 40% pacjentdéw zaobserwowano rowniez wystapienie
halucynacji, §rednio 28 + 5,6 minut po znieczuleniu ogélnym oraz u 20% badanych zwierzat
wystapito §linienie (37 £ 4,24 minut po zakonczeniu znieczulenia ogélnego). W grupie P u

zadnego z osobnikéw nie wystapity dodatkowe odruchy mimowolne.

10.2.2. Ocena czasu wybudzenia si¢ pacjentow

Poréwnujac czas wybudzenia pacjentéw z grupy TZ z grupa P, mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze zwierzgta, u ktorych zastosowano mieszanke lekéw tyletamina-zolazepam,
wybudzaty sie dluzej. Swiadczy o tym miedzy innymi $redni czas osiagany migdzy pozycja
mostkowg a proba uzyskania pozycji stojacej przez pacjenta. W grupie TZ czas ten byt dtuzszy

(38,4 £ 6 minut) niz w grupie P (13,2 £ 5,99 minut), (p<00001) (Ryc. 24).
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Czas od uzyskania pozycji mostkowej do stojacej
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Ryc. 24 Czas od uzyskania pozycji mostkowej do pozycji stojace;.

Pacjenci z grupy TZ oraz grupy P odzyskiwali prawidtowe odruchy: powiekowy i
rogowkowy oraz reagowali na dzwigk klikera juz po 30 minutach od zakonczenia znieczulenia
og6lnego. Powrot gatek ocznych do pozycji centralnej w obu grupach zajmowatl okoto 60

minut.

Powrot odruchu krtaniowego pojawial si¢ nieznacznie szybciej w grupie TZ niz w
grupie P. W obu grupach zmierzono dokladny czas migdzy zakonczeniem znieczulenia
og6lnego a ekstubacja pacjenta. W grupie TZ 1 P czasy te byly poréwnywalne i wynosity
kolejno: 14,3 + 2,31 oraz 17,4 £+ 5,03 minuty, co zobrazowano na wykresie stupkowym (Ryc.

25). Analiza statystyczna rowniez nie wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami (p=0,09).
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Czas ekstubacji
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Ryc. 25 Czas migdzy zakonczeniem znieczulenia ogélnego a ekstubacja.

Uzyskano znaczace roznice w czasie od zakonczenia znieczulenia ogoélnego do
uzyskania pozycji stojacej. W grupie P czas ten byl zdecydowanie krotszy i wynosit 60,6 + 6,06

minut, podczas gdy w grupie TZ wynosit 94,9 &+ 11,03 minuty (»<0,00001) (Ryc. 26).
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Czas uzyskania pozycji stojgce;j
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Ryc. 26 Czas potrzebny pacjentom do uzyskania pozycji stojacej od czasu zakonczenia znieczulenia

ogolnego.

Odnotowano rowniez czas migdzy zakonczeniem znieczulenia ogdlnego a przyjeciem
przez pacjenta pozycji mostkowej. W grupie TZ czas ten wynosit 56,5 + 6,69 minuty, podczas

gdy w grupie P bylo to 47,5 £ 3,95 minut (Ryc. 27) (p=0,001).

Czas uzyskania pozycji mostkowej
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Ryc. 27 Czas uzyskania pozycji mostkowej przez pacjentdéw w obu grupach.
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10.2.3. Ocena skali bolu

U zadnego z pacjentOw nie zaobserwowano objawoéw bdlowych wymagajacych
zastosowania analgezji ratunkowej. Pacjenci w obu grupach poddani byli ocenie w 4 punktach
czasowych zgodnie z systemem Glasgow Composite Pain Scale — Short Form (CMPS-SF)

przedstawionym w rozdziale 8.3.4. Metody oceny pacjentow, tabela 1.

Pacjenci z grupy TZ otrzymywali w kazdym punkcie czasowym wyzszg liczbg punktow
w poréwnaniu do grupy P. Sredni wynik otrzymany w grupie TZ w punkcie czasowym P Oh
wynosit 2,2 + 0,63, podczas gdy w grupie P 1,9 + 0,32, jednak nie wykazano statystycznie
istotnej réznicy pomiedzy grupami (p>0,05). W odroznieniu od pozostatych punktéw
czasowych, w ktorych rdznice te stawaly si¢ coraz bardziej wyrazne. W punkcie czasowy P
0,5h w grupie TZ osiagni¢to wyzszy wynik (1,8 + 0,42), niz w grupie P (1,3 + 0,48) (p=0,03).
W punkcie czasowym P 1h wartosci te w grupie TZ (1,7 = 0,71) byly zdecydowanie wyzsze
niz w grupie P (0,7 £ 0,48), (»p=0,011). Natomiast w punkcie czasowym P 2h w grupie TZ
pacjenci otrzymali wynik 1,4 + 0,97, a w grupie P: 0,2 + 0,42 wykazujac tym samym roéznic¢

istotng statystycznie (p=0,004).
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Glasgow Composite Pain Scale- Short Form (CMPS-SF)
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Ryc. 28 Ocena bolu wedtug skali Glasgow Composite Pain Scale- Short Form. Gwiazdka oznaczono

roznice istotne statystycznie pomiedzy grupami.
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11. Dyskusja

Z roku na rok wiedza o szkodliwym wptywie gazow anestetycznych na $rodowisko
wérod ludzi poglebia sie 1 ewoluuje, o co zabiegalo wielu autorow $wiatowych

112,16,72-74

publikacji . W 2011 roku Ishizawa i wsp.”> okreslili wszystkie wziewne S$rodki
znieczulajace jako zwigzki halogenowe niszczace warstwe ozonow3d. Juz rok poézniej Andersen
1 wsp. wyjasnili zaistniale nie$cistosci w tych badaniach i wykazali, ze wszystkie gazy

anestetyczne sg zaliczane do gazéw cieplarnianych, jednak tylko izofluran posiada w swojej

strukturze chlor przyczyniajacy si¢ do katalitycznego niszczenia stratosferycznego ozonu.

Warto zobrazowac sobie skale problemu, jakim sg szkodliwe czynniki §rodowiskowe
wplywajace na poglebienie efektu cieplarnianego. Podczas znieczulenia gazem inhalacyjnym
pacjent metabolizuje mniej niz 5% catkowitej ilo$ci podawanego $rodka znieczulajacego, przy
czym zdecydowana wigkszo$¢ jest rutynowo odprowadzana do atmosfery przez system
oczyszczania sali operacyjnej, jesli oczywiscie taki istnieje'?. W wielu krajach, nawet tej
rozwinigtej czesci $wiata, istnieje mnostwo gabinetow, szpitali, laboratoridw, w ktorych takich
systeméw nie ma. Medyczne gazy odpadowe sa zwykle odprowadzane z budynkéw do
atmosfery pozostajac w niej przez dlugi czas jako gazy cieplarniane’®. Ponadto warto
wspomnie¢ o odpadowych gazach anestezjologicznych (WAG), do ktorych nalezg izofluran,
sewofluran, desfluran i podtlenek azotu, czyli o anestetykach wziewnych obecnych gtéwnie w
powietrzu na sali operacyjnej i w pomieszczeniach opieki poanestetycznej®’’. WAG
zanieczyszczaja te miejsca najczgsciej] w wyniku celowych nieszczelnosci uktadow oraz
maszyn anestetycznych, a takze wydychania ich z drog oddechowych pacjentow!®. Badania
przeprowadzone w amerykanskim akademickim osrodku medycznym wykazaty, ze gazy

znieczulajgce odpowiadajg za ponad 50% $ladu weglowego sal operacyjnych!”-’®. Nie bez
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powodu mowi si¢ wiec, ze anestezjologia odgrywa znaczaca role w emisji szkodliwych

czynnikoéw $srodowiskowych wptywajacych na poglebienie efektu cieplarnianego’-8.

W wielu krajach istnieja limity narazenia zawodowego na WAG, ale rzadko sa one
przestrzegane, zwlaszcza w matych klinikach weterynaryjnych. Warto w tym miejscu rowniez
wspomnie¢ o negatywnym wplywie gazoéw znieczulajacych na personel majacy z nimi
stycznos$¢ — takim jak bol glowy, drazliwos¢, zmeczenie, nudnosci, zawroty glowy, trudnosci z
koncentracja, koordynacja, a nawet powazniejsze objawy, takie jak uszkodzenie nerek i
watroby oraz stany neurodegeneracyjne®’”8!:82, Ponadto Sherman i wsp.®® przyznaja, ze WAG
ma dzialanie mutagenne oraz teratogenne, sugerujac konieczno$¢ zastosowania catkowitego

znieczulenia dozylnego (TIVA), gdy na sali operacyjnej jest obecna osoba w cigzy.

Naukowcy zaczeli si¢ zatem zastanawia¢ nad mozliwo$cia ograniczenia emisji tych
szkodliwych czynnikéw srodowiskowych. Poczatkowo rozwazano mozliwos¢ zastapienia tlenu
1 powietrza w mieszaninie z gazem znieczulajacym, aby zmniejszy¢ szkodliwy wpltyw
anestetyku na $rodowisko. Jednak po zastgpieniu mieszaniny gazéw nos$nych podtlenkiem
azotu (N20) wplyw ten okazal si¢ jeszcze wigkszy. NoO w potaczeniu z wziewnymi
anestetykami takimi jak sewofluran i izofluran zwigksza ich negatywny wplyw na $rodowisko,
a w potaczeniu z desfluranem, zmniejsza. Jednak, warto wspomnie¢, ze sam N>O niszczy
warstwe¢ ozonowa, a takze posiada wskaznik GWP, co jednoznacznie przekonuje do
ograniczenia jego stosowania!'?!6, W zwigzku z tym naukowcy oraz lekarze zarowno medycyny
czlowieka, jak i weterynaryjnej zacze¢li nawolywa¢ do catkowitej rezygnacji ze stosowania
gazOw inhalacyjnych. Caycedo-Marulanda i wsp.!? sugerowali, aby anestezjolodzy w miare

mozliwo$ci zastgpowali gazy inhalacyjne w swoich protokolach innymi metodami —
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znieczuleniem catkowitym dozylnym (TIVA) lub regionalnym, co mogloby pomodc

zredukowac emisj¢ szkodliwych czynnikow srodowiskowych.

Celem niniejszego doswiadczenia, obejmujacego kilkuetapowe badania, bylo
zaproponowanie protokol anestezjologicznego z wykorzystaniem kombinacji  TZ,
niewymagajacego stosowania anestetyku wziewnego. Izofluran to jeden z najcze¢$ciej
stosowanych gazow anestetycznych w medycynie weterynaryjnej, dlatego tez w pierwszym
etapie zdecydowano o przebadaniu konieczno$ci zastosowania wiasnie tego gazu przy indukcji
znieczulenia tyletaming i zolazepamem®*. W badaniu tym wykorzystano metod¢ Up-and-down
Dixona, ktora zapewnia ograniczenie liczby zwierzat poddanych doswiadczeniu do minimum,
co jest zgodne z zasadg 3R. W standardowych metodach eksperymentdéw, majacych podobny
cel, okreslona liczba pacjentow jest badana przy kazdym z kilku ustalonych poziomoéw dawki

badanej substancji®.

W badaniu z etapu pierwszego wartosci MAC-ISO uzyskano poprzez wyciagnigcie
$redniej z 3 crossover, zaokraglajac wynik do miejsca dziesigtnego. Paul i wsp. stwierdzili, ze
im wigcej crossover, tym wyniki sg bardziej wiarygodne, jednak poprawno$¢ ta zmniejsza si¢,
gdy liczba crossover przekroczy liczbe szesciu®. Z kolei Dixon sugeruje®, aby eksperyment
kontynuowaé¢ do momentu, gdy liczba skrzyzowan wyniesie cztery. W naszym badaniu liczba
skrzyzowan wynosi trzy ze wzgledu na skupienie wynikow przy wartosci MAC réwnym 0,0%.
Na podstawie badan przedstawionych przez Paul i wsp.®>, uznano, ze dalszy eksperyment moze
wykaza¢ raczej zmienno$¢ miedzyosobnicza, prowadzac do wigkszej liczby ,,odstajacych”

szacunkoéw dla wartosci MAC.
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Indukcja znieczulenia ogdlnego kombinacjg tyletamina-zolazepam i jego podtrzymanie
z wykorzystaniem izofluranu sg czesto opisywane w literaturze*®3647, W badaniach tych jednak
brakuje informacji o wywotaniu odpowiedniego poziomu znieczulenia u pséw za pomoca
indukcji TZ, a nastepnie jego podtrzymanie gazem wziewnym, co sklonito do rozwazenia badan

Malavasi i wsp.58

na $winiach. Autorzy wykazali, ze TZ w podaniu domig$niowym znaczaco
obniza MAC-ISO u tego gatunku zwierzat. Ponadto, zastosowanie wartosci poczatkowej ET-
ISO znacznie rézniacej si¢ od wartosci bedacej rezultatem badan, mogtaby wplynaé na wynik
koncowy do$wiadczenia, jak rowniez zwiekszy¢ liczbe pacjentoéw konieczng do osiggnigcia z
gory okreslonej liczby crossover. Dodatkowo, pacjenci, u ktorych wartos¢ ET-ISO rézni si¢
znacznie od warto$ci progowej, wygeneruja wyniki znacznie odstajace, wpltywajac w ten

sposob na oszacowanie MAC®. Z powyzszych wzgledéw zdecydowano o zastosowaniu u

pierwszego pacjenta ET-ISO na poziomie 0,7 obj. %.

Oszacowanie odpowiedniej wartosci ET-ISO, zmiennej u kolejnych pacjentow, zostato
oparte na badaniach Paul i wsp.?>, ktorzy zalecajg, aby warto$¢ ta byta stata oraz mieszczaca
sie w granicach 10-15% warto$ci oczekiwanej?°!. Dla utatwienia poszukiwa¢ finalnej warto$ci
ET-ISO, zdecydowano o zmianie omawianego parametru o 0,1 obj. % u kolejnych pacjentow.
Jest to najmniejsza warto$¢, o jakg mozna obnizy¢, jak rowniez podwyzszy¢ stezenie ET-ISO.
Dodatkowo, w dostepnych opracowaniach autorzy uznaja, ze wyzsze wartosci ET-ISO
stosowane u kolejnych pacjentow skutkuja zmniejszeniem liczby osobnikow niezbednych do
zakonczenia badania, jednak z drugiej strony szacunkowa warto§¢ MAC moze wowczas

wzrasta¢, co prowadzi do zafatlszowaniem uzyskanych wynikow®>,

W wigkszos$ci badan innych autoréw, ktérzy oceniali reakcje pacjentéw na stymulacje,

szkodliwym bodzcem byt ucisk w okolicy ogona®>“2. Natomiast w doswiadczeniach wiasnych
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stymulacja byla bardziej rozbudowana i obejmowata rézne rodzaje bodzcow (ucisk na opuszke
tapy, paliczek palca, ucisk skory w okolicy pachwiny i zaciskanie kleszczykéw Backhaus na
skorze). Celem takiego postgpowania bylo uzyskanie silniejszego bodzca a tym samym bardziej

wiarygodnej oceny poziomu sedacji i analgezji u badanych pacjentow.

Dostgpne w literaturze protokoly znieczulenia multimodalnego opisujac wykorzystanie
tyletaminy-zolazepamu, niezaleznie od drogi podania, l3cza ta mieszaning leku z wysokim
stezeniem izofluran*®87%3, W etapie I wlasnego do$wiadczenia udowodnitam, ze przy indukcji
znieczulenia ogdlnego tyletaming z zolazepamem w dawce 5 mg/kg m.c. IV u pséw uzycie
izofluran nie jest konieczne do podtrzymania stanu znieczulania ogdlnego przy krotkich
procedurach trwajacych 15-30 minut. Dodatkowo, warto wspomnie¢ o znaczeniu tagodniejszej
premedykacji zastosowanej w tym etapie badan. W dostepnym pismiennictwie kombinacja
opioidéw z alfa 2 agonistami jest powszechnie opisywana, jednak stosowane dawki sg znacznie
wyzsze, co ogranicza ich zastosowanie do pacjentdéw w dobrym stanie ogolnym’*?°, Uzycie

nizszych dawek medetomidyny i butorfanolu pozwoli na ich szersze zastosowanie.

W powyzszym badaniu nie wzigto pod uwage techniki znieczulenia low-flow
(znieczulenia niskoprzeptywowego). Zmniejszenie ilo$ci gazu znieczulajacego poprzez
zastosowanie znieczulenia niskoprzeplywowego jest oczywistym sposobem na zmniejszenie

emisji tych gazéow do Srodowiska®®%.

Warto jednak wspomnie¢, ze w medycynie
weterynaryjnej stosowanie znieczulenia niskoprzeplywowego nie jest powszechne, gldwnie ze
wzgledu na brak odpowiedniego sprzetu kluczowego do monitorowania stezenia wdychanego
tlenu i unikania hipoksji przy stosowaniu niskiego przeptywu $wiezych gazow (FGF)20-%899,

Dodatkowo, przy krotkich procedurach weterynaryjnych trudno jest zastosowac zasade

znieczulenia niskoprzeplywowego, w ktorej zaleca si¢ stosowanie wysokiego przeptywu gazu
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do czasu ustabilizowania si¢ warto§ci MAC, a nast¢pnie obnizenie przeptywu do niskich

warto$ci’®.

W etapie I niniejszego do$wiadczenia parametry zyciowe pacjentow utrzymywaty
prawidlowe warto$ci przez caly okres badania. Czgstotliwos$¢ rytmu serca w ciggu 14-16 minut
po indukcji obnizyla sie, aby nastgpnie utrzymywaé si¢ na podobnym poziomie przez calg
procedure. Tak znaczny spadek warto$ci czgstotliwo$ci rytmu serca byt gtéwnie spowodowany
dziataniem a2-agonisty. Medetomidyna w zaleznosci od dawki moze spowodowa¢ obnizenie
czestotliwosci rytmu serca, a nawet bradykardig!%-1%2, Wptyw tyletaminy i zolazepamu na ten
parametr opisywana jest w literaturze bardzo rdznie, nie tylko z powodu r6znic w dawkowaniu.
Hampton i wsp.*® ocenili w swoich badaniach, ze u pséw po podaniu TZ w dawce 5 mg/kg m.c.
HR wzrosta znacznie w pordwnaniu do parametréw wyjsciowych. Natomiast inne badania
wykazuja, ze po indukcji dozylnej ta sama dawka TZ czestotliwos¢ rytmu serca nie zmienita
S

Warto$¢ ci$nienia tetniczego krwi jest parametrem, ktoéry obrazuje zmienno$é
hemodynamiczng pacjentow po zastosowanych lekach. Medetomidyna wptywa na receptory
a2-adrenergiczne aktywujac je w naczyniach obwodowych powodujac wazokonstrukcje, czego
skutkiem moze by¢ hipertensja. Czas trwania podwyzszonego ci$nienia tetniczego krwi u psow
jest §cisle zwigzane z dawka a2-agonisty!??. Jednak $rednie ci$nienie tetnicze krwi u pacjentow
w etapie I niniejszego doswiadczenia poczatkowo obnizato si¢, a nastepnie utrzymywato na
podobnym poziomie. Spadek cis$nienia jest nieznaczny i utrzymuje si¢ w granicach normy,
zardwno w zakresie skurczowego, rozkurczowego, jak i sredniego ci$nienia tetniczego krwi, co
wedlug dostepnej literatury mozna przypisa¢ dzialaniu tyletaminy i zolazepamu. Autorzy

opisuja spadek cisnienia t¢tniczego krwi u pacjentow po podaniu TZ w dawce 5 mg/kg m.c.
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jako niewielki lub nawet nieznaczny, co znajduje odzwierciedlenie w wynikach niniejszego

do$wiadczenia®®-8¢,

Podczas trwania catej procedury pacjenci nie reagowali na stymulacje boélowa, co w
potaczeniu z warto$ciami parametrow zyciowych udowadnia, ze poziom znieczulenia ogélnego
oraz wywotanej analgezji utrzymywat si¢ na dobrym poziomie. Pozwolito to na obnizanie
stezenia izofluranu u kolejnych pacjentow, az do jego catkowitej redukcji. Malavasi i wsp.®’
ocenili, ze przy uzyciu medetomidyny z tyletaming-zolazepamem u $win poziom st¢zenia
izofluranu obnizylo si¢ o 68%. Obnizenie izofluranu przy zastosowaniu do indukcji
znieczulenia ogdlnego samej medetomidyny u pséw oraz jedynie tyletaminy-zolazepamu u kéz

zostato rOwniez opisane w innych opracowaniach!03:194,

Biorage pod uwage wyniki etapu I zdecydowano, ze w etapie II doswiadczenia cato$¢
protokotu anestezjologicznego zostanie oparta na zasadach TIVA, bez uzycia gazéow
anestetycznych. Dodatkowo, w etapie tym zastosowano gieboka premedykacj¢, wykorzystujac
w tym celu deksmedetomidyne, co pozwolilo na obnizenia dawki TZ w indukcji oraz

zastosowanie stosunkowo niskich dawek badanej kombinacji w podtrzymaniu.

Do indukcji oraz podtrzymania znieczulenia wykorzystano w grupie badanej tyletaming
z zolazepamem, za§ w grupie kontrolnej propofol, ktory jest jednym z najbardziej popularnych
lekow stosowanych w protokotach anestezjologicznych. Zwiazek ten, nalezacy do grupy fenoli,
ma glownie dziatanie sedacyjne, ktére nastepuje juz po kilkunastu sekundach od podania
dozylnego, dzicki czemu stat si¢ lekiem szeroko stosowanym zar6wno w medycynie
weterynaryjnej, jak i1 medycynie czlowieka. Wykorzystanie propofolu do indukcji i1

podtrzymania znieczulenia ogoélnego, podobnie jak w przypadku badanej kombinacji lekow,
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ogranicza zastosowanie gazow inhalacyjnych. Niemniej jednak, dane literaturowe wskazuja,
ze jego niekorzystny wptyw na srodowisko rowniez jest znaczacy. Propofol jest wykrywalny
w Sciekach szpitalnych, co zwigzane jest glownie z jego nierozwaznym rozlewaniem,
niewla$ciwg utylizacja, jak rowniez poprzez bezposrednie wylanie do kanalizacji®*!%. Propofol
nie ulega biodegradacji w wodzie, czy w glebie, ktére to zanieczyszczane sa przez
nieprzemyslane pozbywanie si¢ tego leku. Warto wspomnie¢, ze posiada on wysoki poziom
bioakumulacji, przez co jest bardzo toksyczny dla organizméw wodnych powodujac dlugo
utrzymujace si¢ niekorzystne skutki. Dodatkowo, z uwagi na zawarto$¢ substancji czynnej w
roztworze (dostepne stezenia 1% 1 2%) objetosci niezbedne do uzyskania zadanego efektu sa
stosunkowo duze. Propofol uzyskal wskaznik PBT (Persistent, Bioaccumulative, Toxic, tj.
wskaznik trwato$ci, bioakumulacji, toksyczno$ci) rowny 6 w skali 9 stopniowej!?. Jest to
wskaznik stuzacy do oceny ryzyka srodowiskowego lekow wykorzystywany przez Europejska
Agencje Chemikaliow (ECHA — European Chemical Agency) dziatajaca pod zwierzchnictwem
Unii Europejskiej. Przedstawione dane, wyraznie wskazuja na niekorzystne oddziatywanie
propofolu na $rodowisko. Powinno to skloni¢ lekarzy do bardziej przemyslanego
wykorzystywania omawianego leku i w miar¢ mozliwosci, zastgpienia go substancjami o
mniejszym wplywie S$rodowiskowym. Alternatywe moze stanowi¢ wlasnie mieszanina
tyletaminy z zolazepamem. W dostgpne;j literaturze nie ma informacji o wskazniku PBT dla tej
mieszaniny lekow, chociaz dost¢gpne sg informacje o ketaminie i midazolamie, ktore nie sa
sktadnikami uwazanymi za trwale, nie wykazuja zdolnosci do bioakumulacji oraz nie posiadaja
wlasciwosci toksycznych (PBT). Ketamina i midazolam naleza do tych samych grup lekéw i
maja podobne wtasciwosci fizykochemiczne, co kolejno tyletamina oraz zolazepam, w zwigzku
z tym mozna przypuszczaé, ze rowniez nie beda podlega¢ wskaznikowi PBT. Dodatkowo, z
uwagi na zdecydowanie mniejsze obj¢tosci TZ stosowane u pacjentéw (dawki o 200% mniejsze

objetosciowo) uznano ten lek za korzystny kompromis w poréwnaniu z propofolem.
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Tyletamina z zolazepamem we wlewie cigglym (CRI) zostala co prawda opisana w
literaturze, jednakze Zzaden z autoréw nie wykorzystat tej mieszaniny lekow jako jedynej
substancji podtrzymujacej znieczulenie ogdlne. Do indukcji znieczulenia wykorzystywano TZ
w dawce od 1 do 2 mg/kg m.c. IV, a do CRI od 1-2 mg/kg/h. Warto wspomnie¢, ze w
doswiadczeniu Pereira i wsp. nie przeprowadzano zabiegu chirurgicznego, a jedynie stymulacje
boélowa, natomiast Kucharski i wsp. do podtrzymania znieczulenia ogdlnego wykorzystali

dodatkowo gazy anestetyczne!07-198,

W 1I etapie dos$wiadczenia efektywnos$¢ indukeji znieczulenia ogdlnego w obu grupach
zostala oceniona na podstawie mozliwosci intubacji pacjenta. W grupie TZ czas od podania
indukcji do zaintubowania byl niemal 4-krotnie wyzszy niz w grupie P. Czas uzyskania
skutecznej indukcji znieczulenia po podaniu tyletaminy i zolazepamu opisywany jest w
literaturze niejednoznacznie. Ocena opiera si¢ gtdéwnie na analizie ogdlnej sedacji pacjenta i
wynosi od kilkunastu sekund do nawet 2 minut**»1%-1%  Warto zaznaczy¢, ze dawki stosowane
do indukcji znieczulenia przez innych autoréw oscyluja w przedziale 1-20 mg/kg m.c.
[V44:47.30.93,108 '\ etapie II niniejszego doswiadczenia wykorzystano TZ w dawce 0,5 mg/kg/
m.c. Dodatkowo, u pacjentow zastosowano lekka premedykacje. Wszystko to moze by¢
powodem uzyskania dluzszego czasu niezbgdnego do osiggnigcia indukeji skutkujacej

mozliwosci intubacji pacjentow.

Sugerujac si¢ wynikami badan Pereira i wsp., w ktorych autorzy stwierdzaja, ze przy
zastosowaniu indukcji oraz podtrzymania znieczulenia w CRI przy pomocy TZ nalezy
uzupetié protokot o komponente analgetyczna, zdecydowano wprowadzi¢ do protokotu etapu

Il znieczulenie zewnatrzoponowe. Przy zabiegach chirurgicznych w obrebie konczyn
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miednicznych jest to znieczulenie bezpieczne i efektywne przy zastosowaniu niewielkich

dawek leku analgetycznego.

Liczba oddechéw u psoéw po zastosowaniu tyletaminy i zolazepamu zalezna jest od
dawki leku oraz drogi podania*®->%10%-19 "Wyniki RR dla grupy badanej II etapu sugeruja, ze
poczatkowa niska liczba oddechow mogta by¢ rezultatem zastosowania do premedykacji a2-
agonisty, co zostalo rowniez odnotowane w innych dostepnych badaniach!'!°. Hipowentylacje
odzwierciedlaja réwniez pomiary stezenia dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu, ktore
w grupie TZ poczatkowo uzyskiwaly warto$ci wykraczajace nieznacznie poza wartosci
prawidlowe, jednak w miar¢ uptywu czasu i zwigkszaniem si¢ liczby oddechow, parametr ten
powracatl do normy.

Granholm i wsp.!%!

w swoim doswiadczeniu zastosowali taka sama dawke
deksmedetomidyny u pséw i wykazali, Ze przez pierwsze 30 minut po podaniu domi¢$sniowym
zmniejsza ona czgstotliwos¢ rytmu serca, ktora nastgpnie utrzymywana jest na podobnym
poziomie przez kolejne 60 minut. Ttumaczy to tendencj¢ spadkowa tego parametru w obu
grupach. Dodatkowo, warto zauwazy¢, ze w badaniach Congdon i wsp.!!! na psach rowniez
uzyto deksmedetomidyne, jednak w zdecydowanie nizszej dawce, co skutkowato
zmniejszaniem si¢ czestotliwos$ci rytmu serca jedynie przez pierwsze 15 minut po podaniu jej
droga domig$niowa. W grupie badanej wartosci tego parametru, mimo zachowanej tendencji

spadkowej w pierwszych 30 minutach do§wiadczenia, byty zdecydowanie wyzsze niz w grupie

kontrolnej, co moze by¢ spowodowane dziataniem tyletaminy.

Dodatkowo, warto zauwazy¢é wysokie wartos$ci cisnienia te¢tniczego krwi, zaréwno

$redniego, skurczowego, jak i rozkurczowego w grupie TZ pomimo zastosowania bardzo
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niskich dawek tego leku. Wyniki mieszcza si¢ w gérnej granicy normy, jednakze producenci
leku w przeciwwskazaniach wskazuja pacjentdow okulistycznych, po urazach glowy lub
cierpigcych na nadci$nienie. W literaturze wahania ci$nienia t¢tniczego krwi po zastosowaniu
dozylnym TZ opisywane sg u psow i kotow jako dwufazowy spadek ci$nienia tetniczego krwi
z postepujacym wzrostem*>*. Efekt ten moze by¢ podobny, jak przy uzyciu ketaminy, ktora

wywotuje depresyjny wptyw na nerw btedny?*!12,

Podczas catej procedury pacjenci byli stabilni hemodynamicznie i oddechowo. Pomimo
r6éznic migdzy grupa badang a kontrolng w monitorowanych parametrach, nie odnotowano
zadnych efektéw ubocznych podczas znieczulenia ogoélnego tyletaming z zolazepamem

podczas catej procedury chirurgiczne;.

W kazdej grupie przeprowadzany zostal zabieg ortopedyczny TTA (ang. Tibial
Tuberosity Advancement). Decyzja o wyborze danego typu zabiegu zostala podj¢ta na
podstawie stopnia bolesnos$ci i dtugo$ci procedury, ktora wynosi 35-60 minut. Jest to procedura
chirurgiczna polegajaca na zmianie kata nachylenia powierzchni stawowej kosci piszczelowej
konczyny miednicznej poprzez jej nacigcie. Wysoki stopien bolesnosci zabiegu pozwolit na
wiarygodng ocen¢ analgezji protokolu anestezjologicznego, a jego dlugo$¢ na wykazanie
ewentualnej kumulacji lekéw podawanych we wlewie ciggtym dozylnym (CRI). Zaden z
pacjentéw podczas trwania etapu II nie wykazywal objawoéw boélowych ani efektow

niepozadanych po podaniu TZ w CRI.

Dodatkowo, poréwnano do siebie parametry hemodynamiczne pacjentdw z etapu I oraz
pacjentdow z grupy TZ etapu Il niniejszego do§wiadczenia. W etapie I, po podaniu TZ w formie

jednorazowego bolusa, czgstotliwo$¢ rytmu serca obnizyla si¢ znaczaco w pierwszych 16
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minutach, podczas gdy w grupie TZ z etapu II obnizenie tego parametru nie byto tak wyrazne
Moze by¢ to wynikiem zastosowania 10-krotnie nizszej dawki indukcyjnej TZ u pacjentow z
grupy badanej z etapu II. W dalszym czasie trwania doswiadczenia w obu grupach parametr ten
utrzymywatl si¢ na podobnym poziomie, co z kolei moze wskazywac, ze w grupie badanej z
etapu Il podawane we wlewie cigglym tyletamina-zolazepam nie kumulowaly si¢. Warto
réwniez zauwazy¢, ze podanie nizszej dawki TZ w indukcji znieczulenia ogolnego, a nastgpnie
jego wlew dozylny spowodowaty utrzymanie $redniego tetniczego cisnienia krwi na podobnym
poziomie przez caly czas trwania zabiegu. U pacjentow z etapu I wartos$ci tego parametru przez
pierwsze 18 minut do§wiadczenia obnizaly sie, co potwierdzaloby badania przeprowadzone

przez Hampton i wsp.*.

Etap III niniejszego badania obejmowat oceng wybudzenia pacjentow po zastosowaniu
tyletaminy i zolazepamu w indukcji oraz podtrzymania znieczulenia ogdlnego we wlewie
cigglym dozylnym. W dostepne;j literaturze autorzy opisuja okres wybudzenia pacjentdw po
zastosowaniu indukcji znieczulenia ogdlnego tyletaming i zolazepamem oraz jego
podtrzymanie gazem anestetycznym. Pablo i wsp.’® w swoich badaniach ocenili, ze
zastosowanie bolusow z TZ w celu podtrzymania znieczulenia ogolnego u ps6w powodowato
pogorszenie okresu wybudzeniowego pacjentéw. U koni i kotéw réwniez zaobserwowano

107.113 Hampton i wsp.*® porownuja w swoim

pogorszenie tego etapu, jak i jego wydluzenie
doswiadczeniu 4 rézne rodzaje indukcji znieczulenia ogdlnego: tyletaming-zolazepam,
alfaksalon, ketamine-diazepam oraz propofol. Okreslaja okres wybudzeniowy po zastosowaniu
TZ jako ogdlnie bezproblemowy, jednak z pojawiajacymi si¢ efektami ubocznymi, takimi jak:
ruchy wiostowe, dodatkowe ruchy konczyn czy epizody podniecenia. Wszyscy pacjenci w tym

badaniu uzyskali pelne wybudzenie w okoto 2 godziny. Dodatkowo, wskazuja, ze pacjenci, u

ktérych zastosowano tyletaming-zolazepam oraz ketaming-diazepam zostali ocenieni w okresie
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wybudzania zdecydowanie gorzej niz inne grupy*®. W innych badaniach roéwniez
zaobserwowano wystgpienie efektow ubocznych takich jak: potrzasanie glowa i wysuwanie
jezyka, co jednoznacznie oceniono jako efekt koncowego dziatania tyletaminy®>. Pablo i wsp.™’
zasugerowali, ze przy dlugotrwatych zabiegach chirurgicznych, po wykorzystaniu TZ do
indukcji znieczulenia ogdlnego, warto zastosowa¢ anestezj¢ wziewng w celu podtrzymania
znieczulenia ogdlnego i jednoczesnie poprawy jakos$ci wybudzenia pacjentow.

W niniejszym badaniu wykorzystano dwie rézne skale oceniajagce poziom i jako$¢
sedacji oraz bol u pacjentéw. Pierwsza skala to Sedation Level in dogs dostosowana do
wykorzystania nawet przez niewykwalifikowane osoby!!*!!3, Oceniono w niej rézne cechy
pacjentéw, pozwalajac na najbardziej obiektywng ocen¢ jakosci oraz poziomu sedacji. W
wigkszosci parametréw wyniki grupy badanej byly zblizone do wynikéw grupy kontrolne;.
Postawa stojaca oceniana byla w obu grupach jako prawidtowa, nawet przy lekkich
trudnosciach, z uwagi na wezesniejsze podanie znieczulenia zewnatrzoponowego, ktore mogto
utrudnia¢ pacjentom uzyskiwanie pozycji stojacej. Pacjenci z grupy P szybciej powracali do
postawy stojacej niz ci z grupy TZ, co obrazuje zdecydowanie krotszy czas uzyskania zar6wno
pozycji mostkowej, jak i stojacej. Podobnie, pojawienie si¢ oporu przy zmianie pozycji szybciej
wykazywaty psy z grupy kontrolnej, jednak mimo to ogdélny wyglad oceniany byt w obu
grupach na podobnym poziomie przez caly okres wybudzenia. Dodatkowo, warto zauwazy¢,
ze odruch powiekowy oraz reakcja na dzwigk klikera oceniane byly lepiej w grupie TZ.
Pojawienie si¢ ruchéw wiostowych, mimowolnych ruchéw migséni, nadmiernego $linienia oraz
halucynacji mozna uzna¢ za efekt ustepowania znieczulenia dysocjacyjnego. Roéwniez w ocenie
bolu w skali Glasgow Composite Pain Scale-Short Form pacjenci w grupie TZ mogli
uzyskiwali mniej korzystniejsze wyniki w kolejnych punktach czasowych wtasnie z uwagi na
wyzej wymienione efekty uboczne. Wybudzenie psow z grupy kontrolnej w ogdlnej ocenie

przebiegato szybciej i fagodniej niz w grupie badanej. Mimo tych roéznic do 2 godzin po
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zakonczeniu znieczulenia ogodlnego wszyscy pacjenci powrdcili do swoich wiascicieli nie
wykazujac juz efektow wplywu znieczulenia. Ogoélna ocena okresu wybudzenia jest podobna
do oceny innych autoréow, ktorzy wykorzystali tyletaming i zolazepam w zdecydowanie

44489395 Jednakze ostatnie

wickszych dawkach jedynie do indukcji znieczulenia ogdlnego
doniesienia, méwigce o wykorzystaniu TZ w dawkach wyzszych zarowno do indukcji oraz
wlewu cigglego z podtrzymaniem znieczulenia ogdlnego gazami anestetycznymi, oceniajg
okres wybudzania pacjentéw, jako tagodny, bezproblemowy i bez epizodow efektow
ubocznych!®,  Mozliwe, ze roznica w wynikach nie jest podyktowana wptywem
deksmedetomidyny, jak to oceniajg autorzy tych badan, a jednak zastosowaniem matych ilosci
gazu anestetycznego, co sugerowal Pablo i wsp.>’. Dla poprawy komfortu pacjentow, ktorzy

otrzymali tyletaming¢ i zolazepam, warto, aby pomieszczenie, do ktdrego s3 oni przenoszeni

bylo zaciemnione oraz ciche. Warunki takie nie bedg wzmaga¢ intensywnosci halucynacji''.

Kazdy z etapow niniejszego badania wnosi cenne informacje do $wiata anestezjologii
weterynaryjnej, jak rowniez przyczynia si¢ do ,,zazieleniania” sal operacyjnych. Propozycja
rezygnacji z korzystania z gazow inhalacyjnych i opieranie protokoldw anestezjologicznych na
zasadach TIVA okazuje si¢ efektywnym i bezpiecznym wyborem podyktowanym zaréwno

dobrem pacjentdéw, jak i sSrodowiska.
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12. Whnioski

1. Zastosowanie indukcji znieczulenia ogdlnego mieszaning tyletamina-zolazepam w
dawce 5 mg/kg m.c. nie wymaga podtrzymania znieczulenia za pomoca izofluranu

podczas krotkich i matoinwazyjnych procedur ambulatoryjno - chirurgicznych u psow.

2. Zastosowanie mieszaniny tyletamina-zolazepam do indukcji znieczulenia og6lnego w
dawce 0,5 mg/kg m.c. prowadzi do zniesienia §wiadomosci oraz odruchu gardtowego,

umozliwiajac bezproblemowg intubacje pacjentow.

3. Zastosowanie protokotu TIVA z indukcja niskg dawka (0,5 mg/kg m.c.) tyletaminy z
zolazepamem oraz podtrzymanie znieczulenia ogélnego ta mieszaning w ciaglym
wlewie dozylnym zapewnia jego stabilny poziom z jednoczesnym zachowaniem w
granicach ~ wartosci  referencyjnych  parametrow:  sercowo-naczyniowych,

wentylacyjnych i temperatury wewnetrznej ciata.

4. Zastosowanie protokotu TIVA wykorzystujacego mieszaning tyletamina-zolazepam
zapewnia odpowiedni poziom analgezji podczas wybudzania pacjentow. Okres

wybudzania jest jednak dtuzszy i mniej stabilny niz w grupie kontrolne;j.

5. Oceniany protokol anestezjologiczny oparty na zasadach TIVA jest przydatny do

zabiegdw ortopedycznych w obrebie koficzyn miednicznych.
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6. Zastosowanie protokotu TIVA z mieszaning tyletaminy-zolazepamu jako alternatywy
dla znieczulenia inhalacyjnego, umozliwi ograniczenie emisji szkodliwych czynnikow

srodowiskowych.
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13. Streszczenie

W niniejszej dysertacji oceniono protokoty znieczulenia zbilansowanego u psow z
wykorzystaniem niskich dawek tyletaminy i zolazepamu. Cate badanie naukowe zostato

podzielone na trzy etapy.

W pierwszym etapie badan wlasnych wykorzystano 12 pséw. Stosujac metode Up-and
-Down Dixona zbadano konieczno$¢ uzycia izofluranu u pséw przy dozylnej indukcji
znieczulenia tyletaming i zolazepamem w dawce 5 mg/kg m.c. Zwierzeta poddane byly
stymulacji bodZzcem bolowym (nacisk na opuszke palca, paliczek, okolice pachwiny i
zaciskanie kleszczykow Backhaus na skorze), a podczas catej procedury monitorowano
parametry sercowo-naczyniowe i1 oddechowe (czestotliwo$¢ rytmu serca (HR), liczba
oddechow (RR), ci$nienie tetnicze krwi (BP), saturacje (SpO2), temperature wewnetrzng ciata

(T), CO; konicowo-wydechowy (ET-CO»), izofluran koncowo-wydechowy (ET-ISO)).

W drugim etapie niniejszej pracy wykorzystano 20 psow. Pacjentéw losowo podzielono
na dwie grupy po 10 osobnikow (grupa badana — TZ oraz grupa kontrolna P). W grupie TZ do
indukcji 1 podtrzymania znieczulenia ogoélnego wykorzystano mieszaning tyletaminy i
zolazepamu. Do indukcji zastosowano ten lek w dawce 0,5 mg/kg m.c. w formie bolusa
dozylnego, a nastgpnie jako wlew ciagly dozylny do podtrzymania znieczulenia w dawce 1
mg/kg/h. Wyniki zostaty zestawione ze standardowym protokolem anestezjologicznym
wykorzystujacym do indukcji oraz podtrzymania znieczulenia propofol. Pacjenci w obu
grupach poddani byli zabiegom ortopedycznym na konczynach miednicznych TTA (ang. Tibial
Tuberosity Advancement). Podczas calej procedury rejestrowano parametry sercowo-

naczyniowe i oddechowe (czgstotliwos$¢ rytmu serca (HR), liczba oddechow (RR), ci$nienie
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tetnicze krwi (BP), saturacje (SpO:), temperatur¢ wewnetrzng ciala (T), CO2 koncowo-

wydechowy (ET-CO,), izofluran koncowo-wydechowy (ET-ISO)).

Trzeci etap ponizszej rozprawy doktorskiej obejmowat oceng wplywu tyletaminy i
zolazepamu na jako$¢ i czas wybudzenia pacjentdw z jednoczesng analiza poziomu sedacji. W
tym celu wykorzystano pacjentéw biorgcych udzial w etapie drugim tego badania. Do oceny
postuzyty odpowiednie skale: stopien sedacji analizowano poprzez Sedation Assessement and
Sedation Level (SASL), a do oceny bdlu pacjentéw wykorzystano skali Glasgow (Short form
of the Glasgow Composite Measure Pain Scale (CMPS-SF)). Dodatkowo, zmierzono i
przeanalizowano czas mi¢dzy zakonczeniem znieczulenia ogolnego a: ekstubacja, uzyskaniem
pozycji mostkowej, proba uzyskania pozycji stojacej oraz czas pojawienia si¢ dodatkowych

efektow ubocznych.

Wyniki etapu pierwszego wykazaty, ze zastosowanie indukcji znieczulenia ogdlnego
mieszaning tyletamina-zolazepam w dawce 5 mg/kg m.c. nie wymaga podtrzymania
znieczulenia za pomocg izofluranu podczas krotkich 1 maloinwazyjnych procedur
ambulatoryjno - chirurgicznych u pséw. W celu uwiarygodnienia wynikéw badan wykonano
trzy ,,crossover” wedtug metody Up-and-Down Dixona. Dodatkowo, indukcja ta prowadzi do
zniesienia $wiadomos$ci oraz odruchu gardtowego, umozliwiajac bezproblemowa intubacje

pacjentow.

W etapie drugim autor niniejszej rozprawy wykazat, ze zastosowanie protokotu TIVA
z indukcja niska dawka (0,5 mg/kg m.c.) tyletaminy z zolazepamem oraz podtrzymanie
znieczulenia ogodlnego ta mieszaning w ciggtym wlewie dozylnym zapewnia jego stabilny

poziom z jednoczesnym zachowaniem w granicach warto$ci referencyjnych parametrow:
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sercowo-naczyniowych, wentylacyjnych i temperatury wewnetrznej ciata. Liczba oddechow na
minut¢ poczatkowo utrzymywata si¢ na niskim poziomie, zwickszajac si¢ wraz z uptywem
czasu, jednak byla wystarczajaca, aby utrzymac stezenie wydychanego dwutlenku wegla w
granicach normy. Czestotliwo$¢ rytmu serca na minut¢ w grupie TZ obnizala si¢ przez pierwsze
20 minut zabiegu, a nastepnie utrzymywala si¢ na podobnym poziomie przez kolejne 20 minut,
aby naste¢pnie obnizac si¢ przez ostatnie 10 minut zabiegu. Mimo tych wahan w poréwnaniu do
grupy P czestotliwo$¢ rytmu serca przez caty okres znieczulenia utrzymywana byta i tak na
wyzszym poziomie. Cisnienie tetnicze krwi w grupie TZ podczas calej procedury utrzymywato
si¢ na wyzszym poziomie niz w grupie P. Temperatura wewngetrzna ciala obnizata si¢ w obu

grupach, jednak wyzsza przez prawie catg procedure utrzymywata si¢ w grupie TZ.

Etap trzeci skupiajacy sie¢ na ocenie poanestetycznej pacjentOw przebiegal w obu
grupach na podobnym dobrym poziomie. Zastosowanie protokotu TIVA wykorzystujacego
mieszaning tyletamina-zolazepam zapewnil odpowiedni poziom analgezji podczas wybudzania
pacjentow. Po 2 godzinach od zakonczenia znieczulenia ogélnego wszyscy pacjenci z obu grup
byli wybudzeni oraz uzyskali pozycje stojaca. Zaden z pacjentdéw nie wykazywat silnych
objawow bolowych, ktore wymagatyby podania analgezji ratunkowej. W grupie badanej okres

wybudzania jest jednak dtuzszy i mniej stabilny niz w grupie kontrolne;j.

Reasumujac, powyzsze wieloetapowe badania wykorzystujace tyletamine i zolazepam,
zarowno w samej indukcji, jak 1 w indukcji oraz podtrzymaniu znieczulenia, bez uzycia gazow
anestetycznych, zapewnia stabilne warunki §rodzabiegowe. Pacjenci wykazywali prawidlowy
poziom znieczulenia oraz stabilne parametry podczas zabiegu. Okres poanestetyczny oceniono
jako dobry, pomimo wystgpienia objawdéw mimowolnych. Oceniany protokot w etapie I moze

by¢ przydatny do matoinwazyjnych procedur ambulatoryjno-chirurgicznych. Natomiast

86



protokot oceniany w etapie II moze by¢ przydatny do dhlugich i inwazyjnych procedur
ortopedycznych w obrebie konczyn miednicznych. Calo$¢ badan wykazata, ze do utrzymania
stabilnego znieczulenia ogdélnego zard6wno przy procedurach ambulatoryjno-chirurgicznych,
jak 1 bardziej inwazyjnych procedurach ortopedycznych jest mozliwe bez zastosowania gazow
anestetycznych. Dodatkowo, zastosowanie protokotu TIVA z mieszaning tyletaminy-
zolazepamu stanowi alternatywe dla znieczulenia inhalacyjnego, co umozliwi ograniczenie

emisji szkodliwych czynnikéw srodowiskowych.
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14. Abstract

This dissertation evaluates the protocols of balanced anaesthesia in dogs using low doses

of tiletamine and zolazepam. The entire research study was divided into three stages.

In the first stage of research 12 dogs were scheduled for the experimental procedure.
The Dixon’s Up-and-Down method was used to establish the necessity of using isoflurane in
dogs induced intravenously with tiletamine and zolazepam at a dose of 5 mg/kg body weight.
The patients were stimulated with a noxious stimulus (pressure on the footpad, phalanx, groin
area and clamping of the Backhaus on the skin), and throughout the experiment haemodynamic
and respiratory parameters were measured (heart rate (HR), respiratory rate (RR), non-invasive
blood pressure (BP), saturation (SpO»), temperature (T), end-tidal CO, (ET-CO»), end-tidal

isoflurane (ET-1SO)).

In the second stage of this study, 20 dogs were scheduled for the experimental
procedure. The patients were randomly divided into two groups of 10 animals in each (study
group - TZ and control group P). In the TZ group, a mixture of tiletamine and zolazepam was
used to induce and maintain general anaesthesia. These medicines were used for induction at a
dose of 0.5 mg / kg as an intravenous bolus, followed by a continuous intravenous infusion to
maintain anaesthesia at a dose of 1 mg / kg / h. The results were compared with a standard
anaesthetic protocol using propofol for induction and maintenance of anaesthesia. Patients in
both groups underwent orthopedic surgery on pelvic limbs - TTA (Tibial Tuberosity
Advancement). throughout the experiment haemodynamic and ventilation parameters were
measured (heart rate (HR), respiratory rate (RR), non-invasive blood pressure (BP), saturation

(SpO2), temperature (T), end-tidal CO> (ET-COz), end-tidal isoflurane (ET-ISO)).
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The third stage of the experiment included the assessment of the influence of tiletamine
and zolazepam on the quality and time of recovery period in patients with a simultaneous
analysis of the level of sedation. For this purpose, patients participating in the second stage of
this study were used. Appropriate scales were used for the assessment: the level of sedation was
analyzed by the Sedation Assessment and Sedation Level (SASL), and the patients' pain was
assessed using the Glasgow Composite Measure Pain Scale (CMPS-SF). In addition, the time
between the end of general anaesthesia and extubation, sternal positioning, attempting to obtain

a standing position, and the time of onset of additional side effects were measured and analyzed.

The results of the first stage revealed that the induction of general anaesthesia with the
mixture of tiletamine-zolazepam at a dose of 5 mg / kg does not require maintenance of
anaesthesia with isoflurane during short and minimally invasive outpatient-surgical procedures
in dogs. In order to validate the test results, three "crossovers" were made according to Dixon's
Up-and-Down method. In addition, this induction leads to suppression of consciousness and

the pharyngeal reflex, allowing for non-problematic intubation of patients.

In the second stage, the author showed that the application of the TIVA protocol with
the induction of a low dose (0.5 mg/kg) of tiletamine with zolazepam and the maintenance of
general anaesthesia with this mixture in continuous intravenous infusion ensures its stable level
while maintaining the reference parameters within the limits: cardiovascular, ventilation and
internal body temperature. The respiratory rate initially remained low, increasing over time, but
was sufficient to keep the end-tidal CO; concentration within normal limits. The heart rate in
the TZ group decreased for the first 20 minutes of the procedure, then remained at a similar
level for the next 20 minutes, and then decreased for the last 10 minutes of the procedure.

Compared to the P group, the heart rate was maintained at a higher level throughout the duration
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of anaesthesia, despite these fluctuations. Blood pressure in the TZ group was higher throughout
the procedure than in the P group. The body temperature decreased in both groups, but was

higher throughout the entire procedure in the TZ group.

The third stage, focusing on the post-anaesthetic and recovery evaluation of the patients,
was similar and on a good level in both groups. The use of the TIVA protocol using the
tiletamine-zolazepam mixture ensured an adequate level of analgesia during recovery of
patients. Two hours after the end of general anaesthesia, all patients from both groups were
conscious and were able to stand. None of the patients showed severe pain symptoms that would
require rescue analgesia. In the study group, however, the recovery period is longer and less
stable than in the control group.

To sum up, the above multi-stage studies using tiletamine and zolazepam, both in the
induction itself, as well as in induction and maintenance of anaesthesia, without the use of
anaesthetic gases, ensure stable intraoperative conditions. Patients showed appropriate level of
anaesthesia and stable parameters during the procedure. The post-anaesthetic period was
assessed as good, despite the occurrence of involuntary symptoms. The evaluated protocol in
stage I may be useful for minimally invasive outpatient-surgical procedures. In contrast, the
protocol assessed in stage II may be useful for long and invasive orthopedic procedures in the
pelvic limbs. The entirety of the research has shown that it is possible to maintain stable general
anaesthesia both in outpatient and surgical procedures and in more invasive orthopedic
procedures without the use of anesthetic gases. In addition, the use of the TIVA protocol with
a mixture of tiletamine-zolazepam is an alternative to inhalation anaesthesia, which will reduce

the emission of harmful environmental factors.
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