REZUMAT

Realizarea starii de anestezie, in special starea de anestezie generald injectabila,
presupune folosirea unui numar crescut de substante care, in mod obisnuit, depasesc cifra de 4 —
8, dar care pot atinge in anumite situatii, in medicina omului, cifra de 15 — 20 (interventii
chirurgicale majore — complicate).

Acestei realitati terapeutice i se pot adauga urméatoarele:

- in cazul asocierilor a mai mult de doua substante este practic imposibil de a prevedea

efectele si de a enumera consecintele;

- reactiile adverse sunt direct proportionale cu numarul medicamentelor administrate

unui pacient si cu durata actiunii lor.

Multitudinea medicamentelor administrate, ca §i necunoasterea (reald sau lipsa de
informatie) mecanismului de actiune si interactiune a substantelor anestezice, il transforma
uneori pe anestezist Intr-un spectator neputincios la o drama declansata de el si a carei evolutie i-
a scdpat de sub control.

Teza de doctorat intitulata: Evaluarea unor agenti medicamentosi injectabili inductori ai
anesteziei generale asupra functiei hemodinamice si echilibrului acido-bazic la cdine, este
extinsa pe un nr. de 229 de pagini si este structuratd in conformitate cu prevederile legale actuale
in doua parti principale: prima parte Stadiul actual al cunoasterii, care cuprinde un numar de 64
pagini, reprezentand 31% si partea a doua — Cercetari personale, ce cuprinde un numar de 140
de pagini, reprezentand 69% din volumul tezei.

In prima parte, structurati pe 5 capitole, sunt prezentate succint informatii din literatura de
specialitate referitoare la subiectul tezei, care au fost folosite ulterior in partea a doua ca date de
referintd in interpretarea si discutarea rezultatelor. In primul capitol, intitulat Influensa
substanzelor anestezice asupra principalilor parametri farmacocinetici si farmacodinamici, sunt
prezentate sugestiv date ce relevd profilul farmacologic al substantelor anestezice si ca
biodisponibilitatea lor la nivelul situsurilor receptoare din tesuturile tinta va depinde de dinamica
procesului farmacocinetic. Acest proces poate varia insd in functie de modificarile fiziologice si
farmacologice datorate anesteziei si de diferentele dintre specii. Interpretarea datelor se va face

.....

medicamentului studiat. Aceste observatii permit cea mai buna alegere a tehnicii de anestezie.



Al doilea capitol, face referire la Impactul anesteziei asupra principalelor functii ale
organismului animal si prezinta informatii referitoare la modificarile raspunsului cardiovascular
in timpul anesteziei, variatiile presiunii sanguine, respiratiei si motilitatii tubului digestiv, ale
functiei renale si jonctiunii neuromusculare.

Urmatoarele doud capitole (trei si patru) ale primei parti, intitulate Neurochimismul
senzatiei algice si respectiv Conceptele de management si control ale durerii, descriu substantele
neuroactive, aminoacizii, aminele si peptidele implicate in controlul si modularea durerii.
Lezionarea tesutului duce la modificari biochimice locale si reactii reflexe autonome, menite sa
asigure protectie. Modificarile locale biochimice sunt produse prin eliberarea de substante
intracelulare din tesutul afectat in fluidul extracelular; acestea produc durere locala, sensibilitate
si hiperalgezie. Dintre aceste substante fac parte ioni de H si K', serotonini, histamina,
prostaglandine, bradikinind, SP si altele. Bradikinina, acetilcolina si K" activizeaza direct
nociceptorii, iar celelalte, in special prostaglandinele, sensibilizeaza nociceptorii facilitind
depolarizarea. Substanta P mareste extravazarea si inflamarea. Activarea nociceptorilor periferici
genereazd impulsuri care, dupd ce ajung in cornul dorsal, sufera la randul lor modificari
descendente periferice, locale, de segment si suprasegment. Impulsurile transmise provoaca
reactii reflexe nocifensive autonome de segment, somatomotorii si simpatice. Impulsurile
aferente ascendente sunt transmise in diferite parti ale trunchiului cerebral si ale creierului.
Impulsurile care ajung la trunchiul cerebral initiaza reactii reflexe suprasegmentale si activizeaza
sistemul descendent de modulatie; cele care ajung pe cortex induc reactii corticale. Un numar
mare de substante sunt incadrate printre hipnotice, sedative si tranchilizante. In realitate, efectele
de acest fel sunt greu de delimitat, depind de doza, si de cele mai multe ori se intrica. Astfel,
dozele mici de hipnotice provoaca sedare; sedativele linistesc uneori anxietatea, tranchilizantele
pot determina micsorarea performantelor si favorizeaza instalarea somnului. Controlul durerii se
poate face prin tehnici si metode de anestezie generald (narcoza), prin analgezia generald cu
morfinice, analgezia generala cu benzodiazepine si neuroleptice, neuroleptanalgezie si narco —
neuroleptanalgezie, prin anestezie disociativa sau ,,Somato — Analgezie” si prin anestezie locala
si regionala.

Hipnoticele, de felul barbituricelor sau unor benzodiazepine, maresc procesul de
adormire, cresc durata totalda a somnului, micsoreaza frecventa si durata trezirilor in cursul
noptii. Subiectiv se descrie, adesea, o senzatie de somn odihnitor si de reimprospatare.
Hipnoticele modifica stadiile somnului fiziologic, asa cum acestea sunt definite prin activitatea
electroencefalografica, prezenta sau absenta miscarilor oculare si a viselor, evolutia diferitilor
indici fiziologici — miscari si tonus muscular, frecventa respiratiei si a inimii, dimensiunile

pupilelor.



Ultimul capitol (V) al primei parti, intitulat Monitorizarea anesteziei generale, cuprinde
aspecte legate de elaborarea de strategii de monitorizare a pacientului anesteziat si a profunzimii
anesteziei. Monitorizarea oferd informatii care amelioreazd siguranta anesteziei §i in acelasi
timp, ofera mijloace de a evalua functiile organismului. Un minimum (standard) de monitorizare
a fost initiat de scoala medicald din Harvard si apoi de Societatea americand de anestezisti, in
anul 1986. Standarde asemandtoare au fost adoptate si de alte societati de anestezie, devenind
obligatorii pentru toti anestezistii respectivi. In medicina veterinari este necesari anamneza,
inregistrarea medicamentelor anestezice si a procedurilor utilizate, ca parte a interventiei
chirurgicale. Animalele batrane sau cele cu riscuri potentiale reprezintd o ingrijorare aparte, iar
inregistrarile episoadelor anestezice (cu precautiile necesare) de succes sunt de mare importanta
pentru medicul veterinar, care poate efectua anestezia unui animal ca acesta pentru prima data.

Partea a doua, destinata cercetarilor proprii, este structuratd in 8 capitole si cuprinde
scopul si orientarea cercetarilor, materialele de studiu si metodele utilizate, rezultatele obtinute si
interpretarea lor, concluziile generale incheind aceasta parte.

Capitolul VI, Obiective, protocol anestezic, material si metoda de lucru, evidentiaza
motivatia acestei cercetari, descriind principalele obiective ale tezei. Ipoteza de lucru a plecat de
la necesitatea adoptarii si deprinderii unei strategii corecte de monitorizare, realizata prin analiza
si interpretarea modificarilor functiei hemodinamice si a echilibrului acido-bazic a pacientului
anesteziat (cainelui), pe cale injectabila, utilizand diverse protocoale anestezice, care includ o
gama variatd de compusi chimici, in special propofol. Obiectivele principale urmarite pe
parcursul cercetarii au fost reprezentate de:

- realizarea unor tehnici de imobilizare — anestezic echilibrate — prin elaborarea unor
combinatii (asociatii) de substante analgezice in jurul propofolului, care sd prezinte:
toxicitate redusd, interferare minimd cu functiile vitale ale organismului, riscuri
minime metabolice, recuperare postoperatorie rapida si completd;

- monitorizarea functiilor respiratorie si cardiovascular;

- monitorizarea influentei acestor asociatii anestezice asupra principalilor indicatori ai
echilibrului acido-bazic.

- evaluarea calitativd si cantitativd a activitatii analgezice a acestor asociatii (prin
stabilirea intensitatii si duratei raspunsului antinociceptiv), in corelatie cu modificarile
parametrilor hemodinamici si ai echilibrului acido-bazic.

Capitolele VII — XI, contin rezultatele cercetarilor noastre cu privire la administrarea

intravenoasa (bolus sau perfuzie continud) a propofolului, singur sau in asociere cu alti agenti
anestezici, respectiv medetomidina, clorpromazind, xilazina, butorfanol si buprenorfina la caine.

S-a demonstrat cd apneea si depresia respiratorie sunt cele mai importante reactii adverse ale



supradozajului cu propofol, reactii ce pot fi corelate cu modificari semnificative ale PO, si PCO,
si echilibrului hemodinamic la momente diferite ale anesteziei. in cazul procedurilor chirurgicale
majore, foarte dureroase, urmarind realizarea unei protectii antinociceptive deosebite cu un risc
minim asupra marilor functii ale organismului, rezultatele noastre scot in evidentd calitatea
superioard a unor protocoale anestezice cu propofol in asociere cu alfa, - agoniste
adrenoreceptoare (medetomidind) si opioide (butorfanol, buprenorfind). Acestea determind un
debut rapid al anesteziei, o duratd mai lungd a linistii operatorii si o perioadd de recuperare
rapida fara sa fie insotita de reactii adverse deosebite, aspecte care se rasfrang benefic asupra
echilibrului hemodinamic al organismului. Efectul analgezic se manifesta pe parcursul a 6 — 8
ore, aspect influentat de nivelul de dozaj, gradul de miorelaxare si temperatura corporala.
Capitolul XII, Observatii si recomandari privind farmacologia propofolului la cdine,
cuprinde aspecte legate de proprietatile fizico-chimice, farmacocinetice si farmacodinamice ale
acestui anestezic. De remarcat, este si faptul ca acest agent anestezic, putin solubil in apa, nu
face parte din familiile de anestezice cunoscute, fiind considerat un agent anestezic intravenos
nebarbituric, nedisociativ, la care solventul initial (ulei de rasina polioxietilena-Cremofor EL) a
antrenat numeroase reactii anafilactice. In noua formulare, el se prezinti ca o emulsie uleioasa -
laptoasd, de culoare alba, insolubild in apa, de concentratie 1%. Propofolul se distribuie rapid
(tipo = 2 - 10 minute) in tesuturile foarte vascularizate cum sunt creierul si organele viscerale.
Astfel, el antreneaza o pierdere rapida a cunostintei, 40 = 1,5 secunde, fard faza de excitare
(,,rebeliune subcorticala”) sau hipersalivatie. Un aspect confirmat si de studiile noastre la céine
se referd la debutul diferit al anesteziei in functie de tehnica utilizata: perfuzie continua si bolus
1.v., el fiind cuprins intre 1,2 + 0,2, respectiv 1,4 + 0,2, dependent fiind de dozajul utilizat.
Propofolul permite obtinerea unei inductii de buna calitate. Relaxarea musculaturii scheletice
este apreciabila si tonusul musgchilor maseteri suficient deprimat pentru realizarea diverselor
manopere preanestezice (examinarea cavitatii bucale, intubatie etc), cu atdt mai mult cu cat
reflexele laringeal si faringeal sunt foarte diminuate. Durata anesteziei chirurgicale obfinuta dupa
injectarea unei singure doze de propofol, la cainii preanesteziati cu clorpromazind si
medetomidind, a fost cuprinsd intre mediile 12,3 + 1,89 si respectiv 25,2 + 1,78 minute,
recuperarea rapidd si integrald fiind datorata redistribuirii rapide. Recuperarea totald din
anestezia cu acest agent este putin prelungitd in cazul unei perfuzii intravenoase continue sau
reinjectarilor multiple (bolus i.v.) si, totodatd, propofolul prezintd proprietati cumulative
modeste fatd de barbiturice; revenirea la propofol este mai rapidd comparativ cu tiopentalul.
Acesta este unul din principalele avantaje ale acestui agent anestezic. Propofolul influenteaza in
acelasi timp functiile cardiacd si vasomotorie. Intr-adevir, se observd o reducere a

inotropismului cardiac cu vasodilatatie. Aceasta determind o scadere a presiunii arteriale



(hipotensiune arteriala) de la 15 la 40%, de scurta durata, datoritd eliminarii rapide a produsului.
Ea este compensatd Tn majoritatea cazurilor de o activare simpatica care antreneaza o crestere a
frecventei cardiace. Totusi, In anumite situatii, reducerea tonusului simpatic este mai mare decat
reducerea tonusului parasimpatic si atunci se observa o bradicardie la inductie care adanceste
hipotensiunea. Pentru a mentine la normalitate debitul cardiac si presiunea arteriald, este de dorit
ca, inainte de inductie, animalul sa fie perfuzat suficient cu solutii electrolitice rehidratante. Se
limiteaza astfel hipotensiunea indusd de propofol, cu toate ca actiunea sa inotropa negativa nu
este marcantd. Depresia SNC este dependentd de doza administratd. Propofolul mareste
transmisia GABA-ergica. El ,antagonizeaza” efectele glicinei si interactioneaza cu sistemul
dopaminergic si canalele de sodiu ale SNC. Aceasta explica, odatd cu diminuarea activitatii
cercbrale, actiunea sa anticonvulsivanta.

In conditiile unui dozaj corespunzitor si a unor combinatii echilibrate, urmarind si
corectdm doar efectele negative ale substantelor asociate, modificarile functiei hemodinamice si

a echilibrului acido-bazic sunt minime si fara semnificatie clinica.





