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Summary

Clinical characteristics of Bioketan

Clinical, cardiovascular and respiratory effects of Bio-
ketan-Biowet (ketamine 100 mg/ml) used alone and Bio-
ketan supplemented by xylazine were compared in dogs.
The duration of Bioketan (35 mg/kg, im) action was short,
muscle tone and salivation were excessive and heart rate
increased significantly. There was also psycho-motoral ex-
citation during recovery time. These side effects were eli-
minated by a combination of xylazine-Bioketan (xylazine
— 2.0 mg/kg, im and Bioketan — 20 mg/kg, im). With that
composition the degree of muscle relaxation, level of se-
dation and analgesia were higher, stable surgical tolerance
longer and tachycardia of a lower value than with Bioke-
tan used separately. Parameters of ventilation and acid-
-base balance were within physiological range all the time
but the cardiac output (Ca-v02) decreased transiently and
arterial blood pressure increased at the beginning of ana-
esthesia. A composition of Bioketan with xylazine thoroug-
hly relaxed muscle action and allowing the reduction of
the drug doses and therefore making anaesthesia infusion
safer.

Ketamina, anestetyk infuzyjny, wprowadzona zostata do le-
cznictwa zwierzat w latach 70., znajdujgc najpierw zastosowa-
nie u kotéw, potem u pséw. Dzi§, uznana za srodek uniwersalny,
wykorzystywana jest dla realizacji szerokich celéw anestety-
cznych u wszystkich gatunkéw. Ketamina wywotuje tzw.
,znieczulenie dysocjacyjne”, poniewaz powoduje przerwanie
doptywu bodZzcéw czuciowych, blokujac wybidrczo drogi
asocjacyjne w mézgu. Podana pozajelitowo wchiania si¢ w
krétkim czasie. Szybka jej redystrybucja z krwi, a zatem i
osrodkowego ukladu nerwowego pozwala w wigkszym sto-
pniu niz przy innych anestetykach infuzyjnych kontrolowac
znieczulenie. Dodatkowo, bezpieczeristwo stosowania keta-
miny promuje si¢, przytaczajac dane wskazujace na jej sty-
mulujace wptywy w odniesieniu do krazenia (1).

Preparaty ketaminowe byly do tej pory lekami importowa-
nymi. Klinika otrzymata do oceny polski lek ,.Bioketan™, kt6-
rego 1 ml zawiera 115,3 mg ketaminum hydrochloricum, co
odpowiada 100 mg ketaminy jako substancji czynnej. Lek
wdrazany jest do wytwarzania seryjnego w Zaktadach Farma-
ceutycznych Biowet-Gorzéw. Podjete studia zmierzaty do
ustalenia waloréw Bioketanu jako pojedynczego Srodka po-
stepowania anestezjologicznego, jak i mozliwosci zastosowa-
nia go w znieczuleniu ztozonym. Kryterium oceny stanowity
obserwacje kliniczne oraz badania wentylacji i hemodynamiki.

Materiat 1 metody

Zwierzeta podzielono na dwie grupy (gr.). Gr. 1-obejmowa-
ta zwierzeta doswiadczalne, zdrowe. W jej sktad wchodzito 9
pséw, 1-7 lat, nierasowych, o m.c. 5-40 kg. Kazde z nich
poddano dwu doswiadczeniom (do§w.) prowadzonym w od-
stepach 2-dniowych: do§w. I — podawano i.m. 10 mg ketami-
ny/kg m.c.; dosw. II — podawano i.m. 35 mg ketaminy/kg m.c.
Celem doswiadczenia bylo ustalenie charakterystyki Bioketa-
nu zastosowanego bez premedykacji. Gr. 2-skladata si¢ ze
zwierzat ze wskazaniem leczenia operacyjnego. Obejmowata
12 pséw, 2-14 lat, nierasowych o m.c. 11-25 kg. Zwierzeta
otrzymywaly w jednej strzykawce i.m. ksylazyne 2 mg/kg
m.c. i Bioketan 20 mg/kg m.c.. Wszystkie zwierzgta przed
znieczuleniem byty glodzone, przyjmowania wody nie ograni-
czano. Obserwacje kliniczne dotyczyty zwierzat gr. 1 i 2.
Odnotowywano czas pojawienia si¢ i ustgpowania objawow
neurolepsji i analgezji. Oceniano stopien immobilizacji, zalez-
nie od odpowiedzi ruchowej na hatas, manipulacje w okolicy
glowy i koriczyn. Bezbolesnos¢ kontrolowano nakluwajac igta
skére palcow. Analgezje uznawano za mierna, gdy odruch
obronny byl opéZniony lub ostabiony, za zadowalajaca przy
peinej arefleksji. Ponadto protokotowano liczbg tetna i odde-
chéw, monitorowano II odprowadzenie EKG i cieplotg ciala.
U 7 ps6éw gr. 2 zebrano dane gazometryczne i hemodynami-
czne. Te pierwsze wykonano metoda micro-Astrupa. Drugie
dotyczyly ci$nienia systemowego oraz t¢tniczo-zylnej roznicy
zawartosci tlenu (4). Pomiary oraz pobieranie probek wykony-
wano w statych czasowych: 30 min. przed podaniem, 5, 15, 30,
45, 60 1 90 min. po podaniu preparatéw. W celu zbadania istot-
nosci réznic pomiedzy érednimi zastosowano test Studenta dla
préb powigzanych, przyjmujac poziom istotnosci p<0,05.

Wyniki i omOwienie

W 5 min. (do§w. I) po podaniu dawki niskiej pojawia si¢
sedacja, ktéra stopniowo narastajac doprowadza do spokoj-
nego, spontanicznego polozenia zwierzecia (tab. 1). Mig$nie
koficzyn sa napigte. W dalszych 2-3 min. wypada jezyk, jed-
nak przy jego pociaganiu napotyka si¢ na opor. Slinienie jest
obfite, oczy otwarte przy obecnym odruchu powiekowym i
szerokiej Zrenicy. W 10 min. zwierz¢ nie reaguje na bodzce
akustyczne i nie odpowiada ruchem gatki na poruszajacy si¢
przedmiot. Psy pozwalaja rozewrze¢ sobie jame ustng, odru-
chy bélowe nie sa wylaczone (tab. 2). W 20 min. psy podejmujg
préby zmiany pozycji z bocznej na mostkowa, wykonuja ir-
racjonalne ruchy, jednoczesnie drza. Glowa jest odchylona w
kierunku grzbietu, psy podnosza ja czesto i gwaltownie opu-
szczaja. Po przyjeciu pozycji stojacej chdd jest splatany z
zachwianiami réwnowagi.

W dosw. II objawy unieruchomienia pojawiaja sig wczes-
niej. W wigkszosci przypadkéw stan tolerancji chirurgicznej
ujawnia si¢ w 8 min. W tym okresie pozostale objawy zbli-
zone sa do odnotowanych w dosw. I. W 40-50 min. Zrenice
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Pierwszy krajowy preparat ketaminowy charakteryzujacy sie
szybkim i krétkotrwatym dziataniem. Jest wysoce skuteczny i bez-
pieczny w stosowaniu. Sposréd wielu jego zalet nalezy wymienié:

—mozliwosé jego aplikacji nie tylko droga dozylnych, ale i domies-
hiowych wstrzyknieé

- niska objetosé dawki skutecznej, ktérej iniekcja jest niebolesna
i nie powoduje odczyndéw zapalnych

~ wczesne wystapienie wszystkich elementéw wiasciwych znie-
czuleniu ogélnemu

— przyspieszony okres redystrybucji i wydalania ,,Bioketanu”, co
skraca faze postanestetyczng

— brak bezwzglednych przeciwwskazan odnosnie pogtebiania lub
przediuzania anestezji dodatkowa aplikacjg preparatu (w niskiej
dawce), stanowi instrument kontroli i zapewnia sterowno$é przebie-
gu postepowania bezbolesnego

- tolerancja wyzszych dawek niz zalecono w anestezjologii siega
3-krotnej wartosci dawek terapeutycznych.

Zaktady Farmaceutyczne ,,Biowet-Gorzow” Spétka z o.o.
ul. Kosynieréw Gdynskich 13/14
66-400 Gorzéw Wielkopolski
Tel. (095) 20-20-64 do 67 Dziat Zbytu (095) 20-29-27
Fax (095) 284-62 Tix. 442543
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zweZaja si¢, zauwaza sie oczoplas wertykalny i ustepuje tole-
rancja na bol. Wtedy tez pojawiaja si¢ przejéciowo tiki poru-
szajace glowa w plaszczyZnie horyzontalnej, ruchy ptywackie
oraz opisthotonus. Koficzyny przednie sa przeprostowane, tyl-
ne zgiete, podciagnigte pod brzuch. W 100 min. psy leza na
mostku, popiskuja, ustgpuje slinotok, notuje si¢ nadwrazli-
wos¢ dotykowa i akustyczng oraz objawy zaburzen orientacji
przestrzennej. Anorexia trwa 6-7 godz., defekacja i wydalanie
moczu nie sa upos§iedzone. W okresie immobilizacji liczba
tetna wzrasta blisko dwukrotnie, zachowujac rytm zatokowy.
Pézniej, w fazie tolerancji, tachykardia istotnie si¢ obniza, nie
osiagajac wartosci fizjologicznych (tab. 3).

Kombinacja ksylazyna/Bioketan (gr 2) zapewnia utrzyma-
nie tolerancji bélowej przez 50 min. z towarzyszaca jej mio-
relaksacja. Faza postanestetyczna trwa srednio 10 min. dtuzej
niz przy samym Bioketanie. Wybudzanie przebiega spokoj-
nie, brak €linotoku i drzen mie§niowych. Zwierzgla zdolne
sa do samodzielnego ruchu po 2 godz. od aplikacji ksylazy-
na/Bioketan. Wyniki parametréw wentylacyjnych i krazenio-
wych gr. 2 prezentuje tab. 4. Tachykardia jest mniejsza niz
ta, ktéra notowano w gr. 2 Ciénienie tgtnicze wzrasta blisko
0 20% w 5 min. anestezji, péZniej ulega obnizeniu do pozio-
mu sprzed znieczulenia. Maksymalna wartos¢ réZnicy tetni-
czo-zylnej obecna jest na poczatku anestezji, zmiana ta nie
jest jednak istotna statystycznie wzgledem wyjsciowych warto-
éci. Parametry réwnowagi kwasowo-zasadowej (RKZ) pozostaja
w normie przez caly okres, poniewaz nieistotne przesuniecia
PaCO; nie wywotuja zmian pH. Znajdowane wartosci PaO2
umozliwiaja oksygenacje na poziomie zblizonym do 90%.

W przedziale dawek Bioketanu, zalecanych w prospekcie
wytwérey, skontrolowano te o wartosei najnizsze] I najwy-
zszej. Stosowanie pojedyncze Bioketanu w niskich dawkach
dla premedykacji jest niewskazane. Przeprowadzone obser-
wacje wskazuja bowiem na zla jakos¢ immobilizacji (wzrost
napiecia migsni) i towarzyszace jej objawy slinotoku i pobudzen
psychomotorycznych. Dawki wysokie zapewniaja nalezytg an-
algezje operacyjna, ktéra mimo podania domigsniowego pojawia
sie szybko. Niepelne zwiotczenie migsni szkieletowych moze
stanowié utrudnienie przy zabiegach na narzadzie ruchu, w
mniejszym stopniu w obszarze jamy brzusznej. Doswiadcze-
nia wiasne wskazuja mozliwoéé usuniecia tej niedogodnosci
wykonaniem dodatkowo znieczulenia zewnatrzoponowego.

Wyrézniajacym efektem ubocznym ketaminy jest zawsze
obecne zwiekszenie czestosci akcji serca i hipertonia (1, 3).
Badania Bioketanu potwierdzaja ten fenomen, nie wykazuja
jednak zaburzes rytmu. Dane frekwencji oddechow wskazuja
na niewielki wzrost wentylacji. Zachowane w okresie utraty
$wiadomosci odruchy krtaniowy i potykania oraz utrzymuja-
cy si¢ tonus jezyka i podniebienia z zasady pozwalaja uniknac
zagrozefi obturacyjnych drog oddechowych. Skiada si¢ to na
utrzymanie dobrych warunkéw dla przewietrzania pluc. W
konsekwencji intubacja, bedaca imperatywem przy barbitura-
nach, nie stanowi bezwzglednego obowiazku dla anestezji
bioketanowe;j.

Jak wynika z prowadzonych badan, Bioketan jest $rodkiem
wzglednie bezpiecznym. Przy stosowaniu we wskazanym
przedziale dawek nie wystapily incydenty apnoe. Tolerancja
ketaminy si¢ga 3-krotnej wartosci dawki uznanej za efektyw-
na klinicznie u pséw. Omytkowe podanie dawki wyzszej mo-
7e wywota¢ niedomogg oddechowa. Przypadki bezdechu
wymagaja natychmiastowego wdrozenia wentylacji kontrolo-
wanej dla zapobiezenia retencji CO2 (1, 4).

Tab. 1. Czas wystapienia pierwszych objawéw immobilizacji (D), toleran-
¢ji chirurgicznej (T) i wybudzania (W) po jednorazowym podaniu Bio-
ketanu (min.), (x s; n=9)

w
Doswiadczenie I T pozycja ciata
mostkowa stojaca
: 72 20,8 51.7
3.1 8.9 9.2
1l 5.6 8.4 78,5 109,2
23 3.1 12,4 10.1

Tab. 2. Jakoé¢ immobilizacji (1) i tolerancji chirurgicznej (T) oceniana
liczbg odpowiedzi niedostatecznych (N), miernych (M)
i zadowalajacych (Z) po jednorazowym podaniu Bioketanu (n=9)

Doswiadczenie T I | il
N M Z N M Z
I 2 5 2 9
i1 1 1 3 5

Tab. 3. Wyniki pomiaréw liczby tetna (H), oddechéw 6.
cieptoty ciata (t) po jednorazowym podaniu Bioketanu
w dawce wysokiej (dosw. II), (x s; n=9)

Czas po podaniu Bioketanu (min.)

0 5 15 30 45 60 90
H/min 83,2 | 170,7 | 129,3 136,1 1422 150,8 165,7
10.1 20.5 8.9 15.2 12,0 10,6 12,3
f/min 18,5 22,7 24,7 23,1 20,9 22,5 17,8
3.8 5.3 6.2 2,6 5.8 2.3 4,2
38,59 | 38,61 | 38,35 | 38,30 | 38,10 | 3852 38,61
0.54 0,42 0.31 045 | 037 0,49 0,28

Parametry

t °C

Tab. 4. Wyniki pomiaréw liczby tetna (H), oddechéw )
oraz parametréw RKZ i hemodynamicznych
po podaniu ksylazyny z ketamina (X s; n=7)

Czas po podaniu ksylazyny z ketaming (min.)

Parametry T
0 5 15 30 45 60 90
H/min 837 [100,5 |1254 |114,5 |108,7 |109,5 |110,5
8.2 12,3 102 | 102 13.3 14,2 7.8
f/min 17,5 | 204 | 16,5 15,9 16,7 | 17.1 17.9
4.8 3.2 42 2.3 1.9 23 4.7
pH jedn. 741 738 | 735| 732 733| 739| 1739

0.06 004 | 005 0,04/ 006] 0.07| 006
PaCO; mmHg | 35,8 34,5 39,5 40,7 39,9 38,1 37,1
2.8 5.2 5.7 3.1 5:3 4.1 4.1

PaO; mmHg | 91,1 95,2 88,9 89,1 88,7 90,3 90,8
6.2 37 4.1 3.7 53 4.2 43
1053 |126,4 |112,8 [103,9 | 982 [102,3 | 1014
9.2 11.2 5.3 7.2 6.1 10.1 7.5
Ca-vO2 vol% 4,1 4,6 4,4 43 43 42 4,1
0.3 0.5 0.4 0,5 0.3 0,3 0.5

AMP mmHg

Objaénienia: PaCO2 — cidnienie parcjaine dwutlenku wegla, PaO2 —
cinienie parcjalne tlenu w krwi tetniczej, AMP — érednie ciénienie tetnicze
systemowe, Ca-vO2 — réznica tetniczo-zylna zawartosci tlenu.

Zebrane dane pozwalaja postawi¢ wniosek, ze zniesienie
napigcia miesni jest pierwszoplanowym atrybutem kombinacji
ksylazyna/Bioketan. Ponadto jej zastosowanie eliminuje ruchy
toniczno-kloniczne, objawy czucia opacznego i pobudzenia,
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charakterystyczny syndrom towarzyszacy anestezji bioketa-
nowej. Interakcja tych dwéch lekéw neurotropowych wywo-
tuje sedacje, analgezje i miorelaksacje, ktérych jakosé stwarza
dobre warunki operowania we wszystkich obszarach tkanek
wymagajacych terapii chirurgiczne;.

Nickorzystne efekty anestezji bioketanowej mozna wyklu-
czy¢ poprzez uzycie jej wespét z ksylazyna. Notowane w tra-
kcie znieczulenia ksylazynowo-bioketanowego wyniki PaCO»
oraz pH, mieszczgce sig w zakresie normokapnii, §wiadcza o
prawidlowym stanie réwnowagi kwasowo-zasadowej. Wyso-
kie wartosci PaO» pozwalaja utrzymac podczas znieczulenia
fizjologiczne wysycenie hemoglobiny. Jak wykazaly badania
uktadu sercowo-naczyniowego, wyznacznik rzutu serca, czyli
rdznica tetniczo-zylna zawartosci tlenu, nie zmienia sig istotnie.
Tachykardia jest zdecydowanie mniej nasilona niz ta, ktéra ob-
serwuje si¢ przy pojedynczym stosowaniu Bioketanu. Obraz
parametréw ukladu krazenia wskazuje na stabilno§¢ stosunkéw
hemodynamicznych. Mozna przypuszczad, iz jest ona funkcja
moderujacego oddziatywania ksylazyny, ktéra poprzez pobudze-
nie baroreceptoréw zatoki szyjnej, w nastepstwie poczatkowego
wzrostu ci§nienia systemowego, doprowadza do podwyzszenia
napigcia nerwu blednego. Wywotuje to kompensacyjny, ujemny

efekt chronotropowy, ktéry neutralizuje stymulacyjne wply-
wy ketaminy (2, 5).

Wnioski

1. Bioketan w dawce wysokiej zapewnia krétkotrwalg to-
lerancj¢ chirurgiczna, ktéra pojawia si¢ korzystnie szybko po
jego domig¢sniowym podaniu.

2. Uboczne objawy dziatania Bioketanu (wzmozone napig-
cie migsni szkieletowych, nadpobudliwosé) nie wystapia, je-
zeli uzyje si¢ go tacznie z ksylazyna.

3. Model zespolowej aplikacji obniza uzyteczna klinicznie
dawke Bioketanu, co zmniejsza objawy stymulacji uktadu
krazenia.
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Summary

Comparative assessment of magnesium preparations used
for treatment on the basis of magnesian and calcemic curves

The distribution of Mg and Ca contents in sera was
assessed after the administration of magnesium and mag-
nesium-calcium preparations in 28 normal cows. The ex-
periment was carried out on four groups of animals. The
following were evaluated: 25 per cent magnesium sulfu-
ricum, 25 per cent magnesium sulfuricum combined with
25 per cent calcium borogluconatum, 20 per cent magne-
sium gluconicum and Calciglue, ie. magnesium-calcium
compound containing chlorides and gluconates. The above
preparations, depending on the mineral contents, were gi-
ven in the form of intravenous infusions, subcutaneous or
intramuscular injections at the rate commonly used or re-
commended. For the purposes of the examination, the
samples of blood were taken before administering the pre-
parations; at 15 min; then at 1, 2, 4, 8, 12, 24 and 48
hours. Comparative magnesium and calcic preparations
curves indicated that magnesium gluconicum was more
useful than magnesium sulfate. After the magnesium glu-
conicum infusion an increase of Mg level was observed
which persisted in the blood for 12 hours. A similar pro-
longed effect could be achieved by means of magnesium
sulfate given simultaneously i.v. and i.m. Recommended
doses of 20% magnesium gluconate (0,5 ml per 1 kg of
body weight) were relatively small and could be even do-

ubled without any direct side effect. The addition of cal-
cium sulfate to magnesium negatively influenced increase
of Mg concentration in the serum, which makes the drug
safer and enables the use of high doses, though we do not
know much about its final biological effect.

Intensyfikacja produkcji roslinnej i zwierzgce] powoduje co-
raz to czgstsze wystgpowanie hipomagnezemii, przede wszy-
stkim u kréw mlecznych (1, 16, 21, 22, 23). Obok dosé
powszechnej postaci subklinicznej, wzrasta liczba przypadkow
ostrej formy klinicznej okreslanej terminem t¢zyczki hipo-
magnezemicznej (1, 13, 16, 18, 27).

Ta postaé, ze wzgledu na groZny dla zycia przebieg, wy-
maga szybkiej interwencji lekarskiej polegajacej gtéwnie na
zastosowaniu iniekcji preparatéw magnezowych lub magne-
zowo-wapniowych. Niestety, asortyment tych preparatéw jest
wyjatkowo skromny i niezbyt dokladnie znane sa ich wtasci-
wosci lecznicze oraz ewentualne niekorzystne oddziatywania
uboczne. W Polsce powszechnie stosowany jest siarczan mag-
nezu, ktérego wlewy dozylne nie zawsze dajg korzystne efe-
kty lecznicze, miedzy innymi ze wzgledu na krétki czas
utrzymywania si¢ podwyzszonego stgzenia Mg w ptynach
ustrojowych (2, 18). Dlatego zaleca si¢ takze stosowanie inie-
keji podskdrnych (1), ktére z kolei opéZniaja oddziatywanie
lecznicze preparatu i sa mato wygodne dla wykonujacego
zabieg ze wzgledu na stosunkowo duzg objeto$¢ roztworu.



