Anno 37, n° 4, Agosto 2023 \/ETERINARIA

Le benzodiazepine:
azioni e usi relativi
all’anestesia del
cane e del gatto.
Una revisione narrativa

Le molecole pit comunemente utilizzate sono il diazepam, il mi-
dazolam e il flumazenil. Le prime due aumentano I’affinita del re-
cettore GABA, per il GABA, risultando clinicamente con sedazio-
ne, miorilassamento ed effetti anticonvulsivanti. Il flumazenil € un
antagonista competitivo usato come antidoto.

Le benzodiazepine vengono utilizzate in virtu della loro attivita an-
ticonvulsivante, il rapido onset € le differenti vie di somministrazione
disponibili. Altre applicazioni interessanti sono nel trattamento del-
la paura €, in misura molto minore, nella protezione cerebrale. Nel-
I’ambito prettamente anestesiologico, tuttavia, i pro di tali farma-
ci, ovvero la stabilita cardiorespiratoria e I'azione miorilassante, ven-
gono controbilanciati se non superati dai contro (eccitamento pa-
radosso, metabolismo epatico ed elevato legame proteico) a fron-
te di una sedazione inaffidabile e di una relativa utilita nella co-in-
duzione. Grazie al minimo impatto sul cardiorespiratorio, le ben-
zodiazepine troverebbero la loro maggiore indicazione in animali cri-
tici, tuttavia tale popolazione € stata ancora poco indagata.
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INTRODUZIONE

Revisionando il ruolo delle benzodiazepine nella prati-
ca clinica veterinaria, emergono delle caratteristiche si-
curamente molto utili quali, per esempio, la loro attivi-
ta anticonvulsivante, il rapido onsez e le differenti vie di
somministrazione disponibili. Vi sono, inoltre, altre ap-
plicazioni che rendono tali molecole interessanti come Paolo Franci,
nel trattamento dell’ansia e della paura e, in misura mol- Med Vet, Cert,VA,
to minore, nella protezione cerebrale. Nell’ambito pret- Dipl. ECVAA
tamente anestesiologico, tuttavia, 1 pro di tali farmaci, ov-

vero la stabilita cardiorespiratoria e 'azione miorilassante, I vantaggi sono la stabilita cardiorespiratoria e
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citamento paradosso, metabolismo epatico ed elevato le- Peccitamento paradosso, il metabolismo epatico,
I’elevato legame proteico e la sedazione blanda.
L'utilita nella co-induzione é controversa.
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Le caratteristiche chimico-fisiche del midazolam, dia-
zepam e flumazenil sono riassunte nella Tabella 1.
Dal punto di vista chimico, il diazepam ¢ il 7-cloro-1,3-
diidro-1-metil-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-one. Es-
sendo pressoché insolubile in acqua, il diazepam ¢ for-
mulato in soluzione con un solvente organico come il
glicole propilenico e 'etanolo. Ha un pH di 6.6-6.9 ¢ puo
causare dolore all'iniezione intramuscolare ed endove-
nosa in quanto ¢ viscoso. Puo, inoltre, causare trom-
boflebiti se somministrato in vena. La formulazione in
glicole propilenico, registrata per uso umano, ¢ sconsi-
gliata a causa degli effetti collaterali del veicolo (ipo-
tensione e, nel gatto, tossicita)*. Subisce fotodegrada-
zione e tende a legarsi con la plastica se ¢ esposto alla
luce per lunghi periodi'.

1l midazolam ha caratteri strutturali simili al diazepam,
ma appartiene alla pit recente classe degli imidazobe-

Figura 1 - Rappresentazione schematica dei principali pro e contro delle ben-

zodiazepine in Anestesia Veterinaria.

nepizodiazne®. In quanto tale, a pH fortemente acidi (<
4.0) ¢ altamente solubile in acqua grazie all’apertura del-
'anello diazepinico e, quindi, non ¢ formulato con sol-
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venti, diminuendo cosi lirritazione venosa e, poten-
zialmente, le aritmie™**. A pH fisiologici, invece, si ha
la chiusura di tale anello e, conseguentemente, il farmaco
diventa liposolubile e capace di attraversare rapidamente
la barriera ematoencefalica causando effetti centrali’.
Come il diazepam, anche il midazolam ¢ sensibile alla
luce e va incontro a fotodegradazione.

Azione farmacologica a livello recettoriale
Le benzodiazepine agiscono principalmente sul SNC (Si-

Figura 2 - Struttura chimica delle due benzodiazepine maggiormente utilizzate
in anestesia clinica veterinaria (Diazepam e Midazolam) e del loro antagoni-
sta (Flumazenil). A = anello benzenico; B = anello diazepinico; C = gruppo

arilico.

game proteico) a fronte di una sedazione inaffidabile e

di una relativa utilita nella co-induzione (Fig. 1).

FARMACOLOGIA

Proprieta chimico-fisiche

Tutte le benzodiazepine sono caratterizzate da una
struttura chimica composta dalla fusione di
un anello benzenico e un anello diazepinico. Le
molecole agoniste anestesiologicamente rile-
vanti in Medicina Veterinaria presentano, inoltre,
un gruppo arilico (agonisti) (Fig; 2).

stema Nervoso Centrale) tramite un potenziamento o
una facilitazione della trasmissione sinaptica GABA-et-
gica.

L’acido gamma aminobutirrico (GABA) ¢ il principale
neurotrasmettitore inibitorio nel SNC. Le benzodiaze-
pine aumentano affinita del recettore GABA, per il
GABA, portando ad un aumento della conduttanza del
cloro e, quindi, ad un’iperpolarizzazione di membrana

Facilitano la trasmissione GABA-ergica risultan-
do clinicamente con sedazione, miorilassamento

ed effetti anticonvulsivanti. Il flumazenil & un an-
tagonista competitivo usato come antidoto.

Tabella 1 - Caratteristiche chimico-fisiche: dati da Dollery 1991 (12).

Peso molecolare (daltons) pK, Idrosolubilita Liposolubilita
Midazolam 325.8 6.2 buona a pH<4 buona a pH>4
Diazepam 284.7 3.2 povera buona
Flumazenil G038 1.7 moderata povera
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Tabella 2 - Variabili farmacocinetiche di diazepam e midazolam nel cane.

Clearance (ml/kg/min)

vd (I/kg

Legame proteico (%)

Diazepam 35.0 (Boxenbaum, 1981)

23.6 (Boxenbaum, 1981)

99.9 (Boxenbaum, 1981)

Midazolam 27.0 (Court, 1992)

3.0 (Court, 1992)

96 (Court, 1992)

postsinaptica'’. I.’azione agonista delle benzodiazepine
su tali recettori risulta clinicamente con sedazione, an-
siolisi, miorilassamento ed effetti anticonvulsiavanti ti-
pici di tali farmaci.

Barbiturici, etomidate e propofol hanno tutti azione ago-
nista sui recettori GABA, e possono, quindi, avere ef-
fetti sinergici, risultando in una significativa depressio-
ne del SNC.

Nel 1977, sono stati individuati recettori specifici per le
benzodiazepine diffusamente distribuiti a livello ence-
falico, nonché nel rene, fegato, cuore e polmone™. Le
benzodiazepine sembrano interagire, infatti, con varie
strutture cerebrali per realizzare i loro effetti’, anche se
'azione depressante il SNC da parte del diazepam si rea-
lizza soprattutto a carico della formazione reticolare del
peduncolo cerebrale’. Il midazolam ha un’affini-
ta recettoriale maggiore rispetto a quella del dia-
zepam e, quindi, ¢ piu potente di quest’ultimo'.
Gli antagonisti per i recettori delle benzodiaze-
pine hanno affinita per il recettore ma poca o nes-
suna attivita intrinseca, bloccando, quindi, gli ef-
fetti degli agonisti. Il flumazenil ¢ attualmente 'unico an-
tagonista competitivo per le benzodiazepine commer-
cialmente disponibile in Europa''.

Farmacocinetica

Le principali variabili farmacocinetiche nel cane di dia-
zepam e midazolam sono riassunte nella Tabella 2, men-
tre la durata dell’emivita media di eliminazione dopo som-
ministrazione endovenosa di diazepam, nordiazepam e
midazolam per il cane e il gatto sono riportate nella Ta-
bella 3.

11 diazepam ¢ rapidamente assorbito dal tratto gastro-
enterico ed ¢ metabolizzato dagli enzimi microsomiali
epatici per via ossidativa®?"%. T metaboliti attivi sono
denominati nordiazepam e oxazepam. 1l suo assorbi-

mento a livello muscolare ¢, invece, scarso.

La potenza del midazolam ¢ circa tre volte maggiore del
diazepam'*. Dopo somministrazione endovenosa, il mi-
dazolam ¢ caratterizzato da una distribuzione molto ra-
pida e relativamente estesa, seguita da una rapida eli-
minazione®. Il midazolam ¢ assorbito velocemente a se-
guito di somministrazione intramuscolare con una bio-
disponibilita maggiore del 90% e un picco plasmatico
di 15 minuti®. A differenza del diazepam, quindi, il mi-
dazolam puo essere somministrato per via intramusco-
lare, rendendo la sua somministrazione possibile anche
in animali non cooperativi o sprovvisti di catetere en-
dovenoso. La biodisponibilita enterale ¢ elevata ma in-
fluenzata dal pH gastroenterico™. Come il diazepam, an-
che il midazolam ¢ metabolizzato per via epatica.

Elevato metabolismo epatico e legame proteico
le rendono poco consigliate nel paziente epato-

patico e nefropatico.

Poiché entrambi i farmaci subiscono metabolismo epa-
tico ed hanno un elevato legame proteico, la loro som-
ministrazione a pazienti con ridotta funzionalita epati-
ca richiede particolare cautela, in quanto I’eliminazione
epatica puo essere ridotta con conseguenti effetti pro-
lungati®. Negli animali con encefalopatia epatica, inve-
ce, il loro utilizzo non ¢ consigliato in quanto possono
manifestare una maggiore risposta alle benzodiazepine,
con aggravamento della malattia®. Nel paziente con in-
sufficienza renale acuta o gravemente acidotico, azote-
mico o ipoproteinemico, ¢ bene diminuire le dosi di ben-
zodiazepina in quanto la frazione libera ed attiva di far-
maco ¢ maggiore'®. In caso di danno renale acuto, inol-
tre, il midazolam potrebbe avere un minor metabolismo
epatico: pet un meccanismo ancora sconosciuto, infat-

Tabella 3 - Emivita media di eliminazione di diazepam, nordiazepam (metabolita attivo) e midazolam
dopo somministrazione endovenosa nel cane e nel gatto.

Emivita media di eliminazione (ore)

Cane

Gatto

Diazepam

3.2 (Loscher e Frey, 1981)

5.46 (Cotler, 1984)

Nordiazepam 3.6 (Ahboucha, 2012)

21.3 (Cotler, 1984)

Midazolam 1.3 (Court, 1992)

1.3 (Dolhakia, 2020)
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ti, lattivita del CYP3A (un enzima associato con il sistema
P450 epatico) diminuisce con 'aumentare della severi-
ta e della durata del danno renale acuto™.

Stabilita cardiovascolare

A dosaggi clinici, le benzodiazepine producono effetti
trascurabili a carico dell’apparato cardiovascolare.

Nel cane, frequenza cardiaca, contrattilita miocardica, git-
tata cardiaca e pressione arteriosa sono pressoché invariate
dopo un’iniezione endovenosa di diazepam (0.5, 1.0 e
2.5 mg/kg)".

Si riscontra un modesto aumento di frequenza cardia-
ca dopo somministrazione di midazolam (0.25 mg/kg
EV)™.

Nel cane normovolemico, sono apprezzate alterazioni
minime nella stabilita emodinamica dopo sommini-
strazione di larghe dosi di midazolam (1.0 e 10 mg/kg
EV). A tali dosaggi si riportano una diminuzione della
contrattilita miocardica e della pressione arteriosa me-
dia per riduzione delle resistenze periferiche, con man-
tenimento del cardiac output grazie all’aumento della fre-
quenza cardiaca. L’ipotensione potrebbe essere corre-
lata all’azione centrale del farmaco sui centri vasomo-
tori®. L’effetto ipotensivo del midazolam sembra esse-
re dato principalmente dalla venodilatazione che ¢ in pat-
te compensata dalla mobilizzazione ematica splancnica
nel torrente circolatorio'®. In caso di ipotensione acuta
la tachicardia compensatoria ¢ attenuata o assente e il mec-
canismo alla base ¢ sconosciuto'. Nell'uomo ¢ desctit-
ta una riduzione dell’attivita dei barorecettori legata alla
somministrazione sia di diazepam sia di midazolam e que-
sto potrebbe limitare la capacita di compensazione emo-
dinamica in caso di ipovolemia'.

Sono caratterizzate da un minimo impatto car-

diorespiratorio.
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Mantenimento della ventilazione

Le benzodiazepine deprimono minimamente la funzione
respiratoria’.

Con la somministrazione di dosaggi clinici di diazepam
si riporta, infatti, una minima depressione ventilatoria
e dell’axcygen delivery nel cane'®. I valori dell’emogasana-
lisi, inoltre, rimangono invariati dopo dosi di diazepam
da 0.05 2 0.4 mg/kg nel cavallo®.

Si presume che gli effetti del midazolam sulla ventilazione
siano simili a quelli riportati per il diazepam'®. Nel cane,
il midazolam ha, inoltre, un effetto spasmolitico sulla
broncocostrizione indotta da istamina e tale effetto non
¢ reversato dalla somministrazione di flumazenil. Tale
evidenza suggerisce un suo utilizzo in animali asmatici
durante la ventilazione meccanica senza peggioramen-
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to della broncocostrizione?'.

Nell'uomo, le benzodiazepine causano una riduzione del
volume tidalico, con una depressione ventilatoria che puo
divenire clinicamente significativa qualora vengano
somministrate con oppioidi *. Gli effetti di alte dosi di
benzodiazepine sull’apparato respiratorio si espletano tra-
mite due meccanismi: il primo riguarda il miorilassamento
della muscolatura delle prime vie aeree, predisponendo
al rischio di ostruzione®; il secondo riguarda la riduzione
della risposta ventilatoria all’aumento dell’anidride car-
bonica®. Una risposta diminuita all’ipossia ¢ riporta in
condizioni di ipercapnia®. F, quindi, consigliato un mo-
nitoraggio adeguato del paziente con malattia polmonare
ostruttiva cronica.

Azione sul Sistema Nervoso Centrale

Modificazioni del comportamento

Gli effetti clinici delle benzodiazepine sono ansiolisi, di-
sinteresse nei confronti dell’ambiente esterno e, a dosi
elevate, sedazione ed ipnosi. Nel’'uomo ¢, inoltre, riportata
amnesia anterograda, ovvero la mancanza del ricordo de-
gli eventi accaduti durante I’azione del farmaco.

A differenza della Medicina Umana dove le benzodia-
zepine rappresentano la prima scelta per Pansiolisi, in Me-
dicina Veterinaria la loro azione sedativa non ¢ affida-
bile in quanto puo indurre la manifestazione di com-
portamenti normalmente repressi, come 'aggressivita e
Iansia. Il gatto sembrerebbe piu facilmente reagire in ma-
niera aberrante a questo tipo di farmaco’ e a risultare
meno sedato”, come in genere gli animali giovani e sani*.
Per questo motivo, si raccomanda lutilizzo delle ben-
zodiazepine in associazione ad altri sedativi soprattut-
to in animali agitati, giovani e/o sani. Variazioni di den-
sita e di affinita dei recettori per le benzodiazepine po-
trebbero essere alla base di tale disparita nella frequen-
za e nella severita delle risposte eccitatorie tra le diver-
se specie.

Trattamento dell’ansia e della panra

Le benzodiazepine possono essere impiegate nel trat-
tamento dei disturbi comportamentali nei quali 'ansia
e la paura siano dei fattori contribuenti in quanto agi-
scono sia sull'ipotalamo sia sul sistema limbico. Per quan-
to riguarda I'aggressivita, la letteratura non ¢ unanime:
Iutilizzo di benzodiazepine puo sia aumentatre sia di-
minuire tale comportamento e cio sembrerebbe dipen-
dere da numerosi fattori, tra i quali la specie, il sesso, il
tipo di aggressivita, la molecola utilizzata e la dose.
Nel cane le dosi riportate di diazepam sono: 0.5 - 2.0
mg/kg ogni 4 ore; mentre nel gatto 0.1-1.0 mg/kg ogni
4 ore*.

Maorilassamento
Le benzodiazepine hanno un’azione miorilassante di ori-
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gine centrale in quanto modificano i riflessi polisinap-
tici a livello sopraspinale™.

Nell’'uomo, ¢ stata descritta una significativa depressio-
ne della sensibilita del riflesso delle prime vie aeree dopo
iniezione di diazepam e di midazolam®.

1l diazepam ¢ in grado di prolungare o potenziare

\/ETEKINARIA

caso di dosi ripetute, bisogna tener in considerazio-
ne che i metaboliti attivi del diazepam hanno azione
sedativa ma minima azione anticonvulsivante e¢ che
sono escreti piu lentamente’.

I'azione miorilassante degli agenti di blocco
neuromuscolare non depolarizzanti, ma tale in-
terazione non appare clinicamente significativa’.

Mentre la sedazione risulta poco affidabile per sla-
tentizzazione di aggressivita e ansia, il miorilas-

samento e I’azione anticonvulsivante sono ben
evidenti.

Agzione anticonvulsivante

Grazie alla loro azione anticonvulsivante, le
benzodiazepine trovano un grande utilizzo nel trat-
tamento degli stati epilettici, del tetano, delle con-
vulsioni tossiche da metaldeide e in quelle provoca-
te da iperdosaggio di anestetici locali’. Quando sono
utilizzate come anticonvulsivanti, vengono general-
mente adottati dosaggi maggiori rispetto a quelli se-
dativi. Il diazepam ¢ utilizzato a 0.5-1.0 mg/kg per
via endovenosa o endorettale nel cane e nel gatto. In

Per decadj, le benzodiazepine hanno rappresentato il far-
maco di prima scelta nella gestione dello szatus epilepti-
¢us in virtu della loro elevata potenza e rapido onmser d’azio-
ne. Recentemente, la via di somministrazione intranasale
¢ diventata pitt comune grazie alle sue caratteristiche uni-
che (vedi paragrafo seguente), soprattutto per la gestione
domiciliare delle convulsioni e dello szatus epilepticus re-
frattario nel cane®.

VIA VIA
ENDONASALE ENDOVENODOSA
i\
"ﬁ:um NASALE

VIA
DIRETTA

N, TRIGEMINO &
N. OLFATTORIO

O~ . SUBLINGUALE
2 . VIA
ORALE

IN'DIRETTA

VIA
INTRAMUSCOLARE

VIA

VIA RETTALE

Figura 3 - lllustrazione schematica delle diverse vie di somministrazione delle benzodiazepine. La via intranasale & 'unica a disporre
di un accesso diretto all’encefalo, evitando I'attraversamento della barriera ematoencefalica (frecce blu). Le altre vie di somministrazione
raggiungono I’encefalo indirettamente (frecce rosse) attraverso I’'assorbimento ematico sistemico e il passaggio della barriera emato-
encefalica. Le vie orale e rettale, inoltre, includono il metabolismo epatico di primo passaggio, fatta eccezione per la parte piu crania-

le del colon.

145



\/ETEP\IN_ARIA

Protezione cerebrale

Sia il diazepam sia il midazolam possono essere utiliz-
zati per diminuire non solo il flusso ematico cerebrale
(CBF) ma anche consumo cerebrale metabolico di os-
sigeno (CMR,)*" 55,

In uno studio comparativo®, ¢ stato dimostrato che a
dosaggi clinici (0.2 mg/kg EV) di midazolam e di dia-
zepam (0.3 mg/kg EV) si ha una diminuzione del flus-
so ematico cerebrale fino a circa il 55% del gruppo con-
trollo. Rispetto al diazepam, dosi crescenti di midazo-
lam (2, 5 e 10 mg/kg) abbassano maggiormente il CMR,,,
e il CBF nel cane. Nello stesso studio, inoltre, si ripor-
ta che, nel topo, il midazolam produce una maggiore pro-
tezione cerebrale dall’ipossia rispetto al diazepam. Yeh
e colleghi*' riportano una significativa riduzione sia del
CMR,, sia del CBE, con valoti di resistenze cerebrali va-
scolati pressoché invariati con 0.5 mg/kg EV di mida-
zolam nel cane.

La via intranasale é I'unica a disporre di un ac-
cesso diretto all’encefalo. Le altre vie di sommi-
nistrazione raggiungono I’encefalo attraverso
I’assorbimento sistemico e il passaggio della bar-

riera ematoencefalica. Le vie orale e rettale,
inoltre, includono il metabolismo epatico di pri-
mo passaggio, fatta eccezione per la parte piu
craniale del colon.
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Diverse vie di somministrazione e rapido onse?

di azione

Nel cane esistono diverse vie di somministrazione del-
le benzodiazepine, tra le quali: orale, sublinguale, tran-
sdermica, endovenosa, intramuscolare, rettale e intranasale
(Figura 3).

La somministrazione endovenosa, come quella intra-
muscolare, non ¢ soggetta al metabolismo di primo pas-
saggio epatico ma presuppone l'attraversamento della bar-
riera ematoencefalica. onser di azione ¢ < 2-7 minuti*
* per la via endovenosa, mentre ¢ circa di 15 minuti per
quella intramuscolare *>*.

La somministrazione intranasale ¢ peculiare in quanto,
oltre al normale assorbimento ematico sistemico, il far-
maco penetra direttamente a livello encefalico tramite
il nervo trigemino e il nervo olfattorio, sfruttando 'am-
pia superficie di assorbimento della mucosa nasale, este-
samente vascolarizzata, e bypassando effetto del me-
tabolismo di primo passaggio epatico. I vantaggi di tale
via diretta di assorbimento sono numerosi, tra i quali: au-
mento dell’efficacia a dosaggi minori, diminuzione del
rischio di effetti collaterali sistemici e mancanza del-
Pattraversamento della barriera ematoencefalica. Que-
st’'ultima caratteristica puo essere molo interessante so-
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prattutto per la gestione degli stati epilettici in pazienti
farmacoresistenti”. L’onset di azione tiportato ¢ di 5 mi-
nuti*’.

USO CLINICO

Sfida della co-induzione

Vi ¢ una vasta letteratura riguardante l'utilizzo delle ben-
zodiazepine nella co-induzione, ma il quesito su una loro
effettiva utilita nell'induzione dell’anestesia del cane e del
gatto non ¢ ancora stato risposto in modo soddisfacente
(Fig, 4).

Storicamente, le benzodiazepine sono state associate alla
ketamina per migliorare gli effetti eccitatori associati alle
184549 ¢ questa applicazione ¢ ancora mol-
to comune nell’anestesia equina e dei grossi animali.
In un passato piu recente, sono state somministrate con
altri anestetici endovenosi, come il propofol e Ialfaxa-
lone, nell'intento di dimostrare non solo una diminuzione
dei dosaggi dell’agente induttore (sparing effect) e un mi-
glioramento della qualita e della facilita dell’intubazio-
ne orotracheale, ma anche una maggiore stabilita car-
diorespiratoria®*>"*% Nelle Tabelle 4 ¢ 5 vengono tias-
sunti i principali studi su tale argomento.

cicloesamine

Sparing effect sulla dose dell'anestetico induttore e funzionalita car-
diorespiratoria

Le benzodiazepine hanno azione additiva o sinergica con
altri agonisti dei recettori GABA,, come il propofol, I'eto-
midate e I'alfaxalone®® .

Generalizzazioni riguardo il grado di riduzione della dose
di induttore dovrebbero essere fatte con cautela in quan-
to sono influenzate da diversi fattori, tra i quali: il gra-
do di sedazione ottenuto con la premedicazione, la dose
di benzodiazepina utilizzata, il z7ing di somministrazione,
la velocita di iniezione ¢ lo stato di salute dell’animale™.
La letteratura riguardante la co-induzione con benzo-
diazepine ¢ talvolta difficilmente comparabile in quan-
to ¢ caratterizzata da grande disomogeneita di protocolli,
in termini non solo di sedativi utilizzati in premedica-
zione e, quindi, di grado di sedazione raggiunto, ma an-
che di tipo (diazepam, midazolam) e di dose di benzo-
diazepina somministrata (0.2-0.5 mg/kg EV), nonché di
velocita e di #iming di iniezione (prima o dopo I'agente
induttore).

Fatta eccezione per due soli lavori™*, di cui il primo spe-
rimentale, tutti gli studi sono stati condotti su una po-
polazione sana di cani. Aguilera e colleghi® ripottano una
riduzione significativa del 42% di propofol in cani di clas-
se ASA III e IV sottoposti a chirurgia addominale dur-
genza con un’iniezione di midazolam (0.3 mg/kg EV)
dopo un iniziale bolo di propofol. Questo dato ¢ in ac-
cordo con quanto descritto negli studi precedenti su una
popolazione di cani sani, dove lo sparing effect sul propofol
vatia da 18% a 47%¢ 3525758 Per quanto riguarda
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Figura 4 - Rappresentazione schematica dei pro e contro dell’azione delle benzodiazepine nella co-induzione. BZD = benzodiazepine.

Palfaxalone, invece, lo sparing effect riportato ¢ tra il 24%
e il 620/38 59 60,61,62,

Clinicamente, il principale scopo della riduzione della dose
di induzione ¢ quello di minimizzare la depressione del-
la funzione cardiorespiratoria, specialmente in animali
critici o di classe ASA maggiore. Tuttavia, in tutti gli stu-
di clinici condotti sul cane sano non ¢ stato apprezza-
to alcun miglioramento delle variabili cardiopolmona-
ti, cosi come nello studio di Aguilera sul cane malato™.

L’effettivo beneficio in fase di induzione é con-

troverso, soprattutto per quanto riguarda lo spa-
ring effect sulla dose dell’induttore.

Hopkins e colleghi®, inoltre, descrivono una diminuzione
significativa della pressione arteriosa sistemica clinica-
mente accettabile nel cane sano a seguito della co-in-
duzione con midazolam e propofol. Con I'associazione

Tabella 4 - Principali studi clinici sugli effetti delle benzodiazepine usate
nella co-induzione con il propofol. DZ = diazepam; K = ketamina; P =propofol; MD = midazolam;
F = fentanyl; SAP = pressione arteriosa sistemica.

Autore Popolazione

Benzodiazepina

Risultato

Fayyaz (2009) (51) Cani ipovolemici

DZ+K/ DZ+P vs ISO

Pressioni arteriose piu elevate nel periodo
postinduttivo con DZ

Robinson (2013) (50) Cani sani DZ+P vs MD+P | P con MD (non dose dipendente)
Sanchez (2013) (53) Cani sani MD+P vs P+MD |l P e || agitazione del MD se somministrato
dopo il P
Ko (2006) (3) Cani sani DZ+P vs P | P
Sams (2008) (66) Cani sani MZ+P vs P P
Covey-Crump (2008) (56)  Cani sani MD+P vs F+P MD+P non || P; pedalamento
Stegmann (2001) (65) Cani sani MD+P vs P | P ma agitazione e {} attivita motoria
Aguilera (2020) (55) Cani > ASA Il MD+P vs P MD | P e miglioramento
della qualita di induzione senza miglioramento

dei parametri cardiopolmonari
Hopkins (2014) (52) Cani sani MD+P vs P MD |} P con | SAP
Liao (2017) (58) Cani sani MD+P vs P MD | P e miglioramento della qualita

di induzione e della facilita di intubazione
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Tabella 5 - Principali studi clinici sugli effetti delle benzodiazepine usate nella co-induzione con diversi
anestetici iniettabili. MD = midazolam; A = alfaxalone; DZ = diazepam; E = etomidate; L = lidocaina.
Autore Popolazione Benzodiazepina Risultato
Liao (2017) (58) Cani sani MD+A vs A MD | A e miglioramento della qualita
di induzione e della facilita di intubazione
Munoz (2017) (59) Cani sani MD+A vs A MD | A
Zapata (2018) (60) Cani sani MD+A vs A+MD A+MD || A, || agitazione del MD
se somministrato dopo I’A, nessun vantaggio
sull’apparato cardiorespiratorio
Italiano (2018) (61) Cani sani MD+A vs DZ+A Entrambi || A e miglioramento
della facilita di intubazione
Miller (2019) (62) Cani sani MD+A |l A, nessun vantaggio sull’apparato
cardiorespiratorio, apnea
Keating (2019) (63) Cani sani MD+E vs L+E MD | E, miglioramento della qualita
di intubazione, nessun vantaggio
sull’apparato cardiorespiratorio,
pressione intraoculare e cortisolo
Jones (2021) (64) Cani sani MD+E MD |, E, miglioramento della
qualita di intubazione

di alfaxalone (0.5 mg/kg EV) e midazolam (0.4 mg/kg
EV) ¢ addirittura riportata una significativa depressio-
ne respiratoria con un’alta incidenza di apnea, seppur non
sia associata ad una desaturazione clinicamente signifi-
cativa dell’emoglobina®.

Fino a quando non ci saranno altre evidenze sul cane ma-
lato, P'utilizzo della co-induzione con le benzodiazepi-
ne non sembrerebbe pienamente giustificato, almeno per
quanto riguarda il potenziale beneficio cardiorespirato-
rio derivante da una minor dose di induttore.

L’azione miorilassante e la desensibilizzazione dei
riflessi delle prime vie aeree contribuiscono a fa-

cilitare l'intubazione orotracheale. La qualita
dell’induzione, invece, pud essere caratterizza-
ta da eccitazione.
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Miglioramento dell intubazione orotracheale ¢ dell induzione.
Un co-induttore ideale dovrebbe migliorare non solo la
facilita dell’intubazione orotracheale, ma anche la qua-
lita dellinduzione dell’anestesia generale.

Le benzodiazepine sembrerebbero migliorare la facili-
ta di intubazione in virtu delle loro capacita miorilassanti
centrali e dei loro effetti sui riflessi delle prime vie ae-
ree nell’'uvomo® e nel cane®>* 616 In particolare, l'ite-
razione tra midazolam e propofol per ottenere I'intu-
bazione orotracheale ¢ stata descritta come sinergica nel-
Puomo®” %8,

Per quanto riguarda la qualita dell'induzione, invece, que-
sta non ¢ sempre migliorata. Le benzodiazepine nel cane

e nel gatto, infatti, non inducono un effetto sedati-
vo/ipnotico dose dipendente, a differenza dell'uomo e
di altre specie animali. Tali farmaci possono, inoltre, cau-
sare eccitazione paradossa con aumento dell’attivita mo-
toria. In fase di induzione vengono, infatti, riportati cam-
biamenti comportamentali (i cani annusano intensamente
le loro zampe antetiori o il tavolo d’induzione)®, agita-

3660 pedalamento, eccitazione (lievi movimenti del-
53, 56, 65, 66

zione
la testa e degli arti
Sebbene la sequenzialita dei farmaci durante la co-in-
duzione sembrerebbe avere un ruolo nella comparsa di
tali eventi avversi, con una minore incidenza quando la
benzodiazepina ¢ somministrata dopo un iniziale dose
di induttore® >, Ieccitazione paradossa potrebbe anche
essere influenzata dalla velocita di somministrazione e
dal tempo intercorso tra I'iniezione della benzodiazepina
e quella dell’agente induttore® 2, Ci sono, inoltre, al-
tri fattori influenzanti come il grado di sedazione, la gio-
vane eta e I'indole agitata™.

Nell'uomo adulto, 'eccitazione da benzodiazepine ¢ rara
e la sua origine ancora non chiara. Una teoria ipotizza
che l'azione inibitoria di tali farmaci causerebbe una pet-
dita della modulazione corticale’. Altri autori suggeri-
scono una correlazione con gli effett colinergici centrali,
in quanto tale evento avverso sembrerebbe parzialmente
antagonizzato dall’'uso di inibitori delle colinesterasi come
la fisostigmina™.

Per quanto riguarda la Medicina Veterinaria, ’attivita del-
le benzodiazepine sul sistema limbico potrebbe produrre
disinibizione di comportamenti normalmente repressi
dall’apprendimento o dalla socializzazione™. Altra cau-
sa dell’agitazione paradossale potrebbe essere la rapida
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perdita del tono muscolare e della coordinazione che po-
trebbe portare ad attacchi di panico, fenomeno descritto
anche in pediatria®>”", E riportato che, dopo sommini-
strazione di benzodiazepine, i cani annusano intensamente
le loro zampe o il tavolo d’induzione e questo potreb-
be essere in parte spiegato dal fatto che vi ¢ la piu alta
densita di recettori per le benzodiazepine nel bulbo ol-
fattorio™ .

Altri usi in anestesia veterinaria

Premedicazione

A differenza di quanto accada nell'uomo, in Medicina
Veterinaria le benzodiazepine non trovano grande ap-
plicazione come sedativi. Le dosi consigliate sono 0.2-
0.5 mg/kg EV per il diazepam e 0.2-0.3 mg/kg EV/IM
per il midazolam. L’effetto ¢ breve e dura circa 30-60 mi-
nuti®.

Mentre il loro utilizzo come unici agenti in fase di pre-
medicazione ¢ fortemente sconsigliato a causa dell’ele-
vata incidenza di eccitazione paradossale anche a bassi
dosaggi (midazolam 0.1 mg/kg EV) ©, 'uso di una loro
combinazione con altri sedativi ¢ controverso.

In cani sani, 'associazione con a,-agonisti ha causato una
moderata sedazione con un’incidenza del 71% di com-
portamenti paradossali come agitazione, irrequietezza,
reazione esagerata ai rumori, aggressivita e vocalizza-
zioni’. Secondo Canfran e colleghi, inoltre, il midazo-
lam sembrerebbe non avere un significativo effetto ad-
ditivo con la medetomidina™. Nella pratica clinica, il mi-
dazolam ¢ a volte utilizzato in un mix con oppioidi, a,-
agonisti e ketamina nella sedazione profonda di gatti non
collaborativi ma in questo caso il reale contributo del-
la benzodiazepina all’effetto sedativo ¢ poco definibile.
Un’applicazione interessante ¢ la combinazione di una
benzodiazepina con un oppioide p-agonista puro per la
sedazione endovenosa di animali critici in cui si voglia
attenuare 'impatto emodinamico della premedicazione.
L’associazione midazolam e fentanyl ¢ la pit comune-
mente utilizzata'® *, Mancano, tuttavia, studi che inve-
stighino questo tipo di utilizzo su una popolazione di cani
con classe ASA elevata.

L’associazione con il fentanyl puo essere un’op-

zione nella sedazione endovenosa di pazienti cri-
tici.

Mantenimento dell anestesia

Vi ¢ un significativo grado di sparing effect delle benzo-
diazepine sulla MAC(NM) (Minima Concentrazione Al-
veolare che previene il movimento) dell'isofluorano, nel
cane, con un effetto tetto di 0.6 mg/kg/h oltre il qua-
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le non ci sono ulteriori diminuzioni™ 7%,

L’induzione con midazolam (0.3 mg/kg EV) diminui-
sce le dosi di propofol somministrato in TIVA (Total In-
travenons Anesthesia) in cani sedati con fentanyl™.

Vi & sparing effect sulla MAC dell’isofluorano e sui
dosaggi somministrati in TIVA di propofol ed al-

faxalone, sebbene con quest’ultimo vi siano ri-

svegli inaccettabili.

Nel cane ¢ riportata, inoltre, una significativa diminuzione
dei dosaggi richiesti durante TIVA di alfaxalone™ con
un’infusione continua di midazolam a 0.4 mg/kg/h, pre-
ceduta da bolo di carico a 0.2 mg/kg EV. Tale studio,
tuttavia, descrive risvegli del tutto inaccettabili caratte-
rizzati da vocalizzazioni, pedalamento e contrazioni mu-
scolari, rendendo necessaria la sedazione con dexme-
detomidina al risveglio.

Le benzodiazepine potrebbero avere un ruolo seconda-
fio nel mantenimento dell’anestesia in virtu della loro azio-
ne miorilassante centrale. Nella pratica clinica, tuttavia, ¢
raccomandato affidarsi a farmaci molto pit efficaci e si-
curi come gli agenti di blocco neuromuscolare quando ¢
richiesto un certo grado di miorilassamento.

Pressione intraoculare

Sia il diazepam sia il midazolam diminuiscono la pres-
sione intraoculare (IOP) dopo somministrazione en-
dovenosa nel gatto ¢ nel cane rispettivamente®> 5 %7,
Nel cane, ¢ riportato che il diazepam attenua I'incremento
della IOP causata dall’anestesia con propofol ed atracutio,
ma non quella data dall’intubazione orotracheale. Tale
effetto potrebbe essere dato dal rilassamento dei muscoli
extraconali, una diminuzione della produzione di umor
acqueo o un’alterazione dell’output nervoso dal SNC che
alteri 'omeostasi intraoculare™.

Flumazenil
11 flumazenil ¢ classificato come antagonista competi-
tivo neutrale delle benzodiazepine, in quanto si lega al
recettore senza attivarlo®. La somministrazione len-
ta di tale farmaco, quindi, puo essere utilizzata per
antagonizzare la sedazione data dalle benzodia-
zepine cosi come per trattare 'intossicazione ac-
cidentale di tali molecole. Nel cane il dosaggio ri-
portato ¢ 0.01-0.2 mg/kg EV e si consiglia di ini-
ziare con la dose piu bassa e ripetere, se necessa-
tio, boli ad effetto’®. Nell'uomo ¢ riportato anche 'uso
di infusione endovenosa costante di 0.1-0.4 mg/h nel caso
di refrattarieta ai boli *.

CONCLUSIONI

Da quanto emerge dalla letteratura sembra importante
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rivisitare il ruolo delle benzodiazepine nella Medicina Ve-
terinaria, principalmente in virtu dell’azione anticon-
vulsivante e dei grandi potenziali offerti da vie di som-
ministrazione diverse, 7 primis quella intranasale.

PUNTI CHIAVE
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Vantaggi e limiti dell’utilizzo di tali molecole nel-
Pambito strettamente anestesiologico rimangono
ancora da definire con nuove e validate evidenze
scientifiche.

e Diazepam, midazolam e flumazenil sono le benzodiazepine piu utilizzate in Medicina Vete-

rinaria.

Sedazione, miorilassamento ed effetti anticonvulsivanti sono i principali effetti clinici dati dal-
I’aumento dell’affinita del recettore GABA, per il GABA.

Trattamento delle convulsioni €, in misura minore, della paura sono le principali applicazio-
ni, grazie anche al rapido onset e alle diverse vie di somministrazione.

In anestesia i pro sono: stabilita cardiorespiratoria e azione miorilassante, mentre i contro:
eccitamento paradosso, sedazione inaffidabile, relativa utilita nella co-induzione, metaboli-
smo epatico ed elevato legame proteico.

La maggiore indicazione all’utilizzo delle benzodiazepine in anestesia potrebbe essere ne-
gli animali critici, in virtu del minimo impatto sul cardiorespiratorio; tuttavia, tale popolazio-

ne é stata ancora poco indagata.

Benzodiazepines: actions and uses related to the anaesthesia of dogs and cats.

A narrative revision.

Summary

The most used molecules are diazepan, midazolam, and flumazenil. The first two increase the affinity of the GABA ; receptor for
GABA, resulting clinically with sedation, muscle relaxation and anticonvulsant effects. Flumagenil is a competitive antagonist used
as an antidote.

Benzodiazepines are used because of their anticonvulsant activity, rapid onset and different routes of administration available. Oth-
er interesting applications are in the treatment of fear and, to a much lesser extent, in brain protection. As far as concern anaesthe-
siology, however, the pros of such drugs, namely cardiorespiratory stability and muscle relaxant action, are counterbalanced if not over-
come by the cons (paradox excitement, liver metabolism and high protein binding) against mild sedation and a relative utility in co-
induction. Due to the minimal impact on the cardiorespiratory system, bengodiazepines are more likely to be found in critical ani-

mals, but there is little scientific evidence.
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