Medetomidina-Ketamina-Midazolam
e Butorfanolo (MKMB) per anestesia
intramuscolare nella tartaruga comune

(Caretta caretta)

Dieci tartarughe marine (6 adulti, 4 sub-adulti),
soccorse nel mare Adriatico, sono state sotto-
poste ad anestesia per diverse procedure clini-
che e chirurgiche. Tutti i soggetti erano affetti
da patologie di varia natura ed entita, ma in nes-
sun soggetto si rilevavano condizioni critiche.
Lobiettivo di questo studio era di valutare I'ef-
ficacia e gli effetti anestesiologici di un proto-
collo anestetico nella tartaruga marina comune
(Caretta caretta) che prevede I'uso di una com-
binazione di medetomidina, ketamina, midazo-
lam e butorfanolo. Il monitoraggio anestesiolo-
gico includeva le misurazioni della frequenza
cardiaca e respiratoria e la presenza/assenza di
vari riflessi a intervalli regolari prima e durante
le procedure. Al termine degli interventi, I'ef-
fetto dell’anestesia & stato parzialmente sop-
presso con atipamezolo. L'induzione, la durata
dell’'anestesia e i tempi di risveglio sono stati
registrati. Il tempo di induzione é stato di 19,7
* 5,97 minuti. La combinazione é stata in grado
di garantire un piano anestetico chirurgico per
una media di 65,7 + 26,1 minuti. Il tempo di re-
cupero dopo la somministrazione di atipame-
zolo é stato di 22,5 £ 6,23 minuti. La combina-
zione studiata ha fornito un’anestesia adeguata
ad eseguire procedure diagnostiche e minori
chirurgie, aggirando il bisogno di un’iniezione
endovenosa e avendo una durata maggiore ri-
spetto ad altri agenti anestetici iniettabili solita-
mente impiegati. Ulteriori studi sono necessari
per determinare il reale effetto analgesico di
questo protocollo.
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L'anestesia e I'analgesia sono procedure spesso richieste nella gestione
medica delle tartarughe marine, tuttavia il monitoraggio anestesiologi-
co e la valutazione della profondita anestesiologica sono problematici
nei rettili."* Per I'anestesia dei cheloni sono stati proposti molti pro-
tocolli e attualmente le principali opzioni si basano sull'impiego di
agenti iniettabili per via endovenosa per le procedure brevi, eventual-
mente seguiti dalla somministrazione di anestetici per inalazione per
interventi chirurgici maggiori.*’

Il propofolo al dosaggio di 4-8 mg/kg ¢ utilizzato per I'immobilizzazio-
ne o come agente induttore in corso di anestesia chirurgica. | suoi
principali vantaggi sono la rapida induzione, la breve durata di azione e
la sicurezza.>”® |l principale svantaggio del propofolo ¢ la necessita del-
la somministrazione endovenosa, non sempre fattibile nei rettili, e la
breve durata di azione quando ¢ richiesta un’anestesia prolungata.
Un’alternativa & 'anestetico neurosteroideo alfaxalone.”'® In cheloni di
varie specie, somministrato per via intracelomatica, ha mostrato un ef-
fetto anestetico soddisfacente,'' ma iniettato per via intramuscolare ha
dato risultati controversi'*'* e fortemente temperatura-dipendenti.'
Inoltre, il dosaggio di alfaxalone intramuscolare richiesto per raggiun-
gere un piano chirurgico soddisfacente pud essere molto elevato.'* |l
suo effetto analgesico non é stato definitivamente dimostrato nei ret-
tili. Di conseguenza I'uso dell’alfaxalone, come del propofolo & essen-
zialmente inteso come agente di induzione o per anestesie brevi in cui
non vengano applicati stimoli algici.

Per ovviare alle limitazioni di propofolo e alfaxalone e abbreviare i tem-
pi di induzione e di recupero della semplice combinazione di medeto-
midina e ketamina, gli autori hanno valutato Iefficacia di una miscela di
medetomidina, ketamina, midazolam e butorfanolo, iniettata per via in-
tramuscolare come agente di induzione nelle tartarughe marine.

Lo studio ¢ stato effettuato su 10 esemplari (4 subadulti e 6 adulti) di
tartaruga comune (Caretta caretta) con un peso variabile da 8 a 74 kg.
Tutti i soggetti sono stati soccorsi nel mare Adriatico dal Centro di re-
cupero della Fondazione Cetacea Onlus (Riccione, RN , Italia) 2006-
2012 (Tab. I).

L'esame clinico eseguito su tutte le tartarughe includeva la misurazio-
ne del peso, della temperatura cloacale, della frequenza cardiaca (FC)
mediante uso di doppler vascolare, della frequenza respiratoria (FR) a
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riposo, la valutazione della condizione corporea e
di eventuali lesioni superficiali, nonché l'esame
neurologico nei casi in cui era evidente o sospet-
to un trauma cranico.

Si eseguivano prelievi dalla vena giugulare in tutti
gli esemplari per le determinazioni dell’ematocri-
to (PCV), dei solidi plasmatici totali (TS), della gli-
cemia (GLU), ed & stato valutato uno striscio di
sangue per la stima totale dei globuli bianchi
(WBCQ), il conteggio differenziale dei leucociti e la
morfologia delle cellule del sangue. | campioni
ematici si prelevavano con siringhe da 2,5 ml e si
trasferivano immediatamente in provette conte-
nenti litio-eparina.

Le tartarughe incluse erano affette da varie malat-
tie, ma in nessuna erano evidenti condizioni criti-
che. Il gruppo, pertanto, non € omogeneo in ter-
mini di dimensioni, eta, sesso e condizione clinica.
| dettagli sono riportati nella Tabella I.

Tutti i soggetti sono stati mantenuti a digiuno per
almeno 12 ore prima dell’'anestesia e in quei pa-
zZienti in cui era stata prevista una scansione di to-
mografia computerizzata veniva posizionato un
catetere endovenoso giugulare.

Il protocollo anestesiologico comprendeva la
somministrazione di midazolam (Midazolam - Ha-
meln, Hameln Pharmaceuticals GmbH, Hameln,
Germania) 1,5 mg/kg e butorfanolo (Dolorex, In-
tervet Int BV, Boxmeer, Netherland) 0,5 mg/kg
combinati nella stessa siringa ed iniettati nel mu-
scolo deltoide. A distanza di |5 minuti venivano
iniettati nel deltoide controlaterale medetomidina
(Domitor, Orion Corporation, Espoo, Finlandia),
0,18 mg/kg e ketamina (Imalgene 1000, Merial
SpA, Milano, ltalia), 8 mg/kg, miscelati nella stessa
siringa. Al termine delle procedure si sommini-
strava nel muscolo deltoide atipamezolo (Antise-
dan, Orion Corporation, Espoo, Finlandia) al do-
saggio di 1,8 mg/kg.

Caso#  Sesso Eta Peso (kg)
| M Ad 40
2 F Ad 74
3 Nd Sub-ad 13
4 F Ad 65
5 Nd Sub-ad I5

6* Nd Sub-ad 8

7 M Ad 65
8* F Ad 50
9 Nd Sub-ad 13
10 F Ad 48

Dopo l'induzione tutte le tartarughe sono state si-
stematicamente intubate con un tubo tracheale di
Rusch di diametro appropriato in base alla dimen-
sione dell’animale, senza insufflare la cuffia, e colle-
gate a un circuito di Bain per la somministrazione
di ossigeno ad una velocita di 100 - 150 ml/kg/h.
Nei casi in cui I'intervento chirurgico o diagnosti-
co si & protratto per oltre 100 minuti, 'anestesia
€ stata mantenuta mediante la somministrazione
di una miscela di isoflurano al 2-4% e ossigeno). La
decisione di aggiungere isoflurano veniva presa
quando FC e FR aumentavano oltre 20 e 10, ri-
spettivamente, per almeno tre intervalli consecu-
tivi di 5 minuti. Durante tutta la procedura, la tem-
peratura corporea € stata mantenuta tra 28 e
32°C mediante un materassino a ricircolo di ac-
qua calda (Pompa T - 500, Gaymar Industries Inc.,
Orchard Park, NY, 14127 Stati Uniti). |l monitorag-
gio della temperatura corporea avveniva a livello
cloacale con un termometro digitale (6450, Baro-
therm, 20148 Milano, M|, Italia).

Il monitoraggio clinico dell’anestesia includeva la
valutazione dei riflessi palpebrali, del riflesso di re-
trazione a livello degli arti posteriori, dei riflessi
cloacale e corneale a intervalli di 5 minuti, dando
un punteggio soggettivo da 0 a 3 (0 = assente, | =
molto debole, 2 = debole, 3 = vigoroso). Il moni-
toraggio strumentale dell’anestesia si eseguiva tra-
mite Doppler (811 - B, Parks Medical Electronics
Inc., Aloha, OR, USA) con il sensore posizionato
alla base del collo sopra l'arteria carotide comune
per il flusso di sangue e la frequenza cardiaca (FC),
e tramite capnografo (602-14, Criticare Systems
Inc., Waukesha, WI, USA). | valori di FC, FR e ET-
CO, si misuravano ogni 5 minuti durante I'aneste-
sia dallintubazione al risveglio.

Per ogni animale, si registravano il tempo di indu-
zione, la durata dell’anestesia, la somministrazione
di atipamezolo e i tempi di risveglio. Il tempo di in-

Indicazioni per I’anestesia

TC, broncoscopia

TC, chirurgia minore per fratture del cranio

TC, chirurgia minore per fratture del cranio

TC, controllo per guarigione ferita

Rimozione corpo estraneo esofageo

Gastroscopia per rimozione corpi estranei gastrici ed esofagei
Exeresi granuloma della pinna

TC, broncoscopia con biopsie multiple

Radiografie e biopsie cutanee

TC, enucleazione
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duzione é stato classificato come il tempo impie-
gato dalla somministrazione di medetomidina e
ketamina al raggiungimento di un’adeguata seda-
zione, i.e., quando il riflesso di retrazione podale
era arrivato a livello 0 o | e il tono della mandibo-
la era perso rendendo lintubazione facilmente
eseguibile. | tempo di risveglio & stato calcolato
dalla somministrazione dell’iniezione di atipame-
zolo al ripristino del punteggio 2 del riflesso di re-
trazione podale. La durata dell’anestesia veniva
conteggiata dall'intubazione alla somministrazione
di atipamezolo.

Si valutava la distribuzione dei dati ottenuti median-
te istogrammi di frequenza. Si utilizzava un test t di
Student per dati appaiati a due code per confronta-
re FC e FR prima e dopo l'induzione (minuto 10),
considerando significativo un valore < 0,05.

La combinazione MKMB e risultata efficace in tut-
ti i casi riportati. Linduzione & stata agevole e re-
lativamente rapida con un tempo medio di 19,7 +
5,94 minuti (range 14-34 minuti).

La combinazione MKMB garantiva un piano ane-
stetico chirurgico per tutte le tartarughe per una
media di 65,7 minuti (range 36-109 minuti), indi-
pendentemente dalla procedura eseguita.

In tutti i casi, |0 minuti dopo I'induzione ¢ stata
osservata una significativa diminuzione di FC e FR
rispetto ai livelli degli animali coscienti, con valori
medi da 39 a 16,6 (P < 0.001, t-test), e da 16,4 a
7,2 (P < 0.001, t-test), rispettivamente.

\

La ventilazione manuale é stata applicata in soli

due casi (caso #l, caso #9) quando la FR era infe-
riore a 5 atti al minuto.

In due casi su dieci (caso #6, caso #8), I'intervento
chirurgico si protraeva oltre lattivita della combi-
nazione iniettabile e il mantenimento dell’anestesia
& stato possibile mediante la veicolazione di isoflu-
rano nel flusso di ossigeno dopo 109 e 100 minu-
ti, rispettivamente. La decisione di aggiungere iso-
flurano e stata presa quando FC e FR aumentava-
no rispettivamente oltre i valori di 22 e 0.

In questi due casi, FC e FR diminuivano nuova-
mente durante la somministrazione dell’anestesia
inalatoria fino a valori medi rispettivamente di
17,5 e 7,5; FC e FR misurate durante la sommini-
strazione di isoflurano non sono state incluse nel
presente studio. A questi pazienti & stato sommi-
nistrato atipamezolo alla fine dell’anestesia per
inalazione e il tempo di risveglio & stato calcolato
da quel momento.

Tra i riflessi monitorati, i riflessi cloacale e di re-
trazione podale sono stati i primi a svanire in tut-
ti i pazienti tranne nella tartaruga #l, che faceva
registrare uno score da 0 a 2,a 20 minuti dall’in-
duzione per poi rimanere assente per tutta la du-
rata dell’anestesia. Il ripristino di entrambi i rifles-
si, cloacale e di retrazione podale, & stato eviden-
te solo durante la fase di risveglio. Il riflesso palpe-
brale mostrava uno score da 0 a | a 30 minuti do-
po I'induzione in tutti i soggetti. Nei casi #3, #4,
#9 e #10, era assente dopo 25 minuti.

In tutte le tartarughe il riflesso corneale si ¢
mantenuto a un livello | per tutta la durata del-
anestesia. In tutti i casi, non & stato osservato
nessun aumento significativo di FC, FR o dei livel-
li dei riflessi quando venivano applicati stimoli
dolorosi. | valori di ETCO, si sono rivelati alta-
mente variabili in tutti i soggetti con valori com-

.Temp.o di Durata ) .Tf:mpo. RR HR
Caso # induzione dell’anestesia di risveglio . .

(min.) (min.) (min.) Prima/durante Primal/durante

I 34 48 14 15/5 36/12

2 18 32 24 22/8 48/14

3 14 63 22 16/7 40/12

4 16 26 27 24/8 42/16

5 19 78 18 12/7 36/18

6* 16 109 (+45) 12 17/8 38/18

7 26 80 28 15/6 36/20

8* 23 100 (+37) 34 16/7 40/16

9 I5 48 23 13/6 34/18

10 16 73 23 14/10 40/22
Media + SD 19,7 + 5,94 65,7 £ 26,1 22,5 + 6,23 16,4/7,2 + 3,61/1,33  39/16,6 + 3,82/3,1
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presi tra 28 - 35 mmHg all’inizio dell’anestesia e
durante il risveglio, e in un intervallo di 6-15
mmHg durante I'anestesia. Il risveglio dall’aneste-
sia & stato veloce e senza incidenti in tutti i casi,
anche in quelli in cui & stata necessaria la supple-
mentazione di isoflurano per prolungare I'ane-
stesia. | tempo di recupero medio é stato di 22,5
* 6,23 minuti (range 12-34 minuti). Tutte le tar-
tarughe sono state in grado di tornare in vasche
aperte entro le successive 24 ore.

Lanestesiologia dei rettili & una branca in rapida
evoluzione e scarsamente compresa, soprattutto a
causa della variabile di risposta inter-specifica ai
diversi farmaci e alla mancanza di studi controlla-
ti. Inoltre, le caratteristiche anatomiche e fisiologi-
che delle tartarughe marine, comuni ad altre spe-
cie di rettili, comportano I'abilita di sopportare
lunghi periodi di ipossia e di far fronte a squilibri
acido-base che sarebbero letali per i mammiferi o
per gli uccelli'®'® rendendo il monitoraggio del-
I'anestesia incoerente e difficoltoso.

La combinazione MKMB valutata in questa serie di
casi € risultata adeguata per 'esecuzione di proce-
dure diagnostiche e chirurgiche di breve e media
durata, in maniera analoga a simili combinazioni
usate in precedenza.*!-? Per I'esecuzione di pro-
cedure chirurgiche di lunga durata (>100 minuti),
potrebbe essere necessario il mantenimento in
isoflurano. Mentre le proprieta sedative e aneste-
tiche del midazolam nei cheloni sono discutibili
quando viene usato da solo,*?"2 |e sue proprieta
sono efficaci quando & usato in combinazione con
altri farmaci* ed i nostri risultati concordano.
L'accesso alle vie aeree & indispensabile per la ven-
tilazione assistita, per la somministrazione di ane-
stetici inalatori e permette il monitoraggio respi-
ratorio. Lintubazione delle tartarughe marine co-
scienti & difficile e potenzialmente dannosa per il
paziente e il personale' e presenta forti criticita
sotto il profilo etico. Anche nelle tartarughe leg-
germente sedate, I'intubazione non & sempre facil-
mente attuabile.'’

Lo stesso si potrebbe dire per le proprieta analge-
siche del butorfanolo nei cheloni, cosi come in al-
tre specie di rettili. Mentre alcuni autori, in studi di
laboratorio, I'hanno trovato inefficace,?* altri ri-
cercatori ottenevano un effetto analgesico e seda-
tivo nei cheloni®? e nelle iguane.?

Gli effetti sinergici dei quattro farmaci sembrano
fornire un buon effetto analgesico come dimostra-
to dalla stabilita di FC, FR e dei livelli dei riflessi an-
che quando vengono applicati stimoli algici. Ciono-
nostante, solo mediante uno studio randomizzato
controllato, propriamente designato, si potra de-
terminare 'effetto analgesico di tale combinazione.
| vantaggi di questa combinazione sono |'oppor-

tunita di evitare I'iniezione endovenosa, la possi-
bilita di essere parzialmente antagonizzata con
I’atipamezolo. Recentemente & stata dimostrata
I’efficacia del tramadolo come analgesico nei che-
loni.?”28 Potrebbe essere quindi interessante valu-
tare la combinazione tramadolo-ketamina-mede-
tomidina in tartarughe marine in un ulteriore stu-
dio prospettico.

Nonostante il dosaggio standard di atipamezolo
per la soppressione della medetomidina sia ripor-
tato essere lo stesso volume della medetomidina
(i.e., 5 volte la dose di medetomidina in mg),® si &
notato che una dose pari al doppio del volume
della medetomidina (i.e., 10 volte la dose di mede-
tomidina in mg) ha determinato un risveglio piu
veloce. La combinazione & anche particolarmente
indicata in situazioni dove I'anestesia per inalazio-
ne non ¢ disponibile. Inoltre, la mancata antagoniz-
zazione della medetomidina potrebbe garantire un
allungamento dei tempi di risveglio del paziente
utile nelle situazioni in cui una tartaruga marina
debba essere trasferita presso un’altra struttura a
seguito di procedure cliniche o chirurgiche.

Ci sono diverse limitazioni nella presente serie di
casi. Il nostro studio € stato basato su casi clinici
e dato che tutti gli animali hanno subito vari gra-
di di lesioni, la variabilita di tali condizioni pone li-
miti evidenti allo studio. Vista la natura clinica,
non & presente un gruppo di controllo in cui un
differente protocollo anestesiologico poteva es-
sere impiegato. Infine, la valutazione oggettiva del-
la percezione algica nelle tartarughe non é stata
possibile visto il design clinico della serie di casi.
Ciononostante la presente serie di casi fornisce
un utile spunto per futuri studi randomizzati con-
trollati sull'impiego della combinazione di farmaci
descritta.

Anestesia, analgesia, Caretta caretta, butorfanolo, keta-
mina, medetomidina, midazolam, tartarughe marine

Medetomidine-Ketamine-
Midazolam and Buthorphanol
(MKMB) as intramuscolar
injectable combination

for anesthesia in loggerhead
sea turtles (Caretta caretta)

Ten loggerhead sea turtles (six adult, four sub-
adult), rescued in the Adriatic Sea, underwent ane-
sthesia for various clinical and surgical procedu-
res. The rescued turtles were all in good to ac-
ceptable body condition but suffered various de-
grees of diseases or injury. Opportunity was taken
to assess reliability and physiological effects of an
anesthetic protocol in loggerhead sea turtles
using a combination of medetomidine, ketamine,
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midazolam and butorphanol. The combination
was administered with two separate injections at
room temperature in the left and right deltoideus
muscle and the body temperature of the turtles
was maintained in a range between 28 and 32°C
throughout the procedures. Heart and respirato-
ry frequencies and various reflexes were recor-
ded at regular intervals prior and during the pro-
cedures. At the end of the procedures, anesthesia
was partially reversed with atipamezole. Induc-
tion, duration of anesthesia and recovery times
were recorded. Induction time was 19.7 + 5.97
minutes. The combination was able to warrant a
surgical anesthetic plan for a mean of 65.7 + 26.1

minutes. Recovery time after atipamezole admini-
stration was 22.5 + 6.23 minutes. Analgesia was
considered good even when painful stimuli were
applied. The combination studied provided a relia-
ble anesthesia bypassing the need for intravenous
injection and lasting further than other injectable
anesthetic agents. Induction time and recovery ti-
me, after atipamezole administration, were fast
and uneventful.

Anesthesia, analgesia, Caretta caretta, butorphanol, ke-
tamine, medetomidine, midazolam, sea turtle.
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