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SAMMANFATTNING

Alfaxan® godkandes i Sverige ar 2015 for sedering, induktion och underhall av anestesi. Denna
litteraturstudie har undersokt vad som goér alfaxalon till ett effektivt och sakert induktions-
ldkemedel for katt. Syftet med studien &r att diskutera varfoér galeniska, farmakokinetiska och
farmakodynamiska egenskaper, samt avsaknaden av allvarligare biverkningar, gor alfaxalon till
ett bra induktionslakemedel for katt. Litteraturstudien syftar ocksa till att diskutera varfor
alfaxalons egenskaper &r att foredra i vissa sammanhang, framfor propofol och ketamin.

Alfaxalon verkar genom att modulera GABAA-receptorer och pa sa satt uppnas tva av de tre
grundpelarna i generell anestesi; medvetsloshet och muskelrelaxation. FOr den tredje pelaren,
smartlindring, krévs analgetika exempelvis i form av opioider. Propofol har en liknande verk-
ningsmekanism som alfaxalon och har darfor liknande effekter sasom snabb induktion och kort
verkningstid. Ketamin déremot, har en annan verkningsmekanism som leder till en dissociativ
anestesi och analgesi, men ingen muskelrelaxation.

Alfaxalon har en viss negativ paverkan pa cirkulation och respiration i form av minskat blod-
tryck, hjart- och andningsfrekvens. Dessa effekter ar dock inte kliniskt relevanta da ldkemedlet
ges som rekommenderade kliniska doser till friska katter. Propofol ger liknande kardiovask-
uléra effekter, exempelvis minskad hjartfrekvens och blodtryck, medan ketamin istéllet dkar
dessa parametrar. Det foreligger dven en risk for apné i samband med induktion av anestesi
med alfaxalon. Den ar relativt liten (troligtvis <20%) jamfort med propofol (<60%) och kan
minimeras genom langsam administrering. Alfaxalon paverkar dven andningsfrekvensen min-
dre jamfért med ketamin. Lakemedlet kan darmed vara ett battre alternativ till katter med ned-
satt respiration, jamfort med propofol och ketamin.

Effekterna pa respirationen och cirkulationen ar dosberoende, vilket innebér att dosen av alfaxa-
lon bor minimeras. Detta kan astadkommas genom anvandning av premedicinering och en
langsam induktionshastighet.

Den korta halveringstiden och laga ackumuleringen av alfaxalon gor det lampligt for underhall
av anestesi. Propofol daremot, & mindre lampligt att anvanda fér upprepade doser eller lang-
varig infusion pa grund av nedsatt metabolism hos Katter, vilket resulterar i ett flertal biverk-
ningar.

Kvaliteten pa aterhamtningen efter anestesi bedoms som battre vid induktion med propofol eller
alfaxalon, jamfért med ketamin. Katter kan dock drabbas av psykomotoriska symptom under
aterhamtningen efter anestesi med alfaxalon eller ketamin. Symptomen é&r ofta mildare vid
alfaxalon jamfort med ketamin och anses inte vara kliniskt relevanta.

Baserat pa farmakokinetiska egenskaper och farmakodynamiska effekter hos alfaxalon, samt
de kliniska fynd som sammanstallts i denna litteraturstudie, sa &r alfaxalon ett effektivt och
sakert alternativ for induktion och underhall av anestesi hos friska katter. Det maste dock finnas
maojlighet till intubering och administrering av syrgas och anestesin bor 6vervakas noggrant.



SUMMARY

Alfaxan® was approved for sedation, induction and maintenance of anesthesia in Sweden 2015.
This study investigates what makes alphaxalone an effective and safe induction drug for cats.
The purpose of the study was to discuss why galenic, pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties, and the lack of serious side effects, makes alphaxalone a good induction drug for
cats. The study also aims to discuss why alphaxalones properties are preferred in certain
contexts, compared to propofol and ketamine.

Alphaxalone works by modulating the GABAAa-receptors and thus two of the three pillars of
general anesthesia is achieved; unconsciousness and muscle relaxation. The third pillar, pain
relief, requires analgesics such as opioids. Propofol has a similar mechanism of action as
alphaxalone and therefore have similar effects, such as rapid induction and short duration.
Ketamine however has a different mechanism of action that leads to a dissociative anesthesia
and analgesia, but no muscle relaxation.

Alphaxalone has a small negative impact on circulation and respiration, in form of lowered
blood pressure, heart rate and respiratory rate. These effects are not clinically relevant when the
drug is given as a recommended clinical dose to healthy cats. Propofol causes similar cardio-
vascular effects, such as decreased heart rate and blood pressure, while ketamine increases these
parameters. There is also a risk of apnea associated with induction of anesthesia with alphaxa-
lone. Itis relatively small (probably <20%) compared to propofol (<60%) and can be minimized
by slow administration. Alphaxalone also affects the respiratory rate less than ketamine.
Alphaxalone can therefore be a better option for cats with impaired respiration, compared to
propofol and ketamine.

The effects on respiration and circulation is dose-dependent, which means that the dose of
alphaxalone should be minimized. This can be accomplished through use of premedication and
a slow administration rate.

The short half-life and low accumulation of alphaxalone makes it suitable for maintenance of
anesthesia. Propofol however, is less suitable to use for repeated doses or prolonged infusion
in cats because of reduced metabolism, resulting in a number of side effects.

The quality of recovery from anesthesia is expected to be better after induction with propofol
or alphaxalone, compared to ketamine. Cats may present psychomotor symptoms during reco-
very from anesthesia with alphaxalone or ketamine. The symptoms are often milder after
anesthesia with alphaxalone compared to ketamine and they are not considered clinically rele-
vant.

Based on the pharmacokinetic characteristics and pharmacodynamic effects of alphaxalone,
and the clinical findings compiled in this study, alphaxalone is an effective and safe alternative
for induction and maintenance of anesthesia in healthy cats. However, intubation and admini-
stration of oxygen must be feasible, and anesthesia should be closely monitored.



INLEDNING

Under 1970-talet introducerades ett veterinarmedicinskt anestesimedel pa marknaden, kallat
Saffan® (Whittem et al., 2008). Det godkéandes dock aldrig for anvandning i Sverige (Léke-
medelsverket, 2015). Detta lakemedel innehéll, forutom alfaxalon, polyetoxylerad ricinolja fér
okad vattenloslighet (Warne et al., 2015). Saffan® anvands inte langre eftersom ricinoljan stim-
ulerade mastceller att frisatta histamin, vilket resulterade i allvarliga biverkningar (Whittem et
al., 2008; Warne et al., 2015). 69% av de katter som inducerades med Saffan® drabbades av
hyperemi och 6dem pa 6ron och framtassar, men aven allvarligare reaktioner sasom partiell
larynxspasm, apné, cyanos och lungédem uppstod (Taboada & Murison, 2010).

Under slutet av 1990-talet borjade tillverkningen av Alfaxan®, ett nytt anestesimedel inne-
hallande alfaxalon (Mathis et al., 2012). Detta lakemedel blev dock inte godkant i Sverige
forran ar 2015 (FASSvet, 2015). Alfaxan® innehdller hydroxipropylbetadex istéllet for ricinolja
och denna substans stimulerar inte frisdttning av histamin (Taboada & Murison, 2010).

Sedan 1940-talet har det varit ként att steroider, som exempelvis alfaxalon, kan framkalla
generell anestesi och muskelrelaxation (Taboada & Murison, 2010). Férdelarna med dessa
substanser &r att de verkar snabbt, paverkar cirkulationen minimalt och har ett brett terapeutiskt
index jamfort med andra substanser (Taboada & Murison, 2010).

Propofol och ketamin &r tva lakemedel som ofta anvands for generell anestesi hos katt (Rang et
al., 2016). De har manga fordelar men &r inte pa nagot satt optimala (Rang et al., 2016).
Propofol orsakar exempelvis biverkningar som respiratorisk depression och apné medan
ketamin har en storre paverkan pa cirkulationen (Sano et al., 2003; Rang et al., 2016).

Problemformuleringen for denna litteraturstudie ar Vad gor alfaxalon till ett effektivt och sakert
induktionslakemedel for katt? Syftet med arbetet &r att diskutera Varfor galeniska, farmako-
kinetiska och farmakodynamiska egenskaper, samt avsaknaden av allvarligare biverkningar,
gor alfaxalon till ett bra induktionslakemedel for katt. Litteraturstudien syftar ocksa till att
diskutera Varfor alfaxalons egenskaper ar att foredra i vissa sammanhang, framfor propofol
och ketamin (se Figur 1).
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Figur 1. Schematisk presentation av innehallet i denna litteraturstudie. Alfaxalon utvarderas for effektiv
och séker anestesi hos katt.



MATERIAL OCH METODER

Denna litteraturstudie baseras pa artiklar som hamtats genom litteratursokning i framfor allt
SLU:s biblioteks databassamling Primo, PubMed, ScienceDirect och Google Scholar.

Exempel pa sokstrangar:
e (cat* OR feline*) AND (alfaxalone OR alphaxalone)
e (cat* OR feline*) AND (alfaxalone OR alphaxalone) AND propofol
e (cat* OR feline*) AND (alfaxalone OR alphaxalone) AND ketamine

Sokstrangarna kompletterades med ytterligare sokord om nagot speciellt eftersoktes, som

exempelvis ”pharmacokinetics”, ”pharmacodynamics”, “adverse effects” eller side effects”.
Fakta har dven inhamtats fran Rang & Dale’s Pharmacology, frén FASSvet (framfor allt grund-
laggande information om Alfaxan® sdsom innehall, dosering och administrering) samt fran
Lakemedelsverket informerar 2015/3.



LITTERATUROVERSIKT

Generell anestesi

Begreppet generell anestesi omfattas av de tre delarna medvetsloshet, smértlindring och
muskelrelaxation (Akeson, 2014). Medvetandet slés ut genom administrering av antingen ett
injektionsmedel eller ett inhalationsmedel, vilket kallas induktion (Akeson, 2014). Smértlind-
ring, eller analgesi, uppnas med hjalp av analgetika eller lokalanestetika, men vissa lakemedel
som framkallar medvetsldshet kan ocksa ha en smartstillande effekt (Akeson, 2014). Den sista
hérnstenen, muskelrelaxation, behévs framfér allt vid vissa kirurgiska ingrepp (Akeson, 2014).

Den generella anestesin kan underhallas med inhalationsmedel, men &ven genom infusion eller
bolusdoser av injektionsmedel (Akeson, 2014). Bolusdos innebr att en hdg dos administreras
intravenost till patienten for att snabbt na terapeutisk plasmakoncentration, medan infusion
innebar kontinuerlig administrering av likemedlet via en venkateter (Akeson, 2014). Om endast
injektionsmedel anvands under anestesin kallas det for total intravends anestesi (TIVA)
(Nilsson & Persson, 1988).

Under den generella anestesin ar katten ofta intuberad (Akeson, 2014). Intubering innebér att
en trakealtub fors ner i luftstrupen och en liten kudde pa tuben kuffas upp med luft (se Figur 2)
(Akeson, 2014). Tuben fixeras och kopplas darefter till anestesiapparaten (Akeson, 2014).
Genom intubering skapas en fri luftvag, mojlighet till kontrollerad ventilation och risken for
aspiration under anestesin elimineras (Akeson, 2014).

;
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Figur 2. Endotrakealtub (Veterinary ECC, 2015). Den &nde som ses langst till vénster i bilden fors ned
i luftstrupen. Dar ses aven den kudde som kuffas upp med luft (visas har fylld med luft). Kudden fylls
genom att luft trycks in genom den bla ballongen. Den ande som ses langst till hdger kopplas till
anestesiapparaten.

Infor generell anestesi anvands ofta premedicinering i syfte att sedera och smértlindra patienten
(Ribas et al., 2015). Sedering uppnas genom administrering av en liten dos av anestesimedel
och anvands for att minska stress och gora katten mer hanterbar infor induktion av generell
anestesi eller olika undersokningar (Ribas et al., 2015).



Alfaxalon

Alfaxalon (3a-hydroxi-5a-pregnan-11,20-dion) &r en neurosteroid som genom att paverka det
centrala nervssystemet ger en generell anestesi (FASSvet, 2015). Steroider &r hydrofoba mole-
kyler och har darmed véldigt begrénsad vattenlslighet (FASSvet, 2015). Figur 3 visar
alfaxalons strukturformel.
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Figur 3. Strukturformel for alfaxalon (3a-hydroxi-5a-pregnan-11,20-dion), ritad med hjalp av webb-
sidan https://www.emolecules.com, baserad pa figur fran FASS substansregister.

Farmakodynamiska effekter

Alfaxalon verkar genom att binda till GABAAa-receptorer pa neuroner och 6kar darmed permea-
biliteten for kloridjoner (Rang et al., 2016). Nar kloridjoner strommar in i cellen skapas en
hyperpolarisering, vilket innebar att membranpotentialen blir mer negativ (Rang et al., 2016).
Detta forhindrar utldsning av en aktionspotential, vilket leder till att fortledningen av excita-
toriska nervsignaler blockeras (Rang et al., 2016). Darmed hammas signalvagar som leder till
bland annat medvetenhet, vilket ger sedering, anestesi och muskelrelaxering (Rang et al., 2016).

For att uppna god generell anestesi kravs dock, forutom sedering och muskelrelaxation, dven
smartlindring (Akeson, 2014). Resultaten fran en studie med rattor av Gilron & Coderre (1994)
antydde att alfaxalon kan ha vissa begransade smartstillande egenskaper som kan blockeras av
en GABAA-receptorantagonist. Studier av Nadeson & Goodchild (2000) samt Winter et al.
(2003) fann dock inga bevis for att alfaxalon verkar smértstillande.

Farmakokinetiska egenskaper

Alfaxalon har icke-linjar farmakokinetik vilket innebdr att clearance och distributionsvolym ar
dosberoende. Enligt Whittem et al. (2008) kan detta bero pa att mekanismerna for elimineringen
av lakemedlet kan mattas.

Whittem et al. (2008) studerade farmakokinetiska parametrar hos 8 katter efter en intravends
dos med 5 mg/kg alfaxalon. Distributionsvolymen (V) skattades till 1.8 + 0.8 L/kg och halv-
eringstiden (t%2) till cirka 45 minuter. Detta resulterade i ett clearance (Cl) pa 25.1 + 7.6 mL/(kg
X min). Whittem et al. (2008) ansag att det finns ett samband mellan den hoga distributions-
volymen (1.8 L/kg), den laga proteinbindningsgraden (17.6%) i serum och alfaxalons lipofila
egenskaper.



Warne et al. (2015) studerade alfaxalons metabolism med hepatocyter (in vitro) fran katt, dar
de visade att alfaxalon genomgar bade Fas I- och Fas Il-metabolism. Under Fas | bildas fem
stycken metaboliter (allopregnatrion, 3B-alfaxalon, 20-hydroxi-3p-alfaxalon, 20-hydroxialfax-
alon och 2a-hydroxialfaxalon) genom reaktioner som katalyseras av cytokrom P450. Under Fas
Il bildas tre stycken metaboliter (alfaxalonglukoronid, 20-hydroxialfaxalonsulfat och 3pB-alfax-
alonsulfat) genom konjugering av metaboliterna fran Fas 1. Warne et al. (2015) antog att meta-
boliterna darefter elimineras via urin och galla.

Lakemedel innehallande alfaxalon

I Sverige finns endast ett godkant veterinarmedicinskt lakemedel som innehaller alfaxalon
(FASSvet, 2015). Det heter Alfaxan®1 och &r en klar, farglos injektionslésning med koncentra-
tionen 10 mg/mL (FASSvet, 2015). Lakemedlet anvands for sedering, induktion samt underhall
av anestesi (FASSvet, 2015).

Alfaxan® innehaller hjalpamnena hydroxipropylbetadex (vilket bildar ett vattenldsligt reversi-
belt komplex med alfaxalon), natriumklorid, dinatriumfosfat, kaliumdivatefosfat, natrium-
hydroxid, koncentrerad saltsyra samt vatten (FASSvet, 2015).

Alfaxan® innehaller inget antimikrobiellt konserveringsmedel (FASSvet, 2015). Rekommen-
dationerna varierar fran att dverbliven 16sning bor kasseras efter anvandning till att en éppnad
ampull kan forvaras i max 4°C i upp till 7 dygn forutsatt att det inte finns nagon risk for kontami-
nering (FASSvet, 2015; Warne et al., 2015).

Dosering och administrering

FASSvet (2015) ger rekommendationer om vilka doser av Alfaxan® som ska ges vid intravends
administrering for induktion eller underhall av anestesi hos katt (se Tabell 1). Samma dos
rekommenderas for induktion oavsett om premedicinering anvands eller ej. For underhalls-
behandling rekommenderas daremot en lagre dos om anestesin foregas av premedicinering.

Tabell 1. Dosering vid intravends administration av Alfaxan® till katt vid induktion respektive underhall
av anestesi (enligt FASSvets rekommendationer)

Induktion mg/kg 5 5
mL/kg 0.5 0.5
Underhall  Infusion mg/(kg x min) 0.16 —0.18 0.11-0.13
mL/(kg X min) 0.016 - 0.018 0.011-0.013
Bolus mag/kg 16-1.8 1.1-13
mL/kg 0.16 - 0.18 0.11-0.13

1 Alfaxan® tillverkas av Jurox (UK) Limited, West Sussex, Storbritannien



Vid nedsatt hepatiskt blodflode, lever- eller njurfunktion behéver doserna for induktion och
underhall minskas (FASSvet, 2015). Om bolusdoser anvands for underhall sa kan dven dos-
intervallet behdva 6kas (FASSvet, 2015).

Studier av Whittem et al. (2008) samt Mathis et al. (2012) visade att olika katter kréver olika
induktionsdoser av alfaxalon (ca 0.8-7.4 mg/kg) for att intubering ska kunna utféras. Dessutom
observerades tydliga individuella variationer i plasmakoncentrationen av alfaxalon vid under-
hall av anestesi i form av bolusdoser.

Injektioner med alfaxalon orsakar ingen smarta eller perivaskuldr irritation (Zaki et al., 2009).
Férutom intravends administrering sa kan dven subkutan eller intramuskular administrering (2-
3 mg/kg) anvandas for sedering eller premedicinering (Warne et al., 2015).

Grubb et al. (2013) visade i en studie med 12 katter att intramuskular injektion (10 mg/kg) &ven
kan anvandas for induktion av anestesi. Detta administreringssatt ar effektivt for induktion och
ar ett alternativ da intravends administrering inte ar genomforbart, t.ex. vid valdigt svar-
hanterliga katter. Grubb et al. (2013) rekommenderar dock inte intramuskulér injektion, framfor
allt inte utan kombinering med premedicinering, eftersom det kréver att en stor volym (10
mg/kg, motsvarande en injektionsvolym pa 1 mL/kg) Alfaxan® injiceras. Aven sederade Katter
reagerar da och visar tydligt obehag. Intramuskulér induktion leder dessutom till en forlangd
aterhamtning med excitation, ataxi och hyperreaktivitet.

Vid underhall av anestesi fas en mer stabil plasmakoncentration om infusion anvénds istallet
for bolusdoser (Campagna et al., 2015). Genom justering av infusionshastigheten fas en jamn-
are niva pa anestesin, jamfort med vid upprepade bolusdoser (Campagna et al., 2015).

Induktionstid och verkningstid

Zaki et al. (2009) visade, i en studie med 35 Katter, att alfaxalon ger en snabb induktion pa ca
2 minuter, frdn den tidpunkt da en intravends klinisk dos Alfaxan® borjar ges tills intubering ar
genomforbart. Anvandning av premedicinering i form av acepromazin paverkade inte induk-
tionstiden. Muir et al. (2009) daremot rapporterade, i en studie med 8 katter, ett medelvarde pa
ca 27 sekunder, utan premedicicering.

Muir et al. (2009) uppmatte i samma studie en verkningstid pa 26 minuter fran intubering till
extubering, utan premedicinering. | en studie med 93 katter av Mathis et al. (2012) uppméttes
daremot en verkningstid pa 21.5 minuter fran induktion till extubering, med premedicinering i
form av acepromazin, buprenorfin och meloxikam.

Biverkningar
Kardiovaskulara och respiratoriska biverkningar

Muir et al. (2009) rapporterade att alfaxalon initialt gav en svag vasodilatation och viss minsk-
ning av hjartfrekvens, arteriellt blodtryck, hjartminutvolym och andningsfrekvens, da en klinisk
induktionsdos av ldkemedlet gavs intravendst till 8 friska katter. | en studie av Ribas et al.
(2015), dar 10 katter sederades med alfaxalon, sags endast marginell paverkan pa vissa EKG-



parametrar. Dessa forandringar bedomdes vara mindre jamfort med de som fas vid admini-
strering av exempelvis ketamin.

Tillverkaren av Alfaxan® (Jurox) havdar, utan referens till litteratur, i produktresumén att
studier visat att 19% av katter som induceras med ldkemedlet drabbas av ett andningsstillestand
i cirka 60 sekunder, framforallt vid hdgre doser (FASSvet, 2015). Det saknas dock referenser
som styrker detta pastaende. Pa grund av risken for apné rekommenderas intubering av katter
samt administrering av syrgas efter induktion av anestesi med Alfaxan® (FASSvet, 2015).
Risken for att katten ska drabbas av apné kan dven minimeras genom langsam intravends
administrering under cirka 60 sekunder (FASSvet, 2015).

| studier av Whittem et al. (2008), Muir et al. (2009), Zaki et al. (2009), Taboada & Murison,
(2010), Beths et al. (2014) samt Schwarz et al. (2014) administrerades en Klinisk induktionsdos
med Alfaxan® I&ngsamt, med eller utan premedicinering. | dessa studier intraffade apné hos
upp till 12.5% av katterna och varade da mellan 15 sekunder och 3 minuter. Sammanlagt
drabbades 3 av totalt 132 katter av apné, vilket motsvarar 2.3%.

Whittem et al. (2008) och Muir et al. (2009) har visat att de respiratoriska och kardiovaskulédra
effekterna ar dosberoende. | tva olika studier gavs en intravenés dos med 25 mg/kg (totalt 8
katter) (Whittem et al., 2008) respektive 50 mg/kg (totalt 7 katter) (Muir et al., 2009) till varje
katt, vilket motsvarar en dos som ar fem respektive tio ganger starkare &n den rekommenderade
kliniska induktionsdosen. Da sags kraftigare minskning av de kardiovaskuldra parametrarna
jamfort med vid kliniska doser, framfor allt av det systemiska vaskulara motstandet samt hjart-
minutvolymen. Muir et al. (2009) ansag att detta kan tyda pa att hoga doser av alfaxalon har en
negativ effekt pa hjartats kontraktionskraft. En av katterna som gavs 25 mg/kg och samtliga
katter som gavs 50 mg/kg alfaxalon drabbades dessutom av apné.

Whittem et al. (2008) observerade att 1 av 8 katter avled efter en intravends injektion med 25
mg/kg. Dodsorsaken kunde inte faststallas men andnings- eller hjartstillestdnd misstanktes. |
studien av Muir et al. (2009) avlivades 5 av 7 katter som fatt en dos pa 50 mg/kg da de inte
aterhamtat sig fran anestesin fem timmar efter induktionen.

Cerebrala biverkningar

Warne et al. (2015) fann att ett aldre lakemedel, i form av en kombination av alfaxalon och
alfadolon, orsakade en dosberoende minskning av det cerebrala blodflédet och det intrakraniala
trycket, samt en cerebral vasokonstriktion. Warne et al. (2015) ansag att aven lakemedel inne-
hallande enbart alfaxalon sannolikt orsakar dessa effekter. De spekulerade aven i om orsaken
till vasokonstriktionen och minskningen av det cerebrala blodfodet kan vara att alfaxalon
minskar den intracelluléra neuronala metabolismen.

Biverkningar hos kattungar

O'Hagan et al. (2012) utvérderade Alfaxan® for induktion och underhéll av anestesi vid kastre-
ring av 34 stycken kattungar yngre an 12 veckor. | studien jamfordes anestesi som underholls
med antingen alfaxalon eller isofluran, efter premedicinering med acepromazin, atropin och
morfin samt induktion med alfaxalon. Bade hjért- och andningsfrekvens bibeholls béattre vid

10



underhall med alfaxalon och dven kvaliteten pa aterhamtningen bedémdes som statistiskt signi-
fikant battre jamfort med underhdll med isofluran. En av kattungarna i studien drabbades av
apné, men de respiratoriska och kardiovaskuldra parametrarna var i dvrigt stabila.

Biverkningar vid langvarig anestesi

Det har gjorts fa studier pa langvarig anestesi med alfaxalon. | endast en av de artiklar
(Vettorato, 2013) som hittats vid litteratursokning i denna studie beskrivs langvarig anestesi
(7.5 h) med alfaxalon. Vettorato (2013) beskrev TIVA med alfaxalon hos en katt med andnings-
svarigheter. Katten hade stabila kardiovaskulara parametrar under hela anestesin och aterhamt-
ningen bedémdes som smidig.

Alfaxan®i kombination med andra lakemedel

Enligt FASSvet (2015) ar Alfaxan® sikert att anvanda tillsammans med bland annat antikoli-
nergiska medel, bensodiazepiner, az-adrenoreceptoragonister, opioider och icke-steroida anti-
inflammatoriska medel (NSAIDs). FASSvet definierar dock inte vad sékert innebdr och refe-
rerar inte heller till vilka studier som kommit fram till detta.

Induktionsdosen av Alfaxan® kan minskas genom anvandning av ett eller flera lakemedel for
premedicinering (FASSvet, 2015). Zaki et al. (2009) undersdkte, i en studie med 35 katter, hur
stor dos av alfaxalon som behdvdes for induktion av anestesi, utan respektive med premedici-
nering i form av acepromazin och butorfanol. Det kravdes da i genomsnitt 4.3 mg/kg alfaxalon
for induktion utan premedicinering, jamfort med 2.7 mg/kg med premedicinering. Dosen som
kravdes for induktion kunde minskas ytterligare genom utspadning av Alfaxan®. Risken for
hypotension och bradykardi 6kade dock da premedicinering anvéandes.

Administreringshastighetens paverkan pa den totala induktionsdosen alfaxalon som kravs for
att intubering ska kunna utforas har utvarderats av Bauquier et al. (2017) i en studie med 12
katter. | studien jamfordes hastigheterna 2 mg/(kg x min) respektive 0.5 mg/(kg x min) alfaxa-
lon, efter premedicinering med buprenorfin och alfaxalon. Det kravdes en betydligt mindre total
induktionsdos alfaxalon da hastigheten var 0.5 mg/(kg x min) (totalt 2.1 mg/kg) jamfort med 2
mg/(kg x min) (totalt 4.3 mg/kg).

Schwarz et al. (2014) jamforde, i en studie med 28 Kkatter, premedicinering med acepromazin
respektive medetomidin fore induktion och underhall av anestesi med alfaxalon. Resultatet
visade att premedicinering med acepromazin ledde till hogre induktionsdos med alfaxalon samt
langre induktionstid, jamfért med medetomidin (med induktionstid menas den tid fran det att
induktionsdosen med alfaxalon bdrjade ges tills intubering var mojligt). Under anestesi med
medetomidin uppméttes en lagre hjartfrekvens, ett hdgre blodtryck, en hdgre andningsfrekvens
samt en mindre sénkning av kroppstemperatur jamfort med acepromazin. Studiens slutsatser
blev att induktion och underhall med alfaxalon, efter premedicinering med en kombination av
butorfanol samt antingen acepromazin eller medetomidin, ger en effektiv anestesi.

Grubb et al. (2013) visade, i en studie med 12 katter, att intramuskul&r induktion med alfaxalon
utan premedicinering inte bér anvandas pa grund av den stora injektionsvolym som kravs, samt
den forsamrade kvaliteten pa aterhamtningen, vilket innebar symptom sasom hyperreaktivitet,
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excitering och ataxi. Adami et al. (2016) kombinerade alfaxalon med premedicinering i form
av butorfanol och dexmedetomidin i en studie med 120 katter. Alfaxan® kunde da minskas fran
10 mg/kg (1 mL/kg) till 2.5 mg/kg (0.25 mL/Kkg), vilket resulterade i god anestesi och aterhamt-
ning vid mindre kirurgiska ingrepp. Injektionsvolymen pa 0.25 mL/kg delades dock upp pa tva
injektionsstallen for att undvika iatrogena muskelskador.

Ribas et al. (2015) sederade 10 friska katter med 2 mg/kg alfaxalon intramuskulart i kombina-
tion med butorfanol. Aven hér delades volymen upp pa tva injektionsstallen. Injektionen ledde
till snabb, djup och kortvarig sedering med snabb och smidig aterhamtning hos samtliga katter.

Aterhamtning efter anestesi

Warne et al. (2015) rapporterade att anestesi med alfaxalon ger en relativt snabb aterhamtning.
Beths et al. (2014) visade aven, i en studie med 34 katter, att aterhamtningstiden inte paverkas
av storleken pa den totala dosen av alfaxalon eller langden pa anestesin.

Om Alfaxan® anvands for bade induktion och underhall blir dock uppvakningsperioden oftast
langre, jamfort med om det endast anvands fér induktion och anestesin darefter underhalls med
inhalationsmedel (FASSvet, 2015). O’Hagan et al. (2012) konstaterade dock att kvaliteten pa
aterhamtningen blir battre vid underhall med alfaxalon jamfort med isofluran, i en studie med
34 katter. Kvaliteten beddmdes i denna studie efter en 4-gradig skala fran ”poor” till “excellent”
med hjalp av ett subjektivt poangsystem, men det framgar inte vad de olika kategorierna innebar
i detalj.

Kvaliteten pa aterhdamningen efter anestesi som inducerats med alfaxalon och underhallits med
isofluran kan forbattras genom premedicinering (Zaki et al., 2009). Denna slutsats drog Zaki et
al. (2009) efter att ha bedomt kvaliteten efter en 5-gradig skala fran “extremely poor” till
“excellent”, baserat pa faktorer som exempelvis vokalisering, stelhet, hyperkénslighet och darr-
ningar hos 35 katter. Zaki et al. (2009) ansag att den forbattrade kvaliteten troligtvis beror pa
en kombination av sedativa och analgetiska effekter hos premedicineringen samt att premedici-
nering medfor att en minskad dos alfaxalon kravs.

Patienten bor dvervakas men inte hanteras eller stéras under uppvakningen efter anestesi med
alfaxalon eftersom psykomotorisk agitation (ofrivilliga rorelser) forekommer hos vissa katter
(FASSvet, 2015). Detta kan innebara paddelrorelser, sma muskelsammandragningar eller mer
valdsamma rorelser (FASSvet, 2015). Mathis et al. (2012) sag att katterna dven kan upplevas
som desorienterade och nervosa under aterhamtningen, i en studie dar 93 katter observerades.

Jamforelse av alfaxalons och propofols egenskaper och effekter

Propofol (2,6-diisopropylfenol) har en liknande verkningsmekanism som alfaxalon da det ocksa
binder till GABAA-receptorer och pa sa satt hammar excitatoriska nervsignaler (Rang et al.,
2016). Propofol ger snabb induktion (cirka 30 sekunder) av anestesi och med en enda dos fas
en kort verkningstid och en bra aterhamtning eftersom substansen metaboliseras snabbt (Rang
etal., 2016).
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Propofols korta verkningstid kan jamforas med alfaxalons. Efter en intravends klinisk dos utan
premedicinering tar det cirka 29 minuter fran slutet av induktionen tills katten forséker lyfta pa
huvudet (jamfort med 26 minuter fran intubering till extubering for alfaxalon). Med premedici-
nering tar det cirka 25 minuter fran induktion till extubering (jamfort med 21.5 minuter for
alfaxalon) (Muir et al., 2009; Taboada & Murison, 2010; Mathis et al., 2012).

Liknande kardiovaskuléra effekter kan ses efter induktion av anestesi med alfaxalon respektive
propofol (Taboada & Murison, 2010). I en studie med 39 katter av Taboada & Murison (2010)
minskade hjartfrekvensen i princip lika mycket totalt, men sjonk nagot langsammare, vid induk-
tion med alfaxalon jamfort med propofol.

Respiratorisk depression och apné dr de vanligaste biverkningarna vid administration av propo-
fol (Sano et al., 2003). Campagna et al. (2015) visade, i en studie med 20 Katter, att alfaxalon
har en mindre paverkan pa respirationen i form av hogre syremattnad, lagre nivaer av koldioxid
i blodet samt mindre behov av kontrollerad ventilering, jamfort med propofol da dessa anvands
for bade induktion och underhall av anestesi. Dessutom uppstar apné hos upp till cirka 60% av
katter som induceras med propofol (Sano et al., 2003), jamfort med upp till 19% av de som
induceras med alfaxalon (Whittem et al., 2008; Muir et al., 2009; Zaki et al., 2009; Taboada &
Murison, 2010; Beths et al., 2014; Schwarz et al., 2014; FASSvet, 2015).

Vaskulér smérta vid injektionsstallet kan ses vid administrering av propofol, vilket inte obser-
verats vid injektioner med alfaxalon (Zaki et al., 2009; Rang et al., 2016).

Mathis et al. (2012) fann, i en studie med 93 katter, inga viktiga skillnader i kvaliteten pa
aterhamtningen efter induktion av anestesi med alfaxalon jamfért med propofol. Aterhdmt-
ningen beddmdes som smidig (viss rorelse, svaljande eller hostande) for majoriteten av katt-
erna. De katter som inducerats med alfaxalon drabbas dock oftare av psykomotorisk agitation,
framfor allt paddlande rorelser och darrningar. De kan &ven upplevas som mer desorienterade
och nervosa under aterhamningen, jamfort med de som inducerats med propofol.

Andress et al. (1995) undersokte, i en studie med 6 katter, effekterna av upprepad admini-
strering av propofol. Resultatet visade att vid upprepade doser eller langvarig infusion med
propofol fas en forlangd aterhamtning och en 6kad bildning av Heinz-kroppar (aggregat av
oxiderat hemoglobin) i erytrocyter, vilket kan leda till hemolys och anemi. Vid upprepad
anvandning under flera pa varandra foljande dagar kan dessutom symptom som allméant obehag,
anorexi, diarré och 6dem i ansiktet uppsta hos Katter.

Elimineringen av propofol sker i princip endast genom Fas II-metabolism i levern, det vill sdga
genom konjugering med glukuronsyra eller sulfat (se Figur 4) (Warne et al., 2015). Katter &r
mer beroende av den langsamma och mattningsbara sulfatkonjugeringen, eftersom de har en
nedsatt glukuronidering pa grund av begransad koncentration eller avsaknad av de enzym
(glukuronosyltransferas) som katalyserar konjugeringen (Warne et al., 2015). Vid langvarig
anestesi med propofol drabbas katter darfor av en forlangd aterhdamtning, jamfort med alfaxalon
(Whittem et al., 2008; Warne et al., 2015).
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Figur 4. Schematisk jamférande bild dver levermetabolismen for alfaxalon respektive propofol, baserad
pa bild fran Warne et al. (2015) sid. 145. Alfaxalon metaboliseras bade via Fas | och Fas Il medan
propofol i princip endast genomgar Fas II.

Fenolforeningar som exempelvis propofol orsakar oxidativ denaturering av hemoglobin, vilket
resulterar i bildning av Heinz-kroppar i erytrocyter (Andress et al., 1995). Pa grund av den
nedsatta metabolismen av propofol vid langvarig eller upprepad administrering sa 6kar risken
for att substansen ska orsaka oxidativ skada (Andress et al., 1995). Katters erytrocyter ar dess-
utom mer mottagliga for oxidativ skada jamfért med andra djurslag, eftersom de har en relativt
hdg koncentration av oxiderbara tiolgrupper (Andress et al., 1995).

Jamforelse av alfaxalons och ketamins egenskaper och effekter

Ketamin (2-(2-klorfenyl)-2-(metylamin)cyklohexan-1-on) verkar genom att blockera NMDA-
receptorer vilket hdmmar excitatoriska nervsignaler (Rang et al., 2016). Detta leder till en disso-
ciativ anestesi, vilket innebér att patienten inte helt forlorar medvetandet (Rang et al., 2016).
Ketamin har dven en somatisk analgetisk effekt men ger ingen muskelrelaxation (Kalchofner
Guerrero et al., 2014; Rang et al., 2016).

Ketamin anvands i stor utstrackning for anestesi hos katter, framfor allt eftersom det har sa pass
lang verkningstid att en enda dos racker vid mindre ingrepp, samt att det kan administreras
intramuskulart (Khenissi et al., 2016). Ldkemedlet kombineras ofta med en az-agonist och en
opioid for att forbattra sedering, muskelrelaxation och analgesi (Khenissi et al., 2016).

Sedan ar 2005 ar ketamin narkotikaklassat (klass 1V) i Sverige (LVFS 2005:5). Pa grund av att
substansen missbrukas har ketamins framtida tillganglighet borjat diskuteras och efterfragan pa
alternativ har dkat (Khenissi et al., 2016).

Ketamin ger en langsammare induktion (cirka 1-2 minuter) jamfort med propofol (cirka 30
sekunder) (Rang et al., 2016). Gieseg et al. (2014) rapporterade en verkningstid pa cirka 20-30
minuter efter induktion med en intravends klinisk dos med ketamin, kombinerat med premedici-
nering. Detta kan jamforas med 21.5 minuter for alfaxalon respektive 25 minuter for propofol,
fran induktion till extubering (Mathis et al., 2012).
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Exempel pa biverkningar som har observerats i samband med administrering av ketamin ar
Okad hjartfrekvens och syreforbrukning, 6kat blodtryck samt 6kat intrakranialt tryck (Ribas et
al., 2015; Rang et al., 2016). Pa grund av ldakemedelslosningens laga pH kan den dessutom
orsaka smérta i samband med intramuskular injektion (Khenissi et al., 2016). Ketamin har dock
betydligt mindre paverkan pa respirationen jamfort med propofol (Rang et al., 2016).

Ketamin har dven associerats med ataxi, 6kad motorisk aktivitet, 6kad kanslighet for beréring
och ljud samt hyperreflexi i samband med aterhamtning efter anestesi, i en studie med 45 katter
av Gieseg et al. (2014). Det kan drgja flera timmar innan symptomen avtar men frekvensen kan
minskas genom kombination med premedicinering (Gieseg et al., 2014).

Flera studier har jamfort effekterna vid anestesi med alfaxalon respektive ketamin (Gieseg et
al., 2014; Khenissi et al., 2016). Khenissi et al. (2016) administrerade ketamin eller alfaxalon
intramuskulart till 32 katter, i kombination med butorfanol och dexmedetomodin. Ketamin gav
da en lagre andningsfrekvens och det kravdes oftare och fler extra doser av ketamin under ane-
stesin, jamfort med alfaxalon. Aterhamtningstiden var langre hos katter som getts alfaxalon,
men mer ataxi samt samre kvalitet pa aterhdamtningen sags hos katter som getts ketamin. Kvali-
teten pa aterhamtningen bedomdes efter en 3-gradig skala baserat pa faktorer som exempelvis
hur mycket katterna stretade emot, stabilitet och hyperreaktivitet.

Gieseg et al. (2014) jamforde, i en studie med 45 katter, aterhamtningen efter anestesi som
inducerats med antingen alfaxalon eller ketamin i kombination med diazepam, och som dérefter
underhallits med isofluran. Under bérjan av aterhamtningen borjade katterna som inducerats
med alfaxalon att krafsa med tassarna mot huvudet. Detta beteende avtog dock relativt snabbt.
Cirka 20-30 minuter efter extubering bdrjade katterna som inducerats med ketamin och diaze-
pam att uppvisa orolighet, ryckiga och plétsliga rorelser samt hyperkanslighet vid berdring.
Efter 60 minuter var dessa katter fortfarande mer oroliga jamfort med de som inducerats med
alfaxalon.

Smarta efter ingrepp dar anestesin inducerats och underhallits med bolusdoser av alfaxalon
respektive ketamin jamfordes i en studie med 21 katter, av Kalchofner Guerrero et al. (2014).
Katterna som getts alfaxalon visade tecken pa att uppleva mer post-operativ smarta, hade lagre
smarttroskel och krévde fler extra doser av smartlindrande medel &n de som getts ketamin.
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Sammanstallning av farmakokinetiska och farmakodynamiska egenskaper

Nedan listas de farmakokinetiska och farmakodynamiska egenskaper samt biverkningar for
alfaxalon, propofol respektive ketamin som undersokts i denna litteraturstudie (se Tabell 2). Da
exakta siffror saknas eller ej bedémts lampliga for jamforelse av vissa parametrar, beskrivs
dessa parametrar istdllet som Lag, Medel eller Hog.

Tabell 2. En sammanfattande tabell éver alfaxalons, propofols respektive ketamins farmakokinetiska
och farmakodynamiska egenskaper samt biverkningar vid administrering till katt.

Farmakokinetik*

Distributionsvolym (L/kg) 1.8t 8.42 2.13
Clearance (mL/(kg x min)) 25.11 8.62 21.3°
Halveringstid (min) 451 17482 793
Farmakodynamik

Malreceptor GABAA* GABA* NMDA*
Dissociativ anestesi Nej* Nej* Ja*
Muskelrelaxation Ja* Ja’ Nej*
Analgesi Nej® Nej* Ja*
Anestesi

Induktionstid (min), vid intravends ~ 0.5-2%¢ 0.54 1-24
administrering

Verkningstid (min), med 2157 257 20-308
premedicinering

Biverkningar

Hjartfrekvens 15 1° 1
Blodtryck 1° 1° 4
Andningsfrekvens 1° 1° 11
Risk for apné <20%1°091L1213 <6041 Lag*
Intrakranialt tryck 1 1
Smarta vid injektion Nej® Ja* Jatl
Risk for biverkningar vid langvarig ~ Troligtvis lag*'>®  Hogh57

eller upprepad administrering

Risk for ackumulering Troligtvis laght+*®  Hoghih®

Risk for psykomotoriska symptom  Medel* Lag’ Hog®

vid aterhamtning

*Farmakokinetiska parametrar efter en klinisk intravends induktionsdos av alfaxalon eller ketamin, respektive
efter infusion av propofol.

Whittem et al., 2008. 2Bester, 2009. *Hanna et al., 1988. “Rang et al., 2016. >Muir et al., 2009. 8Zaki et al., 2009.
"Mathis et al., 2012. 8Gieseg et al., 2014. °*Taboada & Murison, 2010. °Khenissi et al., 2016. !Beths et al., 2014.
12Schwarz et al., 2014. ¥ FASSvet, 2015. ¥*Sano et al., 2003. Warne et al., 2015. ¥Vettorato, 2013. Y’ Andress et
al., 1995.
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DISKUSSION

Denna litteraturstudie har undersokt vad som gor alfaxalon till ett effektivt och sakert induk-
tionslakemedel for katt. Syftet med arbetet &r att diskutera varfor galeniska, farmakokinetiska
och farmakodynamiska egenskaper, samt avsaknaden av allvarligare biverkningar, gor alfaxa-
lon till ett bra induktionslakemedel for katt. Litteraturstudien syftar ocksa till att diskutera varfor
alfaxalons egenskaper &r att foredra i vissa sammanhang, framfor propofol och ketamin.

Alfaxalon har en viss negativ paverkan pa respiration och cirkulation, exempelvis har minskat
blodtryck och sankt andningsfrekvens observerats av Muir et al. (2009). Dessa effekter ar dock
inte kliniskt relevanta da lakemedlet ges som rekommenderade kliniska doser till friska katter
(Muir et al., 2009). Effekterna ar s pass sma att en god anestesi med alfaxalon kan fas dven
hos kattungar under 12 veckor (O'Hagan et al., 2012). De kardiovaskulara och respiratoriska
parametrarna bor dock 6vervakas noggrant, framfor allt da lakemedlet ges till katter med nedsatt
cirkulation eller respiration, eftersom effekterna kan ha storre betydelse hos dessa patienter.

Vid EKG-undersokningar har endast sma forandringar pa hjartats funktion setts hos katter som
sederats med alfaxalon och butorfanol (Ribas et al., 2015). Eftersom denna kombination av
lakemedel darmed verkar ha en valdigt liten paverkan pa hjartat kan det vara ett bra alternativ
aven till katter med okénd hjéartstatus eller hjartsjukdom.

Det foreligger en risk for apné i samband med induktion av anestesi med alfaxalon. Den ar
visserligen relativt liten (troligtvis <20%) jamfort med propofol (<60%) och kan minimeras
genom langsam intravends administrering under cirka 60 sekunder (Whittem et al., 2008; Muir
et al., 2009; Zaki et al., 2009; Taboada & Murison, 2010; Beths et al., 2014; Schwarz et al.,
2014; FASSvet, 2015). Trots att risken &r relativt liten bor dock FASSvets rekommendationer
om att intubera och ge syrgas dé anestesi inducerats med Alfaxan® féljas.

Alfaxalon har visat sig ha ett brett terapeutiskt fonster da katter verkar tolerera en éverdos som
ar fem ganger starkare dn den rekommenderade kliniska induktionsdosen (Whittem et al., 2008;
Muir et al., 2009). Effekterna pa respirationen och cirkulationen (exempelvis minskning av
andningsfrekvens, blodtryck och hjartfrekvens) ar dock dosberoende, vilket innebér att vid
hogre doser fas en kraftigare minskning av de kardiovaskulara parametrarna, samt en okad risk
for apné (Whittem et al., 2008; Muir et al., 2009). Dosen av alfaxalon bér darfér minimeras,
vilket kan astadkommas genom anvéandning av premedicinering (exempelvis medetomidin eller
acepromazin) fore induktion av anestesi med alfaxalon, samt genom en langsam admini-
streringshastighet av alfaxalon (Zaki et al., 2009; FASSvet, 2015; Bauquier et al., 2017).

Det ar viktigt att ta hansyn till varje individs sarskilda behov, eftersom olika katter kréver val-
digt olika induktionsdoser av alfaxalon pa grund av stora individuella variationer i plasma-
koncentration (Whittem et al., 2008). De rekommenderade kliniska doserna kan anvéndas som
en guide men det ar viktigt att skraddarsy anestesin for varje patient och att vid behov justera
doshastigheten under anestesins gang (Whittem et al., 2008).

FASSvet (2015) rekommenderar samma induktionsdos av Alfaxan® (5 mg/kg) oavsett om pre-
medicinering anvants eller ej. Resultat fran studier av Zaki et al. (2009) samt Bauquier et al.
(2017) visar dock att den dos av alfaxalon som krévs for induktion minskar vid anvédndande av
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premedicinering (exempelvis medetomidin eller acepromazin). FASSvets rekommendationer
angaende dosering for induktion efter premedicinering bor darfor ses over.

Intravends administrering ar att foredra framfor intramuskular, framfor allt da ingen premedici-
nering anvands, eftersom intramuskuldr administrering kraver att en stor volym injiceras
(Grubb et al., 2013). Det leder aven till en forlangd aterhamtning med forsamrad kvalitet pa
grund av excitation, ataxi och hyperreaktivitet (Grubb et al., 2013). Genom anvandning av
premedicinering, exempelvis i form av butorfanol och dexmedetomidin, kan dosen av Alfaxan®
minskas. Den totala injektionsvolymen bor dock énda delas upp pa tva injektionsstallen for att
undvika iatrogena muskelskador (Adami et al., 2016).

Alfaxalon kan &ven anvandas for underhall av anestesi. | en jamférande studie av O'Hagan et
al. (2012) minskade bade hjart- och andningsfrekvens mindre och kvaliteten pa aterhdgmtningen
bedémdes som béttre vid underhall med alfaxalon jamfort med isofluran. Hur kvaliteten
beddmdes beskrevs dock inte mer detaljerat &n att en subjektiv 4-gradig skala anvéandes.

Anestesi med alfaxalon ger en relativt snabb aterhamtning (Warne et al., 2015), vilket troligtvis
beror pa alfaxalons korta halveringstid (ca 45 min). Aterhdmtningstiden paverkas inte av
storleken pa den totala dosen av alfaxalon eller langden pa anestesin (Beths et al., 2014), vilket
tyder pa lag ackumulering av alfaxalon och dess effekter.

Jamforande diskussion kring alfaxalons, propofols och ketamins egenskaper

Alfaxalon har bade fordelar och nackdelar jamfort med propofol och ketamin. Vilket lakemedel
som foredras beror pa en mangd olika faktorer som exempelvis hur lange anestesin beraknas
paga, patientens respiratoriska och kardiovaskulara status samt vilka krav som stills pa
aterhnamtningen efter anestesin.

Propofol har en liknande verkningsmekanism som alfaxalon och dessa substanser har darfor
liknande effekter sdsom snabb induktion (fran cirka 0.5 min) och kort verkningstid (<25 min
med premedicinering) (Muir et al., 2009; Taboada & Murison, 2010; Mathis et al., 2012; Rang
et al., 2016). Ketamin daremot har en annan verkningsmekanism som leder till en dissociativ
anestesi och analgesi, men ingen muskelrelaxation (Rang et al., 2016). Ketamin ger aven nagot
langsammare induktion (1-2 min) samt har en nagot langre verkningstid (20-30 min med
premedicinering) jamfort med propofol och alfaxalon (Gieseg et al., 2014; Kalchofner Guerrero
et al., 2014; Rang et al., 2016).

Ketamins relativt langa verkningstid ar anvandbar vid mindre ingrepp da det ofta racker med
en enda bolusdos (Rang et al., 2016). Khenissi et al. (2016) visade att &ven alfaxalon kan
anvandas pa detta satt, och kan da resultera i en aterhdamtning med mindre excitation jamfort
med ketamin.

Alfaxalon och propofol ger liknande kardiovaskuléra effekter, exempelvis i form av minskad
hjartfrekvens och blodtryck, medan ketamin istéllet 0kar dessa parametrar samt det intra-
kraniala trycket (Taboada & Murison, 2010; Ribas et al., 2015; Rang et al., 2016). Alfaxalon
skulle darfor kunna anvéndas vid tillfallen da ketamin bor undvikas, exempelvis till patienter
med hypertrofisk kardiomyopati eller forhojt intrakranialt tryck.
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Vid anestesi med propofol ses paverkan pa respirationen sasom minskad andningsfrekvens, och
apné kan uppsta hos upp till 60% av katterna (Sano et al., 2003). Risken for apné ar lagre for
alfaxalon och ketamin jamfort med propofol och alfaxalon paverkar dven andningsfrekvensen
mindre jamfort med ketamin (Khenissi et al., 2016; Rang et al., 2016). Alfaxalon kan darmed
vara ett battre alternativ till katter med nedsatt respiration, jamfoért med propofol och ketamin.

Den snabba induktionen (0.5-2 min), korta verkningstiden (cirka 21.5 min med premedici-
nering) och korta halveringstiden (cirka 45 min) hos alfaxalon gor det lampligt for infusion
eftersom djupet pa anestesin enkelt kan justeras (Whittem et al., 2008; Muir et al., 2009; Zaki
et al., 2009; Mathis et al., 2012). Det finns daremot flera anledningar som gor propofol mindre
lampligt att anvanda for upprepade doser eller langvarig infusion. Den extremt langa halv-
eringstiden (>1500 min) som fas vid infusion kan ses som ett bevis pa den begransade
metabolismen, vilket resulterar i bildning av Heinz-kroppar i erytrocyter (Andress et al., 1995;
Bester, 2009). Forlangd aterhamtning ar ytterligare en biverkning som uppstar vid upprepad
eller langvarig anestesi med propofol och som troligtvis beror pa den begransade metabolismen
(Andress et al., 1995; Whittem et al., 2008; Warne et al., 2015).

Warne et al. (2015) beskrev den langsamma metabolismen av propofol som &r beroende av
sulfatkonjugeringen i Fas Il. Eftersom alfaxalon genomgar bade Fas | och Il ar risken for
ackumulering sannolikt lagre for alfaxalon jamfért med propofol vid kliniska underhallsdoser
(Warne et al., 2015). Beths et al. (2014) visade aven, i en studie med 34 Kkatter, att aterhamt-
ningstiden inte paverkas av storleken pa den totala dosen av alfaxalon eller langden pa aneste-
sin, vilket &r ytterligare ett tecken pa lag ackumulering av alfaxalon och dess effekter.

Kvaliteten pa aterhamtningen efter anestesi bedoms som béttre vid induktion med propofol eller
alfaxalon, jamfort med ketamin (Gieseg et al., 2014; Khenissi et al., 2016). Detta beror pa att
katter som inducerats med ketamin i statistiskt signifikant stdrre grad uppvisar symptom som
exempelvis psykomotorisk agitation, orolighet, ataxi och 6kad kanslighet for berdring och ljud
i samband med aterhamtningen efter anestesi, jamfort med alfaxalon och propofol (Mathis et
al., 2012, Gieseg et al., 2014; FASSvet, 2015; Khenissi et al., 2016).

Aven vid aterhamtning efter anestesi med alfaxalon kan psykomotorisk agitation ses, men dessa
symptom anses inte vara Kliniskt relevanta (FASSvet, 2015). De utgor dessutom troligtvis en
betydligt mindre risk for kattens framtida halsa jamfort med de biverkningar som propofol kan
orsaka vid langvarig anestesi, exempelvis bildning av Heinz-kroppar, vilket kan leda till hemo-
lys och anemi (Andress et al., 1995).

En fordel med ketamin, jamfért med alfaxalon och propofol, dr ketamins analgetiska egen-
skaper (Rang et al., 2016). Om alfaxalon har nagra analgetiska egenskaper 6verhuvud taget ar
omdebatterat (Gilron & Coderre, 1994; Nadeson & Goodchild, 2000; Winter et al., 2003;
Kalchofner Guerrero et al., 2014). Alfaxan® bor darfor alltid kombineras med analgetika,
exempelvis opioider, for att en tillracklig analgesi ska uppnas vid kirurgiska ingrepp.

Nedan ses en fortydligande sammanstallning av olika situationer da alfaxalon, propofol och
ketamin beddms som lampliga att anvénda (se Tabell 3).
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Tabell 3. En sammanfattande tabell 6ver olika situationer da alfaxalon, propofol respektive ketamin
beddms som lampliga att anvanda (markeras med X i tabellen).

| form av en enda dos vid korta

ingrepp X X
Intramuskul&r administrering xX* X
Langvarig eller upprepad anestesi X

Lagt blodtryck X
Hogt blodtryck X X

Lag hjartfrekvens X
Forhojd hjartfrekvens X X

Hjartsjukdom som t.ex. hypertrofisk %

kardiomyopati

Okat intrakranialt tryck X

Nedsatt respiration X

Da risken for apné bor minimeras X** X
Da psykomotoriska symptom bor X

undvikas

Da analgetisk effekt ar onskvart X

*Med premedicinering **Med premedicinering och langsam administrering

Utmaningar och felkallor

Det var en utmaning att jamfora de olika artiklarna i denna litteraturstudie, eftersom undersok-
ningarna ofta utforts under olika omstandigheter. Bland annat anvandes olika metoder for att
mata fysiologiska parametrar (exempelvis blodtryck). Begrepp som induktionstid och verk-
ningstid definierades pa olika satt (verkningstid kunde exempelvis definieras som tiden fran
intubering till extubering, eller fran induktion till att katten forsoker lyfta pa huvudet). |
studierna anvéndes olika lakemedel for premedicinering (exempelvis acepromazin eller mede-
tomidin), alternativt anvéandes ingen premedicinering alls. Olika ingrepp utfordes dven under
anestesin (vanligast var dock ovariehysterektomi) medan vissa studier inte utforde nagot
ingrepp alls. Dessutom anvéndes olika podngsystem med olika skalor for beddmning av kvali-
teten pa aterhamtningen.

Det var dven en utmaning att hitta helt opartiska kallor. Flera av artiklarna hade forfattare med
koppling till tillverkaren av Alfaxan® (exempelvis Warne et al., 2015) och nagra av artiklarna
var dessutom sponsrade av tillverkaren (Whittem, et al., 2008, Muir et al., 2009, Beths et al.,
2014 samt Bauquier et al., 2017). Fokus har dock lagts pa de studier som havdar att inga
intressekonflikter forekommer och som inte sponsrats av tillverkaren av Alfaxan®. Resultat frén
studier dar en eller flera deltagare varit blindade (exempelvis anestesiologen, kirurgen eller
bedomaren av kvaliteten pa aterhamtningen) och dar specifika moment alltid har utforts av
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samma person (exempelvis samma anestesiolog, kirurg eller bedémare av kvaliteten pa
aterhamtningen) har varderats som mest tillforlitliga.

Samtliga studier, forutom fallbeskrivningen av Vettorato (2013), utfordes pa katter som bedom-
des som helt friska. For att kunna gora ytterligare bedémningar om alfaxalons anvéndbarhet
kravs exempelvis studier som undersoker hur kardiovaskuldra och respiratoriska parametrar
paverkas vid administrering till katter med olika kardiovaskulara och respiratoriska sjukdomar.
Det behdvs aven studier som undersoker metaboliska effekter och ackumulering vid langvarig
administrering. Det skulle &ven vara intressant att underséka hur risken for psykomotorisk
agitation under aterhamtningen kan minimeras och undersoka om det gar att ta fram en objektiv
matmetod for aterhamtningskvalitet. Fler jamforelser behdvs dven mellan olika lakemedel for
premedicinering (exempelvis olika bensodiazepiner och oz-adrenoreceptoragonister) samt
mellan olika analgetika for att kunna optimera anestesi med alfaxalon.

Slutsatser

Denna litteraturstudie har undersékt vad som gor alfaxalon till ett effektivt och sakert induk-
tionslakemedel for katt. Syftet med studien ar att diskutera varfor galeniska, farmakokinetiska
och farmakodynamiska egenskaper, samt avsaknaden av allvarligare biverkningar, gor alfaxa-
lon till ett bra induktionslakemedel for katt. Litteraturstudien syftar ocksa till att diskutera varfor
alfaxalons egenskaper &r att foredra i vissa sammanhang, framfor propofol och ketamin.

Slutsatserna blir, baserat pa litteraturgenomgangen, att alfaxalons farmakodynamiska effekter
(verkningsmekanism samt kardiovaskuléra och respiratoriska biverkningar) och farmakokinet-
iska egenskaper (distribution och metabolism) gor det till ett effektivt och sakert induktions-
lakemedel for katt. Baserat pa den snabba elimineringen och begransad ackumulering &r alfaxa-
lon &ven ett bra alternativ for underhall av anestesi.

De situationer da alfaxalon, jamfort med propofol och ketamin, &r mer lampligt for anestesi hos
katt, ar framfor allt vid langvarig eller upprepad anestesi, hjartsjukdom (exempelvis hyper-
trofisk kardiomyopati), 6kat intrakranialt tryck samt nedsatt respiration. Alfaxalon &r dessutom
mer lampligt att anvéndas vid hogt blodtryck samt forhojd hjartfrekvens, jamfort med ketamin.
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