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SAMMANFATTNING

Alfa2-agonister, acepromazin och benzodiazepiner dr vanliga sedativa ldkemedel inom
veterindrmedicin och dessa skiljer sig at vad géller effekt och biverkningar. Individuella
skillnader och sjukdomstillstind 4r faktorer som kan gora att patienter reagerar olika pa
lakemedel. En stor utmaning sedering av cirkulatoriskt instabila patienter da manga sederande
lakemedel har stor paverkan pa cirkulationen. Syftet med denna litteraturstudie &r att undersoka
hur alfa2-agonister, acepromazin och benzodiazepiner paverkar individer med dilaterad
respektive hypertrofisk kardiomyopati utifran likemedlens effekt och biverkningar samt
sjukdomarnas patofysiologi.

Dilaterad kardiomyopati (DCM) &ar en vanlig hjirtsjukdom bland stora hundar och
kédnnetecknas av ett generellt fOrstorat, dilaterat och avrundat hjérta. Patofysiologin
karaktiriseras av en hjirtsvikt orsakad av nedsatt systolisk funktion. Vad géller cirkulatoriska
fordndringar gynnas patienter med DCM av ett sénkt blodtryck for att minska det afterload
hjértat arbetar mot. Sjukdomen leder dven till en sénkt hjartminutvolym och for att upprétthalla
denna bor hjartats kontraktilitet 6ka och hjartfrekvensen bibehdllas.  Hypertrofisk
kardiomyopati (HCM) ir kattens vanligaste kardiomyopati och kénnetecknas av en hypertrofi
av hjartmuskulaturen och ett minskat kammarlumen. Patofysiologin karaktériseras av hjértsvikt
orsakad av en forsdmrad diastolisk funktion. Fyllnadsgraden &r forsdmrad pa grund av ett
forminskat kammarlumen och en stelhet i hjartmuskulaturen. Sjukdomstillstandet gynnas av en
sankt hjartfrekvens. Detta ger en forlingd fyllnadstid enligt den omvénda korrelationen mellan
hjértfrekvens och fyllnadstid.

Alfa,-agonister fungerar som potent dosberoende sedativum och verkar genom att himma
frisdttning av noradrenalin via negativ feedback. Effekter av alfa,-agonister dr sedering,
analgesi och muskelrelaxering. Biverkningar innefattar bland annat bradykardi,
adningsdepresison och kriakningar. Benzodiazepiner har en muskelrelaxerande och
antiepileptisk verkan genom att forstirka GABA’s inhibitoriska verkan pé nervsystemet.
Benzodiazepiner ger inte alltid tillfredsstéllande sedering och kan leda till att patienter exciterar.
Acepromazin verkar bland annat som antagonist pad dopamin- och a,-receptorer. Vid sedering

med acepromazin kan blodtrycksfall ses som biverkning.

Jamforande studier pa friska djur som stéller likemedlen mot varandra visar att acepromazin
sdnker blodtrycket betydligt mer &n bade alfa,-agonister och benzodiazepiner, som bada visar

sma eller inga fordndringar i blodtryck. Vad géller minskning 1 hjartfrekvens har alfa,-agonister

har den storsta paverkan, foljt av acepromazin och till sist benzodiazepiner, som i vissa fall kan
orsaka en hojd hjartfrekvens.

Det behovs mer forskning om effekter av sedativa ldkemedel pd djur med dilaterad respektive
hypertrofisk kardiomyopati. Vilka sedativa ldkemedel som dr ldmpliga att anvinda vid
respektive sjukdom blir en extrapolering fran kunskap om lékemedlens effekt pé friska djur och
sjukdomarnas patofysiologi. Denna litteraturstudie fOreslar utifrdn dessa parametrar att
benzodiazepiner och eventuellt acepromazin ér lampliga sedativa ldkemedel till patienter med



DCM. P4 samma sitt dr alfay-agonister och eventuellt acepromazin lampliga sedativa
lakemedel till patienter med HCM.



SUMMARY

Alpha,-agonists, acepromazine and benzodiazepines are common sedatives in veterinary

medicine. The individual differences and health status of the patients may influence the effect
of the administrated drugs and sedating patients with circulatory instability is even more
challenging due to the circulatory effects of sedative drugs. The aim of this review is to examine
the effects of alpha,-agonists, acepromazine and benzodiazepines on patients with dilated and

hypertrophic cardiomyopathy.

Dilated cardiomyopathy is a heart disease commonly seen in large dog breeds which causes a
rounded, dilated heart. The pathophysiology is characterized by a decreased systolic capacity.
Circulatory changes that are beneficial for patients with dilated cardiomyopathy are a lower
blood pressure and an increased contractility. A lower blood pressure will decrease the afterload
and a higher contractility will increase the cardiac output. Hypertrophic cardiomyopathy is the
most common cardiomyopathy in cats and is characterized by hypertrophy of the myocardium
and consequently a small ventricular lumen. Due to the decreased ventricular lumen and a
stiffness in the myocardium the main pathophysiological feature is a decreased diastolic
capacity. A decreased heart rate is beneficial for patients suffering from hypertrophic
cardiomyopathy. It will increase the filling time of the heart, thus increasing the diastolic
function.

Alpha,-agonists decrease the release of norepinephrine trough negative feedback. The effects
seen by alpha,-agonists are sedation, analgesia and muscle relaxation. Side effects include
bradycardia, respiratory depression and vomiting. Benzodiazepines increase the inhibitory
effect of GABA. They have a muscle relaxing and antiepileptic effect but do not always give a
sufficient sedation and may cause excitement of the patient. Acepromazine is an antagonist on
dopamine and alpha,-receptors. When sedating with acepromazine, a drop in blood pressure
can occur. Comparing studies on healthy animals show that acepromazine decreases the blood
pressure more than both alpha,-agonists and benzodiazepines. Alpha,-agonists have the greatest
effect on heart rate, lowering the heart rate more than acepromazine. Benzodiazepines have the
least effect, sometimes even increasing the heart rate.

There is a need for studies that explores the effect of sedative drugs on patients with dilated and
hypertrophic cardiomyopathy. Which of the above mentioned sedative drug to use according to
this review study is based on the observed effects on healthy animal and the pathophysiology
of the diseases. This study suggests that benzodiazepines and possibly acepromazine are the
drugs to be used for patients with dilated cardiomyopathy and alphay-agonists and possibly

acepromazine for patients with hypertrophic cardiomyopathy.



INLEDNING

Sedering av patienter dr vanligt forekommande i det dagliga arbetet pa smadjurskliniker.
Anledningar till att sedera djur & ménga och kan innefatta att underldtta undersdkning och
behandling av stressade patienter eller som premedicinering infor anestesi. Idag anvinds ett
flertal sedativa ldkemedel och dessa skiljer sig at, bland annat vad géller verkningsmekanism
och biverkningsprofil. P4 grund av individskillnader reagerar patienter olika péa lakemedlen.
Sjukdom ér ytterligare en faktor som kan gora att djuren kan reagera olika och darfor krivs
eftertanke vid val av ldkemedel. En stor utmaning &r cirkulatoriskt instabila patienter dd ménga
sederande likemedel har stor paverkan pa just cirkulationen.

Kardiomyopatier dr vanligt forekommande hjértsjukdomar dér dilaterad kardiomyopati (DCM)
ar hundens vanligaste hjértsjukdom medan hypertrofisk kardiomyopati (HCM) &r vanligt hos
katt (Grubb et al. 2011). DCM karaktériseras av ett avrundat, forstorat hjarta med nedsatt
kontraktilitet och dr vanligt forekommande hos stora hundraser. Sjukdomen férekommer séllan
pa katt och ar da ofta metaboliskt kopplat till taurinbrist. HCM &r betydligt mer vanligt
forekommande pa katt och karaktériseras av kraftigt fortjockad kammarvéigg och nedsatt
fyllnadsgrad. Dessa tvé sjukdomar har olika patofysiologi och klarar darfor olika cirkulatoriska
pafrestningar pé varierande sitt (Ware, 2007).

Det finns mycket beskrivet om sedering pa friska djur men mindre ddr man tar hénsyn till
sjukdom. Syftet med denna litteraturstudie &r att undersdka hur nagra av de vanligaste
sederande lakemedlen pdverkar individer med dilaterad respektive hypertrofisk kardiomyopati
utifrdn ldkemedlens effekt och biverkningar samt sjukdomarnas patofysiologi.

Fragor som litteraturstudien besvarar ér foljande:

Hur skiljer sig sjukdomarna HCM och DCM patofysiologiskt?
Vilken cirkulatorisk paverkan har alfay-agonister, benzodiazepiner och acepromazin?

Vilka sederande likemedel &r 1ampligt att ge patienter med HCM respektive DCM?

MATERIAL OCH METODER

For att hitta relevanta artiklar till denna litteraturstudie har databaserna PubMed, Web of
Science och Google Scholar anvints. Sokorden innefattade bland annat: Dilated
cardiomyopathy OR DCM AND dog OR canine, hypertrophic cardiomyopathy OR HCM AND
cat OR feline, sedation OR immobilization AND small animal OR dog OR canine OR cat OR
feline.

Kaéllforteckningar fran artiklar som visade sig vara relevanta kunde sedan ocksé anvéndas for
att hitta ytterligare referenser. Referenser och grundlidggande fakta har 4ven hamtats fran FASS
Vet 2017 och facklitteratur som Essentials of Small Animal Anesthesia and Analgesia, second
ed. och Cardiovascular Disease in Small Animal Medicine.



LITTERATUROVERSIKT

Da studien syftar pa att undersoka hur sedativa likemedel paverkar hund och katt med dilaterad
respektive hypertrofisk kardiomyopati kommer litteraturdversikten inledas med en presentation
av sjukdomarna, deras forekomst, patofysiologi, kort om symptom och diagnostisering samt
behandling. Litteraturoversikten fortsitter sedan med att presentera nagra vanliga sedativa
lakemedel och deras effekter och slutligen presenteras ett antal jamforande studier som stiller
lakemedlen emot varandra.

Dilaterad kardiomyopati
Férekomst

Dilaterad kardiomyopati, eller DCM fran engelskans dilated cardiomyopathy, ir hundens
kardiomyopati. Storre hundar dr Overrepresenterade och raser som boxer och dobermann
pinscher dr vanligt drabbade. Mer dan 20 % av hundarna i en studie som foljt 412
dobermannhundar insjuknade i DCM (Wess et al., 2010). I en retrospektiv studie som undersokt
369 hundar av blandade raser med DCM var medianvikten 37 kg och mer dn 95 % av de
drabbade végde over 15 kg (Martin et al., 2009). Ett undantag géller dock cocker spaniel som
ar overrepresenterad bland de mindre raserna.

Sjukdomen ses oftare hos handjur &n tikar (Martin et al., 2009; Tidholm & Jonsson, 1997). I
studien pa 369 hundar #r fordelningen 76 % hanar. Aldersfordelningen for sjukdomsdebut
varierar mellan 3 ménader och femton ar men vanligen drabbas djur i aldrarna 6 till 8 ar.
Sjukdomsforloppet kan vara snabbt och efter stélld diagnos ar prognosen for verlevnad 4 till
5 manader (Martin ef al., 2009).

Patofysiologi

Vid DCM ses ett generellt forstorat och avrundat hjarta. Dilatation av formak och kammare ses
frimst pd vénstra sidan eller i kombination med hogra. Endast dilatation av hdgersidan
forekommer men dr ovanligt (Tidholm & Jonsson, 1997). Aven uttdjda och atrofiska
papillarmuskler kan forekomma (Ware, 2007). Sjukdomen karaktériseras av tva histologiska
varianter. Den ena ses som tunna, vagiga och forsvagade muskelfibrer och i vissa fall fibros,
vilket dr den vanligaste formen och forekommer pé alla drabbade raser. En annan histologisk
variant dr den sa kallade fettinfiltrerade, degenerativa typen som oftare ses hos dobermann
(Tidholm & Jonsson, 2005).

Patofysiologin karaktériseras av en nedsatt kontraktionsforméga och dirmed en minskad
hjértminutvolym samt kroppens kompensatoriska mekanismer for att uppritthélla jimnvikt
(Nelson & Guillermo Couto, 2014). Hjartminutvolym berdknas genom slagvolym x
hjartfrekvens (Dukes McEwan, 2000). Da slagvolymen minskar pa grund av nedsatt
kontraktilitet kommer kroppen att 6ka hjértfrekvens for att upprétthéalla hjartminutvolymen
(Nelson & Guillermo Couto, 2014).

Baroreceptorer, bland annat i aortabdgen, kidnner av en sdnkning i blodtryck vilket leder till ett
reflexmissigt sympatikuspdslag och utsondring av adrenalin och noradrenalin frdn binjuren



(Dukes McEwan, 2000). Det dr visat att hundar med DCM har f6rhojda halter adrenalin och
noradrenalin i blodet (Borgarelli et al., 2001). En 6kad halt cirkulerande adrenerga substanser
kommer att stimulera hjértat att sl& snabbare och kraftigare. Sympatikuspéslaget kommer ocksa
att paverka kérlbddden genom att stimulera en vasokonstriktion for att upprétthalla det
minskade blodtrycket. En arteriell vasokonstriktion kommer att leda till ett okat afterload
(Dukes McEwan, 2000), vilket syftar pa det tryck som hjértat arbetar mot d& det pumpar blod
fran vanster kammare ut 1 kroppen (Spudich, 2014). Kroppens forsok att aterstélla blodtrycket
med hjélp av en vasokonstriktion kommer darmed att 6ka pafrestningen pa det dilaterade hjartat
med den redan nedsatta kontraktiliteten (Dukes McEwan, 2000).

Renin-angiotensin-aldesteron-systemet (RAAS) &r ytterligare en mekanism for kroppen att
forsoka uppna homeostas (Tidholm ez al., 2001b). Vid ett ldgre blodtryck kommer RAAS
aktiveras: Renin frisitts fran juxtaglomeruléra celler och orsakar en signalkaskad som slutligen
leder till 6kade nivder av angiotensin som paverkar kdrlbddden till vasokonstriktion och
aldosteron som bidrar till 6kat aterupptag av natriumjoner och darmed vatten (Sjaastad et al.,
2010). Det ar visat att hundar med DCM har forhojda halter renin och aldosteron i blodet
(Borgarelli et al., 2001).

Symptom, diagnos och behandling

De kliniska symptom som patienter med DCM uppvisar dr bland annat dyspné, hosta,
depression, inapetens, viktminskning, svimningar, takykardi och arytmier (Martin ef al., 2009;
Tidholm et al., 2001a; Tidholm & Jonsson, 2005)

DCM kan ses pa rontgenbilder som ett forstorat hjérta, lungddem och ibland dven vétska i brost-
och bukhala (Ware, 2007). Det gir dock inte att sdkerstélla diagnosen DCM pa sddana fynd da
de inte dr specifika for sjukdomen utan uppkommer generellt vid hjartsvikt. Den kénsligaste
diagnosmetoden é&r ultraljud. Enligt en publikation med riktlinjer for diagnostisering av DCM
ska foljande kriterier uppfyllas for att diagnos skall kunna stillas; dilatation av vénster
kammare, nedsatt systolisk kapacitet och avrundad form pa vinster kammare (Dukes McEwan
et al., 2003).

For att 6ka hjartats nedsatta kontraktilitet anvands positivt inotropa likemedel, det vill sidga
lakemedel som Okar kontraktiliteten. Exempel pé sadana lakemedel &r pimobendan (Borgarelli
et al., 2001) vilket & en fosfodiesterashimmare som verkar forutom inotropt &ven
vasodialterande, vilket ger ett minskat afterload (FASS VET., 2017a).

Behandling av DCM handlar i 6vrigt till stor del om att atgérda eller forbéattra f6ljderna av den
hjirtsvikt som sjukdomen orsakar (Dukes McEwan, 2000). Odem kan uppsta vid hjirtsvikt som
en foljd av ett 6kat hydrostatiskt tryck och for att behandla det anvinds diuretika. I och med att
vétskedrivande ldkemedel orsakar en sdnkt blodvolym och dérfor aktiverar RAAS bor
diuretikabehandling ske i kombination med ACE-hammare (Dukes McEwan, 2000) (Borgarelli
et al., 2001), vilket motverkar det oonskade RAAS-paslaget genom att himma det enzym som
omvandlar angiotensin I till angiotensin II (FASS VET., 2017b). Att motverka hogt blodtryck ar
viktigt ur flera aspekter vid DCM da hogt blodtryck belastar flera av kroppens organ. Njurar dr
kéinsliga och genom att minska ett hogt blodtryck kan man undvika skador och organsvikt
(Brown et al., 2007). Ett minskat blodtryck kommer @ven att minska hjértats arbetsborda da det



ger ett minskat afterload. For att kontrollera arytmier som ses vid DCM anvinds antiarytmika
(Dukes McEwan, 2000). DCM kan slutligen leda till déden pé grund av allvarligt lungédem
eller arytmier och plotslig dod som f6ljd (O’Grady & O’Sullivan, 2004).

Hypertrofisk kardiomyopati
Férekomst

Hypertrofisk kardiomyopati, eller HCM frdn engelskans hypertrophic cardiomyopathy, ér
kattens vanligaste kardiomyopati (Payne et al., 2015). Narmare 2 av 3 katter med kardiomyopati
har den hypertrofiska formen (Ferasin, 2009). Vissa raser ar predisponerade for sjukdomen. I
en prevalensstudie pa brittisk korthdr med 329 katter diagnostiserades 8.5 % med HCM
(Granstrom et al., 2011). En annan studie som endast undersokte svenska katter av rasen maine
coon visade en prevalens pa mellan 9.5 % och 26.2 % beroende pé vilka kriterier som anvéndes
vid diagnostiseringen (Ferasin, 2009; Gundler et al., 2008). Hanar drabbas oftare 4n honor
(Fox, 2003; Rush et al., 2002) Sjukdomen &r inte kopplad till ndgon specifik aldersgrupp
(Gundler et al., 2008; Rush et al., 2002). En studie som undersokte 260 fall av HCM hos katter
av flera olika raser var medianvéirdet for Overlevnad knappt tvd & med varierande
understodjande behandling (Rush et al., 2002).

Patofysiologi

Vid HCM ses en hypertrofi av hjartmuskulaturen och ett minskat kammarlumen. Hypertrofin
varierar i grad och placering (Gundler et al., 2008) men &r vanligen lokaliserad till véinster
kammare (Granstrom et al., 2011). Dilaterat vanster formak ses vanligen som en f6ljd. HCM
har ett distinkt histopatologiskt utseende som karaktériseras av oordnade hypertrofiska
myocyter, sd kallad myocyte disarray. Interstitiell fibros &r ocksa vanligt hos drabbade individer
(Fox, 2003).

Patofysiologin karaktériseras av hypertrofi och en forsimrad diastolisk funktion med hjartsvikt
som foljd. En kombination av minskat kammarlumen som orsakas av den fOrstorade
hjartmuskulaturen samt en stelhet i kammarviggen orsakat av fibros &r bakomliggande orsaker
till en forsimrad fyllnadsgrad (Ware, 2007). Den allt mer tilltagande hypertrofin blir en
nedatgiende spiral. En f6ljd kan vara ischemi i myokardet vilket i sin tur orsakar den fibros
som ses histologiskt (Ferasin, 2009). Ischemi kan dven 6ka risken for arytmier (Ware, 2007).
Vidare orsakar hypertrofin ett onormalt blodflode och 6kar dédrmed risken for trombbildning
(Smith et al., 2003). Trombembolism, speciellt ridande aortatrombos, dr en vanlig dodsorsak
vid HCM (Payne et al., 2015). 20 % till 40 % av katter med HCM drabbas av arteriell
trombembolism (Rush, 1998).

I 6vrigt liknar den hypertrofiska kardiomyopatin den dilaterade da bada orsakar hjirtsvikt. Aven
vid HCM kan drabbade patienter fa en aktivering av RAAS (Ware, 2007) och sympatikuspaslag
(Ferasin, 2009). Sympatiskt stimulerad takykardi minskar fyllnadstiden under diastole och
forsamrar dir med den diastoliska kapaciteten ytterligare (Rush, 1998). Dddsfall pa grund av
HCM sker vanligen genom hjértsvikt, aortatrombos och plotslig dod (Payne et al., 2015).



Sympton, diagnos och behandling

Kliniska symptom som ses hos patienter med HCM &r bland annat blasljud, dyspné och
takykardi. Langt gdngna patienter visar ofta tecken pa lungédem sd som hojd andningsfrekvens
och hjdssing. Patienter med mindre 14ngt gdngen HCM kan gé ar utan att visa symptom (Ware,
2007).

Vil utvecklad HCM ses pa rontgenbilder som forstorat vanster formak och kammare. Ibland
ses dven tecken pa hjdrtsvikt sa som lungédem eller hydrotorax. Diagnos stiélls vanligtvis med
hjilp av ultraljud (Ware, 2007). Hypertrofi av védnster kammare hos katt kan dock ha flera
orsaker. Badde hypertoni och hyperthyroidism kan orsaka liknande fordndringar i hjartmuskeln.
For att stilla diagnosen hypertrofisk kardiomyopati méaste man darfor utesluta att det inte &r
hogt blodtryck eller hormonrubbningar som orsakar den vinstersidiga hypertrofin (Fox, 2003).

Da forsamrad diastolisk kapacitet karaktariserar sjukdomen é&r det en viktig angreppspunkt for
behandling. Tiden under diastole ar beroende av hjértfrekvensen, ju hogre hjartfrekvens desto
kortare fyllnadstid. Malet dr darfor att sidnka hjértfrekvensen. Det kan astadkommas med
exempelvis B-antagonister eller kalciumkanalsantagonister. Likt DCM fokuserar behandlingen
1 ovrigt pa hjartsviktsbehandling: vétskedrivande, ACE-hdmmare och antiatrytmika (Ware,
2007). Ytterligare en viktig aspekt i behandlingen av HCM ér att motverka trombbildning.
Acetylsalicylsyra dr exempel pa antikoagulantia. Det verkar genom att himma enzymet
cyclooxygenas och ddrmed sénker niverna av tromboxan som bidrar till trombocytaggregation
(Rush, 1998; Smith ez al., 2003).

Sedering

Sederande ldkemedel

Alfas-agonister

Som namnet antyder utdvar alfa,-agonister sin effekt genom att binda till alfa,-receptorer som
finns lokaliserad i flera vdvnader. Den endogena agonisten till alfa,-receptorn dr noradrenalin.
I nervsystemet ér alfa,-receptorerna lokaliserade presynaptiskt och fungerar som autoreceptorer
(Muir ef al. 2011). Om en alfa,-receptor i nervsystemet stimuleras kommer frisdttningen av mer

noradrenalin att himmas genom en negativ feedbackmekanism (Murrell & Hellebrekers, 2005).

Kliniskt anvénds alfa,-agonister till sedering och vid premedicinering infor anestesi. Det dr
visat att ldga doser alfa,-agonister i kombination med opioider ger tillfredsstillande sedering
(Puighibet et al., 2015). Forutom att fungera som potent dosberoende sedativum har alfa,-

agonister andra effekter s& som analgesi och muskelrelaxering. Effekten dr praktiskt reversibel
med hjélp av alfa,-antagonister (Cullen, 1996).

Alfa,-agonister kan ha flera cirkulatoriska biverkningar. Kérlbddden stimuleras initialt till en

vasokonstriktion och ddrefter dilataterar kdrlen med blodtrycksfall som f6ljd. Det minskade
sympatiska paslaget orsakat av alfa,-agonister kan ocksé orsaka en bradykardi och en sdnkt

hjértminutvolym (Cullen, 1996; Murrell & Hellebrekers, 2005). Ovriga biverkningar som kan



ses dr bland annat andningsdepression, hdmmad tarmmotorik, hypotermi och krikningar (FASS
VET., 2017c).

Benzodiazepiner
Benzodazepiner utdvar sin verkningsmekanism pd GABA ,-receptorer. De binder in till ett

separat bindningsstéille pA GABA ,-receptorn och forstarker bindningen mellan receptorn och

den endogena substansen GABA (Muir et al. 2011). GABA verkar inhibitoriskt pa
nervsystemet genom att Oppna kloridjonkanaler och didrmed orsaka hyperpolarisation av
nervceller vilket resulterar i en minskad signaldverforing. Benzodiazepiner forstarker ddrmed
en inhibitorisk signalvég i nervsystemet. (Rang et al., 2012)

Benzodiazepiner kan kliniskt anvéindas for sin muskelavslappnande verkan vid premedicinering
och for att underldtta intubering. De anvédnds ocksd som antiepileptika (Muir et al. 2011).
Sedativ effekt uppnds inte vid ensam anvéndning men kan i kombination med en opioid
anvéndas vid sedering.

Administration av benzodiazepiner kan fa patienter att excitera. I dvrigt kan benzodiazepiner
orsaka dysfori och ataxi. Fa cirkulatoriska biverkningar ses (Biermann et al., 2012).

Acepromazin

Acepromazin dr ett derivat av phenothiazin och ett av de vanligast anvinda sedativa likemedlen
inom veterindrmedicin. Acepromazin verkar som antagonist p4 dopamin- och a,-receptorer

(Muir et al. 2011). Blockering av dopaminreceptorer har sedativ effekt och blockering av a,-

receptorer i1 hjartmuskulatur verkar antiarytmiskt (Hall ez al., 2001).

Kliniskt anvinds acepromazin som lugnande och vid sedering. Da det dven potentierar
anestesimedel och analgetika anvdnds det ofta till premedicinering infor anestesi eller
postoperativt for att for battre aterhdmtning. Acepromazin har dven en antiemetisk effekt. Vissa
hundraser, exempelvis boxer, dr kinsligare for acepromazin &n andra och kréver da lagre dos
for att uppna samma effekt (FASS VET., 2017d).

En viktig effekt som ses vid anvidndning av acepromazin ér blodtrycksfall. Det sker dé perifiera
a,-receptorer i kérlbaddens glatta muskulatur blockeras, vilket orsakar en vasodilatation med

blodtrycksfall som f6ljd (Monteiro et al., 2007).

Ovriga sedativa lédkemedel

Vid sedering dr det vanligt att kombinera sedativa ldkemedel och en likemedelsgrupp som
vanligen kombineras med sedativa likemedel ar opioider. Exogena opioider binder till
opioidreceptorer i nervsystemet och imiterar effekten av endogena opioider, endorfiner.
Effekten varierar beroende pa vilken undertyp av opioidreceptor (my, delta eller kappa) som
stimuleras. Stimulering av en presynaptisk opioidreceptor leder till minskad frisdttning av
transmittorsubstans. Postsynaptisk stimulering leder till hyperpolarisering och minskad
signaloverforing (Muir et al. 2011).



Effekter som ses pd systemniva dr bland annat sedering och analgesi. Opioider och andra
sedativa likemedel kan potentiera varandra. Ndr de kombineras blir ofta den sedativa och
analgetiska effekten storre och didrmed krévs ldgre doser for att uppnéd onskad effekt. Risken
for excitation minskar ocksé vid administrering av opioider i kombination andra opioider eller
sedativa ladkemedel jaimfort med enbart opioider.

Andra mindre onskvérda effekter av opioider dr andningsdepression, forstoppning, klada, och
ivissa fall &ven dysfori eller hallucinationer. Hundar kan drabbas av illamdende och krakningar.
Vid administrering av en hogre dos opioider kan katter kan excitera. Excitation hos hund vid
administrering av opioider dr ovanligt. Opioider har generellt en liten cirkulatorisk paverkan
(Hall et al., 2001).

Tabell 1. Sammanstillning av biverkningar av ldkemedel med sederande effekt

Ldkemedel Receptor Cirkulatoriska Ovriga biverkningar
biverkningar
Alfay-agonister | alfay-receptor Blodtrycksfall, Andningsdepression, hdmmad
bradykardi, sdnkt tarmmotorik, hypotermi,
hjartminutvolym krékningar
Benzodiazepiner | GABA p -receptor - Excitation, dysfori, ataxi
Acepromazin Dopamin-, ai-, Blodtrycksfall -

H1-receptor

Opioider Opioidreceptorer - Andningsdepression,
excitation hos katt, emetisk
effekt hos hund, klada,
dysfori
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Jamfoérande studier om sedativa likemedel

Tabell 2. Sammanstdllning av effekter av ldkemedel enligt jamforande studier

Jamforelse Dos Sedering Hjdrtfrekvens Blodtryck — Ovrigt
Acepromazin Acepromazin 20 Tillfredsstédllande Liten Kraftig
ng/’kg sinkning sankning
Medetomidin 2 Kraftig Oforéandrat
Alfay-agonister | pg/kg Tillfredsstéllande sdnkning Arytmi
noterades
(Saponaro et al., pa7av 10
2013) hundar
Acepromazin Acepromazin 0.05 Tillfredsstidllande Sénkning Sankning
(+morfin) mg/kg, 0.2%
(morfin 0.5
mg/kg)
Benzodiazepiner | Midazolam 0.5
(+morfin) mg/kg (morfin Lagre ”sedation  Of6ridndrad Of6randrat 2 av 9
0.05 mg/kg) score” exciterade
(Monteiro et
al., 2014)
Alfay-agonister | dexmedetomidin 5  Tillfredsstédllande Kraftig Liten
+ png/kg, midazolam . sédnkning
Benzodiazepiner | 0.4 mg/kg sankning
(+bu[oyfanol) (butorfanol 0.4
mg/kg)
Benzodiazepiner ) . L"iten )
(+butorfanol) midazolam 0.4 Ej Hojning sinkning*
mg/kg (butorfanol tillfredsstdllande
(Biermann et 0.4 mg/kg)

al., 2012)

*=ej statistiskt signifikant
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Acepromazin och alfa,-agonister
I en studie pé friska hundar (Saponaro et al., 2013) jamfordes acepromazin med alfay-agonisten

medetomidin for att undersoka kardiovaskuléra effekter av ldkemedlen. Bada ldkemedlen gav
en tillfredsstéllande sedering. Acepromazin gav mindre sdnkningar i hjirtfrekvens medan
medetomidin orsakade en kraftig sinkning. Acepromazin visade en tydlig sdnkning av
blodtryck och vid administration av medetomidin var blodtrycket i princip ofordndrat. For
medetomidin noterades flera arytmiska hindelser pd 7 av 10 hundar. Ingen liknande héndelse
noterades ndr hundarna gavs acepromazin.

Acepromazin och benzodiazepiner

En annan studie pa friska hundar jimforde bland annat acepromazin med midazolam
(benzodiazepin) som premedicinering, bada i kombination med opioiden morfin (Monteiro et
al., 2014). Acepromazin astadkom en tillfredstillande sedering medan midazolam fick légre
resultat pd métningen av sedering. Tv4 av de nio hundar som gavs midazolam visade tecken pa
excitation frdn fem minuter efter injektion av ldkemedlet fram till induktion av anestesi.
Acepromazin gav en storre sidnkning i1 hjartfrekvens &n midazolam, som visade nist intill
oforandrade mitningar. De hundar som fick midazolam visade ingen fordndring i blodtryck
medan en sdnkning av blodtryck sags hos de djur som fick acepromazin.

Alfa,-agonister och benzodiazepiner

En studie péd friska katter undersokte bland annat sedativa och kardiovaskuldra effekter
(Biermann et al., 2012) av sedativa likemedel. Dir jamfordes bland annat midazolam i
kombination med opioiden butorfanol med midazolam i kombination med butorfanol och
dexmedetomidin (alfay-agonist). Katterna som gavs kombinationen midazolam, butorfanol och

dexmedetomidin (MBD) fick en kraftig sdnkning i hjértfrekvens medan de som fick endast
midazolam och butorfanol (MB) visade pé en hojd hjértfrekvens. Bada kombinationerna visade
en liten, likvérdig sdnkning av blodtryck. I den dos som gavs dstadkom inte endast MB en
tillfredstdllande sedering, vilket dock MDB gjorde.

DISKUSSION
Skillnader i patofysiologi

Trots att bade dilaterad och hypertrofisk kardiomyopati leder till en liknande hjartsvikt skiljer
sig patofysiologin at. Den dilaterade hjartmuskulaturen som ses vid DCM leder till att hjartat
inte kan kontrahera normalt och ddrmed minskar den systoliska kapaciteten. Vid HCM har
patienten istdllet en kraftigt fortjockad och stel hjartmuskulatur med en minskad kammarlumen
vilket gor att den diastoliska kapaciteten dr reducerad.

Utifrén hur kroppens generella kompensatoriska mekanismer vid hjértsvikt pdverkar patienter
med HCM och DCM pa olika sitt kan skillnader i patofysiologi ses. Vasokonstriktion som
syftar till att 6ka lagt blodtryck kommer bland annat att ge ett kat afterload vilket kommer i
sin tur kommer att 6ka arbetsbordan for den redan forsvagade hjartmuskulaturen vid DCM. Vid
HCM kan tillstandet forvérras av den kompensatoriska takykardi orsakat av sympatikuspaslag
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dé den systoliska funktionen blir simre pad grund av den omvinda korrelationen mellan
hjartfrekvens och fyllnadstid. Sympatikuspaslag, och ddrmed ett hjédrta som slar kraftigare, kan
daremot gynna patienter med DCM da det dkar hjértminutvolymen.

P& samma sitt ses skillnader i kardiomyopatiernas patofysiologi dven i behandlingarnas
angreppspunkter. Utdver hjartsviktsbehandlingen som dr liknande vid bada tillstinden ligger
fokus pa att 6ka hjértats kontraktilitet vid DCM medan patienter med HCM gynnas av en sdnkt
hjértfrekvens. Denna skillnad dr en avgorande faktor i hur vil patienter med sjukdomarna klarar
cirkulatoriska fordndringar orsakade av ldkemedel.

Utifrdn vad som finns beskrivet om patofysiologin och behandling i litteraturen finns viktiga
skillnader i cirkulatorisk instabilitet vid DCM och HCM och béde paverkan pa blodtryck och
hjértfrekvens bor beaktas ndr man diskuterar anvdndning av sedativa likemedel vid dessa
sjukdomstillstand.

Cirkulatorisk paverkan

Flera sedativa likemedel pdverkar cirkulationen hos patienten mer eller mindre. Hur stor
paverkan ett likemedel har kan dock vara svart att utldsa och likemedel kombineras ofta vilket
gor det svart att veta varifran effekten kommer. Dérfor &r studier som aktivt jaimfor likemedel
med varandra intressanta i de fall man undersoker deras for- och nackdelar. Sadana
undersokningar visar hur stor paverkan de har i forhallande i varandra. Bdde acepromazin och
alfay-agonister sdnker blodtryck men vilket likemedel paverkar patientens blodtryck mest blir

tydligt nér de stédlls mot varandra.

Vid sedering med alfay-agonister redovisas en kraftig sdnkning i hjartfrekvens bade i studien

frdn Saparano et al. och Biermann et al. En skillnad mellan studiernas resultat ses i
blodtrycksforandrande effekt diar Saparano et al. inte registrerade ndgon maérkbar skillnad
medan Biermann ef al. fann en liten sdnkning. De skillnader som ségs kan bero pa att studierna
anvinde olika dos och likemedel (medetomidin och dexmedetomidin). I ena studien (Biermann
et al., 2012) kombineras dexmedetomidin med bade midazolam och butorfanol samtidigt vilket
ar en trolig anledning till att resultatet varierar mellan studierna.

Acepromazin har en uttalad vasodilaterande effekt och rapport om blodtrycksfall dr
aterkommande i studier. I bade studien av Saponaro et al. och den av Monteiro et al. kunde
sdankning av blodtryck noteras vid sedering med acepromazin. Vad géller hjartfrekvens visar
bada studierna att acepromazin dstadkom en mindre sdnkning.

I en av tvd olika studier som jdmforde benzodiazepiner med andra sedativa ldkemedel
resulterade sedering med benzodiazepiner inte i nagra fordndringar i varken hjértfrekvens eller
blodtryck (Monteiro et al., 2014). Den andra studien fran Biermann ef al. visade en hdjning i
hjértfrekvens och en tendens till sdnkning i blodtryck, dock ej statistiskt signifikant. Orsaker
till de varierande resultaten kan vara att olika doser anvéndes i de olika studierna samt att
benzodiazepinerna kombinerades med olika opioider. Vért att podngtera &r att benzodiazepiner
astadkom betydligt sémre sedering dn bade alfay-agonister och acepromazin i bada studierna.
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Utifrén undersokta studier dr det rimligt att dra slutsatsen att acepromazin har tendens att sinka
blodtrycket mer &n bade alfaj-agonister och benzodiazepiner. Skillnaden mellan alfay-

agonister och benzodiazepiner vad géller blodtrycksfordndring &r svar att utldsa. I de separata
studierna visade varken alfay-agonister (Saponaro et al., 2013) eller benzodiazepiner (Monteiro

et al., 2014) ndgon siankning i blodtryck och i den jdmforande studien (Biermann ef al., 2012)
visade ldkemedlen bada tendenser till en liten sdnkning. Vad giller sinkt hjartfrekvens har
alfay-agonister den storsta paverkan, foljt av acepromazin och till sist benzodiazepiner, som i

ena studien till och med astadkom en hojning av hjartfrekvens (Biermann et al., 2012).

Sedering vid dilaterad respektive hypertrofisk kardiomyopati

I det artikelsokande arbetet infor denna litteraturstudie har ingen studie hittats som aktivt
undersoker alfay-agonister, acepromazin eller benzodiazepiner pd djur med antingen dilaterad

eller hypertrofisk kardiomyopati. De studier som undersoker effekten av sedativa ldkemedel
som anvints i litteraturoversikten dr endast gjorda pa friska djur. Hér finns behov av mer
forskning.

Att dra slutsatser om vilka sedativa ldkemedel som &r [dmpliga att anvinda vid DCM respektive
HCM blir endast en spekulativ extrapolering fran kunskap om ldkemedlens effekt pd friska djur
och sjukdomarnas patofysiologi. Slutsatser om huruvida ett ldkemedel passar for patienter med
en speciell sjukdom bor grundas pé studier som undersoker just det lakemedlet pé patienter med
den aktuella sjukdomen. Aven om det i en sidan studie skulle kunna finnas osékerheter pa
grund av stor variation inom sjukdomsforlopp med mera, skulle det vara intressant att jaimfora
en sadan studie med det forvantande resultatet, utifran likemedelseffekt pa friska djur och
patofysiologi.

For patienter med DCM bor det optimala ldkemedlet utifran sjukdomens patofysiologi sdnka
blodtryck samt bibehalla hjértfrekvens. Detta for att minska det afterload hjartat arbetar mot
och for att inte minska hjirtminutvolymen ytterligare. Alfay-agonister bor inte anvéindas dé de

har stor paverkan pé hjértfrekvens (Biermann et al., 2012, Saponaro et al., 2013). Acepromazin
skulle kunna vara ett alternativ d& det har mindre pdverkan pd hjértfrekvens én alfay-agonister

och samtidigt har en blodtryckssdankande effekt (Monteiro et al., 2014, Saponaro et al., 2013).
Aven om patienter med DCM skulle gynnas av ett nigot sinkt blodtryck #r det tveksam
huruvida det &r ldmpligt att anvdnda ett likemedel som kan ge kraftiga blodtrycksfall till en
cirkulatoriskt instabil patient. Ett alternativ skulle kunna vara att ge en ldgre dos acepromazin
om det minskar risken for kraftiga blodtrycksfall och dnda ger en godtagbar sedering. Att ge
benzodiazepiner bor utifrdn patofysiologi och ladkemedelseffekt vara det bista alternativet att
ge patienter med DCM. I studien av Biermann et al. dstadkom benzodiazepiner tillsammans
med butorfanol en liten sdnkning i blodtryck samt en hjning i hjértfrekvens vilket hade varit
lampliga effekter vid sjukdomen. Nackdelen och det stora problemet med benzodiazepiner ar
att den sedativa effekten dr tveksam och att risk for excitation foreligger (Monteiro et al., 2014),
vilket gor att 1dkemedlet kanske bara ldmpar sig till lugna patienter.

For patienter med HCM bor det optimala ldkemedlet utifran sjukdomens patofysiologi sdnka
hjéartfrekvens for att forlinga fyllnadstid. Utifran dessa parametrat bor inte benzodiazepiner
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anvindas dd de ej sdnker, utan i vissa fall till och med hojer (Biermann et al., 2012),
hjartfrekvens samt har en tveksam sedativ effekt. Acepromazin kan sdnka hjartfrekvens men
kan ocksa ge blodtrycksfall vilket inte #r limpligt for en cirkulatoriskt instabil patient. Aven i
detta fall skulle en ldgre dos acepromazin kunna vara ett alternativ, forutsatt att det ger en
onskad sinkt hjirtfrekvens, sedering och mindre risk for blodtrycksfall. Aven om arytmi kan
forekomma (Saporano et al., 2013), vilket inte &r en 6nskad biverkning, bor alfay-agonister

vara ett lampligt lakemedel dé det sénker hjértfrekvens och har liten paverkan pa blodtryck. Om
dosen kan regleras sa en 6nskvird sdnkning i hjértfrekvens dstadkoms samtidigt som sederingen
ar god bor alfay-agonister vara det mest ldmpade ldkemedlet for patienter med HCM.

Sammanfattningsvis kan konstateras att det behdvs mer forskning som undersoker effekter av
sedativa lakemedel pa djur med dilaterad respektive hypertrofisk kardiomyopati.  Utifran
sjukdomarnas patofysiologi bor ett sedativt ldkemedel som ges till en patient med DCM sénka
blodtryck och bibehalla hjértfrekvens medan ett likemedel som ges till en patient med HCM
istdllet bor sdnka hjértfrekvens. Utifran lakemedlens effekt pd friska djur dr benzodiazepiner
och eventuellt acepromazin ldmpliga sedativa ldkemedel till patienter med DCM. P4 samma
sitt dr alfay-agonister och eventuellt acepromazin ldmpliga sedativa ldkemedel till patienter

med HCM.
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