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SAMMANFATTNING

Inom veterindrmedicinen &r det av stor vikt att vira husdjur far adekvat premedicinering infor
generell anestesi och unders6kningar. Faktorer som sedering, analgesi och hur cirkulationen
paverkas dr viktiga aspekter som tas i beaktning ur ett djurvélfardsperspektiv. I Sverige finns
idag flera olika likemedel som anvénds vid premedicinering och de tva vanligaste likemedlen
som anvénds till hund &r acepromazin och alfa2-agonister. Dessa ldkemedel har bade positiva
och negativa effekter som ar viktiga att vara medveten om. Acepromazin och alfa2-agonister
anvands ofta 1 kombination med en opioid for att skapa tillracklig sedering och analgesi infor
smartsamma ingrepp.

Syftet med arbetet &r att jimfora fysiologiska effekter vid premedicinering med acepromazin
och alfa2-agonister. Alfa2-agonister dr en grupp lidkemedel vars frimsta positiva effekter &r en
palitlig sedering, analgesi och muskelrelaxering. Alfa2-receptorer finns bade i det centrala
nervsystemet (CNS) och den perifera kirlbddden. I CNS skapar alfa2-agonister en sedering och
en minskad sympatisk aktivitet, medan 1 perifera kédrlbddden ger de en vasokonstriktion.
Bieffekter som kan ses ér till exempel bradykardi och atrioventrikulért block (AV-block), vilka
leder till en minskning av hjartminutvolymen.

Acepromazin ir ett fentazinderivat med en mild sederande effekt med ldng duration.
Acepromazin har en antagonistisk verkan pa flera receptorer i djuret, daribland dopamin-
receptorn samt hl-, serotonin-, och alfa;-receptorn. Den antagonistiska verkan pd dopamin-
receptorn skapar den sederande effekten 1 CNS. Antagonistiska verkan pa alfa]-receptorn ger
en vasokonstriktion 1 djuret och en 6kad hjartrytm.

Intentionen med denna litteraturstudie &r att undersoka sederande och analgetiska effekter samt
paverkan pd cirkulation av likemedlen 1 kombination med en opioid. Infér generell anestesi
anvands vanligen ldkemedlen 1 kombination med opioid. Detta skapar en synergistisk verkan
med battre sedering, analgesi och lindrigare paverkan pa cirkulation dn nir acepromazin och
alfa2-agonister administreras var for sig.

Bédde acepromazin och alfa2-agonister i kombinationer med opioider har vél fungerande
effekter géllande sedering och analgesi. Vid sedering har alfa2-agonister fordelar med en nagot
kraftigare sedering tillsammans med en opioid jimfort med acepromazin i kombination med en
opioid. Fordelar med acepromazin dr dess langre duration med antiemetiska och antiarytmiska
effekter. Alfa-agonister har viss analgetisk effekt vilket &r en fordel om djuret till exempel ska
genomga en klinisk undersokning utan opioid. Bdda ldkemedlen har uttalad inverkan pa
cirkulationen, ofta anges att denna &r utan storre klinisk relevans for ndgot av ldkemedlen, men
det &r viktigt att vara medveten om effekterna vid lakemedelsval infor operation.



SUMMARY

It is of great importance that our animals get satisfying sedation before procedures and surgery.
In animal welfare perspective sedation, analgesia, and effects on the cardiovascular system are
important to take in consideration. There are number of different pre-anesthetic drugs used in
Sweden today. The most common ones are acepromazine and alpha2-agonists. These drugs
have both positive and negative effects, which is important to be aware of. Acepromazine and
alpha2-agonists are often combined with an opioid to produce sufficient levels of sedation and

analgesia.

The purpose of this study is to compare physiological effects of acepromazine and alfa)-
agonists as pre-anesthetic medication. Alpha2-agonists are a group of medical products which
primary positive effects are reliable sedation, analgesia and muscle relaxation. Alpha2-
receptors are located both in the central nervous system (CNS) and in the peripheral vascular
system. In CNS alpha2-agonists produce sedation and a decrease in sympathetic activity and in

the peripheral vascular system they generate a vasoconstriction. Beside the wanted effects they
create side effects as bradycardia and AV-blockade which leads to a decrease in cardiac output.

Acepromazine is a phenothiazine-derived drug, which creates mild sedation with long duration
in animals. The drug has an antagonistic effect on several receptors, such as hl-, serotonin-,
dopamine- and alpha]-receptor. The sedative effect is produced threw the antagonist effect on
the dopamine receptor in the CNS. The activation on the alfaj-receptor generates

vasoconstriction in the peripheral vascular system and an increase in heartrate.

The intention of the present work is to investigate the effects of acepromazine and alpha2-
agonists combined with an opioid on sedation, analgesia, and effect on the vascular system.
When the drugs are used for premedication before surgery they are often used combined with
an opioid. This produce a synergic effect with improved sedation analgesia and milder impact
on the cardiovascular system than when acepromazine and alpha, —agonists work alone.

Both acepromazine and alpha2-agonists and their combination with an opioid produce good
effects when it comes to sedation, analgesia and effects on the cardiovascular system. Alpha2-
agonists produce a slightly more powerful sedation when it is combined with an opioid then
acepromazine combined with an opioid. The longer duration with acepromazine have some
advantages compared to alpha2-agonists. The analgesic effect produced by the alpha2-agonists
alone gives an advantage if the animal is going to be examined without an opioid. The different
effect on the cardiovascular system by the two drugs are important to be aware of even if it only
has minor clinical effects.



INLEDNING

Vid generell anestesi dr det alltid av stor vikt att vdra husdjur fir adekvat premedicinering.
Sedering, analgesi och paverkan pa cirkulation &r faktorer som till stor del avgors av hur djuret
premedicineras, vilket ar viktigt ur ett djurvélfardsperspektiv. Det dr dven av vikt att djuret blir
latthanterligt och att djuret inte tar skada av likemedlen (Grint et al., 2010). Infér generell
anestesi 1 Sverige dr det vanligast att anvinda antigen acepromazin eller alfa2-agonister som
premedicinerande likemedel (Nyman, G., Institutionen for kliniska vetenskaper, pers. medd.,
2017). Dessa anvinds oftast 1 kombination med en opioid som har bra analgetiskt effekt (Grint
et al., 2010).

Acepromazin dr en dopaminreceptor-antagonist med bra sederande formaga, men som saknar
analgetisk effekt. Effekter som kan ses av acepromazin dr att den ger vasodilataion 1 perifiera
kirlbddden (Monteiro et al., 2007). Alfa2-receptor-agonister har bra sederande, analgetiska
formagor. En agonistisk péverkan pa alfa2-receptorn ger en vasokonstriktion som bieffekt 1
djuret (Pypendop & Verstegen, 1998).

Hur pédverkas valet av likemedel utifrdn deras effekter och blir det skillnad géllande
smartlindring, sedering och paverkan pa cirkulation? Kan bieffekterna pé cirkulation férédndras
med en kombination av likemedlen? I olika studier har det undersokts effekter av hur olika
likemedel péverkar cirkulationen. Aven sederande- och analgetiskeffekt har studerats. Flera
undersokningar om skillnader 1 postoperativ analgesi mellan acepromazin och alfa2-agonister
behdver goras. Atskilliga undersdkningar med kombinationer av preparaten och paverkan pé
cirkulation saknas ocksa.

Syftet med denna litteraturstudie &r att jamfora fysiologiska effekter vid premedicinering med
acepromazin och alfa2-agonister. Intentionen &r att undersdka sederande, analgetiska och
cirkulatoriska effekter av likemedlen 1 kombination med en opioid

MATERIAL OCH METODER

For att hitta litteratur till studien anvindes databaserna Pubmed, Web of science, Google scholar
och Primo. S6kord som anvéndes var bland annat (dog OR dogs OR canine) AND (acepromazin
OR acepromazine OR acetylpromazine) AND (medetomidine OR domitor OR
dexmedetomidine). Aven dessa ord i kombination med (methadone AND butorphanol AND
burprenorphine) har anvants. Boken small animal anesthesia and analgesia har ocksd anvénts.
Arbetet avgransades genom att endast de tre vanligaste opioiderna i Sverige har undersokts,
vilka enligt Nyman 4r metadon, butorfanol och burprenorfin (Nyman, G., Institutionen for
kliniska vetenskaper, pers. medd., 2017).



LITTERATUROVERSIKT

Litteraturdversikten beskriver forst likemedlen acepromazin och alfa2-agonister. Sedan
beskrivs olika opioider och deras effekter tillsammans med dessa likemedel. Vidare beskrivs
olika studiers jamforande av analgesi, sedering och paverkan pa cirkulation hos acepromazin
och alfa2-agonister med deras respektive kombinationer med opioider.

Varfor sederar vi djur?

Idag sederar vi djur for att utfora veterindra ingrepp och undersokningar. Dessa ingrepp kraver
att djuren inte dr vakna och alerta, vilket dven dr av vikt for personalens sdkerhet. Olika
sederande ldkemedel har olika péverkan pa djuret och vanliga 6nskvérda effekter dr sedering,
analgesi och muskelrelaxering. Infér allmén anestesi och kirurgi utfors nistan alltid en sedering
dar effekterna som ndmns ovan &r vasentliga. Inverkan dr preoperativ savil som intra- och
postoperativ.

Vanligtvis administreras likemedel i kombinationer och oftast intramuskulédrt (IM), subkutant
(SK) eller intravendst (IV). Kombinationer har ofta en sederande och analgetisk effekt, vilket
gor att méngden anestetiska medel kan minskas (Muir et al., 2011). Ladkemedel med olika
effekter ges for att fa en balanserad och sidker anestesi hos djuret. Nér djuren blir sederade ar de
lattare att hantera och exempelvis kan permanentkanyl séttas pa djuret.

De vanligaste sederande likemedlen till hund &r acepromazin eller alfa2-agonister, vilka har

anvéants 1 kombination med en opioid med analgetiska och sedernade effekter (Nyman, G.,
Institutionen for kliniska vetenskaper, pers. medd., 2017). Det finns dven andra tillfdllen dér
sedering dr anvindbart som till exempel kloklippning och forflyttning.

Alfa2-agonister

Alfa2-agonister dr en grupp likemedel som borjade anvéindas 1 borjan pa 1960-talet. Deras

framsta positiva effekter dr en pélitlig sedering, smértlindring och muskelrelaxering (Flaherty,
2013Db). Idag finns det framst tvé olika ldkemedel som anvinds till hund, vilka &r medetomidin
(MED) och dexmedetomidin (DEX). MED ér ett lipofilt ldkemedel som bestar av tva
stereoisomerer; dextro-medetomidin och levo-medetomidin (Sinclair, 2003). Den aktiva
isomeren dr dexmedetomidin, som ger de sedetativa och analgetiska effekterna (Flaherty,
2013b). Levo-medetomidin har ingen effekt pa alfa2-receptorn nédr den binder till receptorn,

dock har den visat sig ha en hdmmande effekt pd dexmedetomidin nidr medetomidin
administreras tillsammans med dexmedetomidin (Kuusela et al., 2001).

Alfa2-adrenoreceptorer

Alfa2-adrenoreceptorer dr en undergrupp till adreno-receptorer och hittas i det centrala
nervsystemet samt 1 perifer vivnad. Alfa2-receptorer har dven en rad med undergrupper, dér
alfa2a och alfa2b dr de viktigaste for de onskvirda effekterna (Sinclair, 2003). Alfa2a-receptorn



reglerar funktioner som vakenhet och uppmérksamhet i hjirnstammen, medan alfa2b- receptorn
ger en vasokonstriktion i perifer vivnad. Receptorerna paverkar det farmakologiska svaret som
fas av alfa2-agonister, genom antal receptorer, dess lokalisering och vilka adrenerga receptorer
som aktiveras. Det individuella likemedlets affinitet for de olika receptorerna dr ocksa
avgorande, da inte alfa2-agonister dr 100 % selektiva pé alfa2-receptorn utan kan till exempel
binda in till alfaj-receptorn. Aktiverande av alfa]-receptorn har motsatt effekt till aktiverande
av alfa2-receptorn, det vill sdga 6kad sympatisk aktivitet med vasodilation, 6kad vakenhet,
uppmarksamhet och 6gonaktivitet (Sinclair, 2003).

I CNS finns alfa2-receptorerna presynaptiskt och dess sederande effekt fas genom att hamma
vidare frisdttning av noradrenalin i pons och hjdrnstammen via negativ feedback. (Flaherty,
2013b). Detta leder till en minskning av sympatisk aktivitet 1 CNS samt sedering da
noradrenalin dr en signalsubstans som é&r viktigt vid vakenhet. Djur som é&r stressade, ridda och
uppspelta kan troligen fa svart att erhalla full effekt av alfa-agonister eftersom de har hoga
halter av katekolaminer som paverkar alfa2-receptorns effekt (Sinclair, 2003). I perifer vavnad
finns alfa2-receptorerna postsynaptiskt vid sympatiska @ndterminaler och nir alfa2-agonisterna
binder in hér blir effekten en vasokonstriktion (Flaherty, 2013b).

Fysiologiska effekter

De storsta bieffekterna pé hjartat vid administrering av alfa2-agonister ar sinus-bradykardi och
AV-block, vilket leder till en minskning av cardiac output med upp till 50 %. De sédnkta nivaerna
av noradrenalin, som tidigare ndmnts, medfor en minskning av sympatiska nervimpulser som 1
sin tur orsakar sankt hjartfrekvens. (Sinclair, 2003). Forsta och andra gradens AV-block uppstar
till f6ljd av barosensorernas svar pa vasokonstriktionen 1 den perifera kirlbiddden samt av
minskad sympatisk aktivitet (Sinclair, 2003). Tredje gradens AV-block kan ocksé forekomma,
men dr ovanligare (Flaherty, 2013a). Medetomidin har en dosrelaterad paverkan pé blodtrycket.
Ju hogre dosen dr av medetomidin desto storre blir paverkan pa blodtrycket, men en maximal
effekt pd kardiovaskulédra funktioner ses redan vid 0.05 mg/kg av medetomidin (Pypendop &
Verstegen, 1998). Annu hogre doser visar endast en konstruktion pa koronarkirlen (Murrell &
Hellebrekers, 2005).

Lagre doser av alfa2-agonister har storre paverkan pd CNS, medan hogre doser har storre
paverkan pé vasokonstriktionen perifert. Darfor bor alfa2-agonister bara anvindas till djur med
normal kardiovaskuldr status (Flaherty, 2013a). Generellt sett har alfa,-agonister mindre
bieffekter pd respiration jamfort med andra sederande likemedel (Sinclair, 2003). Dock kan de

ge respiratorisk acidos, vilket ses hos 33 % av hundarna sederade med medetomidin (Sinclair,
2003).

Alfa2-agonister har en muskelrelaxerande effekt pa djuret da de adrenerga receptorerna dven
finns spinalt (Sinclair, 2003). Den muskelrelaxerande effekten tillsammans med CNS-
depression kan leda till en sdnkt kroppstemperatur. Effekten av sédnkt kroppstemperatur dr dock
liten pa grund av vasokonstriktionen, vilket bidrar till att hdlla virmen (Sinclair, 2003). Alfa2-
agonister kan ge analgesi eftersom det finns adrenergarecpetorer 1 ryggmarg och hjérna. I
hjarnstammen finns dven receptorer dar modulering av smaértsignaler sker (Sinclair, 2003). Nér



alfa2-agonister binder till receptorn aktiveras membranbundet g-protein, vilket &r samma g-
protein som aktiveras av opioidreceptorn (Sinclair, 2003). Cellen blir hyperpolariserad och
reagerar inte pa nya smartsignaler. Analgetiska och sederande effekter dr dosberoende (Murrell
& Hellebrekers, 2005). Sederande forméaga av dexmedetomidin dr som hogst efter 30 minuter
(min) och &r laga vid 120 min (Kuusela et al., 2000). For att {4 bra sederande och analgetisk
effekt dr den optimala dosen vid administrering av medetomidin 0.02-0.04 mg/kg, beroende pa
hur stressade djuren ar (Bell et al., 2011) Detta motsvarar 0.01-0.02 mg/kg dexmedetomidin.
Bra postoperativ analgesi ses vid samma doser (Kuusela et al., 2000).

Acepromazin (2-acetyl-10(-dimethylaminpropyl))

Acepromazin &r ett fentazinderivat, vanligt forekommande som sederande och lugnande
ladkemedel hos hund (Monteiro et al., 2009). Sederande effekten dr mild men durationen dr ldng
(Herbert et al., 2013; Ramsey, 2008) Acepromazin &r ett neuroleptikum som &r en antagonist
pa flera receptorer. Den antagonistiska verkan pd dopaminreceptorn har den avgdrande
sederande effekten bade 1 limbiska systemet och 1 basala ganglier (Muir et al, 2011).
Acepromazin har sederande effekt upp till 6 timmar (Herbert et al., 2013; Ramsey, 2008)).
Acepromazin har inga analgetiska effekter och anvinds dérfor ofta tillsammans med en opioid
for att ge neuroleptanalgesi (Lamont & Grimm, 2014; Grubb & Greene., 2011).

Acepromazin dr antagonist pa flera andra receptorer 1 kroppen déribland o;-receptorn samt
histamin- och serotonin-receptorn. Antagonistisk verkan pa alfa;-receptorn orsakar
vasodilatation som kan leda till hypotension (Hoskins. 2011). I laga doser blir effekten minskat
perifert motstand, vilket medfor att cardiac output kan hojas utan att hjartat behover arbeta
hardare. Hogre doser ger upphov till negativa effekter pa hjértat som minskad slagvolym,
minskad hjartminutvolym och minskat arteriellt tryck (Evans & Wilson., 2011). Dessa ér
betydande effekter och bor undvikas hos djur med hjértsjukdomar samt hos djur som forlorat
mycket blod (Lamont & Grimm, 2014). Andra bieffekter dr sinusbradykardi, sinusarrest och
dven forsta- och andra gradens AV-block (Grubb & Greene., 2011). Acepromazin verkar ha en
hdmmande effekt pd ventricular premature complexes. Acepromazin kan vara
muskelrelaxerande pa muskulaturen 1 faryngs, vilket kan leda till andningsproblem (Grubb &
Greene., 2011). For att fa bra sederande effekt av likemedlet administreras doser frdn 0.01-0.05
mg/kg (Bednarski, (2011).

Opioider

Vid premedicinering i veterindra sammanhang anvinds opioider pa grund av deras sederande-
och analgetiska effekt. Opioider klassificeras efter vilken affinitet de har till opioidreceptorerna
my, kappa och sigma. Affinitet till receptorerna klassificeras som ren agonist, partiell agonist,
blandad agonist-antagonist och ren antagonist (Smith et al., 2001). Opioidens farmakologiska
svar skiljer sig at beroende pa typen av opioidreceptor samt med vilken affinitet den binder in.
Rena agonister har oftast storst klinisk effekt och dr dosberoende. Ofta har rena agonister fler
biverkningar, som exempelvis bradykardi, andningsdepression, krdkningar och
histaminfrisattning. (Smith et al., 2001). Partiella agonister kan inte ge full farmakologisk och
klinisk effekt (Hellyer et al., 2011).



Metadon

Metadon dr en syntetisk full agonist pd my-receptorn och har dven affinitet till N-methyl-D-
aspartate-receptorn (NMDA-receptorn). Aktivering av NMDA-receptorn leder till en central
sensitisering och hyperalgesi (Murrell, 2011). Den analgetiska effekten dr dosberoende. My-
agonists-opioider ger den bésta analgetiska verkan av de olika opioiderna. Den kan anvindas
som flera administrationssitt epidural, subkutan, intramuskuldrt och intravenost. Vid
administrering av metadon kan det ses bieffekter som kammararytmier men dessa ér troligen
av liten klinisk betydelse (Murrell, 2011). En sdnkning 1 hjértfrekvens kan forekomma vid
administrering av metadon. Metadon stimulerar utsondring av vasopressin, detta leder till en
perifer vasokonstriktion som medfor till en 6kning av systemisk vaskuldrt motstand och ett okat
centralt ventryck (Murrel, 2011).

Butorfanol

Substansen dr en syntetisk agonist-antagonist med agonistisk verkan pa kappa-receptorn och
antagonistisk verkan pad my-receptorn. Butorfanols kliniska effekt &r generellt kort, en till tre
timmar (Hellyer et al., 2011). Det kan administreras pd flera sitt; intravendst, intramuskulart,
subkutant och oralt. Fordelar med butorfanol &r att den ger minimala bieffekter pa
kardiopulmonella funktioner. I singeldos dr dess sederande effekt ganska 1ag, men tillsammans
med sederande ldkemedel fungerar den bra som premedicinering vid ingrepp med mild till
medelhdg smarta (Hellyer et al., 2011).

Buprenorfin

Substansen dr en partiell my-opioidreceptor-agonist som &r populdr i veterindra sammanhang
tack vare sina bra analgetiska och sedetativa formagor samt dess ldnga duration. Den
analgetiska effekten kan kvarstd fran sex till tolv timmar 1 de flesta djurarter och ger analgesi
vid ingrepp som genererar mild till medelhog smérta (Hellyer et al., 2011). Buprenorfin
administreras vanligen med acepromazin eller alfa2-agonister (Brodbelt 2008) och

administreras antigen [V eller IM (Hellyer et al., 2011). Vid IV-administrering ses sederande
effekt efter 30 min (Grint et al., 2010). Buprenorfin saknar kliniskt relevant inverkan pa
kardiovaskuléra funktioner. Buprenorfin dr en mer potent opioid &n metadon (Murrel, 2011)

Alfa2-agonister i kombination med opioid

Nar alfa2-agonister ges som singeldos 1 premedicinering dr den analgetiska verkan kortvarig.
Att tillsdtta en opioid med alfa2-agonister ger béttre och mer langvarig analgesi (Flaherty,
2013a). Kombinationen med opioid leder till sékrare anestesi och kan minska de cirkulatoriska
biverkningarna (Sinclair, 2003). Kombinationen resulterar 1 att dosen av alfa2-agonister kan
minskas. Dock medfor inte de minskade nivderna av alfa2-agonister ldgre inverkan pa

cirkulatoriska biverkningar, féorutom bradykardi som minskas med kombinationen (Flaherty,
2013a; Pypendop and Verstegen, 1998). Kombinationen av ldkemedel ger en synergistisk
verkan och medfor att det inte behdver anvindas lika mycket anestesimedel.

Alla tre opioider som beskrivs har bra synergistiska effekter tillsammans med alfa2-agonister.
Butorfanol har bra synergistiska effekter vid icke-invasiva ingrepp (Flaherty, 2013a). Vid



tillfillen d& ingrepp ger hogre grad av smérta dr rekommendationen att anvdnda metadon
(Hoskins. 2011). Nér alfa2-agonister ges tillsammans med andra sedetativa ldkemedel &r risken
storre att hypotension och acidos intraffar (Sinclair, 2003). Den analgetiska effekten hos alfa2-
agonister har hédlften sa ldng duration som den sederande effekten (Cullen, 1996; Sinclair,
2003). Darfor ar det viktigt att kombinera alfa2-agonister med en opioid och vara medveten om
den korta analgetiska durationen under langa operationer och vid smérta postoperativt.

Acepromazin i kombination med opioid

Dessa tva substanser anvdnds for att ge en neurolept analgesi (Lamont & Grimm, 2014).
Kombinationen av ldkemedel har en reducerande effekt pa andra anestesimedel vid synergistisk
verkan. Sénkt blodtryck dr en biverkning som kan ses efter administrering av acepromazin
tillsammans med butorfanol (Kojima et al., 2002; Mutoh et al., 2002). Den sidnkta hjartrytmen
kan vara en f6ljd av en sdnkt vagal frekvens (Santarelli et al., 2017). Blodtryckssédnkningen &r
troligen effekter av acepromazins paverkan pa alfa;-receptorn och en depression i hypotalamus
vasomotorcenter (Monteiro et al., 2009).

Metadon 1 kombination med acepromazin resulterar 1 mild till hog sedering samt minimala
effekter pa kardiopulmonella funktioner (Monteiro et al., 2008). Metadon har visat ge battre
sedering @n de andra opioiderna som ndmns (Monteiro et al., 2009). Nér acepromazin ges utan
kombination med opioid ses en sidnkning av stress i vinster kammarvéigg och en 6kning 1
blodtryck. Nér acepromazin ges tillsammans med en opioid ses en okning av stress i vénster
kammarvagg pa grund av en minskning i hjartrytm (Santarelli et al., 2017).



Jamforelse

Tabell 1: Schema dver olika studiers doser (Djuren fick antigen acepromazin eller medetomidin/Dexmedetomidin tillsammans

med en opioid). MED = medetomidin, DEX=dexmedetomidin, ACP=acepromazin

Artikel Acepromazin(ACP) Medetomidin/ Opioid Antal
Dexmedetomidin 1: Metadon hundar
(MED/DEX) 2: Butorfanol
3: Burprenorfin
(Bell et al., | 0.03 mg/kg DEX: Dos1:62.5 ug m" 3:0,015 mg/kg | 60
2011) 2 hundar
ca 0,0025 mg/kg
Dos 2: 125 ug m? Ca
0,005 mg/kg
(Grassoet | 0.05 mg/kg DEX: 0,015 mg/kg IM | Ejmedidenna |6
al., 2015) studie hundar
(Grint et al., | 0.03 mg/kg IM MED: 0.05 mg/kg IM; | 3: 0.02 mg/kg 90
2010) MED: 0.01 mg/kg IM; [ IM hundar
(Herbertet | 0.05 mg/kg DEX: 0.01 mg/kg 3:0.02 mg/kg 38
al., 2013) tikar
(Hunt et al., | 0.03 mg/kg ™’ DEX: 250 ug m2=cq [3:0.02 mg/kg 40
2013) 0.01 mg/kg hundar
(Lovebrant | Ej angivet Ej angivet Ej angivet 15
2013) tikar
(Rocchiet | 0.04 mg/kg DEX: 0.01 mg/kg 1: 0.02 endast 20
al., 2013) med ACP hundar
(Saponaro 0.02 mg/kg of (Preqillant 1 %, | MED: 0.002 mg/kg Ejmedidenna | 10
etal., 2013) | Fatro Spa) (Domitor®, Pfizer) studie tikar

Tredje grupp 0.02 mg/kg
acepromazin och efter 15 min,
0.002 mg/kg medetomidin

(protocol M)




(Viisdnen 0.05 mg/kg, MED: 0.02 mg/kg 2: 0.2 mg/kg 42
etal., 2002) tikar
(Viisdnen 0.05 mg/kg MED 0.02 mg/kg 2: 0.2 mg/kg 43
et al., 2005) tikar
Cirkulation
Tabell 2: Jimforelse av paverkan pa cirkulationen.
Artikel Syfte Hjartrytm +/- |Sinus- Blodtryck
Bradykardi +/- | S=Systemiskt
A=Arteriellt
D=Diastoliskt
+/-
(Bell et al., | Sedetativa, kardiorespiratoriska och |[MED: - MED: + MED: A +
2011) propofol sparande effekter
jamforande av tvé olika doser DEX
eller ACP. Alla tre i kombination
med opioid.
(Grasso et | Undersoka hemodynamiska effekter [MED: - ACP: M, S: -
al., 2015) efter premedicinering av ACP eller
DEX infor generell anestesi. MED: M, §, A:
Jr
(Grint et Sedetativa och kardiopulmonella ACP+ ACP M, D: -
al., 2010) funktioner, jimforande av tva olika
doser DEX eller ACP. Alla tre i
kombination med buprenorfin
(Herbert et | Alfaxalon som underhéllande ACP: + ACP: A+
al., 2013) anestesi till f6ljd av premedicinering
med ACP eller DEX vid OHE.
(Lovebrant, | Undersoka intraoperativ stress hos  [ACP: + MED: +

2013)

hundar med pyometra
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(Rocchi et | Jamfora limb-to-lung cirkulation i Ingen DEX A, M, S +
al., 2013) hundar administrerade med ACP och ([skillnad
metadon eller bara DEX

(Saponaro | Kardiovaskuldra effekter i friska MED: — MED: + ACP: -

etal., 2013) | hundar med ACP och MED eller i
kombination. Sedering mittes ocksi. [ACP/MED: - JACP/MED: + | MED: +

(Viisdanen | Jimfora perioperativ stress hos MED: - MED: +
et al., 2002) | hundar administrerade med MED

eller ACP vid OHE.
(Viisdanen | Undersoka karaktiristiska effekter pd [MED: - MED: +

et al., 2005) | hjartat pa hundar under
administrerade med MED eller ACP
vid OHE.

(+/-Okning/minskning)

I en studie visade Bell et al., (2011) att det var liknande paverkan géllande hjdrtrytm och
arteriellt blodtryck mellan de tva olika doserna av dexmedetomidin (DEX). Den ldgre dosen
visade dock inte lika stora effekter som den hégre dosen. DEX-grupperna hade mérkbart lagre
hjartrytm och hogre arteriellt blodtryck jamfort med ACP-gruppen. I DEX-grupperna sags
bradykardi.

Grasso et al., (2015) beskriver 1 sin studie hemodynamiska effekter av ACP och MED inf6r
generell anestesi. Vid administrering av ACP sags en 6kning av hjértrytm efter 5 min men inte
efter 15 min. Vid DEX administrering minskade hjartrytmen vid dessa tidpunkter.
Medelblodtrycket och diastoliskt blodtryck sjonk efter tiderna 5 min och 15 min dédremot gjorde
inte systoliskt blodtryck det vid ACP administrering gentemot basvérdet. De tre
blodtrycksvirdena var signifikant hogre 1 DEX-gruppen vid samma tider jamfort med ACP-
gruppen. Hjértrytm, syreleveransen och cardiac index var dven lagre i DEX-gruppen én ACP-
gruppen. Under anestesin som underholls med isofluran 6kade hjértrytmen och cardiac index
till viirden nira baslinjen i DEX-gruppen. Aven de tre blodtrycksvirdena sjonk under anestesin
till virden néra baslinjen. I ACP-gruppen sags hypotension, men 1agt medelblodtryck under
anestesin. Cardiac index var generellt hogre 1 ACP-gruppen jaimfort med DEX-gruppen. Efter
anestesin 0kade blodtrycksvirdena och hjirtrytm minskade i bdda grupperna. Skillnaderna sags
tydligast 1 DEX-gruppen da de varierade mer i dessa virden under anestesin.

Grint et al., (2010) visade 1 sin jdmforelse mellan de olika ldkemedlen, att ACP-gruppens
medelblodtryck och diastoliskt blodtryck var signifikant ldgre 4n de bdda MED-gruppernas. De
lagsta medelvirdena av hjartrytmen och det ldgsta viardet av hjartrytm sags i ACP-gruppen.
MED-gruppen visade dérfor lindrigare effekter pd cirkulationen jamfort med ACP-gruppen.
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Mellan de bdda MED-grupperna visade det sig att den hogre dosen gav ett hogre blodtryck.
Dock var effekterna pé cirkulationen 1 denna studie av mindre klinisk betydelse.

I studien Herbert et al., (2013) dédr hundar genomgick ovariehysterektomi (OHE) med alfaxalon
som underhéllande anestesimedel, ansags det inte vara ndgra kliniskt relevanta skillnader
mellan grupperna gillande cirkulationspaverkan 1 ACP-gruppen och DEX-gruppen. Arteriellt
blodtryck och puls var hogre och mer varierande i ACP-gruppen, men alla viarden var inom
acceptabla nivaer.

Lovebrant, (2013) beskriver att hundar administrerade med MED generellt sett hade hogre
blodtryck under ingreppet OHE vid pyometra. ACP-gruppen hade ddremot hogre hjértrytm én
MED-gruppen.

Rocchi et al., (2013) beskriver 1 sin studie att hundar administrerade med DEX hade hogre
systoliskt, diastoliskt och medelartirtryck d&n ACP tillsammans med metadon. Hjdrtrytm
varierade dock inte emellan grupperna.

I studien Saponaro et al., (2013) jamfordes effekter pa hjartat av medetomidin, acepromazin
samt i kombination ddr MED gavs efter att ACP hade administrerats i djuret. Mitningar gjordes
innan administrering av ldkemedel samt vid tiderna 15 min, 50 min och 80 min efter
administrering. Vid administrering av  ACP minskade vinster kammares afterload. Vid
administrering med MED sédgs en 6kning av hdger kammares afterload. ACP gav ett lagre
blodtryck och i MED-gruppen minskade hjartrytmen. Kombinationen av ldkemedlen gav en
minskning av likemedlens individuella cirkulatoriska biverkning och graden av AV-block
minskade. Bdde MED-gruppen och ACP/MED-grupperna gav signifikant lagre hjirtrytm,
vilket ledde till sinusbradykardi. I ACP protokollet var hjirtrytm och sinusrytm normalt.
Hundar som fatt MED hade fler sinus arrester. Vad betriffar det perifera motstdndet, minskade
det i ACP-protokollen, 6kade i MED-protokollen och visade viarden mellan dessa tva grupper i
ACP/MED-gruppen. Aven systemiskt afterload var oférindrat i ACP/MED-gruppen.

I Viisédnen et al., (2002) noterades en tydlig bradykardi 1 MED-gruppen, jaimfort med ACP-
gruppen.

Viisdnen et al., (2005) gjorde en omfattande studie och undersokte effekter pa hjartat hos
hundar administrerade med antigen MED eller ACP i kombinationen med butorfanol som
premedicinering infor OHE. MED-hundarna visade en tydligt siankt hjartrytm och speciellt
preoperativt. [ ACP-gruppen varierade hjértfrekvensen under hela ingreppet och extra mycket
vid extubering. Denna studie visade att andra grandens AV-block forekommer oftare 1 MED-
gruppen. AV-blocken forekom vanligast inom 30 min efter administrering av ldkemedlet.
Forsta gradens AV-block sags ocksd, men inte tredje gradens AV-block. Ventricular premature
complexes forekom 1 bada grupperna.
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Analgesi

Tabell 3: Jimforelse av analgesi mellan premedicinering med medetomidin och acepromazin.

Artikel Syfte Analgesi +/-

(Herbert et al., | Alfaxalon som  underhéllande anestesi efter | MED+
2013) premedicinering med ACE eller DEX vid OHE.

(Hunt et al., | Undersoka smarta, sedering, mekanisk nocioceptivt [ Ingen skillnad
2013) threshold vid OHE.

(Lovebrant, Undersoka intraoperativ stress hos hundar med pyometra. | Ingen skillnad
2013)

(Viisdnen et al., | Jamfora perioperativ stress hos hundar administrerade med | MED -
2002) MED eller ACP vid OHE.

(+/-Okning/minskning)

Herbert et al., (2013) beskriver i sin studie att hundar administrerade med DEX reagerade
mindre 4n ACP-gruppen pa kirurgiskt stimuli. Vid avldgsnande av dggstockarna sags en forhojd
andningsfrekvens hos ACP-djuren. Under aterhdmtningsfasen var det ingen skillnad mellan
grupperna i behov av extra smértlindring.

I studien Hunt et al., (2013) dar 37 hundar utsattes for mild till medelmattig smérta vid
operation, jaimfordes DEX och ACP, samt var och en av dessa tvd 1 kombination med
buprenorfin. Djuren sévdes med alfaxalon och isofluran gavs under anestesin. Meloxicam
(NSAID) gavs ocksd som premedicinering. Matningarna gjordes innan och efter sedering,
under operation samt regelbundet upp till 24 timmar efter operation. Métningarna visade
godtagbara smértnivaer under ingreppen, forutom hos sju hundar som genomgick OHE eller
kastration. Dessa maste fa mer buprenorfin. Hér var det ingen skillnad om djuren fatt DEX eller
ACP. Studien visade att det inte var nagra signifikanta skillnader mellan ACP och DEX i
kombination med buprenorfin som smértlindring under kirurgi.

Lovebrant, (2013) beskriver 1 sin studie att blodtrycket 6kade hos bada ACP-gruppen och MED-
gruppen vid kirurgiskt avldgsnade av ovarierna. Ddremot sa hade ACP-gruppen hogre hjartrytm
an MED-gruppen. Hundarna fick olika smartlindringar som bestdmdes av kirurgen. Butorfanol,
carprofen, meloxicam eller metadon anvédndes 1 kombination.

Enligt Véisdnen et al., (2002) visade MED-hundarna mer smartsymtom postoperativt, dock var
detta inom acceptabla virden.
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Sedering

Tabell 4: Jimforelse av sederande effekt mellan medetomidin och acepromazin.

Artikel Syfte Sedering +/-

(Bell et al., | Sedativa, kardiorespiratoriska och propofol sparande | Ingen skillnad
2011) effekter av tva olika doser DEX eller ACP.

(Herbert et | Alfaxalon som underhallande anestesi efter premedicinering | MED +
al., 2013) med ACP eller DEX vid OHE.

(Grint et al., | Sedativa och kardiopulmonella funktioner, en jamforelse av | Ingen skillnad
2010) tva olika doser DEX eller ACP. Alla i kombination med
buprenorfin.

(Hunt et al., | Unders6ka, smaérta, sedering, mekanisk nocioceptivt | Ingen skillnad
2013) threshold under OHE.

(Saponaro et | Kardiovaskuldra effekter hos friska hundar vid sedering med | ACE/MED +
al., 2013) ACP och MED eller i kombination. Sedering méttes ocksa.

(Vdisédnen et | Jamfora perioperativ stress hos hundar behandlade med | MED +
al., 2002) MED eller ACP vid OHE.

(+/-Okning/minskning)

I studien Bell et al., (2011) jamfordes tvd olika doser av DEX och en dos med ACP med
avseende pa sederande egenskaper. Alla tre grupperna administrerades tillsammans med
buprenorfin. Aven i denna studie rapporterades inga skillnader i sederande effekter.

Grint et al., (2010) visade i sin studie att det inte dr nagra kliniska relevanta skillnader i sedering
hos de tre olika grupperna under fysisk undersokning av djuren. En peak i sederande effekt sags
efter 15 min 1 MED-grupperna och efter 30 min 1 ACP-gruppen.

I studien Herbert et al., (2013) visade maétningarna att hundar som fick DEX som
premedicinering var betydligt mer sederade dn de som fick ACP. Under ligeringen av uterus
sags en tydlig hojning av andningsfrekvens i ACP-hundarna jamfort med DEX-hundarna.

I studien Hunt et al., (2013) jimfordes dven sederande egenskaper mellan ldkemedlen, men
ingen skillnad sags mellan grupperna.

I artikeln Saponaro et al., (2013) studerades sedering genom bedémning av parametrarna;
uppforande, upptrddande vid tal och berdring, hur ldtt det var att halla fast djuret och
handklappningar. Métningar gjordes innan administrering samt efter vid tiderna 15 min, 50 min
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och 80 min. Resultatet visade inga kliniskt relevanta skillnader 1 sedering. Men vid tiden 15
min visade ACP/MED-protokollen en hégre grad av sedering an MED- och ACP-grupperna.
Vid tiden 50 min och tiden 80 min visade ACP-gruppen hogre grad av sedering dn de andra tva.

Viisdnen et al., (2002) presenterade att hundarna upplevdes mer sederade och latthanterliga
preoperativt i MED-gruppen jaimfort med de 1 ACP-gruppen. Postoperativt var ACP-hundarna
sederade under en ldngre period. En timme efter ingreppet var de flesta djuren 1 alla grupper
tydligt sederande.

DISKUSSION

I denna litteraturstudie har effekterna som ses med acepromazin och alfa2-agonister som
premedicinerade ldkemedel jamforts. Flera studier har jimfort de bdda likemedlen mot
varandra med avseende pd sedering, analgesi och péaverkan pé cirkulation. Den synergistiska
effekten som erhdlls tillsammans med opioider &r intressant ur ett premedicineringsperspektiv
och 1 arbetet berdrs kombinationen av de sederande farmaka med vanligen anvénda opioider.

Cirkulation

Angédende de bdda premedicinerade ldkemedlens effekt pd cirkulationen finns intressanta
skillnader att studera, och 1 olika artiklar som granskas 1 litteraturstudien observerades
skillnader beroende pé vad djuret fatt for 1dkemedel. Ingen av studierna anvénde si hoga doser
av alfa2-agonister som har visats ge full cirkulatorisk paverkan (Pypendop & Verstegen 1998).

Nar ladkemedlen administrerades utan kombination med opioid sdgs skillnader som var vintade
enligt litteraturen. Acepromazin gav sankning av blodtrycket vilket forklaras av att ldkemedlet
binder in till al-receptorn och producerar vasodilatation. Detta gav i sin tur en kompensatorisk
Okning av hjartrytmen. Alfa2-agonister orsakade en vasokonstriktion 1 kédrlbddden, foljt av en
sankning av hjéartrytmen for att kompensera for vasokonstriktionen (Saponaro et al., 2013;
Grasso et al., 2015). Kombinationen av en alfa2-agonist och acepromazin lyckades utjimna
potentiellt negativa effekter som AV-block samt afterload 1 vinster och hoger kammare. Dock
uteblev inte den laga hjéartrytmen och sinus-bradykardin, vilka &r allvarliga bieffekter vid till
exempel kirurgiska ingrepp hos patienter med hjéirtsjukdomar (Saponaro et al., 2013).
Effekterna som sags tillsammans med opioid var fortfarande att alfap-agonister orsakade en
tydligt sankt hjartrytm medan acepromazin dkade hjartrytmen.

Flera studier ddr metadon administreras 1 kombination med acepromazin och alfa2-agonister
vore intressant. Nar metadon administrerades ensamt rapporterades vasokonstriktion och en
sankning av hjdrtrytm (Murrell, 2011). Nar metadon anvénds 1 kombination med acepromazin
sdgs minimala effekter pa kardiopulmonella funktioner (Monteiro et al., 2008). Det vore
intressant att undersdka om vasodilationen som orsakas av acepromazin utjamnas i kombination
med metadon som 1 sig orsakar vasokonstruktion. Rocchi et al., (2013) beskrev i sin studie att
alfa2-agonister utan kombinationen av opioid ger hdgre blodtryck &n acepromazin i

kombination med en opioid.
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Analgesi

Hunt et al., (2013) och Lovebrant, (2013) visade att bdda ldkemedlen 1 kombination med en
opioid producerade god analgesi och ingen direkt skillnad mellan grupperna observerades. En
trolig forklaring till detta &r att djuren dven gavs NSAID som smartlindring. I studien Hunt et
al., (2013) observerades smérta hos ndgra djur som genomgéitt OHE och de erholl extra
smartlindring. I Lovebrant, (2013) observerades ingen direkt smirta hos nagot djur, vilket
formodligen berodde pé att olika opioider med béttre analgetiska egenskaper anvéndes. I
Viisdnen et al., (2002) upplevde hundar i MED-gruppen smirta postoperativt. Detta kan ha
berott pd att sedering med alfay-agonister har kortare duration jamfort med sedering med
acepromazin vilket medforde att djuren kom till medvetande fortare efter sedering med
medetomidin. Det verkade som att alfa2-agonisters analgetiska effekt inte forstarker analgesin
jamfort med acepromazin nir den ges i kombination med en opioid. Istéllet forefaller det som
att den avgoOrande analgetiska effekten produceras av opioider eller via den extra
smartlindringen som gavs 1 form av NSAID.

Tva studier redovisar motsatta resultat avseende smartlindring i samband med OHE. I Viisénen
et al., (2002) rapporterades att smértlindringen med de bada ldkemedelsgrupperna var tillrdcklig
for alla djur. Daremot visade Hunt et al., (2013) att hundar som premedicineras med de bada
ladkemedelsgrupperna visade tecken pé postoperativsmérta vid OHE. Djuren i Hunt et al., (2013)
fick darfor extra opioid som smértlindring. De redovisade fynden dr intressanta dé djuren 1 Hunt
et al., (2013) fick burprenorfin och NSAID, jaimfort med 1 Véisdnen et al., (2002) dér djuren
enbart erhdll butorfanol vilket borde ha ldgre och kortare analgetisk effekt &n buprenorfin
tillsammans med NSAID. Denna skillnad kan bero pa att Viisénen et al., (2002) anvénde sig
av en mindre palitlig metod for registrering av smérta eller for att butorfanol har en god
synergistisk effekt pd smértlindring.

Sedering

Niér lakemedlen administrerades utan opioid observerades ingen skillnad 1 sedering hos djuren
(Grint et al., 2010; Saponaro et al., 2013). Nir acepromazin och en alfa2-agonist
administrerades 1 kombination visade djuren en hogre grad av sedering jamfort med nér
ladkemedlen gavs separat (Saponaro et al., 2013). I kontrast till denna studie gav alfa2-agonister
1 kombination med en opioid en béttre sederande effekt &n acepromazin 1 kombination med en
opioid, men vissa forfattare menar att denna effekt var utan storre klinisk relevans (Vdisénen et
al., 2002; Herbert et al., 2013). Intressant vore att 1 framtida studier undersoka om alfa2-
agonister har bittre synergistisk verkan i kombination med en opioid géllande sedering &n vad
acepromazin har i kombination med en opioid. Onskvirt vore dven att jimfora sederingsgraden
nér acepromazin administrerades ensamt eller 1 kombination med opioid.

Studierna Hunt et al., (2013) och Bell et al., (2011) rapporterades ingen skillnad géllande
sederande formaga mellan ldkemedelsgrupperna, medan Herbert et al., (2013) och Viisédnen et
al., (2002) ansag att MED-gruppen hade béttre sederande egenskaper én ACP-gruppen. Detta
ar intressant d4 Herbert et al., (2013) och Viisénen et al., (2002) gav hogre doser av
acepromazin och lagre eller lika hoga doser av DEX/MED jamfort med Hunt et al., (2013) och
Bell etal., (2011). Detta dr motsédgelsefullt di jag anser att det borde observerats mindre skillnad
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mellan ACP-grupperna och MED-gruppen i Herbert et al., (2013). Ar det mdjligen att
acepromazin ger sdmre synergistisk effekt tillsammans med en opioid vid hdgre doser, eller att
medetomidin far bdttre synergistisk effekt vid lagre doser? Hunt et al., (2013), Herbert et al.,
(2013) och Grint et al., (2010) hade dven samma dos av opioid vilket ocksa styrker detta
resonemang.

Det hade varit intressant med fler studier dir metadon administreras tillsammans med
acepromazin da metadon dr en full-agonist som borde producera béttre analgesi och sedering
an andra opioider (Murrell, 2011; Monteiro et al., 2009).

Konklusion

Sammantaget visar littereratursokningen att bdde acepromazin och alfa2-agonister samt
kombinationer av dessa med opioid har goda effekter pd sedering och analgesi. Alfa2-agonister
ger nagot kraftigare sedering 1 kombination med en opioid, vilket kan vara en fordel 1 kliniska
situationer. Sedering med acepromazin medfor ldngre duration med antiemetisk och
antiarytmiska effekter, vilket ger fordelar som lugnare uppvakning och att iterering inte behdver
ske lika ofta vid langre ingrepp. Enskild administrering av alfa2-agonister ger analgesi, vilket
ar fordelaktig vid kliniska undersékningar utan opioid. Bada likemedlen har uttalad inverkan
pa cirkulationen, ofta anses det 1 litteraturen att fordndringar saknar klinisk relevans men det ér
viktigt att vara medveten om effekterna vid operationer och undersékningar hos djur med hjért-
och cirkulationspaverkan.
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