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SAMMANFATTNING

Anestesi pa hast ar associerat med stora risker och hog mortalitet, och inhalationsmedel som anvands i
dagslaget har en uttalad negativ effekt pa kardiovaskulara funktioner och respiration. Detta ar viktigt att
ha i atanke i samband med narkos, da cirkulationskollaps och hjartstillestand ar de vanligaste orsakerna
till dodsfall associerade till hastanestesi. Aven vévnadsskador kan uppkomma, och tillracklig
syretillforsel till vavnaderna ar darfor viktigt for att forebygga skadlig hypoxi. Uppvakning efter
anestesin ar ytterligare ett kritiskt och riskfyllt moment, dér farliga situationer potentiellt kan férebyggas
genom att forlanga durationen pa uppvakningen med tillforsel av sederande lakemedel.

For att minimera eller forebygga negativa effekter av inhalationsanestesi kan inhalationsmedel
kombineras med tillforsel av alfa;-agonister. En vanligt férekommande metod for administrering av
dessa substanser under anestesin ar via konstantinfusion, och flera studier under senare ar har undersokt
fysiologiska effekter vid anestesiprotokoll av detta slag. Syftet med denna litteraturstudie ar att
undersoka hur konstantinfusion av en alfa,-agonist under inhalationsanestesi paverkar nagra specifika
parametrar jamfort med enbart inhaleringsmedel, samt jamfort med nagra andra sederande ldkemedel.
Parametrarna som understks ar kardiovaskular funktion, syresattning och uppvaknande. De alfa.-
agonister som undersoks &r detomidin, medetomidin och dexmedetomidin.

Alfaz-agonister ar den vanligast anvanda lakemedelsgruppen vid sedering av hést, och effekter som ses
vid administrering av alfa;-agonister ar sedering, muskelavslappning och analgesi. Alfa,-agonisternas
verkningsmekanismer kan liksom inhalationsmedel medféra odnskade fysiologiska effekter som kan
utgora en okad risk under anestesin, och beroende pa vilka alfa-receptorer som aktiveras varierar det
fysiologiska svaret. Aktivering av pre-synaptiska alfa.-receptorer orsakar vasodilatering och minskad
resistans i blodkarl med blodtryckssankning, medan aktivering av post-synaptiska receptorer orsakar
vasokonstriktion och dkad resistans i blodkarl. Utover detta inducerar alfa;-agonister dven bradykardi.

| de undersokta studierna observerades varierande effekter pa kardiovaskulara parametrar och
syresattning, men vissa monster kunde identifieras. Konstantinfusion med alfa,-agonister, bade jamfort
med enbart inhalationsmedel och infusion av andra ldkemedel, gav ofta minskat hjartindex och
hjartfrekvens samt ett okat blodtryck. Syresattningen minskade till viss del i nagra av artiklarna men
holls ofta pa en acceptabel niva tack vare mekanisk ventilering, och skillnader mellan alfa,-agonister
och jamfdérande grupper hade begrénsad klinisk relevans. Hastarna uppvisade efter infusion med alfa.-
agonister farre resningsforsok efter anestesin, och fick hogre betyg pa uppvakningarna vid
utvérderingarna.



SUMMARY

Anaesthesia in horses is associated with great risks and high mortality rates, and inhalation drugs used
today have profound negative effects on cardiovascular and respiration functions. This is important to
consider during operations requiring general anaesthesia, since circulation collapse and heart arrests are
the most common causes of death associated with equine anaesthesia. Harmful tissue damage can arise,
and adequate oxygenation is therefore crucial to prevent hypoxia. Post-anaesthetic recovery is a critical
phase as well, during which injuries can potentially be avoided by prolonging the duration of the
recovery by administration of sedative drugs.

To minimize or prevent negative effects from anaesthetic inhalation drugs, these can be combined with
alpha, agonists. A common method of administrating these substances during general anaesthesia is
through a constant rate infusion, and several recent studies have investigated the physiological effects
of anaesthetic protocols of this kind. The aim of this literature review is to investigate how a constant
rate infusion with alpha; agonists during equine anaesthesia affects some specific parameters compared
to solely inhalation drugs, and compared to some other sedative drugs. The investigated parameters are
cardiovascular function, oxygenation and post-anaesthetic recovery. The alpha; agonists included in the
review are detomidine, medetomidine and dexmedetomidine.

Alpha; agonists is the most commonly used group of sedatives in horses, and when administrated they
provide sedation, muscle relaxation and analgesia. The mechanisms of action, like inhalation drugs, may
induce adverse effects in patients, and the physiological response varies depending on which alpha
receptors are being activated. Activation of pre-synaptic alpha, receptors induces vasodilation with a
decreased vascular resistance and drop in blood pressure, while post-synaptic receptor activation induces
vasoconstriction and increased vascular resistance. Furthermore, alpha, agonists cause bradycardia in
patients.

In the articles included in this review varying effects on cardiovascular parameters and oxygenation
were observed, but some patterns could be identified. Constant rate infusion with alpha, agonists, both
in comparison to solely inhalation anaesthesia and to infusion of other sedatives, caused a decrease in
cardiac index and heart rate and an increase in blood pressure. Oxygenation decreased to some extent in
some articles but remained at an adequate level due to mechanical ventilation, and differences between
alpha, agonists and compared groups had little clinical relevance. Horses given alpha; infusions showed
fewer attempts to stand post-anaesthesia and received higher evaluation scores on recoveries.



INLEDNING

Hastar har under 5500 ar utvecklats och domesticerats till den moderna sporthast (Equus ferus caballus)
som finns idag. Manniskans anvandning av hasten har skiftat fran rent praktiska aspekter sdsom
transport, jordbruk och krigsforing (Kelekna, 2009) till nutida ridsport med en halv miljon utévare bara
i Sverige (Svenska ridsportférbundet, 2017). Denna utveckling har medfort ett Okat intresse for friska
och for sina &ndamal hallbara hastar, vilket har lett till mer avancerade veterindrmedicinska tekniker.

Anestesi pa hast ar ett omrade som, trots den tekniska utveckling som skett under senare ar, fortfarande
associeras med en anmarkningsvard risk for komplikationer och dddsfall. Mortaliteten ar 1/100 hos
friska hastar som undergar anestesi, att jamféra med humansidans 1/10 000 (Johnston et al., 2002).
Rutiner kring anestesi varierar pa olika kliniker, och det finns bland annat stora skillnader vad géller
anvandning av anestesimedel peri-operativt (Dugdale & Taylor, 2016). En vanligt forekommande metod
for underhallande av anestesi ar med hjalp av inhalationsmedel, vilka samtliga har en dos-beroende,
negativ hjart- och karlpaverkan samt ger upphov till andningsdepression (Grosenbaugh & Muir, 1998;
Kalchofner et al., 2006).

For att férebygga och minimera bieffekter kan inhalationsanestesi kombineras med tillférsel av
sederande och analgetiska substanser, vilket ar grundpelaren i en balanserad anestesi (Bettschart-
Wolfensberger & Larenza, 2007). Tillforsel av kompletterande anestesimedel genom en
konstantinfusion intra-operativt utfors i dagslaget rutinméssigt eller under speciellt svara ingrepp pa
manga kliniker (Wohlfender et al., 2015). Alfay-agonister ar den mest palitliga lakemedelsgruppen vid
sedering av hast med en utbredd veterindrmedicinsk anvandning (Zeiler, 2015; Wohlfender et al., 2015),
darfor &r det av intresse att undersdka hur en konstantinfusion med dessa substanser jamfort med andra
anestesiprotokoll kan paverka fysiologiska parametrar intra-operativt samt uppvakning.

Syftet med denna litteraturstudie ar att underséka hur konstantinfusion av en alfas-agonist under
inhalationsanestesi pa hast paverkar nagra specifika parametrar jamfort med enbart inhaleringsmedel,
samt jamfort med nagra andra sederande lakemedel. Parametrarna som undersoks &r kardiovaskular
funktion, syreséttning och uppvaknande. De alfa;-agonister som undersoks &r detomidin, medetomidin
och dexmedetomidin.

MATERIAL OCH METODER

Databaserna PubMed, Web of Science, Scopus och Google Scholar anvandes for att hitta artiklar kring
amnet. Sokord var fran borjan (equine OR horse OR horses) AND (anaesthesia OR anesthesia) AND
(infusion OR “constant rate infusion”) AND (inhalation OR inhale). Efter att ha last nagra artiklar
specificerades sokningarna med nagra frekvent férekommande alfay-agonister: (detomidine OR
medetomidine OR romifidine). De artiklar som i sin sammanfattning verkade lampliga for
fragestallningen lastes noggrannare, och for att hitta djupare information om relevanta delar anvandes
de referenser som angavs i artiklarna.



LITTERATUROVERSIKT

Balanserad anestesi

Balanserad anestesi gar ut pd att kombinera lagre doser av olika lakemedel med varierande
verkningsmekanismer for att maximera Onskvarda effekter som sedering, analgesi och
muskelavslappning samt minimera bieffekter av ldkemedlen. Termen anvénds framst vid
inhalationsanestesi, da dessa lakemedel ger de mest uttalade biverkningarna (Bettschart-Wolfensberger
& Larenza, 2007).

Premedicinering infor allman anestesi spelar en viktig roll i den balanserade anestesin, och avsaknad av
detta moment Okar risken for dodsfall markant (Johnston et al., 2002). Det anvands for sedering,
smartlindring och/eller muskelavslappning hos hasten, i syfte att fa en hanterbar patient och en sakrare
anestesi. En korrekt premedicinering kan resultera i ett minskat behov av anestesimedel (Bettschart-
Wolfensberger & Larenza, 2007).

En viktig parameter for den balanserade anestesin att hantera ar den kardiovaskulara paverkan som
anestesimedel ofta har. Hjartattacker och kardiovaskulara kollapser post-operativt utgor en tredjedel av
alla dodsfall kopplade till anestesi pa hast (Johnston et al., 2002). Nedsatt blodtillforsel i vavnaderna
kan leda till post-anestetisk myopati (PAM), ett relativt vanligt och smartsamt tillstand som orsakar
muskelsvaghet och in-koordination efter anestesi. Lagt blodtryck ar en bidragande faktor till tillstandet,
och darfor ar overvakning och behandling av detta en essentiell del av det férebyggande arbetet
(Dugdale & Taylor, 2016). En av de viktigaste faktorerna for att undvika PAM ér att halla blodtrycket
over 60-70 mmHg (Kalchofner et al., 2006). | en studie sags, som ett exempel pa balanserad anestesi,
att en kombination av acepromazin, en alfa;-agonist och en opioid 6kade blodflédet i vdvnader genom
att minska resistensen i blodkérlen samt 6ka hjartfrekvensen (Marntell et al., 2005).

Adrenerga receptorer och alfaz-agonister
Adrenerga receptorer

Adrenerga receptorer delas in i alfa och beta, vilka delas in i alfa; och alfa, respektive beta; och beta,.
Samtliga &r G-proteinkopplade receptorer (Rang et al., 2015). Alfa:- och alfa,-receptorerna delas &ven
in i pre- och postsynaptiska receptorer, och slutligen i subtyperna alfa,A, alfa,B och alfa,C som var for
sig bidrar till receptorernas effekt vid aktivering pa lite olika sétt (Valverde, 2010). Selektiviteten hos
alfa;- och alfa-receptorerna for olika substanser skiljer sig, men selektiviteten ar inte nddvandigtvis
absolut och en substans kan darfor ha viss paverkan pa bada receptortyperna (England & Clarke, 1996).

Alfai-receptorer

Bindning av alfa;-agonister eller noradrenalin till alfa;-receptorer aktiverar fosfolipas C, som via en
intracellular reaktionskaskad leder till ©Okat intracellulart Ca?*. Detta orsakar bland annat
vasokonstriktion, relaxation av glatt muskulatur i tarmkanalen, 6kad salivering samt glykogenolys i
levern. Kliniska effekter som kan ses vid administrering av alfa;-agonister ar hypertension, atfoljt av
en kompensatorisk bradykardi (Rang et al., 2015).

Alfas-receptorer

Alfa,-receptorerna finns pa manga organ. Aktivering med en alfa;-agonist av de pre-synaptiska alfa,-
receptorerna hdmmar frisattningen av noradrenalin genom negativ feedback, och hdmmar darmed
sympatikussignaleringen vilket bland annat medfor en vasodilatation, minskad minutvolym och



hjartfrekvens samt minskad resistans i blodkarlen. Aktivering av post-synaptiska alfa,-receptorer leder
i stéllet till en vasokonstriktion, och darmed en dkad resistans i blodkarlen (Valverde, 2010). Vid
administrering av alfa,-agonister ses initialt hypertension, da glatt muskulatur pa blodkarlen kontraherar.
Detta Gvergar i hypotension da alfa,-receptorer i hjarnstammen (Guimardes & Moura, 2001) och
baroreceptorer pa bland annat aortabagen aktiveras, vilket 6kar den parasympatiska signaleringen vilket
sénker hjartfrekvensen och blodtrycket (Flaherty, 2013).

Sedering och analgesi medieras via alfa,-receptorer lokaliserade i hjarnstammens locus coeruleus och
ryggmargen. Aktiveringen av alfap-receptorerna leder till inhibering av adenylylcyklas, vilket i sin tur
hammar bildandet av cAMP. Detta leder till ett minskat inflode av Ca?* i nervcellerna (se figur 2)
(Valverde, 2010) vilket hdmmar frisattningen av noradrenalin (se figur 1) som &r beroende av en stabil
intracellular niva Ca?*. Noradrenalin &r en viktig neurotransmittor, och hamningen medfér darmed en
inhibering av nervsignalen.
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Figur 1. Schematisk bild av hur bindning av en alfaz-agonist till en pre-synaptisk alfa,-receptor hammar
frisattningen av noradrenalin (NE) genom negativ feedback. Se figur 2 for verkningsmekanism pa

cellniva.

alfaz-agonist
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Figur 2. Schematisk bild av alfa,-agonistens intracellulara verkningsmekanism for att minska
intracellulart Ca?*. Forklaring: 1) Alfa,-agonisten binder till G-proteinbundna alfa,-receptorn, vilket
aktiverar ett G-protein 2) En subenhet pa G-proteinet inaktiverar adenylylcyklas 3) Omvandling av ATP
till cAMP hammas 4) Minskad niva cAMP hammar PKA 5) Aktivering av Ca2+-kanaler hammas, vilket

leder till minskad intracellulart Ca2*.



Undersdkta alfaz-agonister

Detomidin (DET)

DET &r en vanligt anvand alfa,-agonist inom veterindrmedicin (Hubbell & Muir, 2006). Den innehar de
substanstypiska analgetiska, sederande och muskelavslappnande egenskaperna (Hamm et al., 1995;
Malone & Clarke, 1993) och ar fér narvarande den enda alfaz-agonist som finns godkénd i Sverige for
anvandning pa hast (FASS, 2017).

Medetomidin (MED)

MED é&r en mycket potent alfa,-agonist (Bettschart-Wolfensberger & Larenza, 2007) som innehaller lika
delar av levomedetomidin (inaktiv isomer) och dexmedetomidin (aktiv isomer) (Auckburally &
Flaherty, 2011). MED har visats orsaka en markant minskning av hjartfrekvens efter 1V-injektion
(Grimsrud et al., 2015).

Dexmedetomidin (DEX)

Substansen &r den aktiva isomeren av medetomidin, och &r den mest selektiva alfay-agonisten inom
human- och veterindrmedicin (Gozalo-Marcilla et al., 2013a). Anvéndning av selektiva isomerer istéllet
for ursprungssubstansen med bada isomererna ger mer forutsagbara effekter (Uilenreef et al., 2008). Av
de tre undersokta alfax-agonisterna har DEX den mest patagliga effekten pa minskad hjartfrekvens
(Grimsrud et al., 2015).

Effekter av konstantinfusion med alfaz-agonister

Begreppet konstantinfusion innebdr i denna studie en kontinuerlig tillférsel av en specifik substans
intravendst under anestesi. Alla undersokta studier innefattade hastar som klassades som friska, och
anvande sig av inhalationsanestesi med isofluran eller sevofluran, samt en med desfluran. Studierna
utférdes med olika regimer vid medicinering peri-operativt (se tabell 1 och 2), vissa dock av mer eller
mindre likartad karaktér. Positioneringen (lateral eller dorsal positionering av kroppen) under anestesin
varierade ocksa, delvis beroende pa vilka ingrepp som utfordes. Testgruppen definieras som den grupp
som erholl konstantinfusion av alfaz-agonisten. | de blindstudier dar endast effekterna av alfas-
agonisterna utvarderades anvandes ofta en kontrollgrupp som erhdll en konstantinfusion av
farmakologiskt inaktiv koksaltlosning (NaCl) i lika stor volym som testgruppens infusion av aktiv
substans.

Tabell 1. Samtliga undersokta studier med konstantinfusion av en alfar-agonist — lakemedel samt
dosering vid premedicinering, induktion och post-operativ period

Artikel Premedicinering  Dos Induktion  Dos Post- Dos
OP

Bettschart- MED 7,0 pa/kg Ketamin 2,0 mg/kg
Wolfensber

ger et al.

(2001)

Gozalo- DEX 3,5 na/kg Midazolam 0,06 mg/kg
Marcilla et
al. (2013a)

Ketamin 2,2 mg/kg




Gozalo- DEX 3,5 ng/kg Ketamin 2,2 mg/kg
Marcilla et o) i 11mgkg  Midazolam 0,06 mg/k
al. (2013b) unixin ,1 mg/kg idazolam 0,06 mg/kg
meglumine
Prokain- 15000
bensylpenicillin IU/kg
Kalchofner  Acepromazin 0,03 mg/kg Ketamin 2,2 mg/kg
et al. (2006) . .
a. Flunixin 1,0 mg/kg Diazepam 0,02 mg/kg
b. Fenyloutazon 4,0 mg/kg
7,0 pg/k
MED HO/kg
Marcillaet DEX 3,5 na/kg Ketamin 2,2 mg/kg
l. (2010
al-( ) Midazolam 0,06 mg/kg
Marcillaet -~ —— Sevofluran 8 L/min
al. (2012) (5%)
Menzieset MED 7,0 na/kg Ketamin 2,2 mg/kg
al. (2016) - .
Penicillin 35000 Midazolam 0,03 mg/kg
1U/kg
7,0 mg/k
Gentamicin ma/d
Flunixin 1.0 mg/kg
meglumine
Acepromazin 0,03 mg/kg
Ringer et Acepromazin 0,03 mg/kg Ketamin 2,2 mg/kg
al. (2007) . .
Xylazin (grupp L)* 1 mg/kg Diazepam 0,02 mg/kg
MED (grupp M)* 7 pg/kg
Risberget  Acepromazin 0,03 mg/kg Ketamin 2,5 mg/kg
al. (2016) .
DEX 8 ug/kg Midazolam 0,1 mg/kg
Schauvliege Flunixin 1,1mg/kg  Ketamin 2,2mg/lkg  DET 2,5 na/kg
etal. (2011) meglumine
Prokain- 1 i
bensylpenicillin 5> mo/kg
Acepromazin
DET 0,02 mg/kg
10 pg/kg
Taylor & Acepromazin 0,04 mg/kg Ketamin 2,2 mg/kg
Seymour .
(2016) DEX 0,007 Midazolam 0,04 mg/kg
mag/kg

Morfin




Flunixin 0,2 mg/kg

lumi
meglumine 1.1 mg/kg
Gentamicin
Prokain-penicillin
P 6,6 mg/kg
20000
IU/kg
Tokushige  MED 5,0 ng/kg Guaifenesi 1000 mL MED* 1,0 ug/kg
t al. (2015 5%
etal.( ) n (5%) Flunixi 1,0 mg/kg
n
meglu
mine

* gavs endast till kontrollgrupp post-OP
(grupp L)* gavs till lidokain-grupp
(grupp M)* gavs till MED-grupp

ingen substans

Tabell 2. Anvanda alfaz-agonister - dosering, kontrollgrupp samt antal hastar i respektive studie

Artikel Alfaz-agonist Dos Kontrollgrupp Antal hastar
(antal hastar i
kontroll- och
testgrupp)

Bettschart- MED 3,5 ug kgth't ——- 7

Wolfensberger

et al. (2001)

Gozalo-Marcilla DEX 1,75 pg kg*ht NaCl* 6 (3)

et al. (2013a)

Gozalo-Marcilla DEX 1,75 pg kg*ht Morfin* 20 (10)

et al. (2013b)

Kalchofner etal. MED 3,5 ug kgth't ———— 300

(2006)

Marcilla et al. DEX a. 1,75ugkg*h?  ame—m 6 (3)

2010

( ) b. 1,0 ug kg*h? 6 (3)

Marcilla et al. DEX 1,75 pg kg*ht NaCl* 40 (20)

(2012)

Menzies et al. MED 3,5 ug kgtht S-ketamin* 50 (25)

(2016)

Ringer et al. MED 3,5 ug kgtht Lidokain* 68 (371

(2007) kontrollgrupp, 32

i testgrupp)




Risberg et al. DEX 1,75 pg kg*ht NaCl* 8 (4)
(2016)

Schauvliege et DET 5 ug kg*h't NaCl* 20 (10)
al. (2011)

Taylor & MED 3,5 ug kgtht ——— 18
Seymour (2016)

Tokushigeetal. MED 0,05 pg kgtht Enbart inhalation 50 (25)
(2015)

*Konstantinfusion
ingen kontrollgrupp

Kardiovaskular funktion

Alfas-agonister har generellt sett en negativ effekt pa den kardiovaskulara funktionen, och manga studier
visade en uttalad bradykardi, arytmier och hypotension (England & Clarke, 1996). Sju studier har gjorts
som beskriver de kardiovaskulara effekterna vid en konstantinfusion med en alfa,-agonist, varav nagra
har jamfort dessa med andra sederande och/eller analgetiska lakemedel (se tabell 3).

Tre studier har sammanstéllt kardiovaskuléra data vid anvéndning av DEX. En studie av Risberg et al.
(2016) visade att infusion av DEX gav en signifikant minskning av den kardiovaskuléra funktionen med
minskat hjartindex och hjartfrekvens. Behandlingen gav en markant 6kning av den perifera resistansen
i blodkarlen. Marcilla et al. (2010) redovisade liknande resultat med infusion av DEX i form av
bradykardi, minskat hjartindex, okat blodtryck samt 6kad resistans i blodkarl. | motsats till dessa resultat
redovisade en mindre studie av Marcilla et al. (2012) siffror pa blodtryck och hjartfrekvens som
indikerade pa en minskning av bada dessa parametrar, men angav inte nagon statistisk signifikans pa
detta.

Tva studier sammanstéllde data vid infusion av MED. Tokushige et al. (2015) sag inga signifikanta
skillnader i hjartfrekvens eller blodtryck, daremot observerades en signifikant 6kning i behovet av
blodtryckshojande ldkemedel som kravdes for att uppratthalla blodtrycket i kontrollgruppen jamfart med
testgruppen. Kalchofner et al. (2006) gjorde en omfattande utvérdering av 300 héstar dar infusion av
MED resulterade i att blodtrycket hos 2 % av héastarna féll under 60 mmHg.

Vid infusion av DET observerades en signifikant bradykardi samt en okad resistans i blodkarl
(Schauvliege et al., 2011). Varken hjartindex eller blodtryck skiljde sig fran kontrollgruppen. Hjartindex
1ag dock valdigt nara gransen for statistisk signifikans (p = 0,0502, med en signifikansniva pa p <0,050).

Nagra studier har gjorts dar effekterna av en konstantinfusion med en alfa,-agonist har jamforts med en
konstantinfusion av en annan lakemedelsgrupp. Ringer et al. (2007) visade att Cl var betydligt 1agre vid
infusion med DEX, gav mer uttalad bradykardi samt hégre blodtryck och resistans i blodkarl jamfort
med lidokain. Infusion av DEX gav ocksa hogre blodtryck och lagre hjartindex an infusion av morfin
(Gozalo-Marcilla et al., 2013b). I en studie av Menzies et al. (2016) jamfoérdes kardiovaskulara effekter
vid infusion av MED och S-ketamin, dar MED gav ldgre hjartindex men ingen skillnad i medelvarden
for varken blodtryck eller hjartfrekvens.
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Tabell 3. Oversikt av kardiovaskulara effekter vid konstantinfusion av en alfa,-agonist jamfort med en
kontrollgrupp
Artikel HI HF SVR BT

Gozalo-Marcilla - = = +
et al. (2013b)

Marcilla et al. nle = (OBS*) nle - (OBS¥)
(2012)
Menzies et al. - *x nle =
(2016)
Ringer et al. - - + +
(2007)
Risberg et al. - - + +
(2016)
Schauvliege et = - + =
al. (2011)
Tokushigeetal. nle = n/e =
(2015)
HI hjartindex; HF hjartfrekvens; SVR systemisk vaskular resistans; BT blodtryck
+ 6kning jmf med kontrollgrupp n/e ej undersokt parameter
- minskning jmf med kontrollgrupp OBS* endast tendens, ej statistisk signifikans
= likvardigt jmf med kontrollgrupp ** Varierande skillnad i HF under anestesin

hjartfrekvens (slag/minut) x slagvolym (liter /minut)

Hjartindex: Kkroppsyta (m2)

Syreséttning

Anvandning av alfas-agonister leder till en uttalad andningsdepression (England & Clarke, 1996). |
manga studier anvandes dock mekanisk ventilering som maskerade eventuella effekter pa spontan
andning. Flera studier undersokte istallet eventuella férandringar i blodgaser och dragit slutsatser om
effekterna pa syresattningen under anestesin. Varden som anvants i denna litteraturstudie ar for partiellt
arteriellt syretryck (PaO,) och syretillforsel (DO2) samt antal héstar som uppvisade hypoxi i
testgrupperna (PaO, <60 mmHg). En sammanstélining av effekterna finns i tabell 4.

Konstantinfusion av samtliga undersokta alfa;-agonister verkade ha en begransad paverkan pa
syresattningen. | en studie visades att syresattningen under en konstantinfusion av MED var tillracklig
aven da en lag syrefraktion (65 %) anvandes i den mekaniska ventileringen, eftersom hypoxi inte
uppstod (Taylor & Seymour, 2016). | ytterligare en studie av MED var den kardiopulmonéra funktionen
val bibehéllen, och incidensen av hypotension samt hypoxi skiljde sig inte markant fran andra
anestesiregimer (Kalchofner et al., 2006). | denna studie anvandes inhalationsmedel i kombination med
syre, men inte mekanisk ventilering utom till fyra hastar av 300 som uppvisade apné i mer &n en minut.

Endast en studie undersokte effekterna av DET, vilken visade att DET gav en minskning i DO: till

vavnaderna men en 6kning av PaO: i blodet. Bada gruppernas blodgaser Iag inom mattnadsintervallet
for hemoglobin (Schauvliege et al., 2011).
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DEX gav i bada artiklar som undersokte syretillforseln en minskning av denna parameter. | en studie
som anvande sig av tva olika doseringar av DEX (Marcilla et al., 2010) observerades signifikanta men
sma effekter pa kardiopulmonéara funktioner med minskningar i bade DO, och PaO,. De tva doser som
undersoktes skiljde sig inte at i sin effekt. En senare studie Marcilla et al. (2012) som ocksa undersokte
DEX visade dven denna ett minskat PaO,, samt observerade en interaktion mellan behandling och tid
for bade DO, och hjartindex. Sex av sju hastar i lateral position under anestesin kravde mekanisk
ventilering, och en hast uppvisade hypoxi efter férsta timmen av anestesin.

Alfaz-agonister verkade aven kunna jamfora sig med andra sedativa ldkemedel vad gallde
syresattningen. | studien som jamférde MED och S-ketamin (Menzies et al., 2016) orsakade MED

2,3 % lagre PaO, 4n S-ketamin. Ytterligare en studie (Ringer et al., 2007) sdg inga signifikanta skillnader
i syresattningen vid infusion med MED respektive lidokain. Majoriteten av hastarna i bada grupperna i
den sistndmnda studien behdvde kompletterande syretillforsel utéver den normala regimen, och en av
hastarna i MED-gruppen uppvisade hypoxi.

Tabell 4. Skillnad i blodgaser efter konstantinfusion av en alfaz-agonist jamfort med kontrollgrupp,
antal hastar med hypoxi i testgruppen samt ventileringsmetod

Artikel PaO; DO, Hypoxi Ventilering
(antal i testgrupp)
Gozalo-Marcilla = nle 0 Mekanisk
et al. (2013a)
Gozalo-Marcilla = = 0 Mekanisk
et al. (2013b)
Kalchofneretal. - — 7 Spontan
(2006)
Marcilla et al. - nle* 1 Mekanisk/spontan
(2012)
Menzies et al. - nle 0 Mekanisk
(2016)
Ringer et al. = n/e 1 ?
(2007)
Schauvliege et + - 1 Mekanisk/spontan
al. (2011)
Taylor &  — ——— 0 Mekanisk
Seymour (2016)
+ okning jmf med kontrollgrupp n/e ej undersokt parameter
- minskning jmf med kontrollgrupp * interaktion mellan tid och behandling for DO>
= ingen skillnad mellan grupperna ? ventilering framgick ej

ingen kontrollgrupp

12



Uppvakning

Utover den intra-operativa perioden under anestesin ar uppvakningen post-operativt ett kritiskt moment,
och komplikationer hér utgor ocksa en stor del i den totala mortaliteten vid hastanestesi (Johnston et al.,
2002). Uppvakningen paverkas av flera faktorer, men skador kan bland annat uppsta under situationer
da hasten forsoker resa sig trots kvarvarande effekter av anestesimedlen, som muskelsvaghet, in-
koordination och ataxi (Santos et al., 2003; Clark-Price, 2013). Hastar kan dra nytta av effekterna fran
sederande lakemedel sa att anestesimedlen, framst vid inhalationsanestesi, hinner elimineras i tillracklig
utstrackning innan resningen (Clark-Price, 2013). En forlangd duration pa uppvakningarna kan darmed
vara onskvard.

Tre av studierna som undersoktes hade inga kontrollgrupper, men bada redovisade separata betyg for
konstantinfusion av respektive alfay-agonist (tabell 5). Majoriteten av hdstarna (258) i studien av
(Kalchofner et al., 2006) fick betyget “mycket bra” eller “bra” med infusion av MED. Aven i studien
av Bettschart-Wolfensberger et al. (2001) var uppvakningskvaliteten “bra” eller “utmérkt” hos samtliga
héstar utom en, som avled till f6ljd av hjartsjukdom. Det klargjordes inte vilken roll MED spelade i
hastens dod. Vid infusion med DEX fick samtliga hastar betyg 1 eller 2, vilket motsvarade de tva basta
betygen pa matskalan 1-5 (Marcilla et al., 2010).

Tabell 5. Uppvakning efter konstantinfusion med en alfa;-agonist - studier utan kontrollgrupper
Artikel Betyg Antal resningsférsék Duration Ataxi
(medelvarde)

Bettschart- Bra/utmarkt 1 5,8-26 nle

Wolfensberger (16,5)

et al. (2001)

Kalchofner etal. Bra/mycket bra Majoriteten 1-2, 11-300 Liten men

(2006) enstaka fler 508 varierande grad
(50.8) hos <67 hastar

Marcilla et al. Bra 1-2 15-30 Minimal/ingen

(2010)

n/e ej undersokt parameter
Duration: minuter till stdende position

Fyra studier redovisade uppvakningsresultat efter infusion med DEX, dar tre av studierna visade pa
battre uppvakningar an i kontrollgruppen (se tabell 6). Studien fran Marcilla et al. (2012) visade att DEX
okade kvaliteten pa uppvaknandet betydligt med farre resningsforsék och langre duration till staende
position. Risberg et al. (2016) samlade inte in lika mycket data fran uppvakningsmomentet, men aven
har redovisades farre resningsforsok och battre kvalitet pa uppvakningarna. Gozalo-Marcilla et al.
(2013b) redovisade béattre uppvakningar efter infusion DEX &ven jamfért med morfin. 1 motsats
observerades i en studie inga skillnader for varken uppvakningsbetyg, antal resningsforsok eller duration
(Gozalo-Marcilla et al., 2013a).

Resultatet fran Tokushige et al. (2015) visade att uppvakningen var markant battre efter

konstantinfusion av MED, med farre forsok till staende position och hogre snittbetyg. Durationen for
uppvakningen skiljde sig inte mellan grupperna.
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I studien som undersokte DET (Schauvliege et al., 2011) fann forfattarna ingen skillnad i uppvaknande
jamfort med kontrollgruppen. Majoriteten av hastarna (75 %) i bada grupper fick betyg 3 eller lagre,

vilket motsvarade de tre basta betygen pa en skala 1-6.

Tabell 6. Uppvakning efter konstantinfusion med en alfa;-agonist — jamforelser med kontrollgrupper

Artikel Betyg Resningsforsék  Duration Ataxi i testgrupp
Gozalo-Marcilla = = = nle
et al. (2013a)
Gozalo-Marcilla  + - = Viss ataxi hos <4
et al. (2013b) héstar
Marcilla et al. + - + Viss ataxi hos <6
(2012) hastar
Risberg et al. + -* n/e nle
(2016)
Schauvliege et = = = nle
al. (2011)
Tokushigeetal. + - = nle
(2015)
+ okning jmf med kontrollgrupp " nle ej undersokt parameter
- minskning jmf med kontrollgrupp * endast tendens, ingen statistisk signifikans redovisad

= ingen skillnad mellan grupper
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DISKUSSION

Flertalet studier som undersokte effekterna av en konstantinfusion med alfaz-agonister har gjorts under
senare ar. Metoderna kring insamling av data skiljde sig mellan studierna, men huvudsakligen
undersoktes samma parametrar vilket mojliggjorde jamforelser av kardiovaskuléra funktioner,
syreséttning samt uppvakning. En utokad kunskap av dessa effekter &r anvandbart i kliniska situationer
da man star infor val av anestesiprotokoll.

Paverkan pa kardiovaskulara funktioner

Genomgang av studierna visade att en konstantinfusion av alfa,-agonister i de flesta fall hade en
negativ effekt pa hjartindex och hjartfrekvens, vilket ar i enlighet med litteraturen som beskriver alfa,-
agonisternas farmakologi. Samtliga studier som undersokte hjartindex utom Schauvliege et al. (2011)
observerade en minskning av denna parameter. | den sistndmnda studien redovisades endast en
minskande tendens i hjartindex som inte var statistiskt signifikant, men valdigt néra denna grans.
Intressant nog anvéndes i denna studie den htgsta dosen av alfaz-agonisten av alla studier, utan att ge
en mer betydande minskning i hjartindex an i 6vriga studier. Forfattarna framholl att effekterna pa
fysiologiska parametrar kunde paverkats av skillnader i hur ventileringen gick till, nagot som kan ha
minskat studiens styrka och darmed mojligheten att upptacka eventuella avvikelser. Sammantaget
utgor litteraturoversikten grund for pastaendet att konstantinfusion av alfaz-agonister har en negativ
effekt pa hjartindex och hjartfrekvens.

Resultat fran undersokning av effekten pa blodtrycket var lite dverraskande, da alla studier med ett
undantag visade pa likvardigt eller 6kat blodtryck jamfort med kontrollgrupperna. Okad resistans i
blodkarlen var en trolig forklaring till det 6kade blodtrycket, da dessa tva parametrar ofta sags
tillsammans. Vasokonstriktion orsakad av ¢kad resistans i blodkarl ar en effekt som ses vid aktivering
av de post-synaptiska alfap-receptorerna, och/eller aktivering av a;-receptorer pa grund av alfa,-
agonisternas ofullstandiga selektivitet for alfa,-receptorerna. Det gar dock inte att utesluta att fler
bakomliggande faktorer bidrog till 6kningen. | motsats till dvriga studier minskade blodtrycket i
studien av Marcilla et al. (2012) vilket visade att den 6kande blodtryckseffekten av konstantinfusion
av alfas-agonister inte var entydig. Forfattarna till den sistndmnda artikeln framférde ingen forklaring
till blodtrycksminskningen, men med tanke pa alfa,-agonisternas verkningsmekanism (med minskad
frisdttning av noradrenalin och vasodilatering) var detta ett mer véntat resultat &n det i de 6vriga
studierna. Kalchofner et al. (2006) framh6ll att blodtrycksvardena efter konstantinfusion med en alfa,-
agonist kunde jamforas med vérden vid andra anestesiprotokoll.

Paverkan pa syresattning

Fa av studierna som undersokte syresattningen kunde pavisa skillnader i blodgaser, och de
observerade skillnaderna bedomdes ofta som sma. Blodgaserna var sallan sa pass laga att de klassades
som hypoxi. Kalchofner et al. (2006) foreslog att hypoxin som uppstod hos sju av héstarna kunde
forhindrats med mekanisk ventilering, vilket verkar troligt eftersom man da snabbt kan reglera effekter
pa blodgaserna. Da hypoxi forekom i andra studier var det ofta efter en langre tid av anestesi (Marcilla
et al., 2012). Vad som orsakade hypoxi hos en av hastarna i Schauvliege et al. (2011) framkom inte i
studien, men forfattarna framholl att skillnaderna i pulmonara effekter var sma. Manga faktorer kan ha
spelat roll for detta resultat, inklusive positionering och hur den mekaniska ventileringen skottes, och
enstaka fall av hypoxi bor inte dvertolkas — speciellt eftersom gruppen endast innefattade tio hastar.

Aven i studier med infusion av andra sedativa lidkemedel som kontrollgrupp var syresittningen efter
konstantinfusion av alfa,-agonister jamforbar. Menzies et al. (2016) ansag inte att det marginellt lagre
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vardet pa PaO- dn vid infusion av S-ketamin var kliniskt relevant. Syresattningen hos bada grupper var
adekvat, och i sin slutsats skriver forfattarna att pulmonara parametrar verkade vara inom normala
varden for héstanestesi. Gozalo-Marcilla et al. (2013b) framforde att den mekaniska ventileringen
kunde varit anledningen till en utebliven skillnad i blodgaser mellan morfin- och DEX-grupperna i sin
studie.

Mekanisk ventilering anvandes helt eller delvis i de flesta studierna, vilket troligen ar en av
anledningarna till att paverkan pa syresattningen var begransad. | studien av Marcilla et al. (2012), dar
fler hastar &n planerat behévde mekanisk ventilering, foreslog forfattarna att alfa;-agonisten minskade
respirationsfunktionen. Detta dverensstammer med den litteratur som beskriver generella effekter av
alfa,-agonister. Det gar utifran litteraturen inte att avgora mer exakt hur stor negativ effekt pa
respirationen alfay-agonisterna eller jamférande lakemedel utdvade, men da den mekaniska
ventileringen atgardade andningsdepressionen bor denna inte anses utgéra nagot storre problem hos
friska héstar.

Paverkan pa uppvakning

En okomplicerad uppvakning ar mycket viktigt for en bra aterhamtning efter anestesi pa hést, och
uppvakningarna efter konstantinfusion med en alfa,-agonist var i samtliga studier utom tva béttre an
de i kontrollgrupperna. | Schauvliege et al. (2011) framfordes av forfattarna att effekter fran
premedicineringen kan ha kvarstatt efter den korta anestesidurationen, vilket tillsammans med den
bolusdos av DET som gavs till alla hastar post-operativt &r troliga forklaringar till uteblivna skillnader
mellan grupperna. Bolusdosen av en alfa;-agonist post-operativt kan dven vara forklaring till uteblivna
skillnader i uppvakning i studien av Gozalo-Marcilla et al. (2013a). Detta resonemang star i kontrast
till skillnader sags i studien av Tokushige et al. (2015) dar en alfa,-agonist gavs post-operativt endast
till kontrollgruppen, men battre uppvakningar observerades i testgruppen trots detta. Man bor dock
inte dvertolka enskilda resultat, eftersom manga faktorer spelar roll under uppvakningen.

I samtliga undersokta studier redovisades goda uppvakningar efter alfa,-agonisterna, vilket ar nagot att
ha i atanke vid ingrepp da okomplicerade uppvakningar &r speciellt viktiga. Den ataxi som
observerades forklarades inte i artiklarna, men anestesins paverkan pa nervsystemet ger rimligen viss
in-koordination efterat oavsett vilka lakemedel som anvéands och denna bor darfor inte ses som ett
direkt resultat av alfa,-agonisterna. Kalchofner et al. (2006) anség att den stora fordelen med alfa,-
agonistprotokollet var de goda uppvakningarna, da detta moment &r sa pass avgorande vid anestesi hos
hést.

Kliniska aspekter av fysiologisk paverkan

En minskning av hjartindex i kombination med 6kad resistans i blodkérl samt minskad syretillforsel
till vavnader kan utgdra en okad risk i samband med anestesi (Schauvliege et al., 2011). Da det visade
sig i flera av studierna att atminstone tva av dessa effekter ofta forekommer, kan det vara av stor vikt
att ha speciellt noggrann bevakning av dessa parametrar vid anvandning av en konstantinfusion med
alfa,-agonister. Man bor utifran denna kunskap aven utvardera eventuella effekter vid kombination av
andra lakemedel med betydande effekt pa kardiovaskuléra funktioner.

Det & majligt att de olika alfa,-agonisterna skiljde sig at i sina effekter, men detta undersoktes inte i
denna litteraturstudie. Ytterligare litteraturstudier skulle behdvas for att belysa dessa eventuella
skillnader. De studier som undersoktes varierade vad géllde antal hastar och fysiologiska
forutsattningar hos dessa. Rutinerna kring anestesin var inte standardiserade, och administrerade
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lakemedel samt dosering av dessa intra-operativt skiljde sig at. Samtliga av dessa skillnader utgjorde
en osékerhetsfaktor i jamforandet mellan studierna. Studierna inkluderade dven endast friska hastar,
vilket man bor ta hansyn till vid en eventuell extrapolering av dessa slutsatser till anestesi av andnings-
eller cirkulationsnedsatta individer.

Slutsats

Vissa monster vid konstantinfusion av en alfap-agonist kunde identifieras, med skillnader bade jamfort
med endast inhalationsanestesi samt infusion av andra understkta lakemedel. Alfay-agonisterna gav
generellt minskat hjartindex och hjartfrekvens, men 6kat blodtryck som kan ha varit en féljd av ékad
vaskular resistans. Syresattningen minskade marginellt i enstaka fall men bedémdes generellt som
acceptabel tack vare mekanisk ventilering, och skillnader som sags mellan grupperna var ofta sma och
inte kliniskt relevanta. Uppvakningar efter infusion med alfa-agonist fick ofta goda eller mycket goda
betyg med hogre kvalitet, med farre resningsforsok. Fler studier med standardiserade intra-operativa
rutiner &r onskvart for att dra sékra slutsatser om de kliniska effekterna av alfa,-agonisterna.
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