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SAMMANFATTNING

Ovariehysterektomi (OHE) pa katt &r ett vanligt kirurgiskt ingrepp inom veterinarmedicin.
Ingreppet bedoms orsaka mattlig smarta. Ut6ver generell anestesi finns vedertagna tekniker for
nervblockad med lokalanestesi, men dessa tekniker &r underutnyttjade och effekterna av att
tillfora lokalanestesi under OHE &r inte valstuderade pa katt. Syftet med den har studien var att
bedéma den intraoperativa och postoperativa analgetiska effekten av att administrera lidokain
topikalt dver mesovarierna pa honkatter som genomgar OHE under dissociativ anestesi.

I denna prospektiva, randomiserade och blindade studie ingick totalt 25 honkatter. Kroppsvikt
var 3,1 + 0,8 kg (medelvikt + SD) och alder var 28 + 27 manader. Katterna premedicinerades
med medetomidin och metadon samt fick meloxicam preoperativt. Samtliga katter gavs
lidokain 1 mg/kg som subkutan injektion i incisionslinjen. Narkosen inducerades med ketamin
5 mg/kg intramuskulart. Katterna lottades slumpmaéssigt att inga i en av tva gruppen; 12 katter
fick lidokain 1 mg/kg som topikal administrering 6ver mesovarierna (grupp L) och 13 Katter
fick motsvarande mangd natriumklorid 6ver samma omraden (grupp NaCl). Vid forhojd
muskeltonus eller plétslig rorelse under narkosen administrerades ytterligare generell anestesi
med ketamin £ medetomidin + propofol. Vid uppvakning gavs atipamezol.

Foljande parametrar lastes av kontinuerligt varannan minut under narkostiden: systoliskt
blodtryck, diastoliskt blodtryck och hjartfrekvens. Medelvérden for dessa parametrar jamfordes
sedan mellan de tva grupperna vid sju olika tidpunkter: T1 = efter narkosinduktion; T2 =
operationsstart; Tz = administrering av lokalbeddvning; T4 = ligering och exstirpering av forsta
ovariet; Ts = ligering och exstirpering av andra ovariet; Te = cervix; T7 = suturering av linje
alba.

Postoperativ smarta bedomdes efter tva validerade och multidimensionella smartskalor
specifikt framtagna for katt: UNESP-Botucatu Multidimensional Composite Pain Scale och
Glasgow Composite Measure Pain Scale - Feline. Bedémningarna gjordes vid tidpunkterna Ho
= preoperativt; Hi = en timme efter atipamezolgiva; H, = tva timmar efter atipamezolgiva; Hs
= tre timmar efter atipamezolgiva.

Resultatet visade inga signifikanta skillnader i systoliskt blodtryck, diastoliskt blodtryck eller
hjartfrekvens mellan grupperna vid nagon av tidpunkterna. Inom grupp (L) sags ett signifikant
hogre systoliskt blodtryck vid tidpunkten T, jamfort med tidpunkterna T2, Tz och T7. Inom
grupp (NaCl) séags ett signifikant hogre systoliskt blodtryck vid tidpunkten Ts jamfort med
tidpunkterna Ti, T2, T3 och T7 och dartill ett signifikant hogre diastoliskt blodtryck vid
tidpunkten Ts jamfort med tidpunkterna Ti, T> och T7. Ingen signifikant skillnad sags i
hjartfrekvens varken mellan grupperna eller inom grupperna under nagon av tidpunkterna. Tre
katter i lidokaingruppen och atta katter i placebogruppen behovde ytterligare generell anestesi
inom 45 minuter efter ketamininduktion. Lokalbeddvning av mesovarium sags ej medfora lagre
smartpoédng vid postoperativ smértbedémning i denna studie.



SUMMARY

Feline ovariohysterectomy (OHE) is a common surgical procedure in veterinary medicine. This
procedure is assumed to cause moderate pain. In addition to general anesthesia there are
available techniques for nerve block with local anesthesia, yet these techniques are
underutilized and the effects of administering local anesthesia during OHE are not well-studied
in cats. The objective of this study was to assess the intraoperative and postoperative analgetic
effect of lidocaine administrated topically on the ovarian pedicles in cats undergoing OHE
during dissociative anesthesia.

This prospective, randomized and blinded study included 25 female cats. Body weight was 3.1
+ 0.8 kg (mean £ SD) and age was 28 + 27 months. Cats were pre-medicated with medetomidine
and methadone, and were also given meloxicam preoperatively. All cats received lidocaine 1
mg/kg as a subcutaneous injection at the incision site. Ketamine 5 mg/kg was injected
intramuscular for induction of anesthesia. Cats were randomly assigned to one of two groups;
12 cats received lidocaine 1 mg/kg as topical application on the ovarian pedicles (group L) and
13 cats received an equal volume of sodium chloride at the same sites (group NaCl). In case of
increased muscle tone or sudden movement during surgery, cats were given additional ketamine
+ medetomidine £ propofol. At end of surgery cats were given atipamezole.

Following parameters were measured continuously every second minute during anesthesia:
systolic blood pressure, diastolic blood pressure and heart rate. Mean values for those
parameters were then compared between the two groups at seven different times: Ty = after
ketamine induction; T, = start of surgery; Tz = administration of local anesthesia; T4 = ligation
and extirpation of the first ovary; Ts = ligation and extirpation of the second ovary; Te = cervix;
T7 = suturation of linea alba.

Postoperative pain was assessed according to two feline-specific, validated and
multidimensional pain scales: UNESP-Botucatu Multidimensional Composite Pain Scale and
Glasgow Composite Measure Pain Scale - Feline. Assessments were made at times Ho =
preoperatively; Hi = one hour after atipamezole was given; H> = two hours after atipamezole
was given; Hs = three hours after atipamezole was given.

The results showed no significant difference between groups concerning systolic blood
pressure, diastolic blood pressure or heart rate at any of the times measured. In group (L)
systolic blood pressure was significantly higher at the time T4 compared to T2, Tz and T7. In
group (NaCl) systolic blood pressure was significantly higher at the time Ts compared to Ty,
T», Tz and T7 as also diastolic blood pressure was significantly higher at Ts compared to Ty, T2
and T~. Significant difference in heart rate could neither be seen between the two groups, nor
within one of the groups at any of the times measured. Three cats in the lidocaine group and
eight cats in the placebo group needed supplementary general anesthesia within 45 minutes
from ketamine induction. Local anesthesia on the ovarian pedicles was not shown to imply
lower pain scores in the postoperative pain assessment in this study.
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INLEDNING

Ovariehysterektomi (OHE) pa katt tillnér de vanligaste kirurgiska ingreppen inom
veterinarmedicin (Oliveira et al., 2014). Rutinmassig OHE beddms orsaka mattlig smarta
(Mathews et al., 2014; Brondani et al., 2013; Bubalo et al., 2008). Historiskt sett har katter varit
underbehandlade for smérta och kirurgisk stress (Oliveira et al., 2014; Robertson, 2008;
Wright, 2002). Olika faktorer bedéms ligga bakom detta, daribland brist pa vetenskapliga bevis
for effekten av den analgetiska behandlingen (Wright, 2002), ekonomiska skél (Zilberstein et
al., 2008), en oro for toxicitet och bieffekter hos analgetiska lakemedel (Wright, 2002;
Mathews, 2000) och en svarighet i att uppticka och bedoma smaérta hos katt (Oliveira et al.,
2014; Wright, 2002; Mathews, 2000).

Pa senare tid har medvetenheten om vikten av god smartbehandling okat (Slingshy &
Waterman-Pearson, 1998). Fordelarna med en multimodal anestesi ar valdokumenterade for ett
flertal kirurgiska ingrepp (Bubalo et al., 2008; Taylor & Robertson, 2004). Olika analgetika
verkar pa olika delar i smartledningssystemet och en kombination kan darfor verka mer
effektivt &n enskilda analgetika (Robertson, 2008). Dessutom kravs lagre koncentrationer av
envar, vilket minskar risken for biverkningar (Bubalo et al., 2008). Lokalanestetika ger en
potent analgesi, aven postoperativt da den kan vara verksam i flera timmar efter ingreppet.
Kostnaden ar dessutom relativt lag (Woodward, 2008; Wilson et al., 2004).

Drag i viscerala vavnader beddéms vara extremt sméartsamt (Mathews, 2000) och i samband med
OHE é&r strackning och ligering av mesovarierna forknippade med intensiv nociceptiv
stimulering (Bubalo et al., 2008; Zilberstein et al., 2008). | tillagg till den generella anestesin
under OHE pa katt (vanligen opioid i kombination med ketamin samt NSAID postoperativt),
finns vedertagna tekniker for nervblockad med lokalanestetika. Dessa inbegriper administrering
av lidokain i incisionslinjen; intraperitonealt; och topikalt 6ver mesovarierna (Mathews et al.,
2014). Rekommendationen ar att lokalanestetika bér anvandas narhelst det &r mojligt, dock &r
effekten av administreringen inte valstuderad vid OHE pa katt och nervblockad &r den mest
underutnyttjade av de analgetiska behandlingarna under ingreppet (Robertson, 2008).

Syfte

Syftet med detta examensarbete i veterindrmedicin var att bedoma effekten av att administrera
lidokain topikalt 6ver mesovarierna pd honkatter som genomgar OHE under dissociativ
anestesi. Smarta vid ligering av de strackkansliga mesovarierna férvantades genom detta kunna
minskas. Studiens tva hypoteser var att:

- (1) en signifikant skillnad kan ses intraoperativt i fysiologiska parametrar som indikerar
nociception (forhojt blodtryck och férhojd hjartfrekvens), dar katter som givits lidokain
forvéntas visa lagre stressrespons an katter i en kontrollgrupp, och

- (2) en skillnad kan ses i sméartpoang vid en postoperativ smartbeddmning, dar katter
som givits lidokain forvantas ha lagre sméartpoéng &n katter i en kontrollgrupp



LITTERATUROVERSIKT

Smartfysiologi

International Association for the Study of Pain (IASP) har forklarat smarta som ”En obehaglig
sensorisk och k&nslomaéssig upplevelse forenad med vavnadsskada eller hotande vavnadsskada,
eller beskriven i termer av sadan” (International Association for the Study of Pain, 2017).
Fysiologisk smarta ar en naturlig férsvarsmekanism vars funktionen ar att varna vid kontakt
med potentiellt farliga stimuli och initiera beteendemaéssiga och reflexmassiga strategier for att
undvika vavnadsskada (Lamont et al., 2000). Efter ett kirurgiskt ingrepp har vavnadsskadan
redan uppstatt och smartan kan istallet benamnas patologisk (Mathews et al., 2014). Patologisk
smarta kan uppkomma pa olika satt; antingen spontant (kausalgi), genom okad respons for
smartstimuli (hyperalgesi) eller av stimuli som normalt inte & smartsamma (allodyni).
Hyperalgesi och dkad kanslighet i omradet leder forvisso till att skadan far battre forutsattningar
att laka ostért men den medfér ocksa ett lidande som kan behova begrinsas. Aven om
patologisk smarta skiljer sig fran fysiologisk smarta i vissa avseenden &r kunskap om
grundlaggande smartfysiologi nodvandig for att framgangsrikt kunna forebygga och behandla
smarta (Lamont et al., 2000).

Nociception

Nociception beskriver de komplexa neurala processer som kodar och tolkar ett smartstimuli
och som i slutsteget gor att individen varseblir smarta (Lamont et al., 2000). Nociceptorer ar
specialiserade perifera sensoriska neuron som utgor nervandarna till priméra afferenta neuron.
Nociceptorerna aktiveras av potentiellt skadliga mekaniska, termiska eller kemiska
forandringar, och omvandlar dessa till elektriska impulser. Impulserna leds via
dorsalrotsgangliet till dorsalhornet i ryggmaérgen, dar den initiala modulationen sker, och
darifran vidare till hogre centra. Nar impulsen nar hjarnbarken varseblir individen smartan
(Mathews et al., 2014; Lamont et al., 2000). Detta slutgiltiga steg kan endast ske om individen
ar vid medvetande (Rang et al., 2012; Mathews, 2000). Den nociceptiva fysiologin ar
valbevarad mellan arter, vilket innebar att om ett kirurgiskt ingrepp medfér en forutsagbar
mangd smarta hos exempelvis manniska, hund eller ndgon annan studerad art sa gor det
sannolikt detsamma for katt (Wright, 2002; Mathews, 2000).

Nociceptorer ar lokaliserade till bland annat hud, muskler, blodkérl och viscera och &r
uppdelade i tva huvudkategorier; A-fibrer och C-fibrer. As-fibrerna ar myeliniserade och star
for signaleringen av den tidiga smartan som ofta beskrivs som skarp och stickande medan de
omyeliniserade C-fibrerna medierar den langsamma, sekundara smartan, som ar mer diffus och
ihdllande (Lamont et al., 2000).

Perifer och central sensitisering

Med sensitisering menas en Overretbarhet for nociceptiva stimuli (Lamont et al., 2000).
Nociceptorerna ar unika bland de sensoriska receptorerna da upprepad aktivering, exempelvis
vid vadvnadsskada, kan gora att de sanker sitt troskelvarde. Detta leder till en perifer
sensitisering med effektivare synapsoverforing och forhéjd respons pa efterféljande stimuli
(Lamont et al., 2000). Trauma och inflammation efter kirurgiska ingrepp kan &ven orsaka
central sensitisering med en effektivare dverforing i neurala synapser i ryggmargen.
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Den akuta postoperativa smartan ar ofta relaterad direkt till allvarlighetsgrad och duration av
vavnadstrauma och den 6kade smartférnimmelsen fas framforallt i omradet for den primara
vavnadsskadan (Dubin & Patapoutian, 2010). Kannetecken pa sensitisering ar exempelvis
hyperalgesi och allodyni. Dessa foreteelser ar generellt reversibla och en atergang till normal
sensibilitet sker vanligen allteftersom vavnaden laker (Mathews et al., 2014).

Aven om sjédlva smartfornimmelsen hammas av narkosen, hdmmas inte den okade aktiveringen
av perifera och centrala nervbanor. Né&r central sensitisering vél etablerat sig ar behandling med
analgetiska lakemedel mindre effektiva (Lascelles & Waterman, 1997). Det ar darfor alltid bast
att forsoka forutse och forebygga smérta (Mathews et al., 2014; Wright, 2002).

Lokalanestetika
Farmakokinetik och farmakodynamik

Lokalanestetika (LA) binder reversibelt till nervcellernas natriumjonkanaler och blockerar pa
sa satt transmissionen av nociceptiva stimuli. Inbindningen medfor att nervcellens permeabilitet
for natrium minskar, depolariseringen fordrdjs och fortledningen av nervimpulserna hdmmas
(Mathews et al., 2014; Bubalo et al., 2008). LA &r de enda lakemedel som helt blockerar
smartstimuli innan de nar ryggmargen, och darigenom férhindrar utveckling av central
smartsensitisering (Lemke, 2007; Wright, 2002). LA har bast effekt pa sma omyeliniserade C-
fibrer och myeliniserade As-fibrer. Saledes blockeras nociceptorerna fore andra sensoriska och
motoriska fibrer (Mathews et al., 2014). Lokalanestetikans potens &r direkt kopplad till dess
fettldslighet, medan anslagstid ar beroende av dess pKa och lipofilicitet (Mathews et al., 2014).

De mest anvanda LA inom smadjursmedicin &r lidokain och bupivakain, vilka bada ingar i
undergruppen aminoamider (Lamont, 2002; Carroll, 1999). Lidokain har en mattlig
fettloslighet och &r inte lika bendgen att binda till proteiner i vdvnaden som bupivakain som har
hdg fettloslighet. Lidokain absorberas darfor snabbare (Lemke, 2007) vilket gér den mera
lamplig for topikal administrering dn bupivakain (Rang et al., 2012). Absorptionshastigheten
ar beroende av dos, administrationssatt och vaskularisering i omradet (Lemke, 2007). LA
orsakar vasodilatation vilket ger ett snabbare systemiskt upptag. Vél i blodbanan binder LA
reversibelt till plasmaproteiner och erytrocyter. Lidokain metaboliseras relativt langsamt,
primart i levern, men dven till viss del i lungor och njurar. Metaboliterna elimineras via njurarna
(Lemke 2007). Lidokain har en snabbare anslagstid men kortare duration &n bupivakain (Tabell
1). Durationen for lidokain ar 60-120 minuter enligt Mathews et al (2014) och 60-90 minuter
enligt Bubalo et al (2008).

Tabell 1. Anslagstid, duration och rekommenderad maximidos till katt for lidokain och bupivakain vid
perineural administrering

Anslagstid Duration Dos (katt)
Lidokain 1-2 % Snabb (5-10 minuter)  1-2 timmar Upp till 4,0 mg/kg
Bupivakain 0,25-0,75 %  Medel (20-30 minuter) 3-5 timmar Upp till 1,0 mg/kg
(Mathews et al., 2014)




Bieffekter

Katter beddms vara kénsligare &n hundar for toxicitet sekundart till administrering av LA
(Lamont, 2002). Kansligheten beror pa katters relativt laga vikt och att de har en reducerad
kapacitet att metabolisera lakemedel via hepatisk glukoronidering (Wright, 2002). Det finns en
stark korrelation mellan toxicitet och serumkoncentration av lidokain (Wilson et al., 2004).
Problem &r dock ovanliga sa lange korrekt dos ges och oavsiktlig intravends (i.v.) injicering
undviks (Lamont, 2002; Wright, 2002). De vanligaste biverkningarna som kan uppkomma vid
klinisk anvandning av LA paverkar det centrala nervsystemet och det kardiovaskulara systemet
(Rang et al., 2012; Lemke, 2007; Lamont, 2002). Biverkningarna kan inkludera
muskelryckningar, kramper, andningsdepression och arytmier (Lamont, 2002).

I en studie av Chadwick (1985) gavs 20 katter under halotannarkos antingen lidokain (16
mg/kg/min) eller bupivakain (4 mg/kg/min) i en infusionshastighet som skulle likna den vid en
oavsiktlig intravenos administrering. Ett okat medelartarblodtryck (MAP) sags kort efter
paborjad administrering framforallt allt pa katterna i bupivakaingruppen, medan en forhojd
hjartfrekvens sags i lidokaingruppen. Den CNS-toxiska dosen (dar konvulsioner sags) var 11,7
+ 4,6 mg/kg (medel £ SD) lidokain och 3,8 + 1,0 mg/kg bupivakain. Dosen for kardiovaskular
toxicitet (karaktériserad av ventrikular takykardi och flimmer) definierades i studien till 47,3 +
8,6 mg/kg lidokain och 18,4 £ 4,9 mg/kg bupivakain (Chadwick, 1985). Den totala dosen
lidokain hos friska katter bor darfor inte 6verstiga 6-8 mg/kg enligt Lemke (2007) eller 4 mg/kg
enligt Mathews et al (2014). Totaldosen bupivakain bor inte overstiga 1 mg/kg pa Katt
(Mathews et al., 2014).

En annan biverkan hos lokalanestetika ar att det verkar vavnadsretande. Koncentrerad LA
orsakar vavnadsirritation och ar direkt neurotoxiskt men dven vid standardkoncentrationer
sasom lidokain 2 % fas en lokal irritation i vavnaden med signifikanta histologiska forandringar
(Lemke, 2007). I en studie av Ribeiro et al (2003) s6vdes 40 rattor pa tiopental och delades in
i fem grupper som fick natriumklorid; bupivakain 0,5 % med adrenalin; articaine 4 % med
adrenalin; lidokain 2 %; eller mepivakain 2 % med adrenalin i ett polyetylenrdr inplanterat
subkutant. Baserat pa analysen av de histologiska resultaten visades bupivakain orsaka den
kraftigaste inflammatoriska reaktionen och lidokain den lindrigaste inflammatoriska reaktionen
(Ribeiro et al., 2003).

Lokalanestetika i samband med OHE

Multimodal analgesi i samband med OHE &r starkt rekommenderat (Mathews et al., 2014;
Robertson, 2008). Nér det galler tekniker for lokalanestesi under OHE kan nervblockad med
lidokain goras i incisionslinjen, intraperitonealt, och/eller 6ver mesovarierna (Mathews et al.,
2014). Drag och ténjning av viscerala vavnader bedéms vara extremt smartsamt (Mathews,
2000) och strackning och ligering av mesovarier ar forknippade med en intensiv nociceptiv
stimulering (Bubalo et al., 2008). Ovarierna innerveras av sympatiska nervfibrer fran plexus
intermesentericus och plexus mesentericus caudalis, och av parasympatiska fibrer fran
vagusnerven (Bubalo et al., 2008; Zilberstein et al., 2008).



Upptag vid topikal administrering

| 6ver 30 ar har intraperitoneal (i.p.) administrering med lidokain anvants for analgesi vid
bukingrepp pa manniskor och en minskad intraoperativ och postoperativ smarta har
observerats. Sambandet mellan analgesi och serumkoncentration av lidokain har dock inte
kunnat faststallas. Den analgetiska effekten vid i.p. administrering tros kunna vara beroende av
lidokains upptag lokalt, snarare an systemiskt (Wilson et al., 2004).

Det finns studier bade pa katt och hund som visar att LA har ett snabbt upptag vid i.p.
administrering och topikal administrering. | en studie pa 6 hundar som genomgick OHE gavs
en totaldos lidokain med adrenalin pa 10 mg/kg. Lidokainet administrerades i.p. i samband med
att suturering av linea alba avslutades och darefter topikalt i saret 6ver bukmuskulaturen. Ett
snabbt upptag med maximal plasmakoncentration sags efter 22 + 16 minuter. Detekterbara
koncentrationer av lidokain hittades hos samtliga hundar vid den forsta métningen, 5 minuter
efter administreringen. Studien fann att upptag av lidokain vid i.p. administrering var mycket
likt det som fas vid en intramuskuldr injektion (Wilson et al., 2004).

| en annan studie har bupivakains farmakokinetiska egenskaper studerats under OHE pa Katt.
En totaldos pa 2 mg/kg bupivakain utspadd med natriumklorid till en koncentration pa 0,25 %
administrerades topikalt, férdelat éver hoger och véanster mesovarium samt 6ver uterus. Aven
hér sags ett snabbt upptag med en maximal plasmakoncentration efter 30 + 24 minuter. Nagon
korrelation till eventuell analgetisk effekt beddmdes ej i studien (Benito et al., 2016).

Analgetisk effekt intraoperativt

Ingen tidigare studie har kunnat hittas dar effekten av lokalbeddvning specifikt vid topikal
administrering 6ver mesovarierna pa katt har undersokts. | en studie av Zilberstein et al (2008)
fick en grupp katter lidokain Gver tre omraden: som subkutan infiltration i snittlinjen
preoperativt; topikalt dver mesovarierna; och topikalt éver muskulaturen i snittet innan
suturering. Total dos lidokain var 6 mg/kg. En kontrollgrupp gavs motsvarande mangd
natriumklorid (NaCl) éver samma omraden. Efter administrering avvaktades vidare kirurgisk
manipulering i 90 sekunder. Ingreppet gjordes under dissociativ anestesi med ketamin. LA-
gruppen behovde i signifikant lagre grad itereras med ketamin. Iterering gjordes nar rorelse fran
katterna forekom, da ytlig narkos sags som ett tecken pa otillracklig analgesi. Ingen signifikant
skillnad i hjartfrekvens kunde ses mellan grupperna. Andningsfrekvensen var dock signifikant
lagre i kontrollgruppen fran excision av det forsta ovariet. Orsaken tros kunna vara att den hogre
dosen ketamin gav en storre andningsdeprimerande effekt. Ingen skillnad sags mellan
grupperna i vakenhetsgrad och eventuellt behov av atipamezol 30 minuter efter uppvakning.
Nagon ytterligare postoperativ smartbeddomning gjordes inte (Zilberstein et al., 2008).

En nyligen publicerad studie ville utvdrdera effekten av LA-administrering specifikt i
incisionslinjen vid OHE pa katt. Studien visade att lidokain (1,5 mg/kg) alternativt en
kombination av lidokain (1 mg/kg) och bupivakain (1 mg/kg) som injicerats subkutant i
incisionslinjen preoperativt, medforde en signifikant lagre hjartfrekvens vid jamforelse med en
kontrollgrupp vid tidpunkterna for excision av andra ovariet samt cervix. Det var aven fler



katter 1 kontrollgruppen som behdvde bolus med propofol under ingreppet (Vicente &
Bergstrom, 2017).

Lidokain som injicerats i mesovarierna har visat pa varierande effekt i olika studier. Bubalo el
al (2008) utforde en studie pa hundar, som antingen fick lidokain alternativt NaCl injicerat i
mesovarierna under OHE. Efter infiltrationen avvaktades 5 minuter innan den kirurgiska
proceduren fortsatte. Resultatet fran den har studien visade inga signifikanta skillnader i nagon
av de fysiologiska parametrarna som uppmaétts (hjartfrekvens, andningsfrekvens, MAP,
syremattnad eller kroppstemperatur). Inte heller sags skillnader i inspiratorisk och exspiratorisk
koncentration av syre, koldioxid och isofluran mellan grupperna. Ett signifikant hogre MAP
kunde dock ses vid tidpunkten for kirurgisk manipulering av ovarierna inom grupperna. En
hogre incidens av hematombildning sags i LA-gruppen vilken var ovantat men tros kunna bero
pa injektionsteknik; att mesovariellt fett gjorde det svart att se blodkarlen; lidokains
vasodilaterande effekt; alternativt patientens koagulationsstatus. Inte heller i denna studie
beddmdes den postoperativa smértan (Bubalo et al., 2008).

| en studie pa ston som genomgick laparoskopisk ovariektomi har lidokain som injicerats i
mesovariet visats ge battre analgetisk effekt &n lidokain som injicerats i ovariet. Varje sto i
studien injicerades randomiserat med lidokain i ovariet och NaCl i mesovariet pa ena sidan, och
NaCl i ovariet och lidokain i mesovariet pa andra sidan. Aven om ingendera av teknikerna helt
kunde eliminera smartan sa sags en signifikant lagre smartrespons enligt Visuell Analog Skala
(VAS) dar lidokain injiceras i mesovariet. Resultatet kan enligt forfattarna forklaras med att
injektion i mesovariet hamnar i nédra anslutning till dggstockarnas nervplexus medan den
intraovariella injektionen &r beroende av upptag till blodbanan for en indirekt desensitisering
av nerverna. En annan mojlighet vid intraovariell injektion &r att lidokainet oavsiktligt
administrerats i en follikel eller i parenkymet. Odem i mesovariet orsakade av injektionen
ansags kliniskt irrelevanta i studien (Farstvedt & Hendrickson, 2005).

Analgetisk effekt postoperativt

Ingen studie har kunnat hittas dar effekten av LA i samband med OHE pa katt utvarderats
postoperativt. Studier har daremot gjorts pa hundar dar smartskalor anvants for att bedéma den
postoperativa smértan efter LA-administrering under OHE. | en studie jamfordes effekten av
bupivakain och lidokain som givits i.p. och 6ver linje alba innan suturering. Smérta bedémdes
pre- och postoperativt enligt VAS och Cognitive Performance Scale (CPS). Hundarna som fatt
bupivakain hade signifikant lagre smartpodng enligt VAS an hundarna i en kontrollgrupp.
Smaértpoangen tenderade vara lagre aven i lidokaingruppen jamfért med kontrollgruppen men
skillnaden var inte signifikant. Hundarna som gavs NaCl behovde i storre utstrackning itereras
med acepromazin och butorfanol &n hundarna i lidokain- och bupivakaingruppen (Carpenter et
al., 2004).

En annan studie pa tikar har gjorts for att utvardera om kombinationen av lokalbeddvning i
incisionssnittet och i.p. har béattre effekt &n lokalbeddvning endast i.p. Samtliga hundar i studien
fick bupivakain i.p. fore suturering av linje alba. I tillagg till det fick en grupp bupivakain
topikalt Over incisionssnittet fore sutureringen och en kontrollgrupp fick motsvarande



administrering med NaCl. Postoperativ smartbedomning baserades pa smartskalor och gjordes
upp till 20 timmar postoperativt av en blindad observatér. Ingen signifikant skillnad mellan
grupperna kunde ses. Enligt studien forefoll det inte finnas nagon fordel med att tillagga
bupivakain intraperitonealt (Kalchofner Guerrero et al., 2016).

I en annan studie pa hundar som genomgick OHE gavs lidokain i kombination med bupivakain
subkutant i omradet for incisionssnittet. Inga signifikanta skillnader sags mellan de som fick
LA jamfort med en kontrollgrupp i den postoperativa smartbeddmningen (McKune et al.,
2014).

Intraoperativ stressrespons

Kirurgisk stress syftar till de hormonella och metabola férandringarna som uppstar vid en skada
eller ett kirurgiskt trauma. Dessa forandringar har evolutionért inneburit en fordel for
éverlevnad men for stark eller langvarig stressrespons kan vara destruktivt for kroppen (Kehlet,
1997). Vid kirurgisk stress fas en dkad sekretion av hormoner fran hypofysen och en aktivering
av det sympatiska nervsystemet. Hypofysen paverkar sina malorgan att utséndra bland annat
kortisol och glukagon. Den 6vergripande metabola effekten &r en 6kad katabolism for att
mobilisera substrat som ska foérse kroppen med energi. Aktiveringen av det sympatiska
autonoma nervsystemet sker via hypotalamus och resulterar i en oOkad sekretion av
katekolaminer fran binjuremargen och okad frisattning av noradrenalin fran presynaptiska
nervterminaler. Noradrenalin &r primart en neurotransmittor i det sympatiska nervsystemet men
spill fran nervterminalerna gar éver till cirkulationen. Okad sympatisk aktivitet resulterar bland
annat i kardiovaskulara effekter sasom takykardi och hypertension (Deshorough, 2000).

Den kirurgiska stressresponsen ar kopplad till magnituden av det Kirurgiska traumat (Kehlet,
1997). Séaledes mats rutinmassigt olika fysiologiska variabler kopplade till det endokrina svaret
for att beddma stressresponsen. Frekventa matningarna kan vara till hjéalp for att utvardera
effekten av tillford analgetika (Hansen et al., 1997) eller for att beddma nar under ingreppet
individen far mest input av nociceptiva stimuli (Hoglund et al., 2014). Variablerna blodtryck
och hjartfrekvens kan vara anvandbara for att méta intraoperativ sméartrespons (Hoglund et al.,
2011).

Postoperativ smartbeddmning

Inom humanmedicin &r referensmetod (”gold standard”) for smértbeddmning och utvérdering
av smartlindring verbal kommunikation med patienten (Mathews, 2000). Tyvarr gar denna
metod inte att tilldmpa inom veterindrmedicin och det finns i dagsléget ingen referensmetod for
att beddma smaérta hos katt (Brondani et al., 2013). For icke-verbala patienter, inklusive Katter,
baseras istallet smartbeddmning pa en kombination av vad som férvantas orsaka smarta,
patientens beteende, samt hur patienten svarar pa behandling (Mathews et al., 2014; Wright,
2002; Carroll, 1999; Lascelles & Waterman, 1997). OHE forvantas innebara mattlig smarta
(Mathews et al., 2014; Brondani et al., 2013; Bubalo et al., 2008), eller mild till mattlig smarta
hos unga djur (Mathews, 2000). Smarta ar dock en subjektiv, hogst individuell upplevelse, som
inte alltid kan kopplas till vdvnadsskadans omfattning. Darfor éverensstammer inte alltid den
upplevda smértan med den forvantade (Rang et al., 2012; Mathews, 2000).



Att kunna kénna igen smarta utifran beteende kan vara svart pa flertalet domesticerade djur och
speciellt utmanande pa katt. Katters smartuttryck ar ofta subtila eller helt franvarande (Mathews
et al., 2014; Taylor & Robertson, 2004; Lamont, 2002; Wright, 2002), i synnerhet da katten ar
i narheten av ménniskor eller andra djur eller befinner sig i en stressande situation (Mathews et
al., 2014). Katter med postoperativ smarta kan vara dampade, deprimerade och forefalla inte
ma sa bra som forvéntat” (Lascelles & Waterman, 1997). De tenderar att vilja gdmma sig och
sitter ofta ihopkrupna i brostlage snarare an att de ligger utstrackta. Oftast ar de tysta men vid
kraftig smérta kan de spontant vokalisera. Aggression och motvilja till hantering &r vanliga
manifestationer, liksom att inte visa respons till mansklig kontakt eller till sin omgivning
(Wright, 2002; Slingsby & Waterman-Pearson, 1998; Lascelles & Waterman, 1997). Det
smartsamma omradet ar kansligt for beroring eller forsiktigt tryck. Sjalvskadebeteende ar
ovanligt men kan uppkomma vid intensiv neurogen smérta (Lascelles & Waterman, 1997). Det
finns en aldersvariation dar yngre djur forefaller mindre smérttoleranta och mer benagna att
demonstrera sin smarta an aldre djur som oftare doljer den (Wright, 2002).

Objektiva beddmningsmetoder

Pa grund av smartans subjektiva natur kan den inte definieras endast genom ett objektivt
tillvagagangsatt (Smith et al., 1996). Ett flertal studier har gjorts som visat att fysiologiska
parametrar inkluderande hjartfrekvens, andningsfrekvens och kroppstemperatur &r inte
tillforlitliga indikatorer pa smarta hos katt. Dessa parametrar har ej visats skilja sig mellan
opererade och icke-opererade Kkatter efter generell anestesi (Cambridge et al., 2000; Mathews,
2000; Smith et al., 1999, 1996). Forklaringen antas vara att det finns andra fysiologiska
forandringar som kan hoja hjartfrekvens och andningsfrekvens sasom stress i en sjukhusmiljo
eller effekter av lakemedel (Wright, 2002). Pa forsckskatter i en miljo dar stress ar mojligt att
kontrollera har plasmakortisol och systoliskt blodtryck visat sig kunna vara indikatorer pa
smarta. | en studie av Smith et al (1996) sags en signifikant lagre plasmakortisol hos katter som
givits butorfanol postoperativt efter OHE jamfort med katter som ej givits butorfanol. | studien
kunde plasmakortisolkoncentrationen aven korreleras till systoliskt blodtryck, som alltsa kunde
ses som ett indirekt matt pd smarta (Smith et al., 1996).

Dock kunde liknande resultat ej fas under forutséttningarna i en mindre kontrollerad klinisk
miljo. Smith et al (1999) gjorde en uppféljande studie pa katter som genomgick OHE av
veterinarstudenter pa ett djursjukhus och i denna studie kunde ingen signifikant skillnad i
kortisolkoncentrationen ses. Ej heller sags nagot samband mellan kortisolkoncentration och
systoliskt blodtryck under nagon tidpunkt i respektive grupp. Operationstiden i den senare
studien var langre och katterna uppnadde en hogre plasmakortisol an i den tidigare studien;
nagot som kan forklaras av att en langre operationstid okar den kirurgiska stressen och smértan
vilket medfor en 6kad frisattning av kortisol (Smith et al., 1999).

| en annan studie gjord av Cambridge et al (2000) sags heller inga signifikanta skillnader i
plasmakortisol mellan katter som genomgick tenotomi eller onykektomi jamfért med en
kontrollgrupp. Samtliga katter hade ena framtassen bandagerad viket i sig sjalv har setts dka
plasmakortisolkoncentrationen hos katter. Andra parametrar som har undersokts ar plasma-f3-
endorfinkoncentration (Cambridge et al., 2000) och plasma-norepinefrinkoncentration (Smith



et al., 1996) dar ingendera av parametrarna uppvisat signifikanta forandringar. Plasma-
epinefrin kunde ej detekteras hos nagon katt vid ndgon tidpunkt i studien av Smith et al (1996),
och forandringar i blodglukoskoncentrationen har inte kunnat associeras till okad
kortisolkoncentration (Smith et al., 1996).

Smartskalor for katt

Smértskalor har en véletablerad medicinsk anvéndning for beddmning av smarta hos ménniskor
och anvéndningen blir allt vanligare &ven inom veterindrmedicin. En skillnad ar att inom
humanmedicin poangsatter ofta patienten sjalv sin smérta medan veterindrmedicinska patienter
kraver en observator. Smartskalor anses anda vara det mest effektiva hjalpmedlet vid
uppskattning av smarta hos katt (Wright, 2002). En interaktiv metod som inkluderar hantering
av katten ger en mer réttvis beddmning av smértgraden dn enbart en observation (Robertson,
2008; Wright, 2002; Lascelles & Waterman, 1997). Smartskalor kan dock aldrig ha en
hundraprocentig sensitivitet (Cambridge et al., 2000) da stoiskt smartpaverkade djur kommer
att missas av observatoren (Wright, 2002).

Validerade smartskalor specifikt utvecklade for katt har nyligen blivit tillgangliga (Calvo et al.,
2014). En av dessa ar den engelska versionen av UNESP-Botucatu Multidimensional
Composite Pain Scale (UNESP-Botucatu-MCPS) utvecklad av Brondani et al (2013). Den
ursprungligen portugisiska smértskalan togs fram for postoperativ smartbeddmning hos katter
som genomgatt OHE. Den engelska 6versattningen av skalan uppnadde en excellent validitet
och reliabilitet i studien av Brondani et al (2013). Smaértskalan ar multidimensionell och
innehaller tio punkter fordelade pa tre underkategorier; Pain expression; Psychomotor change
och Physiological variables. For de tva forsta underkategorierna uppnaddes en mycket stark
intern konsistens. Detta tros kunna bero pd den detaljerade beskrivningen av olika
smartrelaterade beteenden, vilket gér dem mdjliga att identifiera och sarskilja. En timme
postoperativt kunde smartpoang satta av blindade observatorer skilja katter som givits
hydromorfon fran katter som givits fentanyl. Den tredje underkategorin, vilken inkluderar
arteriellt blodtryck och aptit, visade daremot en undermalig intern konsistens. Den laga
variationen i blodtrycksvarden sags bero pa att bada grupperna i studien behandlats med
opioider, vilket ej gavs nar den ursprungliga portugisiska versionen togs fram. Da experterna i
studien av Brondani et al (2013) var oense huruvida arteriellt blodtryck hade validitet eller inte
valdes undergruppen anda att behallas i smartskalan. Dock bidrog den tredje underkategorin
endast med 12 % av den totala variationen i smértskalan och bedéms darfér kunna uteldmnas.
Varje punkt pa smartskalan poangsatts mellan 0-3 dar noll indikerar normaltillstdnd och tre &r
den storsta mojliga forandringen. Totalpoang for skalan ar 30. Ytterligare analgetisk behandling
rekommenderas vid podng > 8.

Brondani et al (2013) begrénsade validiteten for UNESP-Botucatu-MCPS till anestesiologer,
anestesitekniker eller personer med motsvarande utbildning inom omradet, da
djurvardspersonal med otillracklig anestesiutbildning konsistent sags underskatta
smartpoangen. UNESP-Botucatu-MCPS har dock anvénts i en studie av Oliveira et al (2014)
dar en erfaren anestesiolog och tva upplarda studenter bedémde postoperativ smarta pa katt
som genomgatt tva olika typer av laparotomi i samband med OHE. Aven denna studie fann att



smartskalan hade en hog reliabilitet. Parametern arteriellt blodtryck exkluderades i studien
(Oliveira et al., 2014).

En annan smértskala utvecklad for katt &r den reviderade versionen av Glasgow Composite
Measure Pain Scale — Feline (CMPS-F). Denna smértskala bedéms ha god validitet och
tillforlitlighet for att bedoma akut klinisk smérta hos katt, och &r alltsa inte specifikt framtagen
for OHE. Originalversionen CMPS, som anvands for bedémning av akut smérta pa hund var
det forsta verktyget inom veterinarmedicin som designades efter psykometriska principer och
ar salunda ett kvalitetsgranskat psykologiskt test. Validitetstester gjordes efter hypotesen att
lamplig analgetisk behandling skulle ge lagre smartpoang. Den reviderade versionen av CMPS-
F ansags forutom att vara valid och tillforlitlig &ven vara enkel att anvanda och ej tidskravande.
Totalpodng for skalan dr 20 och analgetisk behandling rekommenderas vid smértpoidng > 4
(Calvo et al., 2014).

Bland Ovriga smartskalor som utvecklats for katt aterfinns exempelvis Colorado State
University Feline Acute Pain och French Association for Animal Anaesthesia and Analgesia
Pain Scoring System, av vilka ingendera kan anses vara validerad och tillforlitlig (Calvo et al.,
2014).

Ovriga smartskalor

Ett alternativ till multidimensionella sméartvarderingsskalor &r analoga skalor som exempelvis
Visuell Analog Skala (VAS). Denna typen av skala ar mest tillforlitlig om observatdren har
erfarenhet och utbildning i att tolka tecken pa smarta. Till skillnad fran multidimensionella
skalor dar delpoéng fran olika kategorier med definierade beteenden raknas samman, ger VAS
en totalsumma av observatdrens ackumulerade tolkningar. En VAS-skala som tillforlitligt kan
differentiera mellan 3-4 grader av smarta pa katt kan anses kliniskt acceptabel, men den
kommer inte att ha tillrackligt hog sensitivitet att utskilja subtila skillnader i smérta som kan
vara nodvandigt for experimentella studier (Cambridge et al., 2000). Andra smartskalor sasom
Verbal Rating Scale (VRS) och Simple Descriptive Scale (SDS), dar smérta exempelvis kan
graderas som obefintlig, mild, mattlig och kraftig, ar enkla att anvanda men har lag sensitivitet
pa grund av for fa diskriminerande nivaer (Mathews, 2000). Numeriska smartskalor (NRS), dar
ett visst beteende inom en kategori ar kopplat till en siffra, kan ocksa ha lag sensitivitet da
kategorierna ofta ar forenklade. Ett problem sarskilt med NRS &r dven en lag specificitet da
exempelvis vokalisering kan bero pa flera orsaker sdsom smarta, oro, radsla eller excitering till
foljd av farmaka. Av dessa skalor har anda NRS visat sig mest lamplig for sméartbedémning
enligt en studie pa hundar (Mathews, 2000). Dock &r varken SDS, VAS eller NRS testade for
validitet och reliabilitet, och samtliga bedéms vara extremt subjektiva och resultaten har Iag
konsistens mellan olika observatorer dar bedémning av akut smarta gjorts pa hund (Brondani
etal., 2013).

Confounding

Betydelsen av individens temperament har pa senare tid blivit uppmarksammat som en
confounding faktor vid smartbedéomning pa katt. Bade CMPS-F och UNESP-Botucatu-MCPS
innehaller multipla beteendeméssiga bedomningar som potentiellt skulle kunna paverkas av
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annat an just smarta (Buisman et al., 2017). Buisman et al (2017) gjorde en studie med
hypotesen att katter beskrivna som skygga eller aggressiva skulle generera hogre smértpoang
som ett resultat av en confounding effekt av beteendet. Studien visade inte helt 6verraskande
att temperament har inverkan pa bedémning efter specifika smartskalor for katt. | studien
beddmdes katternas temperament efter en skala mellan 0-21 dar 0 = vénlig och 21 = aggressiv.
De katter som preoperativt hade > 6 poang i temperament visade pa konstant hégre poang enligt
bada smartskalorna postoperativt én de katter som hade < 5 po#ing preoperativt. FOr att bedoma
huruvida aggressiva katter har falskt forhojda smartpodng kan ytterligare smértlindring ges och
effekten av denna utvarderas. Detta tillvagagangssatt anses battre &n att anta att poangen ar
falskt hoga. | denna studie gjordes smértbedOmningarna av trdnade veterinarstudenter
(Buisman et al., 2017).

Flera studier tar upp svarigheterna med beteende- och smartbeddmning i den tidiga
postoperativa perioden da katten fortfarande ar paverkad av sedativa lakemedel. Effekterna av
sederingen interfererar med sméartbedomningen och associeras med férhdjda smartpoang
(Buisman et al., 2017; Calvo et al., 2014). | en studie av Buisman et al (2016) sags ketamin ha
en confounding effekt pa underkategorin Psychomotor change i smartskalan UNESP-Botucatu-
MCPS. Denna smértskalan utvecklades initialt till ett anestesiprotokoll dar propofol, fentanyl
och isofluran anvéandes. | studien av Buisman et al (2016) fick totalt 11 katter antingen ketamin
(5 mg/kg) eller alfaxalon (2 mg/kg) som narkosinduktion och dérefter isofluran under 32
minuter. Ingen kirurgi utfordes pa nagon av katterna och atipamezol 75ug/kg gavs i samband
med att narkosen avbrots. Ketamingruppen hade hégre poéng i Psychomotor change en timme,
tva timmar och tre timmar efter extuberingen &n alfaxalongruppen. Inom Pain expression sags
ingen signifikant skillnad mellan grupperna. Sederingseffekten sags aven storre for ketamin &n
alfaxalon (Buisman et al., 2016).

MATERIAL OCH METODER
Katter

| denna prospektiva studie ingick 25 privatdgda honkatter, varav 19 huskatter, 3 birmor, 2
brittisk korthar och 1 norsk skogkatt. Alla katter bedémdes vara friska (ASA 1) i en preoperativ
klinisk undersdkning. Exkluderande kriterier var anmarkning vid preoperativt status (ASA >
1), aggressivt beteende och en vikt < 2 kg. Katterna vagde 3,1 + 0,8 kg (medelvikt = SD) och
aldern var 28 + 27 manader.

Katterna inkom pa morgonen for ingreppet efter att ha statt pa svalt under natten. De sattes i
enskilda burar med filt och kattlada i ett rum med endast katter. Katterna lamnades ater till sina
&gare samma dag, som tidigast tre timmar efter uppvaknande. Vid ankomsten skedde ett
randomiserat urval dar lottning avgjorde om katterna skulle fa lidokain (grupp L) eller
natriumklorid (grupp NaCl) topikalt administrerat 6ver mesovarierna.

Katterna genomgick en rutinmassig ovariehysterektomi vid Sveriges Lantbruksuniversitet,

Universitetsdjursjukhuset Smadjurskliniken, Uppsala, Sverige under perioden september till
november 2017. Operationerna utfordes av veterinarstudenter i arskurs 5 pa
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veterindrprogrammet under handledning av fyra legitimerade veterinarer. Studien kravde ingen
etisk provning for att genomforas.

Narkosprotokoll

Samtliga katter premedicinerades med medetomidin (Sedator®vet 1,0 mg/ml; Dechra
Veterinary Products, Upplands Vasby, Sverige) 0,08-0,09 mg/kg subkutant (s.c.) och metadon
(Metadon Recip 10 mg/ml; Meda AB, Solna, Sverige) 0,2-0,3 mg/kg s.c. alternativt
intramuskulart (i.m). Nar katterna somnat gavs tarersattning (Viscotears® 2 mg/g; Laboratoires
Théa, Clermont-Ferrand, Frankrike). Preoperativt gavs dven meloxicam (Metacam®for hund
och katt 5 mg/ml; Boehringer Ingelheim Vetmedica, Malmo, Sverige) 0,2 mg/kg s.c. En
Venflon™ Proglide venkateter (fjaril) 22G 0,8 x 25 mm lades i ena frambenets vena cephalica
for vatskeinfusion och eventuell intravends administrering av propofol £ medetomidin vid
behov. Buken rakades och preparerades aseptiskt varefter lidokain (Lidokain Mylan 10 mg/ml;
Mylan Hospital AS, Oslo, Norge) 1 mg/kg administrerades s.c. i incisionslinjen pa samtliga
katter.

Déarefter inducerades narkosen med ketamin (Ketaminol®vet. 50 mg/ml; Intervet, Stockholm,
Sverige) 5 mg/kg i.m. Under narkosen lag katterna pa en elektisk varmedyna instélld pa mellan
39-41°. Registrering av arteriellt blodtryck, syreméattnad och hjartfrekvens paborjades i
anslutning till ketamininduktionen. Aven andningsfrekvens, kornealreflex, muskeltonus och
slemhinnefarg kontrollerades kontinuerligt. Vid forhdjd muskeltonus eller plétslig rorelse
under operationen gavs medetomidin och/eller ketamin och/eller propofol (Propofol-®Lipuro
10 mg/ml; B. Braun Medical AB, Danderyd, Sverige) i.v. symptomatiskt. Under narkosen
tillférdes syrgas med flédeshastighet 2-4 NL/min via dppen syrgasmask, samt en intravenos
vétskeinfusion med Ringer Acetat (Ringer-Acetat Baxter Viaflo; Baxter Medical AB, Kista,
Sverige) 5 ml/kg/h.

For uppvakning administrerades atipamezol (Atipam®vet. 5 mg/ml; Dechra Veterinary
Products, Upplands Vasby, Sverige) i.m. med en maximal dos pa 0,040-0,045 mg/kg. Dosen
varierade beroende pa narkostid och om iterering med medetomidin skett. Katter som saliverade
mattligt efter uppvakning behandlades med maropitant (Cerenia® 10 mg/ml; Orion Pharma
Animal Health, Sollentuna, Sverige) 1 mg/kg s.c.

Kirurgisk procedur

Katterna genomgick ovariehysterektomi via ventralt snitt i linea alba. N&r buken Oppnats
lokaliserades livmoderhorn och &ggstockar. Innan manipulering av dggstockarna
administrerades antingen lidokain (Lidokain Mylan 10 mg/ml; Mylan Hospital AS, Oslo,
Norge) 1 mg/kg eller motsvarande mangd NaCl (Natriumklorid Braun 9 mg/ml; B. Braun
Medical AB, Danderyd, Sverige) topikalt 6ver hdger och vanster mesovarium. Dosen
fordelades i tvad 1 ml-sprutor for att minska risken for ojamn fordelning, och droppades pa
mesovarierna utan att strdcka dessa. Administreringen utfordes av handledande veterindr med
undantag for tva av katterna dar dosen gavs av veterinarstudenten. Efter administrering
avvaktades vidare kirurgisk manipulering i minst tre minuter.
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Né&r operationen fortsatte anlades en peang proximalt om vénster ovarium for att skapa en
krossfara varefter mesovariet ligerades med Catgut 2/0 eller 0 (Catgut Plain 2/0 eller 0; B.
Braun Medical AB, Danderyd, Sverige). | vissa fall anlades dubbla ligaturer. Det vanstra ovariet
exstirperades och déarefter upprepades samma procedur for det hdgra ovariet. En peang
anvandes sedan for att skapa en krossfara 6ver cervix dar en massligatur anlades med Catgut O.
Dér cervix ej kunde nas utan att behdva forlanga snittet ligerades livmoderhornen var for sig
kranialt om uterus bifurkation. Dérefter exstirperades livmodern. Noggrann hemostaskontroll
och inrdkning av dopptyg gjordes innan suturering av linea alba pabodrjades. Muskelfascia
suturerades fortlépande med PDS 11 3/0 (PDS™II 3/0; Ethicon Inc, Johnson & Johnson, New
Jersey, USA\) eller Vicryl 3/0 (Vicryl™ 3/0; Ethicon Inc, Johnson & Johnson, New Jersey,
USA). Subkutis suturerades fortlépande med Monocryl 4/0 (Monocryl™ 4/0; Ethicon Inc,
Johnson & Johnson, New Jersey, USA). Huden suturerades med korsstygn, som i vissa fall
kompletterades med enstaka enkla isolerade stygn, med Ethilon 4/0 eller 3/0 (Ethilon™I1 4/0
eller 3/0; Ethicon Inc, Johnson & Johnson, New Jersey, USA).

Majoriteten av katterna éronmaérktes och vaccinerades innan uppvakning. Rektaltemperatur
avlastes i samband med operationens slut. Inget forband sattes dver saret pa buken. Efter
operationen flyttades katterna ater till sina enskilda burar i kattstallet och placerades i en lateral
position med filt dver sig. Katterna dvervakades kontinuerligt tills de var helt vakna. Krage togs
pa for att hindra katterna fran att slicka i saret pa buken. Venkatetern avlagsnades innan
hemgang.

Operationstiden omfattade bdrjan pa incisionssnittet fram till avslutad hudsuturering.
Narkostiden omfattade induktion med ketamin fram till uppvakning med atipamezol.

Monitorering och smértbeddmning

All avlasning och smartbedomning i studien, saval intraoperativ som postoperativ, pa samtliga
katter utfordes av samma observator (veterinarstudent i arskurs 6 pa Sveriges
Lantbruksuniversitet, Uppsala, tillika denna studies forfattare). Endast handledande Kirurg
kande till vilken substans som administrerades 6ver mesovarierna under ingreppet. Opererande
veterindrstudenter och narkosskoterskor var blindade for vilken substans katterna gavs.
Studiens forfattare var blindad for vilken grupp katterna ingick i fram till att studien avslutades.

Intraoperativ bedémning av stressrespons baserades pa parametrarna systoliskt blodtryck,
diastoliskt blodtryck och hjartfrekvens. Blodtrycket méttes icke-invasivt med oscillometri dar
en Critikon Classic-Cuf®, Neonatal storlek 2 (4-8 cm) placerades runt ena frambenets
antebrakium. Hjéartfrekvensen méttes med Nellcor D-YS pulsoximetersensor och avléastes
antingen fran tungan eller fran en opigmenterad framtass. FGr monitorering anvéandes en
Cardell® 9402 Veterinary Monitor installd att méta blodtrycket med 2 minuters intervall.
Avlasningen av parametrarna pabdrjades 5 minuter efter narkosinduktionen och darefter
avlastes och noterades vérdena varannan minut fram till att sutureringen av linje alba
avslutades. Medelvarden vid sju olika tidpunkter jamfordes sedan mellan grupperna.
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Postoperativ smartbedémning gjordes efter tva multidimensionella validerade smaértskalor;
UNESP-Botucatu Multidimensional Composite Pain Scale (UNESP-Botucato-MCPS) for
undergrupperna Pain expression och Psychomotor change (Bilaga 1) och den reviderade
versionen av Glasgow Composite Measure Pain Scale — Feline (CMPS-F) (Bilaga 2). Samtliga
katter bedomdes efter bada skalorna. For UNESP-Botucatu-MCPS exkluderades den tredje
underkategorin (Physiological variables) pa grund av undermalig intern konsistens enligt en
tidigare studie av Brondani et al (2013). For att fa utgangsvéarden for den postoperativa
smartbedémningen utfordes dven en preoperativ smartbedomning enligt de bada smértskalorna.
Den preoperativa bedémningen (Ho) gjordes nér katterna anlant till kliniken pa morgonen och
suttit i enskild bur > 10 minuter for att fa mojligheten att acklimatisera sig, och innan tillforsel
av sedativa. De postoperativa smartbedomningarna gjordes vid tre olika tidpunkter; 1 h efter
atipamezolgiva (H1), 2 h efter atipamezolgiva (H2) och 3 h efter atipamezolgiva (Hs). Alla
smartbedémningar gjordes av samma observator bade fore och efter operationen.

Forst observerades katten utan att buren 6ppnades, parametrar som bedémdes enligt UNESP-
Botucatu-MCPS var Miscellaneous behaviours, Vocalization och Posture. Har inspekterades
kattens allménna beteende, bland annat om den rérde svansen, var tyst eller vokaliserade, om
den satt i en normal avslappnad position eller exempelvis med ryggen krokt och huvudet nedat.
Déarefter 6ppnades buren for att bedoma Attitude, Activity och Comfort. Katten bedomdes efter
hur den interagerade med observatoren och omgivningen, om den vill komma ut eller stanna
kvar nar burdorren 6ppnades, lekbeteende, hur den reagerade pa att bli klappad, om den var
tillfreds, ointresserad eller visade tecken pa radsla eller aggressivitet. Slutligen bedomdes
Reaction to palpation of the surgical wound och Reaction to palpation of the abdomen/flank
genom palpering och forsiktigt tryck ventralt pa buken och pa flanken.

Allmant beteende, vokalisering, kroppsposition, och respons pa att bli klappad och vid forsiktig
palpering runtom saret bedomdes ocksa enligt CMPS-F. Har inspekterades dven Oronens
position och munnens/lapparnas skepnad.

Litteraturstudie

Litteraturstudien baseras framst pa vetenskapliga artiklar som sokts i databaser via Sveriges
Lantbruksuniversitets bibliotek, daribland Web of Science, PubMed och Google Scholar. Aven
bocker har anvénts.

Statistisk analys

For att analysera systoliskt blodtryck, diastoliskt blodtryck och hjartfrekvens anvéndes en
mixad linjar modell for upprepade métvarden. Least square means (LS-means) och standard
error of mean (SEM) rdknades ut med statistikprogrammet SAS 9.4 (PROC MIXED) for sju
olika tidpunkter: Ti = efter narkosinduktion (5 minuter efter narkosinduktion fram till
incisionssnitt); T, = operationsstart (fran incisionssnitt fram till administrering av
lokalbeddvning); Ts = lokalbeddvning (administrering av lidokain/placebo och efterféljande 3
minuter); T4 = ligering och exstirpering av forsta ovariet; Ts = ligering och exstirpering av andra
ovariet; Te = cervix; T7 =suturering av linje alba. Forsta uppmatta véardet under T1 for respektive
katt anvandes som kovariat i analysen. Den parvisa jamforelsen mellan grupperna och inom
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grupperna vid olika tidpunkter korrigerades for “multiple comparisons” med Tukey-Kramers
metod. Skillnader mellan LS-means + SEM ansags signifikanta vid korrigerade P-varden <
0,05.

Smaértbedémning enligt smaértskalor jamfordes deskriptivt och presenteras i form av
medianvéarden i boxplots skapade i statistikprogrammet Minitab. Medianvarden raknades ut
separat for UNESP-Botucatu-MCPS och CMPS-F vid fyra olika tidpunkter: Ho = preoperativt;
Hi = en timme efter atipamezolgiva; H> = tva timmar efter atipamezolgiva; Hs = tre timmar
efter atipamezolgiva. Inga skillnader mellan grupperna i den postoperativa beddmningen har
signifikanstestats.

Gruppernas kroppsvikt jamférdes med Students test och gruppernas alder jamférdes med
Mann-Whitney U-test. Skillnader ansags signifikanta vid P-vérden < 0,05.

Av de 28 katter som kvalificerade att inga i studien exkluderades 3 pa grund féljande orsaker;
en katt visades redan vara kastrerad, en katt behdvde laggas pa gasnarkos och en katt fick
lokalbeddvningen felaktigt administrerad under operationen.

RESULTAT

Totalt 25 honkatter ingick i studien, varav 19 huskatter, 3 birmor, 2 brittisk korthar och 1 norsk
skogkatt. I grupp (L) ingick 12 katter varav 8 huskatter, 2 brittisk korthar, 1 norsk skogkatt och
1 birma, och i grupp (NaCl) ingick 13 katter varav 11 huskatter och 2 birmor.

Katternas alder var mellan 6 — 93 manader. Medelalder + SD var 28,0 + 27,0 manader.
Medelaldern for grupp (L) var 32,8 + 29,6 manader och medelaldern fér grupp (NaCl) var 23,5
+ 24,6 manader. Skillnaden mellan gruppernas alder var inte signifikant enligt Mann-Whitney
U-test (p = 0,29). Katternas vikt var 2,1 — 6,3 kg. Medelvikt + SD var 3,1 + 1,0 kg. Medelvikten
for grupp (L) var 3,4 = 1,0 kg och medelvikten for grupp (NaCl) 2,9 £ 0,5 kg. Skillnaden mellan
gruppernas vikt ansags inte signifikant enligt Students test (p = 0,13).

Narkostiden raknades fran narkosinduktion med ketamin fram till uppvakning med atipamezol
och var mellan 70-131 minuter med medelvarde + SD pa 93,5 + 14,7 minuter. Narkostiden var
I medelvérde for grupp (L) 94,7 = 19,2 minuter, och for grupp (NaCl) 92,4 + 10,5 minuter.
Operationstiden strackte sig fran start av incisionssnittet fram till avslutad suturering av kutis
och var mellan 60-112 minuter med medelvérde pa 78,1 + 13,9 minuter. Operationstiden for
grupp (L) respektive grupp (NaCl) var 78,9 + 17,6 minuter respektive 77,4 £ 10,9 minuter.

Intraoperativ stressrespons

Gruppernas medelvérden, standardfel, maximivérden och minimivarden for systoliskt
blodtryck, diastoliskt blodtryck och hjartfrekvens presenteras i Tabell 2, 3 respektive 4.
Skillnader mellan gruppernas LS-means i systoliskt blodtryck, diastoliskt blodtryck och
hjartfrekvens illustreras i Figur 1, 2 respektive 3. | figurerna motsvarar Phase 0 forsta uppmatta
varde under Ty fOr varje katt. Dessa varden anvandes som kovariat i den statistiska analysen av
parametrarna.
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Systoliskt blodtryck

Ingen signifikant skillnad kunde ses i systoliskt blodtryck mellan grupperna vid nagon av
tidpunkterna. Inom grupp (L) séags ett signifikant hogre systoliskt blodtryck vid tidpunkten T
jamfort med tidpunkterna T2 (p = 0,047), T3 (p = 0,009) och T7 (p = 0,002). Inom grupp (NaCl)
sags ett signifikant hogre systoliskt blodtryck vid tidpunkten Ts jamfort med tidpunkterna T1 (p
=0,015), T2(p = 0,010), T3 (p = 0,024) och T7 (p = 0,008).

Tabell 2. Medelvarde for systoliskt blodtryck presenterat som least square means (LS-means) + standard
error of mean (= SEM), maximivarde (= Max) och minimivarde (= Min) vid de olika tidpunkterna for
grupp (L) respektive (NaCl)

T1
T2
Ts
Ta
Ts
Te

T7

LS-means SEM Max  Min
(L) 129,0 +54 169 91
(NaCl) 1251 +52 168 101
(L) 129,4 +5,0 172 94
(NaCl) 129,6 +48 146 97
(L) 130,8 +6,0 183 98
(NaCl) 132,6 +5,7 153 95
(L) 142,62 +6,7 199 105
(NaCl) 137,5 +6,4 168 99
(L) 139,7 +6,0 175 108
(NaCl) 146,3° +5,8 188 101
(L) 132,7 +5,8 160 108
(NaCl) 140,9 +5,6 178 103
(L) 1245 +52 156 88
(NaCl) 1277 +5,0 153 104

2= signifikant skillnad jamfort med T, T3, och T7 i grupp (L);
b= signifikant skillnad jamfort med T1, T, Ts, och T i grupp (NaCl)
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Figur 1. Systoliskt blodtryck i mmHg. Punkterna utgor individuella medelvarden och linjerna utgor LS-
means for (L) (=bla) respektive (NaCl) (=rdd). Phase 1-7 motsvarar tidpunkterna T — Ty.
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Diastoliskt blodtryck

Ingen signifikant skillnad kunde ses i diastoliskt blodtryck mellan grupperna vid nagon av
tidpunkterna. Inom grupp (L) kunde heller inga signifikanta skillnaderna ses mellan
tidpunkterna. Inom grupp (NaCl) ségs ett signifikant hogre diastoliskt blodtryck vid tidpunkten
Ts jamfort med tidpunkterna T1 (p = 0,016), T2 (p = 0,009) och T7 (p = 0,006).

Tabell 3. Medelvarde for diastoliskt blodtryck presenterat som least square means (LS-means) *
standard error of mean (= SEM), maximivarde (= Max) och minimivarde (= Min) vid de olika

tidpunkterna for grupp (L) respektive (NaCl)

T1
T2
Ts
Ta
Ts
Te

T7

LS-means SEM Max  Min
(L) 92,5 45 133 61
(NaCl) 88,6 +44 107 70
(L) 93,1 +4,3 127 67
(NaCl) 90,4 +4,.2 109 59
(L) 93,4 +54 139 60
(NaCl) 92,8 +5,2 116 59
(L) 101,6 +5,9 152 68
(NaCl) 99,7 +5,7 128 65
(L) 103,3 51 133 72
(NaCl) 106,02 +49 144 66
(L) 97,8 +5,0 124 75
(NaCl) 100,5 +48 134 70
(L) 90,4 +44 114 74
(NaCl) 89,9 +4,.2 116 74

2= signifikant skillnad jamfort med T1, T2 och T7 i grupp (NaCl)
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Figur 2. Diastoliskt blodtryck i mmHg. Punkterna utgér individuella medelvéarden och linjerna utgér
LS-means for grupp (L) (=bla) respektive (NaCl) (=réd). Phase 1-7 motsvarar tidpunkterna T1 — T7.
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Hjartfrekvens

For hjartfrekvens sags ingen signifikant skillnad varken mellan grupperna eller inom grupperna
vid nagon tidpunkt.

Tabell 4. Medelvarde for hjartfrekvens presenterat som least square means (LS-mean) + standard error
of mean (= SEM), maximivarde (= Max) och minimivarde (= Min) vid de olika tidpunkterna for grupp
(L) respektive (NaCl)

LS-means SEM Max Min

T1 (L) 105,9 + 3,7 131 78
(NaCl) 105,5 +3,5 116 77
T (L) 105,0 +3,6 132 84
(NaCl) 102,7 +34 121 77
T3 (L) 103,3 +3,8 132 83
(NaCl) 101,0 + 3,6 117 74
T4 (L) 106,7 +4.8 138 81
(NaCl) 105,6 +4.6 123 73
Ts (L) 103,3 +4,6 132 84
(NaCl) 101,4 +44 135 69
Ts (L) 101,7 +49 133 81
(NaCl) 98,2 +47 137 66
T7 (L) 96,9 +6,0 134 62
(NaCl) 94,2 +5,8 142 68
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Figur 3. Hjartfrekvens. Punkterna utgor individuella medelvarden och linjerna utgér LS-means for
grupp (L) (=bla) respektive (NaCl) (=rod). Phase 1-7 motsvarar tidpunkterna T, — T+.
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Behov av ytterligare generell anestesi

Totalt behovde 13 katter (52 %) fa nagon form av ytterligare generell anestesi inom de forsta
45 minuterna av narkostiden. Beroende pa hur ytlig narkosen bedémdes vara, och nér under
operationen som ytterligare anestesi blev nédvéndig, gavs antingen medetomidin, ketamin eller
propofol alternativt en kombination med tva av dessa. | grupp (L) behovde 3 katter (25 %)
ytterligare anestesi inom 45 minuter, varav 2 katter fick medetomidin + propofol (bada under
Ts) och 1 katt fick ketamin + propofol (under T2). I grupp (NaCl) behovde 8 katter (62 %) fa
ytterligare anestesi, varav 5 Katter fick propofol (dessa under T3, Ta, Ts, Ts respektive Ts), 2
katter fick medetomidin (under T4 och Ts) och 1 katt fick medetomidin + ketamin (under T>),
se Tabell 5.

Tabell 5. Antal katter som gavs ytterligare generell anestesi inom 45 minuter fran narkosinduktionen

(L) (NaCl)

T2 T3 T4 Ts T2 T3 T4 Ts
Propofol 1 1 3
Medetomidin 1 1
Medetomidin + Propofol 2
Medetomidin + Ketamin 1
Ketamin + Propofol 1
Totalt 3 8

Postoperativ smartbeddmning

For smartskalan UNESP-Botucatu-MCPS var medianen O preoperativt i bada grupperna men
sex av katterna hade > 0 smértpoéng. I grupp (L) fick fyra av katterna > 0 poéng preoperativt
(2, 4, 4, respektive 5 poang). | grupp (NaCl) fick tva av katterna > 0 poédng preoperativt (1
respektive 4 podng). Den preoperativa medianen var 0 dven inom UNESP-Botucatu-MCPS’s
underkategorier Pain expression och Psychomotor change for bada grupperna.

Aven for CMPS-F var medianen 0 for bada grupperna preoperativt. Totalt fem katter hade > 0
smartpoang vid den preoperativa bedémningen, varav tre katter i grupp (L) (2, 4 respektive 5
poang) och tva katter i grupp (NaCl) (1 respektive 4 poang).

Postoperativt tenderade grupp (L) ha ett hogre medianvarde jamfort med grupp (NaCl) enligt
bada smartskalorna vid samtliga tre tidpunkter. Medianen tenderade vara hogre for UNESP-
Botucatu-MCPS underkategori Psychomotor change &n for Pain expression hos bada
grupperna vid samtliga postoperativa tidpunkter, se Tabell 6. Skillnader mellan gruppernas
medianvérden &r ej signifikanstestade.
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Tabell 6. Smartbeddémning enligt UNESP-Botucatu-MCPS med underkategorierna Pain expressions
och Psychomotor change och enligt CMPS-F vid tidpunkterna Ho, H1, H2 och Hs. Sméartpoang
presenteras som medianvarden for grupp (L) respektive (NaCl). Inom parentes star skalans maxpoang

Tidpunkt Smartskala Smartpodng  Smaértpoang
(L) (NaCl)

Ho Preoperativt UNESP-Botucatu-MCPS (0-24) 0,0 0,0
Pain expressions (0-12) 0,0 0,0
Psychomotor change (0-12) 0,0 0,0
CMPS-F (0-20) 0,0 0,0

Hi Postoperativt, 1 h | UNESP-Botucatu-MCPS (0-24) 6,5 4,0
Pain expressions (0-12) 1,0 1,0
Psychomotor change (0-12) 5,0 3,0
CMPS-F (0-20) 5,0 1,0

H2 Postoperativt, 2 h | UNESP-Botucatu-MCPS (0-24) 6,0 4,0
Pain expressions (0-12) 1,0 1,0
Psychomotor change (0-12) 5,0 3,0
CMPS-F (0-20) 3,0 1,0

Hs Postoperativt, 3 h | UNESP-Botucatu-MCPS (0-24) 5,5 4,0
Pain expressions (0-12) 1,0 1,0
Psychomotor change (0-12) 4,0 3,0
CMPS-F (0-20) 2,5 1,0

Postoperativt tenderade medianen enligt bada smartskalorna att sjunka for grupp (L) mellan H;
till Hz, medan den i grupp (NaCl) var oférandrad. Gruppernas medianvérden presenteras i
boxplots for respektive smartskala, se Figur 4, 5, 6 respektive 7. Inget signifikanstest har utforts.

UNESP-Botucatu-MCPS (L)

Smartpoéng (0-24)

HO H1 H2 H3

Figur 4. Sméartpoang enligt UNESP-Botucatu-MCPS fér grupp (L) vid tidpunkterna Ho, H1, H2 och Has.
Ho: N = 12; minimum = 0,00; Q1 = 0,00; median = 0,00; Q3 = 3,50; maximum = 5,00

Hi: N = 12; minimum = 1,00; Q1 = 2,75; median = 6,50; Q3 = 8,50; maximum = 11,00

Hz: N = 12; minimum = 0,00; Q1 = 4,25; median = 6,00; Q3 = 8,75; maximum = 11,00

Hs: N = 12; minimum = 0,00; Q1 = 1,25; median = 5,50; Q3 = 8,25; maximum = 11,00
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UNESP-Botucatu-MCPS (NaCl)

Smértpodng (0-24)

Ho H1 H2 H3

Figur 5. Sméartpoang enligt UNESP-Botucatu-MCPS for grupp (NaCl) vid tidpunkterna Ho, H1, Hz och
Hs.

Ho: N = 13; minimum = 0,00; Q1 = 0,00; median = 0,00; Q3 = 0,00; maximum = 4,00

Hi: N = 13; minimum = 0,00; Q1 = 2,00; median = 4,00; Q3 = 7,00; maximum = 12,00

H2: N = 13; minimum = 1,00; Q1 = 2,50; median = 4,00; Q3 = 8,50; maximum = 12,00

Hs: N = 13; minimum = 0,00; Q1 = 1,00; median = 4,00; Q3 = 8,00; maximum = 11,00
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Figur 6. Smartpoang enligt CMPS-F for grupp (L) vid tidpunkterna Ho, Hi1, H> och Hs
Ho: N = 12; minimum = 0,00; Q1 = 0,00; median = 0,00; Q3 = 1,50; maximum = 5,00
Hi: N = 12; minimum = 0,00; Q1 = 1,00; median = 5,00; Q3 = 6,75; maximum = 9,00
Hz: N = 12; minimum = 0,00; Q1 = 1,50; median = 3,00; Q3 = 6,75; maximum = 10,00
Hs: N = 12; minimum = 0,00; Q1 = 0,25; median = 2,50; Q3 = 5,00; maximum = 8,00
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Figur 7. Smartpoang enligt CMPS-F for grupp (NaCl) vid tidpunkterna Ho, H1, H2 och Hs
Ho: N = 13; minimum = 0,00; Q1 = 0,00; median = 0,00; Q3 = 0,00; maximum = 4,00
Hi: N = 13; minimum = 0,00; Q1 = 1,00; median = 1,00; Q3 = 6,50; maximum = 11,00
Hz: N = 13; minimum = 0,00; Q1 = 1,00; median = 1,00; Q3 = 5,00; maximum = 10,00
Hs: N = 13; minimum = 0,00; Q1 = 0,00; median = 1,00; Q3 = 3,50; maximum = 7,00

Fler katter fick poang inom underkategorin Psychomotor change an inom Pain expression, se
figur 8 (grupp L) respektive figur 9 (grupp NaCl). Antal katter som fick poéng fér Psychomotor
change tenderade att vara farre vid tidpunkten Hs &n vid Hi och Ha for bada grupperna. Ingen
katt i nagon av grupperna fick poang for Vocalization vid nagon tidpunkt.
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Figur 8. Antal katter i grupp (L) vars smartpoang var > I pa respektive punkt enligt UNESP-Botucatu-
MCPS, vid tidpunkterna Ho, H1, H> och Hs.
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MISCELLANEOUS BEHAVIORS
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Figur 9. Antal katter i grupp (NaCl) vars smartpoang var > [ pd respektive punkt enligt UNESP-
Botucatu-MCPS, vid tidpunkterna Ho, H1, Hz och Hs.

DISKUSSION

Syftet med den hér studien var att unders6ka om administrering av lidokain dver mesovarierna
medfor forbattrad intraoperativ och postoperativ analgesi vid rutinmassig OHE pa Katt.

Intraoperativ stressrespons

Fysiologiska variabler méts rutinmdssigt under kirurgiska ingrepp for att bedéma den sévda
patientens stressrespons och kunna utvérdera effekten av given analgetika (Hansen et al., 1997).
Vid stressrespons ses 6kad sympatikusaktivitet, vilket bland annat resulterar i kardiovaskulara
effekter sasom takykardi och hypertension (Desborough, 2000). Systoliskt blodtryck har i en
studie pa tikar visats kunna forandras snabbt under OHE, sarskilt vid ligering av mesovarierna,
och beddmdes kunna vara en anvandbar indikator for Kirurgisk stress (Hoglund et al., 2011). 1
denna studie valdes att analysera det systoliska och diastoliska blodtrycket samt hjartfrekvensen
for att jamfora gruppernas stressrespons och darigenom den indirekta smértan.

Ingen signifikant skillnad kunde ses i systoliskt blodtryck mellan grupperna vid nagon av
tidpunkterna. Inom grupp (L) sags ett signifikant hogre systoliskt blodtryck vid tidpunkten for
ligering och avlagsnande av det forsta ovariet (T4) jamfort med tidpunkterna T2, T3 och Ts.
Inom grupp (NaCl) sags ett signifikant hogre systoliskt blodtryck vid tidpunkten for ligering
och avlagsnande av det andra ovariet (Ts) jamfort med tidpunkterna Ti, T2, T3 och T7. Det
signifikant hogre systoliska blodtrycket vid T4 respektive Ts representerar troligtvis en okad
stressrespons till foljd av 6kad nociceptiv stimulering i samband med ligering av mesovarierna.
Resultatet i denna studie stammer 6verens med resultatet i studien av Bubalo et al (2008), dar
skillnader i blodtryck inte var signifikanta mellan hundar som injicerats med lidokain i
mesovarierna jamfort med en kontrollgrupp. Bubalo et al (2008) sag dock &aven i sin studie ett
signifikant hdgre blodtryck vid tidpunkten for kirurgisk manipulering av ovarierna.

| studien avvaktades 3 minuter efter att lokalbedévningen administrerats innan manipulering av
mesovarierna fick ske. Tiden hoppades vara tillracklig for att lidokainet skulle hinna
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desensitisera omradet utan att alltfér manga minuter av narkostiden skulle behéva anvandas
som véntetid. Anslagstiden for lidokain vid perineural administrering &r 5-10 minuter (Mathews
et al., 2014). Det finns studier pa bade katt och hund som talar for att LA har ett snabbt upptag
vid i.p. administrering respektive topikal administrering (Benito et al., 2016; Wilson et al.,
2004). Da studierna ar gjorda pa olika djurslag, med olika LA och olika
administrationstekniker, kan inga sékra slutsatser dras for just lidokains upptag vid topikal
administrering over mesovarierna pa katt. Det forefaller inte heller finnas nagot faststallt
samband mellan analgesi och serumkoncentration av LA vid i.p. administrering (Wilson et al.,
2014) vilket gor det svart att rakna ut hur lang tid vidare kirurgi bor avvaktas for att LA ska
hinna ge effekt. Att LS-mean for systoliskt blodtryck tenderade att sjunka (ej signifikant) for
grupp (L) fran T4 till Ts skulle dock kunna bero pa att lidokain fatt langre tid pa sig att verka
vid borjan av andra ovariet jamfort med det forsta och att det andra ovariet darfor var mer
lokalbedGvat nar manipuleringen av detta paborjades.

Kurvan for diastoliskt blodtryck foljde kurvan for systoliskt blodtryck, och det diastoliska
blodtrycket visade inte heller nagra signifikanta skillnader mellan grupperna vid nagon av
tidpunkterna. Skillnaderna i diastoliskt blodtryck sags ej signifikanta inom grupp (L), men inom
grupp (NaCl) sags aterigen ett signifikant hogre diastoliskt blodtryck vid tidpunkten Ts jamfort
med tidpunkterna T1, T2 och T+.

Inga signifikanta skillnader kunde ses i hjartfrekvens mellan grupperna eller inom grupperna
vid nagon av tidpunkterna i denna studie, vilket Gverensstimmer med tidigare studier av
Zilberstein et al (2008) och Bubalo et al (2008) som inte heller kunde pavisa signifikanta
skillnader i hjartfrekvens mellan behandlade och obehandlade individer.

Som tidigare namnts leder nociceptiv stimulering till aktivering av det sympatiska nervsystemet
och medfor en 6kning i blodtryck och hjartfrekvens (Desborough, 2000). For placebogruppen
sags en signifikant hojning av systoliskt blodtryck vid manipulering av det andra ovariet men
samtidigt en trend i minskad hjartfrekvens (ej signifikant). Att hjartfrekvensen inte hojdes
parallellt med blodtrycket skulle kunna forklaras av att en dkning i blodtrycket aktiverar
baroreceptorerna i kéarlvaggen, som bland annat signalerar for ett parasympatiskt paslag och
darigenom en lagre hjartfrekvens (Hoglund et al., 2011). En annan mojlig forklaring skulle
kunna vara att blodtrycket, i synnerhet det systoliska, ar en kéansligare indikator for
stressrespons &n vad hjartfrekvens ar.

Totalt behdvde 13 Kkatter (52 %) ges ytterligare generell anestesi inom de forsta 45 minuterna
av narkostiden, och av dessa 13 ingick 3 katter i lidokaingruppen och 8 katter i placebogruppen.
Ett minskat behov av generell anestesi vid administrering av lokalanestesi under OHE har &ven
setts i tva tidigare studier gjorda pa katt: | studien av Zilberstein et al (2008), dar LA gavs
subkutant, i.p. och topikalt 6ver mesovarier sags ett minskat behov av ketaminiterering och i
studien av Vicente & Bergstrom (2017) dar LA som administrerats subkutant preoperativt sags
ett minskat behov av propofolbolus under narkosen.

Totalt fick 5 katter i placebogruppen propofol mellan Tz och Ts jamfort med 2 katter i
lidokaingruppen. Propofol har en kardiovaskuldrt deprimerande effekt som kan leda till
hypotension och bradykardi, i kontrast till ketamin som vanligtvis ger 6kad hjartfrekvens och
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ett 6kat blodtryck (Rang et al., 2012). Da flera katter i placebogruppen &n i lidokaingruppen
erholl propofol mellan T3 och Ts kan det ha medfort att katterna i placebogruppen visade ett
lagre blodtryck och en lagre hjartfrekvens som ett svar pa propofols kardiovaskulart
deprimerande effekt. Det ar tankbart att katterna i placebogruppen skulle ha visat ett hégre
stresspaslag om de ej givits propofol.

Postoperativ sméartbeddémning

Den postoperativa smartbeddmningen i denna studie utgick fran multidimensionella,
kattspecifika smartskalor da tidigare studier visat att smartskalor troligtvis ar det mest effektiva
séttet att upptécka och bedéma smarta hos katt (Wright, 2002). Smaértskalor som inkluderar
bade observation och interaktion med katten ar att foredra (Robertson, 2008; Wright, 2002;
Lascelles & Waterman, 1997). Eftersom smartbedémningen baserades pa tolkningar av kattens
beteende var observatdren blindad for vilken grupp katten ingick i for att minska risken for
kognitiv bias.

I denna studie tenderade medianen (ej signifikanstestad) for UNESP-Botucatu-MCPS att ligga
konstant hogre i lidokaingruppen &n i placebogruppen vid den postoperativa
smartbedémningen, om an den sags sjunka fran 6,5 vid H; till 6 vid H och till 5,5 vid Hs. |
placebogruppen 1dg medianen oforandrad pad 4 vid samtliga postoperativa tidpunkter. En
liknande trend kunde aven ses for CMPS-F med tendens till hogre postoperativ median for
lidokaingruppen, som sjonk fran 5 vid H; till 3 vid Hz och till 2,5 vid Hs, medan den i
placebogruppen lag pa 1 vid samtliga postoperativa tidpunkter. Att placebogruppen tenderade
att ha lagre sméartpodng an lidokaingruppen var ovéntat. Det anses foga sannolikt att lidokain
skulle orsakat en forhojd smarta. | tidigare studier dar postoperativa smértbedémningar gjorts
pa hund efter LA-administrering har antingen en minskad smarta setts i LA-gruppen, alternativt
ingen skillnad mellan LA-grupp och kontrollgrupp (Kalchofner Guerrero et al., 2016; McKune
et al., 2014; Carpenter et al., 2004). Det finns olika tankbara forklaringar till varfor resultatet i
denna studie blev annorlunda, daribland att katter inte demonstrerar smarta lika tydligt som
hundar och att vi & mindre vana att beddma smaérta hos Katter.

En starkt begransande faktor vid smartbedomningar &r att en beddmning alltid ar subjektiv,
aven om den utgar fran en standardiserad skala. Bade UNESP-Botucatu-MCPS och CMPS-F
innehaller beteendeméssiga bedomningar som potentiellt skulle kunna paverkas av annat an
smarta. Temperamentet har i en tidigare studie visat sig ha inverkan pa bedémning efter
specifika smartskalor utvecklade for katt (Buisman et al., 2017). Aven om aggressiva Katter
exkluderades i denna studie kan det varierande temperamentet bland katterna som ingick anda
haft paverkan pa resultaten. Fler katter i grupp (L) hade hade > 0 poang redan preoperativt, och
dessa poang bedomdes bero pa oro och stress.

Medianen for underkategorin Pain expression lag oférandrad pa 1 vid samtliga postoperativa
tidpunkter for bada grupperna. For underkategorin Psychomotor change tenderade medianen
att sjunka i lidokaingruppen (fran 5 under Hi och H till 4 under Hs) medan den i
placebogruppen lag pa 3 vid samtliga postoperativa tidpunkter. Att medianen fér Psychomotor
change (dar bland annat aktivitet och vilja att interagera med observatéren bedéms) sjonk
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mellan Ha till Hs i lidokaingruppen skulle kunna tala for att de katterna under de forsta tva
timmarna efter uppvakning fortfarande var paverkade av sedering. Effekterna av sederingen
interfererar med sméartbedémningen och kan associeras med forhdjda sméartpoang (Buisman et
al., 2017; Calvo et al., 2014).

Anmarkningsvart var dock att fler katter i placebogruppen hade givits nagon ytterligare generell
anestesi under narkosen vilket gor att katterna i lidokaingruppen snarare kunde forvéantas ha en
kortare &terhamtningstid &n Kkatterna i placebogruppen. Aven om ingen signifikant skillnad
kunde pavisas mellan gruppernas alder sa var det fler yngre katter i placebogruppen, dar
medelaldern var 23,5 + 24,6 manader, jamfért med lidokaingruppen dar medelaldern var 32,8
+ 29,6 manader. Yngre djur har snabbare metabolism och i och med det en snabbare
aterhamtning vilket skulle kunna vara en férklaring till placebogruppens lagre poéng i
Psychomotor change. Andra faktorer som kan paverka aterhamtning efter ett kirurgiskt ingrepp
ar exempelvis postoperativt illamaende och ileusparalys (Desborough, 2000) vilket ej har
jamfdrts mellan grupperna i denna studie.

Att bada gruppernas medianer tenderade att vara lagre for smartskalan CMPS-F &n for UNESP-
Botucatu-MCPS kan, forutom skillnad i skalornas maxpoéng (20 poéng for CMPS-F respektive
24 poéang for UNESP-Botucatu-MCPS), ha berott pa att CMPS-F inte ar specifikt framtagen
och anpassad efter just smarta i samband med OHE. Vissa fragor pa CMPS-F har endast tva
svarsalternativ dar det ena ar normalt och det andra uttryck for kraftig smarta, vilket gor det
svart att utskilja subtila skillnader i smarta pa dessa fragor.

Vidare hade det multimodala narkosprotokollet som anvéndes i studien redan en stark
analgetisk potential da det inkluderade metadon, meloxicam, samt lidokain i incisionslinjen.
Lidokain i incisionslinjen har i en tidigare studie av Vicente & Bergstrom (2017) visats ge lagre
hjartfrekvens och ett minskat behov av generell anestesi under ingreppet. Det a&r mojligt att
synergieffekten inte paverkades avsevart av att ytterligare analgesi i form av lidokain éver
mesovarierna adderades till narkosprotokollet. Misslyckande i att demonstrera analgetisk effekt
kan dven bero pa otillracklig statistisk power i studien, det vill séga att stickprovet var for litet.

| studien valdes att standardisera dosen lidokain efter patientens vikt och att inte tillsétta NaCl
med risk for att fa en alltfor stor utspadningseffekt. Det medforde att de katter som hade en
lagre vikt och en lagre dos ocksa kan ha haft en lagre visceral exponering for lidokain. Den
maximala dosen lidokain sattes till 2 mg/kg for att ha extra sdkerhetsmarginal upp till den enligt
Mathews et al (2014) rekommenderade maxdosen pa 4 mg/kg. Halften av dosen (1 mg/kg) gavs
subkutant i incisionslinjen preoperativt for samtliga katter i studien. Det innebar att katterna i
lidokaingruppen administrerades en dos pa 0,5 mg/kg éver vardera mesovarium. Mojligtvis ar
denna dos for lag for att kunna ge effekt. Det finns dock inga studier som har kunnat visa hur
stor mangd lidokain som krévs for att blockera nervéndar (Bubalo et al., 2008; Wilson et al.,
2004).

Flera djurslagsspecifika studier skulle behdvas for att undersoka samband mellan dos och
upptag korrelerat till analgetisk effekt av i.p. och topikal LA-administrering.
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Felkallor

Administreringen av lidokain 6ver mesovarierna utfordes av fyra olika veterinarer och i tva av
fallen av veterindrstudenterna. Precisionen kan darfér ha varit varierande. Vid en topikal
administrering kan precisionen tankas variera &ven om den utférs av samme veterinar.

Ingreppet utfordes av veterinarstudenter, saledes oerfarna kirurger, men nagra av studenterna
hade opererat flera katter &n andra. Viss skillnad i erfarenhet kan ha paverkat
vavnadshanteringen. Vavnadshantering har setts inverka pa saval den intraoperativa som den
postoperativa smartan da ingrepp utforda av en specialist resulterar i mindre inflammation an
de som utfdrs av mindre erfarna kirurger (Mathews, 2000).

Tre av katterna hade bortfall av data intraoperativt pa grund av en stundtals svag monitorering.
Katterna valdes anda att behallas da de hade minst ett varde vid tidpunkterna for bortfallet. Det
kan dock ha medfort att LS-means vid dessa tidpunkter blev annorlunda &n om alla varden l&sts
av varannan minut undantagslost.

Dosen atipamezol som gavs vid uppvakning kunde variera beroende narkoslangd och eventuell
iterering med medetomidin. Alla katter fick darfor inte samma dos atipamezol vilket kan ha
paverkat aterhamtningstiden och den postoperativa smartbedémningen.

Vissa dagar hordes inneliggande hundar skalla vilket kan ha medfért en dkad stress for katterna
som opererades dessa dagar, och att en falskt forhojd smarta kan ha bedomts pa dessa katter.

KONKLUSION

Inga signifikanta skillnader kunde ses intraoperativt i form av forhojt blodtryck eller foérhojd
hjartfrekvens mellan grupperna. Ett signifikant hogre blodtryck kunde ses inom grupp (L)
respektive inom grupp (NacCl) vid tidpunkterna for ligering och exstirpering av forsta respektive
andra ovariet. Farre Kkatter i lidokaingruppen &n i placebogruppen behévde nagon form av
ytterligare generell anestesi under narkostidens forsta 45 minuter. Placebogruppens median
tenderade att vara lagre an lidokaingruppens vid samtliga tidpunkter postoperativt enligt bada
smartskalorna. Den har studien kan darfor inte pavisa ndgon forbattrad postoperativ analgesi
for de katter som givits lidokain topikalt éver mesovarierna under OHE.
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Bilaga 1 — UNESP-Botucatu-MCPS

UNESP-Botucatu Multidimensional Composite Pain Scale for assessing
postoperative pain in cats.

Subscale 1: PAIN EXPRESSION (0 — 12)

Observe and mark the presence of the behaviors listed below

A - The cat is laying down and quiet, but moving its tail A
2 B - The cat contracts and extends its pelvic limbs and/or contracts its abdominal muscles (flank) B
S E C - The cats eyes are partially closed (eyes half closed) C
5 E D - The cat licks and/or bites the surgical wound D
L =
_8 2 e All above behaviors are absent 0
g o Presence of one of the above behaviors 1
o Presence of two of the above behaviors 2
o Presence of three or all of the above behaviors 3
- o The cat does not react when the surgical wound is touched or pressed; or no change from pre- 0
g surgical response (if basal evaluation was made)
"i 2 | o The cat does not react when the surgical wound is touched, but does react when it is pressed. It 1
E 4 may vocalize and/or try to bite
2 E o The cat reacts when the surgical wound is touched and when pressed. It may vocalize and/or try 2
g ‘a‘ to bite
§ & | ® The cat reacts when the observer approaches the surgical wound. It may vocalize and/or try to bite 3
& The cat does not allow palpation of the surgical wound

o The cat does not react when the abdomen/flank is touched or pressed; or no change from pre-surgical 0
o 'E response (if basal evaluation was made). The abdomen/flank is not tense
SE
E‘ ' | o The cat does not react when the abdomen/flank is touched, but does react when it is pressed. The 1
E. E abdomen/flank is tense
L]
i & | o The cat reacts when the abdomen/flank is touched and when pressed. The abdomen/flank is tense 2
S8
|S
§ % | o The cat reacts when the observer approaches the abdomen/flank. It may vocalize and/or try to bite 3
-3 The cat does not allow palpation of the abdomen/flank
o The cat is quiet, purring when stimulated, or miaows interacting with the observer, but does not 0
g growl, groan, or hiss
g o The cat purrs spontaneously (without being stimulated or handled by the observer) 1
g o The cat growls, howls, or hisses when handled by the observer (when its body position is changed by | 2
g the observer)
> o The cat growls, howls, hisses spontaneously (without being stimulated or handled by the observer) 3

31



Subscale 2: PSYCHOMOTOR CHANGE (0 -12)

Posture

o The cat is in a natural posture with relaxed muscles (it moves normally)
e The cat is in a natural posture but is tense (it moves little or is reluctant to move)

o The cat is sitting or in sternal recumbency with its back arched and head down; or
The cat is in dorso-lateral recumbency with its pelvic limbs extended or contracted
e The cat frequently alters its body position in an attempt to find a comfortable posture

0

1
2
3

Comfort

o The cat is comfortable, awake or asleep, and interacts when stimulated (it interacts with the observer
and/or is interested in its surroundings)
o The cat is quiet and slightly receptive when stimulated (it interacts little with the observer and/or is not
very interested in its surroundings)
o The cat is quiet and “dissociated from the environment” (even when stimulated it does not interact
with the observer and/or has no interest in its surroundings)
The cat may be facing the back of the cage
o The cat is uncomfortable, restless (frequently changes its body position), and slightly receptive when
stimulated or “dissociated from the environment”
The cat may be facing the back of the cage

Activity

o The cat moves normally (it inmediately moves when the cage is opened; outside the cage it moves
spontaneously when stimulated or handled)

o The cat moves more than normal (inside the cage it moves continuously from side to side)

o The cat is quieter than normal (it may hesitate to leave the cage and if removed from the cage tends to
return, outside the cage it moves a little after stimulation or handling)

o The cat is reluctant to move (it may hesitate to leave the cage and if removed from the cage tends to
return, outside the cage it does not move even when stimulated or handled)

N =

Attitude

Observe and mark the presence of the mental states listed below

A - Satisfied: The cat is alert and interested in its surroundings (explores its surroundings), friendly
and interactive with the observer (plays and/or responds to stimuli)
*The cat may initially interact with the observer through games to distract it from the pain. Carefully
observe to distinguish between distraction and satisfaction games

B - Uninterested: The cat does not interact with the observer (not interested by toys or plays a little;
does not respond to calls or strokes from the observer)
* In cats which don’t like to play, evaluate interaction with the observer by its response to calls and strokes

C - Indifferent: The cat is not interested in its surroundings (it is not curious; it does not explore its
surroundings)
* The cat can initially be afraid to explore its surroundings. The observer needs to handle the cat and
encourage it to move itself (take it out of the cage and/or change its body position)

D - Anxious: The cat is frightened (it tries to hide or escape) or nervous (demonstrating impatience and
growling, howling, or hissing when stroked and/or handled)

E - Aggressive: The cat is aggressive (tries to bite or scratch when stroked or handled)

o Presence of the mental state A

e Presence of one of the mental states B, C, D, or E

e Presence of two of the mental states B, C, D, or E

o Presence of three or all of the mental states B, C, D, or E

wNo~o g
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Subscale 3: PHYSIOLOGICAL VARIABLES (0 - 6)

o e 0% to 15% above pre-surgery value 0
% i‘s‘ ® 16% to 29% above pre-surgery value 1
E ? ® 30% to 45% above pre-surgery value 2

g a
= e > 45% above pre-surgery value 3
o |® The cat is eating normally 0
§ o The cat is eating more than normal 1
E e The cat is eating less than normal 2
e The cat is not interested in food 3

TOTAL SCORE (0 — 30)

Directions for using the scale

Initially observe the cat’s behavior without opening the cage. Observe whether it is resting or active;
interested or uninterested in its surroundings; quiet or vocal. Check for the presence of specific behaviors (see
“Miscellaneous behaviors” above).

Open the cage and observe whether the cat quickly moves out or hesitates to leave the cage. Approach
the cat and evaluate its reaction: friendly, aggressive, frightened, indifferent, or vocal. Touch the cat and
interact with it, check whether it is receptive (if it likes to be stroked and/or is interested in playing). If the cat
hesitates to leave the cage, encourage it to move through stimuli (call it by name and stroke it) and handling
(change its body position and/or take it out of the cage). Observe when outside the cage, if the cat moves
spontaneously, in a reserved manner, or is reluctant to move. Offer it palatable food and observe its response.*

Finally, place the cat in lateral or sternal recumbency and measure its arterial blood pressure. Evaluate
the cat’s reaction when the abdomen/flank is initially touched (slide your fingers over the area) and in the
sequence gently pressed (apply direct pressure over the area). Wait for a time, and do the same procedure to
assess the cat's reaction to palpation of surgical wound.

*To evaluate appetite during the immediate postoperative period, initially offer a small quantity of palatable food
immediately after recovery from anesthesia. At this moment most cats eat normally independent of the presence or absence
of pain. Wait a short while, offer food again, and observe the cat’s reaction.
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Bilaga 2 - CMPS-F

Glasgow Feline Composite Measure Pain Scale: CMPS - Feline

Choose the most appropriate expression from each section and total the scores to calculate the pain
score for the cat. If more than one expression applies choose the higher score

LOOK AT THE CAT IN ITS CAGE:

Is it?

Question 1
Silent / purring / meowing 0
Crying/growling / groaning

Question 2
Relaxed
Licking lips
Restless/cowering at back of cage
Tense/crouched
Rigid/hunched

=

APWON-=O

Question 3
Ignoring any wound or painful area
Attention to wound 1

Question 4

a) Look at the following caricatures. Circle the drawing which best depicts the cat's ear
position?

g

3

[o]

b) Look at the shape of the muzzle in the following caricatures. Circle the drawing which
appears most like that of the cat?

(Q?/I’M heilly

18RS 18

(o]
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APPROACH THE CAGE, CALL THE CAT BY NAME & STROKE ALONG ITS BACK
FROM HEAD TO TAIL

Question 5
Does it?
Respond to stroking 0

Is it?
Unresponsive 1
Aggressive 2

IF IT HAS A WOUND OR PAINFUL AREA, APPLY GENTLE PRESSURE 5 CM
AROUND THE SITE. IN THE ABSENCE OF ANY PAINFUL AREA APPLY SIMILAR
PRESSURE AROUND THE HIND LEG ABOVE THE KNEE

Question 6
Does it?
Do nothing
Swish tail/flatten ears
Cry/hiss
Growl
Bite/lash out

Question 7

General impression

Is the cat?
Happy and content
Disinterested/quiet
Anxious/fearful
Dull
Depressed/grumpy

HAWON-2O

AWON-=2O

Pain Score ... /20

© Universities of Glasgow & Edinburgh Napier 2015. Licensed to NewMetrica Ltd. Permission granted to
reproduce for personal and educational use only. To request any other permissions please contact
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35



