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SAMMANFATTNING

Tidigare utfordes studentoperationer pa grisar med pungbrack inom ramarna for
veterinarutbildningen i Sverige. De da anvanda anestesiprotokollen &r idag inte tillgangliga
for livsmedelsproducerande djur. Det protokoll som kan anvéndas med dagens regelverk ger
sa kallad dissociativ anestesi. Kliniska erfarenheter saval som kliniska studier visar att det ar
en oséker anestesi som Kkarakteriseras av varierande duration, snabba uppvaknanden och
upprepade itereringar. Dessutom nar inte alla djur ett for kirurgi tillfredsstallande anestesi-
djup. Radande situation med ej tillrakneligt anestesiprotokoll och bristande djurskydd ar en
orsak till att fa grisar med pungbrack opereras idag. Darfor finns behov av ett protokoll med
en mer balanserad anestesi.

| Norge opereras grisar med pungbrack med epiduralanestesi efter premedicinering med
azaperon. Det ger en god anestesi men har den nackdelen att grisarna ej & medvetsldsa och
darmed kan de vara medvetna om sin omgivning. Att under operationen befinna sig i rygglége
kan vara stressande for grisen aven om den erhallit en fullgod anestesi.

Det ar visat pa flera djurslag, daribland gris, att en epiduralanestesi/analgesi minskar behovet
av lakemedel fér generell anestesi. Den har studien undersoker om det finns nagra fordelar att
till dissociativ anestesi pa gris anlagga en epiduralanestesi. 22 grisar deltog i forsoket. De
lottades in i endera en forsoksgrupp som fick en epiduralinjektion med aktiv substans,
lidokain, och en kontrollgrupp som fick en epidural injektion med icke-aktiv substans,
koksalt. Varken kirurgen som &ven anlade epiduralinjektionerna eller anestesiologen som
utforde avlasningen av anestesin var medveten om vilken gris som hérde till vilken grupp.

Grisarna i forsoksgruppen svarade i lagre utstrackning pa foljande parametrar jamfort med
kontrollgruppen: Kirurgiskt stimuli, spontana rorelser, pedal withdrawal reflex, nyp i trynets
skiljevagg, muskeltonus och kaktonus.

Resultatet visar att kombinationen dissociativ anestesi med tillagg av en epiduralbeddvning
ger en tillfredstallande anestesi med ett gott djurskydd vid mindre ingrepp upp till 40 minuter.
De signifikanta skillnaderna mellan forsdks- och kontrollgrupp betraffande vanligt fore-
kommande parametrar for avlasning av anestesidjup, pekar pa att djur som aven erhaller en
epiduralanestesi hamnar i ett djupare anestesidjup.



SUMMARY

Earlier students in veterinary medicine performed surgery for scrotal hernia pigs. The
anesthetic protocols used at the time are no longer accepted for food-producing animals in
Sweden. The anesthetics available for food-producing animals today initiates so called
dissociative anesthesia. The protocol used today is based on azaperon, detomidine, butorfanol
and ketamin is associated with an anesthesia characterized by unpredictable duration, animals
that wake up quickly and several iterations must be performed. The present situation with
insufficient animal welfare, is one of the reasons that few pigs suffering from scrotal hernia
undergo surgery in Sweden today. Therefore a need of a better balanced anesthetic protocol
for surgery in the field is identified.

In Norway pigs with scrotal hernias undergo surgery with epidural anesthesia after
premedication with azaperon. It provides sufficient analgesia but has the draw-side that the
animals aren’t unconscious and therefore may be aware of their surroundings. Being placed in
dorsal recumbence and held down may be stressful for a conscious pig.

It has been shown in several species, among them the pig, that epidural anesthesia also
decreases the need of substances providing general anesthesia. This study investigate if there
are any advantages of epidural anesthesia combined with dissociative anesthesia in the pig. 22
pigs took part in the trial. They were randomly selected to a group receiving either an epidural
injection of active substance, lidocaine, or to a group receiving an epidural injection of non-
active substance, saline. The study was blinded for the surgeon and the anesthesiologist.

The pigs receiving an epidural injection responded significant less frequently to surgical
stimulus, pedal withdrawal reflex, and pinching in the nose-septum. Spontaneous movements
were less frequent, jaw-tonus lower and so were the muscle-tonus of the forelimb.

The results show that a dissociative anesthesia combined with epidural anesthesia provides
excellent anesthesia for lower abdominal surgery up to 40 minutes duration. The significant
differences in the parameters (frequently used to judge aesthetical depth) between the two
groups indicates that an epidural anesthesia in combination with dissociative anesthesia
provides deeper anesthesia compared with dissociative anesthesia without epidural anesthesia.



BAKGRUND

Tidigare utfordes pungbracksoperationer pa gris rutinmassigt inom ramarna for veterinar-
utbildningen pa Sveriges lantbruksuniversitet, SLU (Marie Sterning, personligt meddelande,
2010). Da anvéndes ett anestesiprotokoll bestaende av sedering med azaperon och generell
anestesi med metomidat (Hypnodil®) vilket ger en vél fungerande anestesi for mindre
ingrepp i féalt (Henriksson et al, 1995). Nar sedan Hypnodil® gjordes otillgangligt for
anvandning till livsmedelsproducerande djur inom EU i borjan av 1997 skapades ett tomrum i
alternativen for generell anestesi pa gris (Ungemacht et al, 1997). Avdelningen for
svinmedicin pa institutionen for kliniska vetenskaper pad SLU bérjade da anvéanda ett
kombinationspreparat med tilatamin och zolazapam (Zoletil®) efter sedering med azaperon.
(Sterning, personligt meddelande, 2010). De erfarenheter som kunde dras av den
kombinationen var att det ur klinisk erfarenhet gav en tillfredstallande anestesi jamforbar med
kombinationen azaperon - metomidat.

Da varken Hypnodil® eller Zoletil® ar godkant for anvandning till livsmedelproducerande
djur i Sverige (LIVSFS 2009:3, H65) ar ingen av de namnda kombinationerna tillgangliga for
en veterindr i falt.

Bade ambulatoriska kliniken och avdelningen for svinmedicin, institutionen for kliniska
vetenskaper vid SLU har under 2000-talet anvént foljande anestesiprotokoll vid faltméssig
kirurgi pa gris (Marie Sterning, personligt meddelande, 2010): Sedering med azaperon féljt av
dissociativ anestesi (eg. detomidin + butorfanol + ketamin) samt ett tillagg av ett icke-steroid
antiinflammatoriskt lakemedel, (NSAID). Kliniska erfarenheter visar samstdmmigt att det
protokollet ger en osaker anestesi med varierande duration, snabba uppvaknanden och att alla
djur inte hamnar i ett for Kirurgi tillfredstéllande anestesidjup. Darmed lampar det sig mindre
val som anestesiprotokoll da veterinarstudenter erhdller kirurgisk fardighetstraning. Den
osakra anestesin med medfdljande eventuellt bristfalligt djurskydd &r ocksa en bidragande
orsak till att relativt fa grisar med pungbrack opereras idag. Foljaktligen finns behov av att
prova ut ett mer balanserat och tillforlitligt anestesiprotokoll for faltméassig anestesi pa gris.

| Norge opereras pungbrack pa gris med epiduralbeddvning under sedering. Det ger en
tillfredstallande analgesi men har den nackdelen att grisen ej ar medvetslés och kan déarmed
vara medveten om sin omgivning. Under operationen behdver grisen fixeras i rygglage vilket
for grisen uppfattas som stressande. Med hansyn till gott djurskydd krévs en fullgod analgesi
vilket en epiduralanestesi ger och for att undvika att stressa djuren i onddan &r det en fordel
om de utdver epiduralanestesin dven forsatts i medvetslost eller hypnotiskt tillstand. En
dissociativ anestesi med tillagg av en epiduralbeddvning har i teorin den potentialen men
nagot protokoll har inte utvarderats savitt forfattaren har kunnat utréna.

LITTERATURGENOMGANG
Generellt om lakemedelsanvandning till livsmedelproducerande djur

For att ett lakemedel skall vara tillatet att anvanda till livsmedelsproducerande djur skall det
vara godkant for djurslaget ifraga och ha angivna karenstider for slakt (LIVSFS 2009:3, H65).
Finns inget lakemedel godkant for djurslaget i fraga finns mojlighet for veterinaren att
anvanda ett veterindrmedicinskt lakemedel godkant for ett annat livsmedelsproducerande
djurslag enligt den s.k. kaskadprincipen. Forutsattningen ar att lakemedlet har ett angivet s.k.
maximum residue limit (MRL) vdrde. Regelverket ger veterindren mojlighet att behandla
tillstand hos ett mindre antal djur for att forhindra att de utsatts for ett onddigt lidande p.g.a.
avsaknad av lampligt lakemedel, precis som fallet & med pungbracksoperationer pa gris. De
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substanser (azaperon, detomidin, butorfanol, ketamin, ketoprofen och lidokain) som anvandes
i denna studie uppfyller kraven och kan ges till livsmedelsproducerande djur.

Preparat for generell anestesi pa svin lampliga for faltmassigt bruk

En bra faltmassig anestesi till svin bér med fordel vara mojlig att administrera intramuskulért
for att undvika att stressa grisarna samt for att forenkla for den praktiserande veterindren
(Brodbelt & Taylor, 1999; Henriksson et al, 1995). Dessutom bér den ge en lugn induktion
och ha hog sakerhetsmarginal. Darutdver behdver anestesiprotokollet, av djurskyddsskal,
naturligtvis ge en fullgod analgesi under hela ingreppets duration.

Sedering

Butyrophonderivatet azaperon &r ett neuroleptikum som pa gris ger en dosberoende latt
sedering med hog sakerhetsmarginal (Moon & Smith, 1996). Det ger en snabb lugn induktion,
grisarna blir dasiga inom nagra fa minuter och samtliga lagger sig ned inom 15 minuter
(Nishimura et al, 1993). Grisarna lagger sig ned i antingen brost eller sidoldge och reagerar i
lagre omfattning pa ljus- eller ljudstimuli men férmagan att kénna taktila eller smartsamma
stimuli paverkas inte. Aterhdmtningstiden ar relativt 1&ng i jamforelse med andra sederande
substanser (t.ex. droperidol, acepromazin, medetomidin och midazolam) och med stora
individuella skillnader (177,3+82,8 min). Azaperon utévar sin effekt utan paverkan pa
hjartfrekvens eller hjart-minutvolym (Benson & Thurmon, 1979) men ger en séankning av
blodtrycket (Moon & Smith, 1996; Framstad & Knaevelsrud, 1992; Clarke, 1969).
Sankningen av grisens blodtryck intraffar relativt snart (5-10 minuter) efter bade
intramuskuldr och intravends injektion (Clarke, 1969). Samtidigt med blodtrycksfallet har
angivits att grisarnas hud antog en kraftigare rosa farg som antas harstamma fran en lokal
vasodilatation i huden. Grisar sederade med azaperon visar upp ett haftigare andningsmonster
och samtidig sdnkning av PaCO; i blodet.

Xylazin ir en o,-receptoragonist anvand till exempelvis bade gris och nét (Moon & Smith,
1996). Pa gris ar xylazin anvant som ensamt preparat inte ett sardeles potent lugnande
lakemedel (Benson & Thurmon, 1979). Sederingen ar sa pass ytlig att grisen latt stors (Moon
& Smith, 1996) men &r tillracklig for att en ketamininjektion skall kunna ges utan att djuret
visar tecken pa upplevt obehag (Nishimura et al, 1992). Samtidigt undviks att grisen exciterar
pa grund av ketaminet. Substansen har dven analgetiska egenskaper (Tendillo et al, 1996;
Tranquilli & Grimm, 1996) aven om Tranquilli och Grimm (1996) inflikar att analgesin med
stor sannolikhet har kortare duration &n sederingen. Tranquilli och Grimm (1996) beskriver
ocksa muskelrelaxerande effekter av xylazin. Vad betréaffar xylazinets analgetiska egenskaper
ar litteraturen inte samstdmmig. Sakaguchi et al (1992) beskrev att xylazin inte har
analgetiska egenskaper till skillnad fran medetomidin, en annan oy-receptoragonist, som efter
administration, utéver sedering, for med sig lindrig analgesi hos svin. Medetomidin &r &ven
ett mer potent sederande lakemedel som ger muskelrelaxation i hogre utstrackning pa gris an
vad xylazin gor. Medetomidin har visats ge djup sedering i upp till 60 minuter (Nishimura, et
al, 1993). Xylazin ger, efter en initial hojning av hjartfrekvensen, bradykardi som bieffekt
(Tendillo et al, 1996). Detsamma iakttogs for andra a,-receptoragonister (detomidin och
medetomdin) men de skillnaderna i hjartfrekvens var inte signifikanta. Sakaguchi et al (1992)
demonstrerade ingen skillnad i hjartfrekvens eller andningsfrekvens pa grisar anesteserade
med isofluran och som sedermera gavs antingen xylazin eller medetomidin intravendst. Dock
skall beaktas att forsoksdjuren i den senare studien d&ven medicinerades med atropin just for
att motverka bradykardi orsakad av ap-agonisterna.



Ketamin

Ketamin &r ett dissociativt anestetikum som forsatter patienten i ett immobiliserat, ketaleptiskt
tillstand samt har en viss smartlindrande effekt (Benson & Thurmon, 1979; Thurmon et al,
1972). I mun och svalg kvarstar en god muskeltonus som uppratthaller fria andningsvagar
(Thurmon et al, 1972). Ketamin administrerat intramuskulart saval som intravendst ger en
snabb immobilisering och inducerar anestesi pa gris inom 2 till 10 minuter beroende pa studie
(Moon & Smith, 1996; Ganter et al, 1990; Thurmon et al, 1972). Anestesin varar sedan 18-34
minuter réknat fran injektionen (Ganter et al, 1990). Durationen av anestesin paverkas inte
namnvart av en samtidig injektion av azaperon (tid fran injektion till uppvaknandet var da 20-
35 minuter). Férutom ovan nadmnda effekter kan forhdjd andningsrytm med en viss
oregelbundenhet samt hypertension ses hos gris som givits ketamin. Som en foljd av den
okade andningsfrekvensen fas en respiratorisk alkalos. Ketaminets effekt pa hjartfrekvensen
skiljer sig mellan olika studier. Ganter et al, (1990) rapporterade att ketamin gor att
hjartfrekvensen varierar medan Moon och Smith (1996) beskriver en forhojd hjértfrekvens.
Givet som ensamt preparat anses ketamin inte ge tillrdcklig analgesi for mer avancerade
kirurgiska ingrepp, t.ex. pungbracksoperation. Anestesin anses dven otillracklig efter
premedicinering med azaperon men kan potentieras av en ap-agonist och en opioid (Boschert
et al, 1994; Benson & Thurmon, 1979; Thurmon et al, 1972). Till ketaminets nackdelar hor
att patienterna saliverar samt att de tenderar att excitera vid uppvaknandet. P4 humansidan ar
hallucinationer en rapporterad biverkning men anvént som veterindrt laékemedel &r detta
givetvis svart att utvardera (Boschert et al, 1994). Dock kan excitationen och stress under
uppvaknandet tolkas som hallucinationer och ar vanligare pa aldre djur (Thurmon et al, 1972).
Det ar ocksa beskrivet att excitationen vid uppvaknandet kan foranleda uppkomsten av s.k.
porcint stressymptom hos &ldre grisar (Boschert et al, 1994).

Ketamin och en a,-agonist

ap-agonister, t.ex. xylazin, potentierar ketaminets effekt (Moon & Smith, 1996; Tranquilli &
Grimm, 1996). Pa kalv ar det dokumenterat att det sker genom att ketaminclearence minskar
med 50% (Waterman, 1984). Kombinationen ketamin + xylazin har ocksa anvéants som
anestesi pa gris for mindre kirurgiska ingrepp i falt (Boschert et al, 1994). Den kombinationen
namner ocksa Moon och Smith (1996) som en alternativ generell anestesi om dosen &r
tillrackligt hog. Vid lagre doser erhalls enbart sedering och diarmed en for kirurgi otillracklig
analgesi. Nar xylazin ges i kombination med ketamin lagger sig grisen lugnt i sederat tillstand
pa 0,5-3 minuter (Ko et al, 1995; Ganter et al, 1990). Enligt Ko et al (1995) ger preparaten
inte upphov till krakningar eller salivering. Inte heller &r analgesin sa pass god att kirurgiska
ingrepp kan utféras och muskeltonus i kakmuskulaturen kvarstdr sa pass att intubation
omojliggors. Moon och Smith (1996) anger att det tar 7-10 minuter att na ett anestesidjup
fullgott for mindre kirurgiska ingrepp. Durationen pa anestesin &r enligt Moon och Smith 20-
40 minuter. Andra forfattare anger ocksa att xylazin + ketamin har analgetiska egenskaper.
Nishimura et al (1992) rapporterade att anestesi (som intrader 5-11 minuter efter injektionen)
erhalls men durationen av densamma ar relativt kort och valdigt oférutsagbar, 28+19 minuter.
Aven i kombination med ketamin har xylazin i tva studier visat sig sidnka hjartfrekvensen
(Nishimura et al, 1992; Ganter et al, 1990) medan den kombinationen inte paverkade
hjartfrekvensen i Ko et als studie fran 1995. Kroppstemperaturen hos grisar som behandlats
med xylazin, antingen som enda preparat eller i kombination med ketamin, sjunker
(Nishimura et al, 1992; Sakaguchi et al, 1992; Ganter et al, 1990) och med slemhinneférg
som enda indikator uppfattas grisar behandlade med xylazin-ketamin kunna syresatta sig
tillfredstallande (Ko et al, 1995). En gris anestetiserad med xylazin-ketamin har ett lugnt
uppvaknande (Ko et al, 1995; Sakaguchi et al, 1992) &ven om djuren under tiden kan grymta
och fa en forhojd andningsfrekvens, kanske till foljd av att de far kampa for att ta sig upp och
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uppvisar en lindrig 6vergaende ataxi (Nishimura et al, 1992). Kombinationen medetomidin
och ketamin har demonstrerats sanka hjartfrekvensen efter en initial blodtryckshdjning.
(Vainio et al, 1992). Det arteriella syrgastrycket sjonk och det arteriella koldioxidtrycket steg
trots att andningsfrekvensen okade tre ganger jamfort med andningsfrekvensen innan
lakemedlen administrerades. Matt i avsaknad av palpebralreflex och smartreaktion vid
smartstimuli av lattkloven (pedal withdrawel reflex, PWR) skriver Vainio och medarbetare att
medetomidin och ketamin ger kirurgisk anestesi som varar i minst 30 minuter.

Ketamin, a,-agonist och opioid

Det &r kant att opioider ger analgesi vid tillrackligt héga doser och att de darmed ar
anvandbara som premedicinering eller i kombination med andra substanser som anestesi
(Moon & Smith, 1996). Om behandlingsprotokollet vid ketaminmedierad anestesi pa svin
utokas fran enbart ketamin till att &dven inkludera en opioid samt en o,-recoptoragonist
(xylazin, detomidin eller medetomidin) fordjupas anestesin och storre ingrepp tillats (Boschert
et al, 1994). Induktionen blir lugnare och den totala antinociceptiva tiden blir langre (Ajadi et
al, 2009). Anestesin far daremot anses som otillforlitlig da 10-33% av grisarna behandlade
med substanskombinationen detomidin, butorfanol och ketamin, med eller utan pre-
medicinering med azaperon, inte nar kirurgiskt anestesidjup (definierat som att grisarna inte
reagerade pa nyp i lattklév eller beréring av benet, nyp i lapp och trynseptum gav ingen eller
liten reaktion, palpebralreflex och perianalreflex saknades eller var nedsatt samtidigt som
djuren var avslappnade i bade kakmuskulatur som stérre muskelgrupper i extremiteter). Eller
till och med blir s& daligt sederade att de motsatter sig hantering (Heinonen et al, 2009;
Brodbelt & Taylor, 1999). En tankbar forklaring som forts fram till att inte alla djur svarar
som forvantat pa lakemedlen &r att grisarna varit svara att injicera. Injektionen har som foljd
inte anlagts korrekt utan for ytligt i vavnaden (Nussbaumer et al, 2008; Brodbelt & Taylor,
1999). Durationen av anestesin initierad med ketamin + opioid + o,. agonist &r varierande
beroende pa studie och anvanda substanser. Med kombinationen xylazin, tramadol och
ketamin lag grisarna i 6517 minuter vilket inte skilde sig fran kontrollgruppen som fick en
injektion med xylazin, koksalt och tramadol (Ajadi et al, 2009). Forsoket var blint och
forsoksgruppen visade en signifikant langre tid av analgesi &n kontrollgruppen. Heinonen et
al, (2009) kom fram till att kombinationen azaperon, detomidin, butorfanol och ketamin gav
en anestesi i 0-105 minuter (mediantid 35 minuter). Uppvaknandet skedde lugnt och ingen
synbar paverkan andningen iakttogs. Anda sjonk syrgastrycket i blodet vilket eventuellt skulle
kunna forklaras med att grisarna lag pa rygg under forsoket. Kombinationen xylazin,
butorfanol och ketamin ger en induktion pa 7-11 minuter (Nishimura et al, 1992). Déarefter
erholls anestesi i 62+13 minuter med god muskelrelaxation och laryngealreflexen foll bort i
34423 minuter. Alla grisar vaknade lugnt. Under anestesin sjonk hjartfrekvensen och
kroppstemperaturen, syrgastrycket i blodet sjonk samtidigt som koldioxidtrycket Gkade.
Sakaguchi et al, (1996) undersokte samma ldkemedelskombination som Nishimura et al
(1992) men gav ketamininjektionen 15 minuter efter xylazin-butorfanol injektionen. I den
studien erhélls en snabb induktion (1-4 minuter) efter ketamindosen och grisarna vaknade
sedan efter 47,4+16,5 minuter. Under denna tid var muskelavslappningen god i 37+18
minuter, laryngealreflexen var utslagen i 33+21 minuter och PWR var utslagen i 22+24
minuter (en gris forlorade PWR redan innan ketamininjektionen). Av samtliga grisar som
undergick behandlingen hade 60% minst en av reflexerna intakt under hela anestesin.
Romifidin, butorfanol och ketamin gor att grisarna hamnar i kirurgiskt anestesidjup i 20-30
minuter (Nussbaumer et al, 2008). | forsoket var anestesin otillracklig i ett fall med en orolig
gris med avvérjningsreaktioner. Tio grisar av 56 som kastrerades rorde pa bakbenen da
operatéren drog i funikeln. Detta tolkades av gruppen bakom studien som en reflexmassig
rérelse och inte som svar pa kirurgiskt stimuli. Butorfanol potentierar dven den sedering som
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medetomidin ger pa gris och ger &ven en viss analgesi (Sakaguchi et al, 1992). 60% av
grisarna sederade med substanskombinationen reagerar inte pa nyp i nasskiljevaggen, och
analgesin beddms duga till mindre sméartsamma ingrepp som exempelvis blodprovstagning
men inte till storre atgarder. lhop med ketamin forsatter medetomidin och butorfanol grisen
ner i en generell anestesi (Sakaguchi et al, 1996). Induktionen &r snabb och grisarna ligger
djupt sederade i 98,8+22,5 minuter. Muskelavslappningen ar god i 91+18 minuter,
laryngealreflexen slas ut i 82+14 minuter och avsaknad av PWR under 75+19 minuter.
Samtliga grisar erholl en sa djup anestesi att alla reflexer sattes ned.

Epiduralanestesi/analgasi
Generella aspekter

Epiduralanestesi/analgesi kan uppnas genom en injektion i kotkanalen av antingen
lokalbeddvningsmedel, opioider eller ay-receptoragonister (Pascoe, 1992). Medelst en
epiduralteknik erhalls en likvardig anestesi/analgesi av bakkroppen med en mindre atgang av
lakemedel jamfort med systemiskt administration. Efter epidural administration av lampligt
lakemedel uppnas analgesi av bakkroppen kaudalt om injektionen (Elmore, 1981; Benson &
Thurmon, 1979). Okas dosen fas dven effekt i omraden innerverade av ryggmargssegment
langre kranialt om injektionsplatsen (Benson & Thurmon, 1979).

Epiduralanestesi pa gris

P& gris ar epiduralanestesi en val fungerande metod vid ingrepp sasom navelbrack,
ljumskbrack och pungbrack (Skarda, 1996). | Norge &r epiduralanestesi efter premedicinering
med azaperon och/eller atropin en vitt spridd anestesimetod vid obstetriska ingrepp (Framstad
& Khnaevelsrud, 1992). Vid anvandning av lokalbedévningsmedel fas full analgesi,
desensitisering, (Adetunji & Ajao, 2001; Paavola et al, 1998; Lacoste et al, 1996; Tendillo et
al, 1995; Pascoe, 1992) samt en motorparalys som ger god muskelavslappning bade i bakben
och i operationsomradet (Paavola et al, 1998; Lacoste et al, 1996; Pascoe, 1992).

Epidural med a,-receptoragonist

Om ap-receptoragonisten Xylazin anvands epiduralt erhalls analgesi inom 5-14 minuter
(Adetunji & Ajao, 2001. Ko et al, 1992). Effekten sitter sedan i 83 — 145 minuter. Inom 10
minuter lagger sig grisen i sidolage p.g.a. bakbensparalys och inom samma tidsram slas dven
analsfinktertonusen ut (Ko et al, 1992.). Tonus i analsfinktern var sedan utslagen i minst tva
timmar vilket var observationstiden for forsoket. Under forsoket paverkades inte grisarnas
hjartfrekvens, daremot steg deras blodtryck initialt for att sedan inom 60 minuter aterga till
normalvérden.

Detomidin, som &r en annan op-receptoragonist, ger sidoliggande gris med bakkroppsanalgesi
inom 10 minuter (Ko et al, 1992). Den analgetiska effekten var minimal jamfort med xylazin
bade i effekt och i duration. Under forsoket hade grisarna ingen kansel i analregionen,
flankerna eller navelregionen (definierat som avsaknad av kontraktion av bukmuskulaturen
vid stimulering med en nal samt med elstimulering) under 30 minuter. Dock kunde
avvarjningsreaktioner provoceras med elstimulering med lagre spanning jamfort med
xylazingruppen. De djur som fick en epiduralanestesi initierad av detomidin visade dven upp
en sankt hjartfrekvens och sankt blodtryck.

Epidural med lokalanestetikum

Med hjélp av lignokain/lidokain initieras anestesi inom tva till tio minuter (Tendillo et al,
1995; Framstad & Knaevelsrud, 1992) eller inom 13 — 23 minuter (Adetunji & Ajao, 2001).
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Durationen varar sedan i 30 — 115 minuter (Adetunji & Ajao, 2001; Paavola et al, 1998;
Tendillo et al, 1995; Pascoe, 1992). Under den tiden sker inga forandringar i
kroppstemperatur hos grisarna. (Adetunji & Ajao, 2001) Framstad och Knaevelsrud (1992)
noterade forandringar i cirkulatoriska parametrar i form av sénkt hjartfrekvens och sankt
blodtryck. De iakttagelserna var inte signifikanta.

Efter en epidural injektion uppstar en komplett desensitisering och motorparalys (Paavola et
al, 1998; Lacoste et al, 1996). Paavola et al (1998) injicerade 4 ml 2% lidokain i kotkanalen
pa grisar i viktklassen 19-24 kg. Efter 30 minuter hade samtliga full avsaknad av bade
sensorik och motorik i bakkroppen. Efter 60 minuter saknade halften av forsoksdjuren
sensorik och fyra grisar av fem saknade motorik i bakkroppen. Tendillo et al (1995) beskriver
total avsaknad av sensorik i bakkroppen pa grisar injicerade med lidokain epiduralt 60
minuter tidigare. Pascoe (1992) beskriver en duration pa 90 minuters analgesi. Skarda (1996)
skriver att efter en injektion av 1 ml 2% lidokain per 4,5kg kroppsvikt &r effekten av
lakemedlet helt borta inom tva timmar. Efter att lokalanestetikum injicerats i kotkanalen
paverkas i namnd ordning autonoma funktioner, sensorik och motorik (Framstad &
Knaevelsrud, 1992). Cirkulationen kan paverkas genom direkt blockad av sympatiska
vasokonstriktiva fibrer eller via systemiska effekter efter upptag till blodet. Cirka 25% av
injicerad dos nar cirkulationen via vena Azygos inom 40 minuter. Lacoste et al (1996)
rapporterar att lidokain nar sin maximala koncentration i plasma inom 60 minuter.
Proteinbindningsgraden ar 64%, halveringstiden 82,8+7 minuter och totalclearence 17,3+1,6
ml/min/kg. Paavola et al (1998) rapporterar att maximal koncentration i plasma erhalls 20
minuter efter injektion. Systemiska effekter av epiduralt administrerat lidokain innefattar
sankt blodtryck (fran 2 till och med 30 minuter efter administration), sankt hjartfrekvens (5-45
minuter efter administration) samt sankt andningsfrekvens (Tendillo et al, 1995). Aven Vagts
et al (2003) visade att lidokaininjektion i kotkanalen sanker blodtryck och hjartfrekvens.
Gruppen gar aven vidare och beskriver att trots bieffekterna paverkas inte hjartminutvolymen
eller syresattningen av inélvorna.

Epidural och generell anestesi

Skarda (1996) skriver att epiduralbeddvning med lidokain kan anvéndas tillsammans med
generell anestesi for att spara ldkemedel. Efter en epidural injektion morfin med volym
framréaknad efter Strande (1969) kravdes en signifikant lagre mangd isofluran for att erhalla
en stabil anestesi, jamfort med en kontrollgrupp som fick en epidural injektion
natriumkloridlosning (Malavasi et al, 2006). | kontrollgruppen rorde fyra av sju grisar
spontant pa bakbenen och isoflurankoncentrationen fick 6kas med 46+19%. Under forsoket
noterades ingen skillnad i andningsfrekvens eller kroppstemperatur men i morfingruppen
konstaterades en signifikant sankning av hjartfrekvensen. | en jamforelse mellan epiduralt
administrerat morfin och systemiskt buprenorfin (Malavasi et al, 2008) visades att epiduiral
analgesi reducerar minimum alveoldr koncentration (MAC) isofluran med 33%. Systemisk
injektion buprenofin minskade MAC isofluran med 50%. Epiduralanalgesin administrerades i
lumbosakralutrymmet och ingen kirurgi utfordes under forsoket.

Malet med studien

Malet med denna studie var att faststdlla om det finns nagra fordelar att till dissociativ
anestesi lagga en epiduralbedévning vid faltméassig kirurgi pa gris. Ett ytterligare mal var att
bedoma genomforbarheten av epiduralanestesi under faltméassiga forhallanden i samband med
en undervisningssituation.



MATERIAL OCH METOD

Studiedesign

En prospektiv, randomiserad, dubbelblindad studie. Godkand av Uppsala djurforsoksetiska
namnd.

Rekrytering av grisar

Gardar med ett pagaende eller tidigare samarbete med SLU fick forfragan om att delta i
forsoket. Gardens dgare/férman delgavs information genom ett informationsblad och ett
skriftligt djurdgarmedgivande inhdmtades. Grisarnas djurskotare identifierade bland
tillvaxtgrisarna okastrerade galtar samt galtar med pungbrack, under forutsattning att dven de
var okastrerade. Ingen ersattning betalades ut till gardarna.

Grisarna som deltog i studien var slaktsvin av korsningsras med Svensk lantras och Yorkshire
pa modernet och Hampshire alternativt Duroc pa fadernet.

Grisarna lottades in i tva grupper dar ena gruppen grisar sdvdes och opererades under
epiduralbeddvning med aktiv substans (lidokain, forsoksgrupp, Grupp F) medan den andra
gruppen sovdes och opererades efter epidural injektion med inaktiv substans (koksalt,
kontrollgrupp, Grupp K). Bara den person som genomforde lottningen och ansvarade for att
ratt substans administrerades var medveten om vilken behandling grisen fick. Denna person
medverkade inte i beddmning av smartreaktioner, kirurgiska forhallanden under forsoket eller
sammanstallning av resultatet.

For att efterlikna autentiska faltmassiga forhallanden utfordes operationerna under dagtid.
Ingen hansyn togs till utfordring eller den dagliga skotseln av grisarna.

Forberedelse infor generell anestesi

Grisarna okularbesiktigades med avseende pa allmantillstdnd (at) samt synliga skador och
héltor. Darefter uppskattades grisens vikt och grisen sederades med azaperon 4 mg/kg
(Stresnil vet®. 2000mg/500ml) intramuskulart. Darpa lamnades grisen ifred 15 min i stall-
gangen som slacktes ned. | ena dnden av stallgangen fanns det rejalt med halm som grisen
kunde lagga sig i. Efter 15 min placerades grisen i en sick och vagdes med en fjadervag.
Vikten uppskattades av samma person pa samtliga grisar och skedde innan inlottning till
forsoks- respektive kontrollgrupp. Om grisen vagde mer an den uppskattade vikten itererades
Stresnilinjektionen sa grisen fick full dos. Den faktiska vikten anvéandes for berékning av
doser till den generella anestesin och vidare smartlindring. En mer ingdende Klinisk
undersokning som innefattade auskultation av hjarta och lungor, kontroll av hjéart- och
andningsfrekvens, rektaltemperatur samt inspektion av synliga slemhinnor utférdes. Lindrigt
forstarkta andingsljud efter premedicinering accepterades. Den preoperativa undersokningen
utfordes av en erfaren anestesiolog som sedan dven 6vervakade anestesin.

Inducering av generell anestesi

Grisarna sovdes i stallgangen direkt efter vagning. Grisarna gavs intramuskuldra injektioner
av detomidin 0,1 mg/kg (Domosedan vet®. 10 mg/ml, Orion pharma animal health),
butorfanol 0,2 mg/kg (Dolorex vet®. 10 mg/ml, Intervet) samt ketamin 10 mg/kg (Ketaminol
vet®. 100 mg/ml, Intervet) for att inducera dissociativ anestesi. Grisarna gavs vid samma
tillfalle en dos med ketoprofen 3 mg/kg (Romefen vet®, 100 mg/ml, Merial) intramuskulért.
Detta for en god smértlindring i samband med och efter det kirurgiska ingreppet. Efter
injektionerna lamnades grisen i stallgangen och lamporna i stallet slacktes i tio minuter varpa
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de fordes till det provisoriska operationsrummet. Om grisarna efter detta inte var i tillracklig
djup anestesi (definierat som ifall de reagerade pa hantering eller ej) lamnades de i ytterligare
fem minuter. Eventuella grisar som dnnu motsatte sig hantering itererades med 50% av
detomidin respektive ketamindosen.

Azaperon, butorfanol och ketamin doserades enligt den regim som Heinonen et al (2009)
anvande sig av.

Epiduralinjektion

Grisen placerades i ventrallage ovanpa en hopvikt overall pa ett metallbord. Frambenen
stracktes framat och bakbenen slogs framat i hoften. Grisens ryggrad mattes fran processus
occipitalis externa till forsta svanskotan. Darpa steriltvattades omradet Gver lumbo-
sacralutrymnmet. Utrymmet mellan L7 och sacrum palperade ut och i medianlinjen kaudalt
om L7 placerades en kanyl (BD Microlance™ 3, 0,9mmx40mm, Becton, Dickinson and
Company ). Kanylen stacks in med en 90-gradig vinkel mot huden och fordes in till dess att
en knappande kansla i kanylen uppstod och féljdes av en tydlig minskning av motstandet mot
kanylen. Darpa aspirerade utféraren med en tom spruta for att undersoka om det uppstod
tillbakaflode av blod eller cerebrospinalvitska (CSF). Som en korrekt placering av
kanylspetsen infor injektion raknades att utforaren hade kant ett kndpp samt en minskning av
motstandet vid infoérande av kanylen, ingen CSF eller blod aspirerades upp i sprutan samt att
injektionen med lokalbedévningsmedel alternativt koksalt (NaCl) kunde ske utan motstand
samt att en luftkudde i sprutan ej trycktes ihop vid administrationen av vatskan (loss of
resistence).

Volymen vétska till den epidurala injektionen berdknades enligt Strande (1968). For de forsta
40 cm av grisens ryggrad gavs 1 ml och darefter gavs ytterligare 1,5 ml for varje paféljande
10 cm ryggrad. Forsoksgruppen fick en epidural injektion av lidokain 2% (Xylocaine® 20
mg/ml, AstraZeneca) medan kontrollgruppen fick NaCl (0,9 %) uppdraget ur en identisk
flaska. Bada flaskorna var maskerade for att omojliggora identifikation av kirurgen vid
uppdragandet av vétskan.

Kirurgi

Temperaturen i det provisoriska operationsrummet varierade mellan 19,9° och 24,6° Celsius.
Ingreppet som utfordes var en pungbracksoperation inklusive kastration. | de fallen dar
grisarna var okastrerade galtar utan pungbrack utfordes en kastration av ena sidan som om det
vore en brackoperation.

En minut efter epiduralinjektionen vandes grisen till rygglage och kirurgtvattades. Nar fem
minuter passerat sedan avslutandet av epiduralinjektionen anlades ett cirka tio cm langt
hudsnitt med skalpell 6ver inguinalkanalen i ljumsken pa bracksidan. Snittet lades till en
tredjedel kaudalt om och till tva tredjedelar kranialt om den mest kaudala spenen. Snittet
fordjupades genom subkautis till dess att funikeln kunde identifieras. Darpa losgjordes funikeln
fran omgivande vavnad medelst trubbig dissektion. Testikeln lossades fran skrotum genom att
ett drag anbringades i funkeln i kranial riktning. Tarmarna masserades ner i buken varpa
funikeln torkverades och krossfara anlades med en peang. En forankrad ligatur (Vetafil®
0,4mm, knuten 2=2=1) anlades runt funikeln. Operationsbordets bakre kortsida hojdes 10cm
for att forhindra att tarmar ater foll ut genom inguinalkanlen. Inguinalkanalen suturerades med
fortlopande enkla suturer (Vetafil® 0,4mm, knuten 2=2=1). Fdrsta suturen placerades precis
kranialt om a. pudenda externa och sattes med ca 0,5 cm mellanrum. Pa lateralsidan anlades
sutererna i det ligament som utgor inguinalkanalens begransning och pa medialsidan
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placerades sutererna i bukmuskulaturen. Nar hela inguinalkanalen var suturerad sanktes
operationsbordets kortsida ater till golvet. Huden syddes med tva till tre enkla isolerade stygn
(Vetafil® 0,3mm, knuten 2=2=1).

Omedelbart efter att huden suturerats paborjades en normalkastration av den andra sidans
testikel pa betackt funikel. Hudsnitt lades med skalpell 6ver testikeln varpa testikeln och
funikel dissekerades loss trubbigt. Krossfara anlades over funikeln med peang varpa en
forankrad ligatur anlades med Vetafil® 0,4mm knuten 2=2=1. Ddrefter klipptes testikeln loss
och saret lamnades att ldka sekundart.

Operationskdrschema:

e 0 minuter. Tidpunkten da den epidurala injektionen avslutades
e 5 minuter. Hudsnitt och dissektion ned till funikeln

e 12 minuter. Losgorande av testikel fran skrotum

e 15 minuter. Anlaggande av krossfara

e 17 minuter. Funikeln ligeras av

e 22 minuter. Suturering av inguinalkanalen pabdrjas

e 35 minuter. Suturering av hud pabdrjas

Kastration av andra sidans testikel paborijas direkt efter att sista hudsuturen sattes och utfordes
dérefter utan avbrott.

Som sluttid for operationen raknades tidpunkten for hemostaskontroll av den andra funikeln.

Efter operationens avslutande marktes grisen med ett Idpnummer i 6rat sa att djurskétare latt
skulle kunna identifiera individerna och rapportera avvikelser. Efter operationen méttes
rektaltemperaturen innan grisen lades i en vél halmad vagn dar den b&ddades ner och
lamnades for uppvakning i direkt anslutning till rummet dar kirurgin utfordes. Né&r grisen
vaknat fordes den till stallgdngen i anslutning till sin box. Dar hade sovplatser forberetts sa
den kunde aterhamta sig fullt ut innan den dagen efter operationen aterfordes till sina
boxkamrater av sin ordinarie djurskdtare som dven dvertog den fortsatta 6vervakningen.

Forsakran om fullgod smartlindring av forsdksdjuren

De grisar som visade reaktion pa kirurgiskt stimuli itererades med detomidin och ketamin
intramuskuldart Om reaktionen visades innan suturering av inguinalkanalen gavs 50% av
ursprungsdosen detomidin samt ketamin. Visades reaktionen efter suturering av
inguinalkanalen gavs 33% av ursprungsdosen detomidin och ketamin. Efter injektionen
utfordes ingen kirurgisk aktivitet pa fem minuter. Reagerade grisen pa kirurgisk aktivitet fem
minuter efter itereringen gavs infiltrationsanestesi med lidokain 2% (Xylocaine® 20 mg/ml,
AstraZeneca) samt intratestikular injektion med samma lakemedel i testikeln pa sidan utan
pungbrack.

Datainsamling:

En erfaren anestesiolog noterade var femte minut foljande parametrar: Hjartfrekvens,
andningsfrekvens, smartrespons till nyp i frambenslattklov samt ndsseptum, beréring av tryne,
nystagmus, kaktonus, muskeltonus och svar pa kirurgiskt stimuli. Grisens reaktion pa testerna
graderades enligt féljande:
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0 — Total avsaknad av reaktion/tonus
1 — Nedsatt reaktion/tonus
2 — Normal reaktion/tonus

Om grisen gav respons pa kirurgi i form av andrat andningsmonster, vokalisering eller
avvarjningsreaktioner utéver ordinarie avlasningsschema noterades tidpunkten for detta samt
under vilken kirurgisk aktivitet som reaktionen utlostes.

Samtliga parametrar Overvakades manuellt.

Tolkning av data

2 9 2% 9

Parametrarna palpebralreflex”, “nyp i lattklov’(=PWR), "nyp i tryne”, ’spontana rorelser”,
“trynberdring”,  “muskeltonus”,  “kdktonus” och  “nystagmus” antecknades per
femminutersintevall och antalet grisar med anmérkning 1 eller 2" bedémdes som positiva.
Dessutom sammanstélldes vid varje femminutersintervall hur manga grisar som varit positiva
for parametern nagon gang fran starten av observationstiden till den bestamda tidpunken. Det
antalet grisar som antecknats som antingen 17 eller ”2” fram till det bestdmda
femminutersintervallet bendmndes som “ackumulerad frekvens”.

Statistik

Forsoksgrupp och kontrollgrupp jamfoérdes med varandra och statistisk signifikans berdknades
med hjalp av dubbelsidigt t-test. For signifikans kréavdes p<0,05.

RESULTAT

Samtliga grisar dverlevde ingreppet och atergick till sina boxkamrater. En av dem drabbades
postoperativt av en infektion och avlivades av djurédgaren.

Totalt deltog 22 grisar i forsoket. Elva stycken grisar med en medelvikt pa 14,1 (8,5-22,5)kg
i kontrollgruppen och elva stycken grisar med en medelvikt pd 14,6 (12-17)kg i
forsoksgruppen. 1 kontrollgruppen skattades atta grisars vikt till lagre (medel 1,88kg) och tre
grisar till hdgre vikt an vad de faktiskt vagde (medel 1,17kg). | forsdksgruppen skattades sju
stycken grisars vikt lagre ( medel 1,64kg), en till hogre vikt (1 kg) och tre skattades till sin
exakta vikt. Medelkroppstemperaturen sjonk i kontrollgruppen fran 38,8 till 36,1 grader och i
forsoksgruppen fran 39,1 till 36,8 grader. Skillnaden mellan grupperna var ej signifikant.

Avlasning av anestesi

De parametrar som anvandes for att lasa av anestesidjupet pa bade kontroll- och forsoksgrupp
redovisas for varje femminutersavlasning i tabellerna 1A-H (se bilaga). Sammansatt resultat
av hur manga grisar som varit positiva pa nagon parameter nagon gang under operation
redovisas i figurerna 1A-H. Signifikanta skillnader mellan grupperna fanns pa parametrarna
nyp i lattklovsfals (PWR), muskeltonus, spontana rorelser, kaktonus och nyp i trynets
skiljevagg.
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Falpebralreflex

114 f*———:—?—‘—‘
o] / A
5. &

Ackumulerad frekvens

Epidural 0 ] 10 15_|__d 20 25 3o 35 40
|

—#— Kontrallgrupp ——4&—- Farsdksgrupp

Figur 1A. Palpebralreflex. Ackumulerad frekvens i kontroll- och férséksgrupp. O=operationsstart.
* p<0,05, ** p<0,025.
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Figur 1B. Nyp i lattklovsfals (PWR). Ackumulerad frekvens i kontroll- och forsoksgrupp.
O=operationsstart. * p<0,05, ** p<0,025.
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Myp i tryne
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Figur 1C. Nyp i trynsepta. Ackumulerad frekvens i kontroll- och férséksgrupp. O=operationsstart.
* p<0,05, ** p<0,025, *** p<0,0125.

Trynberdring
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Figur 1D. Beroring av tryne. Ackumulerad frekvens i kontroll- och forséksgrupp. O=operationsstart.
* p<0,05, ** p<0,025.
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Spontan BR
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Figur 1E. Spontana rorelser. Ackumulerad frekvens i kontroll- och forsoksgrupp. O=operationsstart.
* p<0,05, ** p<0,025, *** p<0,0125
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Figur 1F. Nystagmus. Ackumulerad frekvens i kontroll- och forsoksgrupp. O=operationsstart.
* p<0,05, ** p<0,025.
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Figur 1G. Kaktonus. Ackumulerad frekvens i kontroll- och forsoksgrupp. O=operationsstart. * p<0,05,
** p<0,025
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Figur 1H. Muskeltonus. Ackumulerad frekvens i kontroll- och férsoksgrupp. O=operationsstart.
* p<0,05, ** p<0,025.

Figur 1A-H. Resultat for de under operationen kontrollerade parametrarna. | figuren redovisas hur
manga grisar som fram till en given tid antecknats som positiv for den angivna parametern
(ackumulerad frekvens). Saledes: Om en gris reagerat vid operationsstart (=0) &r den sedan noterad
som positiv vid varje 5 minuters intervall. Vid 40 minuter redovisas hur manga férsoksdjur som nagon
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gang under operationen reagerat pa angivet stimuli men ingen hansyn har tagits till hur manga ganger
de reagerat eller ndr de reagerat. Observera att tidpunkten for epiduralbedévning ar satt till -7,5
minuter for att tydligg0ra att de grisar som reagerat vid tidpunkten for epiduralbeddvningen ej raknats
in i det ackumulerade resultatet utan endast finns med som jaimforande ~’0-virde”. I figuren redovisas
aven om skillnaden mellan grupperna var signifikant eller ej samt p-varde. * markerar signifikans vid
dubbelsidigt t-test dar * p<0,05, ** p<0,025 och *** p<0,0125.

Reaktion pa kirurgiska stimuli

| kontrollgruppen reagerade sex grisar (54,5%) pa kirurgiskt stimuli nagon gang under
ingreppet. Tva stycken vid hudsnitt, en vid lossande av testikel, tva stycken vid sutur av
inguinalkanalen och en vid normalkastration av testikeln pa den sida som ej var drabbad av
brack. | forsoksgruppen reagerade en gris (9%) vid hudsnittet till normalkastrationen. Mer
utforliga tidsangivelser for svar pa kirurgiskt stimuli och uppgifter om signifikans redovisas i
figur 2.

Kirstim

Ackurmulerad frekvens

Figur 2 . Totalt antal grisar i kontroll- och forséksgrupp som under operationen reagerat pa kirurgisk
stimuli (Kirstim). Noteringen pa tidsaxeln visar hur langt efter operationsstart grisen reagerade och vid
40 minuter visas totalt antal grisar som reagerat under operationen. O=operationsstart. * markerar t-
vérde for dubbelsidigt t-test dar * p<0,05 och ** p<0,025.

Av de grisar som reagerade pa kirurgiskt stimuli itererades detomidin-ketamin pa fem
stycken, samtliga i kontrollgruppen. Den sjatte grisen i kontrollgruppen reagerade sa sent i
forloppet att lokalanestesi bedomdes racka for att uppratthalla djurskyddet och en god
smértlindring. Den gris som reagerade i forsoksgruppen gjorde det vid hudsnittet till
normalkastrationen men visade sedan inga ytterligare reaktioner och gavs darfor ingen
ytterligare medicinering. Skillnaden mellan grupperna var statistiskt signifikant (p<0,025).

17



Hjartfrekvens och andningsfrekvens

Hjartfrekvensen sjonk i forsoksgruppen fran medelvérdet 128 (88-150) slag per minut ned till
70 (52-102) slag per minut. | kontrollgruppen sjonk medelvardet fran 119 (58-180) slag per
minut ned till 67 (50-80) slag per minut. Det fanns ingen signifikant skillnad mellan
grupperna. Andningsfrekvensen holl sig i forsoksgruppen relativt oforandrat. Medelvardet vid
preoperativt status var 45 (28-88) andetag per minut jamfort med 47 (36-78) andetag per
minut postoperativt. 1 kontrollgruppen 6kade medelandningsfrekvensen fran 36 (24-52)
andetag per minut preoperativt till 49 (36-60) andetag per minut postoperativt. Skillnaden
mellan kontroll och forsoksgrupp var inte statistiskt signifikant.

DISKUSSION

| en tidigare studie pa gris har Heinonen et al (2009) visat att en tredjedel av djuren inte nar
ett tillfredstallande anestesidjup for kirurgi nar de ar sévda pa en kombination av detomidin,
butorfanol och ketamin. | den har studien reagerade sex av elva djur i kontrollgruppen och ett
djur i forsoksgruppen pa kirurgiskt stimuli. Tva av grisarna i kontrollgruppen reagerade vid
det initiala hudsnittet och maste anses befunnit sig i ett anestesidjup otillrackligt for kirurgi.
De 6vriga grisarna reagerade langre in i operationen och anses darfor natt fullgod anestesi
men under otillrackligt lang tid. Att fler grisar nadde kirurgiskt anestesi jamfort med
Heinonen och medarbetares studie kan bero pa att detomidindosen &ndrades. Detomidin
doserades i denna studie med 0,1 mg/kg vilket &r hégre &n den dos Heinonen et al (2009)
anvande sig av (0,08mg/kg). Detta beroende pa svarigheter att administrera Heinonens dos i
falt med tillforlitlig sakerhet avseende mangd. Grisarna som deltog i studien fick ocksa en
injektion med ketoprofen for ytterligare smartlindring, nagot som majligen kan ha paverkat
resultatet.

En gris i forsoksgruppen reagerade pa Kirurgiskt stimuli nar hudsnittet lades vid
normalkastration av motstaende sidas testikel efter brackoperationen. Fragan ar varfor den
grisen reagerade pa smarta. Omfattande adherenser forsvarade pa den grisen sutureringen av
inguinalkanlen. Darfor forskots normalkastrationen som startade forst 45 minuter efter anlagd
epiduralanestesi. 45 minuter &r i linje med vad viss aldre litteratur har angett som duration pa
epiduralanestesi med lidokain pa gris (Tendillo et al, 1995). Eftersom lyckad epidural-
injektion i huvudsak bedomdes genom “loss of resistence” och kanylens ldge i kotkanalen ej
kontrollerades vidare, exempelvis med hjalp av radiologiska metoder, gar det ej heller att
utesluta att hela injektionen eventuellt inte injicerades i kotkanalen. En mindre méngd kan ha
hamnat i omkringliggande mjukdelar och darfor minskat anestesins effekt.

Tidigare studier har visat ett samband mellan epidural/spinalanestesi och minskad atgang pa
lakemedel for generell anestesi pa flera djurslag t.ex. manniska, (Ishiyama et al, 2005;
Agarwal et al, 2004; Hodgson & Liu 2001; Hodgson et al, 1999; Schweiger et al, 1992), hést
(Doherty et al, 1997), ratta (Eappen & Kissin, 1998), gris (Malavasi et al, 2006) och hund
(Tusell et al, 2005; Soares et al, 2004; Valverde et al, 1989). Varfor det forhaller sig pa det
sétter ar inte helt klarlagt. Det ar ként att en plasmakoncentration av lidokain éver 3 pg/ml ger
en sénkning av halothankoncentrationen som behdvs for tillfredstallande anestesi hos hund
och for att ge en battre analgesi hos manniska paverkad av kvavedioxid (Himes et al, 1977).
Hodgson et al (2001; 1999) utforde studier som jamforde epiduralanestesi med lidokain,
intravenost administration av lidokain upp till en jamforbar plasmakoncentration och en
placebogrupp. De visade att plasmakoncentrationen efter en anlagd epiduralanestesi gav en
plasmakoncentration pa 2,3+1,0 pg/ml och en signifikant sankning av sevofluranbehovet
jamfort med de tva andra grupperna. Trots lidokainplasmakoncentrationer jamférbara med
Himes et al (1977) misslyckades Hodgson och medarbetare med att upprepa resultatet att
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intravendst administerad lidokain ger sankt atgang av lakemedel for generell anestesi. Eappen
& Kissin (1998) undersokte ifall bupivacaine kunde pavisas i hjarnvavnad efter lumbal spinal
administration. De var oférmdgna att hitta lakemedlet i hjarnan eller i cervikala delen av
ryggmargen pa forsoksdjuren. Det forefaller saledes som att det minskade behovet av
narkotiska preparat kommer sig genom impulsblockering av afferenta nervimpulser i spinala
neuron.

| den har studien var det signifikanta skillnader mellan férsoks- och kontrollgrupp betraffande
spontana rorelser, PWR, nyp i trynets skiljevagg, svar pa kirurgiskt stimuli, muskeltonus samt
kéktonus. De &r vanligt avlasta parametrar for beddmning av anestesidjup. Sammantaget
indikerar det att grisar som med givet anestesiprotokoll dven ges epiduralanestesi med
lidokain ligger djupare i den dissociativa anestesin. Som lokalanestetikum anvandes lidokain
2% (Xylocaine® 20 mg/ml, AstraZeneca) da den 2% losningen visat sig ge en battre analgesi
vid epirualanestesi i samband med lag bukkirurgi pa manniska jamfort med 1% losning
(Shono et al 2003).

Att det fanns en signifikant skillnad mellan forsoks- och kontrollgrupp redan vid tidpunkten
for anlaggandet av epiduralbeddvningen vid nyp i trynets skiljevagg ar svart att forklara. |
synnerhet eftersom det vid den tidpunkten inte hade gjorts nagon skillnad mellan grupperna
och det saledes ej bor vara ndgon skillnad. Vid tidpunkten for operationsstart forelag det ingen
statistiskt sakerstalld skillnad mellan grupperna. Av de fyra grisarna som reagerade pa nyp i
trynets skiljevagg vid anlaggandet av epiduralen var tva inte positiva pa nagon av de andra
parametrarna som skiljde sig mellan grupperna. Den ena var positiv vid anldggande av
epiduralanestesi samt 25 minuter in i operationen. Den andra vid anldggande av epidural-
anestesi, operationsstart, fem- samt tjugo minuter in i operationen. De grisarna var nummer ett
och tva som opererades. Eventuellt kan det forhalla sig sa att kirurgen som var relativt ovan
vid att anldagga epiduralanestesi behdvde assistans fran anestesiologen och anestesi-
avlasningen eventuellt skedde forst efter anldggandet av epiduralanestesin. Darmed kan
grisarna utsatts for mer manipulation och viss smartsam behandling innan avlasningen vilket
kan ha medfort en ytligare anestesi. Vid foljande ingrepp var kirurgens fardigheter sa pass
tillfredstallande att ingen assistans fran anestesiologen behdvdes och avlasningarna hanns da
med innan eller i samband med anldaggandet av epiduralanestesin och grisarna stordes ej i
samma utstrackning. En annan mojlig forklaring kan vara att kraften pa nypet var storre for de
tva forsta grisarna. Ingen matutrustning anvandes for att garantera exakt samma nypkraft
mellan grisarna. De resterande tva grisarna som reagerade pa nyp i trynseptumet reagerade
aven relativt tidigt pa kirurgiskt stimuli och far darmed antas legat relativt ytligt i den
generella anestesin. Eftersom ingen hansyn togs till grisarnas skotselrutiner kan det ocksa
slumpat sig sa att en eller flera av grisarna positiva for trynnyp vid anlaggandet av
epiduralanestesi hade premedicinerats och eller inducerats i en orolig stallmiljo, exempelvis
utfodring. Darvid &r det tankbart att ett ytligare anestesidjup skulle kunna erhallas.

Vid tolkning av resultatet togs ingen hénsyn till om grisens reaktion bedomdes som 1" eller
som ”2”. Detta for att relativt fa grisar bedomdes ha s pass kraftig reaktion pd nagot stimuli
att den noterades som ”2”. Reaktion grad 2 noterades vid endast 13 tillfdllen, samtliga grisar,
samtliga parametrar. Alla grisar utom en som reagerade sd kraftigt att det bedomdes som 72”
var i kontrollgruppen.

Bade kroppstemperaturen och hjartfrekvensen sjonk hos forsoksdjuren i bade kontroll- och
forsoksgruppen. Det ar en sedan tidigare kand effekt av dissociativ anestesi pa gris
(Nishimura et al, 1992). Aven efter epiduralanestesi med lidokain har sankt hjartfrekvens
rapporterad (Tendillo et al, 1995) | den hér studien iakttogs sénkt hjértfrekvens och sénkt
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kroppstemperatur men ingen signifikant skillnad mellan fanns mellan forsoksgrupp och
kontrollgrupp. Saledes finns det ingen indikation i den har studien pa att ett tilligg av en
epiduralanestesi med lidokain paverkar hjartfrekvens eller kroppstemperatur med den
doseringsregim som tillampats i forsoket.

En god smartlindring &r, forutom ur ett djurskyddsperspektiv, dven att foredra ur en
ekonomisk synvinkel for lantbrukaren. Efter experimentell kirurgi visade grisar som givits
epiduralt morfin skillnader postoperativt jamfort med kontrollgrupp (Malavasi et al, 2005).
Bade forsoksgruppen och kontrollgruppen erhéll postoperativ smartlindring i form av
fentanylplaster och ingen av grupperna visade tecken pa smarta vid ockular besiktning
dagarna efter operation. Tolv timmar efter kirurgins avslutande uppvisade forsoksgruppen en
aktivitetsgrad av 33+10% jamfort med kontrollgruppen som visade en aktivitetsgrad pa
6+3%. Fler grisar ur férsoksgruppen satt upp vid samma tidpunkt allt medan grisar ur
kontrollgruppen lag ned (89+/-2% jamfort 57+/-20%). Efter operationen gick grisar fran bada
grupperna ned i vikt men forsoksgruppen gick fran dag tva upp i vikt i storre utstrackning,
troligen eftersom de stod upp snabbare. De at tidigare och drack tidigare &n kontrollgruppen.
En god smaértlindring under ett kirurgiskt ingrepp medfor att grisarna vaxer snabbare och visar
farre tecken pa postoperativ smarta dven om de far en god postoperativ smartlindring.

Erfarenheterna av den hér studien visar att kombinationen epiduralanestesi och dissociativ
anestesi (efter premedicinering med azaperon) &r en mojlig anestesikombination vid
faltmassig kirurgi pa gris. De lakemedel som ges for att inducera den dissociativa anestesin
gar alla att administrera intramuskulart vilket forenklar for den praktiserande veterinaren.
Anestesin induceras inom 10 minuter och samtliga djur forsatts i ett sadant tillstand att de
kunde placeras i brostldge och en epiduralanestesi kunde anldggas. Utforandet av
epiduralanestesin pa tillvaxtgrisar ar relativt okomplicerat och kan utféras saval av studenter
under handledning som av den praktiserande veterindren. |1 kombination med dissociativ
anestesi ger det en séker anestesi med ett gott djurskydd. Uppvaknandet undersoktes inte i den
hér studien men upplevdes som lugn. Till nackdelarna hor att utférandet totalt tar langre tid
eftersom huden kirurgtvattas innan epiduralanestesin samt att lidokain maste ges tid att ansla.
Det tillkommen ocksa extra kostnader i form av 6kad lakemedelsanvandning, extra sprutor
och kanyler samt sterila handskar.

SLUTSATS

Sammantaget visar den har studien att dissociativ anestesi med tillagg av en epiduralanestesi
ger en tillforlitlig och séker anestesi med ett gott djurskydd samt att metoden &r genomférbar
under faltmassiga forhallanden.

TACK

Jag vill rikta ett stort tack till min handledare Anna Edner och min bitrddande handledare
Marie Sterning samt till de gardar som vi samarbetat med under arbetets gang. Tack Love for
all hjalp med statistiken. Tack alla vanner som last och kommit med forslag pa forbattringar.
Utan er hjalp hade det har arbetet aldrig blivit av.
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BILAGOR

Bilaga 1, sammanstéllning av avlasning vid varje 5-minuters intervall

Opstart 5 10 15 20 25* 30 35 40
K 9 8 9 8 7 7 7 8 3
n 11 9 10 11 9 11 9 11 6
% 82 89 90 73 78 64 78 73 50
F 9 8 7 5 4 2 4 5 1
n 11 10 11 11 11 10 11 11 5
% 82 80 64 45 36 20 36 45 20
Tabell 1A. Palpebralreflex. Antal grisar vid avlasning var femte minut. *Dubbelsidigt t-test
p<0.05.

Preop Epi  Opstart 5 10 15 20 25 30 35* 40
K 2 1 1 1 1 1 2 2 3 2
n 11 8 9 10 9 11 10 11 7 7
% 18 125 11 10 11 22 9 20 18 43 29
F 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
n 9 8 10 9 10 11 11 11 11 9 7
% 0 125 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabell 1B. Nyp i lattklév. Antal grisar vid avlasning var femte minut. *Dubbelsidigt t-test

p=<0.05.

Preop Epi Opstart 5 10  15* 20 25 30% 35  40*
K 3 5 4 4 3 4 4 6 4 3
n 11 8 9 10 8 10 10 11 11 7 6
% 27 625 44 40 375 40 40 36 66 57 50
F 1 0o 1 1 0 1 2 1 0 0
n 9 71 8 11 11 11 11 11 10 7
% 11 0 9 125 0 9 18 9 0 0

Tabell 1C. Nyp i trynets skiljevagg. Antal grisar vid avlasning var femte minut. *Dubbelsidigt

t-test p<0.05.
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Preop Epi Opstart 5 10 15 20 25 30* 35* 40
K 0 0 0 0 0 1 1 2 3 3 0
n 11 9 10 9 9 10 9 11 9 9 5
% 0 0 0 0 0 10 11 18 33 33 0
F 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
n 9 7 11 10 10 11 11 11 10 11 6
% 0 0 9 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabell 1D. Berdring av tryne. Antal grisar vid avlasning var femte minut. *Dubbelsidigt t-test

p=<0.05.

Preop Epi  Opstart 5 10 15 20 25 30 35* 40
K 0 0 2 3 2 2 3 2 3 3 1
n 10 7 10 10 8 11 11 10 11 7 6
% 0 0 20 30 25 18 27 20 27 43 17
F 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
n 9 7 10 10 10 11 11 11 10 11 6
% 11 14 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabell 1E. Spontana rorelser. Antal grisar vid avlasning var femte minut. *Dubbelsidigt t-test

p<0.05.
Preop Epi Opstart 5 10 15 20 25 30 35 40

K 0 0 0 0 1 0 0 1 0 1 0
n 11 9 10 9 8 11 9 11 10 8 5
% 0 0 0 0 125 0 0 9 0 125 0
F 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
n 8 8 11 10 10 11 11 11 10 11 7
% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabell 1F. Nystagmus. Antal grisar vid avlasning var femte minut. *Dubbelsidigt t-test

p<0.05.
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Preop Epi Opstart 5 10 15 20 25 30 35 40

K 0 1 0 1 2 0 3 1 2 4 0
n 11 8 8 9 10 10 11 9 9 8 2
% 0 125 0 11 20 0 27 11 22 50 0
F 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0
n 9 9 10 10 10 11 11 11 10 10 7
% 0 0 10 0 0 9 0 0 0 0 0

Tabell 1G. Ké&ktonus. Antal grisar vid avlasning var femte minut. *Dubbelsidigt t-test
p<0.05.

Preop Epi Opstart 5 10 15 20 25 30 35 40

K 0 0 1 0 0 1 2 2 2 4 2
n 11 9 10 9 9 10 9 11 9 9 5
% 0 0 10 0 0 10 22 18 22 44 40
F 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
n 9 8 11 7 11 11 11 11 11 10 8
% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabell 1H. Muskeltonus. Antal grisar vid avlasning var femte minut. *Dubbelsidigt t-test
p<0.05.

Tabell 1A-H. Redovisning éver hur manga grisar som antecknades som positiva vid avlasning
av en parameter vid varje givet femminutersintervall i kontroll(K)- respektive
forsoksgrupp(F). Samt hur manga grisar som totalt noterats vid samma tidpunkt samt i
medeltal hur manga som var positiva. | tabellen redovisas dven om skillnaden mellan
grupperna var signifikant eller ej samt t-varde. * markerar p-vérde for dubbelsidigt t-test dar *
p<0,05 och ** p<0,025.
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