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SAMMANFATTNING

S6vning av kaniner ar forenat med stora risker och sikra alternativ till inhalations-
anestesi behover utvecklas. I denna studie utvirderades intravends anestesi med
midazolam och sufentanil, for induktion och underhdll, pad atta New Zeeland
White-kaniner av honkdn. Samtliga kaniner premedicinerades med medetomidin i
lag dos. Narkosen inducerades intravendst med en blandning av midazolam och
sufentanil (medeldos 0,09 mg/kg midazolam och 0,48 pug/kg sufentanil).
Kaninerna hoélls dérefter sovda i 60 minuter via kontinuerlig infusion av samma
blandning (medeldos 0,13 mg/kg/h midazolam och 0,72 pg/kg/h sufentanil).
Induktionen var snabb (medel + SD: 161 + 36 s), kaninerna var avslappnade,
ingen apné sdgs och blind intubering var méjlig. Aven under anestesin var
kaninerna avslappnade men andningen var kraftigt himmad (< 14 /min), vilket
speglades i det hdga partiella koldioxidtrycket (medel = SD: 9,1 + 1,6 kPa). Aven
blodtrycket sinktes kraftigt (30 %). Alla kaniner terhdmtade sig utan komplika-
tioner. Studien visar att mekanisk ventilation dr en nodvéndighet vid anvindning
av midazolam och sufentanil samt att intravends vétsketerapi med kolloidal
16sning dr att rekommendera med anledning av det laga blodtryck som kunde
iakttas.

SUMMARY

Rabbits are considered being high risk anaesthetic patients and there is a need for
reliable and safe alternatives to inhalation anaesthesia. In this study, intravenous
injection of midazolam and sufentanil was evaluated for induction and
maintenance of anaesthesia in eight female New Zeeland White rabbits. Prior to
anaesthesia, all rabbits were lightly sedated with medetomidine. Anaesthesia was
induced intravenously using a mixture of midazolam and sufentanil (0,09 mg/kg
midazolam, 0,48 pg/kg sufentanil), and maintained during 60 minutes by
continuous infusion of the same mixture (0,13 mg/kg/h midazolam, 0,72 ng/kg/h
sufentanil). The induction was fast (mean + SD: 161 + 36 s), the rabbits were
relaxed, no apnoea was observed and blind tracheal intubation could be
performed. During anaesthesia the rabbits were relaxed but respiration was
severely depressed (< 14 /min), a fact also reflected in high partial pressures of
arterial carbon dioxide (mean + SD: 9,1 + 1,6 kPa). A pronounced drop in arterial
blood pressure (30 %) could also be observed. All rabbits recovered without
complications. The results show that mechanical ventilation is required during
anaesthesia with midazolam and sufentanil, and intravenous fluid therapy using
colloids is warranted due to the observed hypotension during anaesthesia.
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INLEDNING

Kaninen som sallskaps- och forsoksdjur

Kaninen ér ett av de vanligaste forsoks- och sillskapsdjuren i Sverige. Enligt en
undersokning utférd av SCB 2007 fanns séllskapskaniner 1 éver 86 000 svenska
hushall (Manimalis 2009). I Sverige anvéindes drygt 1 300 kaniner i djurforsok
under 2008 (Jordbruksverket 2009). Inom exempelvis ortopedisk forskning har
kaniner stora fordelar i jamforelse med rattor och andra mindre gnagare som har
en primitiv skelettstruktur utan haverska kanalsystem (Nunamaker 1998 se Matos
et al 2001). Kaniner har en skelettstruktur som dr mer jaimférbar med ménniskans,
vilket &r en viktig fordel vid studier av benldkning. Dessutom mdjliggor
kaninernas storlek att flera biopsier kan tas frdn samma ben, nadgot som &r svart
vid studier pa mindre gnagare.

Kaniner har ocksa en fordel 1 jimforelse med storre forsoksdjur, d de varken ar
lika utrymmeskriavande eller dyra i drift. Ett problem ar dock att dodligheten vid
anestesi ar relativt hog hos kaniner. Mortaliteten vid anestesi av friska kaniner ar
0,7 %, vilket dr 14 génger hogre &n for friska hundar. For sjuka kaniner dr
dodligheten 7,4 %, vilket dr fem ganger hogre dn for hund (Brodbelt 2006).
Huvuddelen (65 %) av de anestesirelaterade dodsfallen intraffar postoperativt och
ca 30 % under anestesi. Aven for séllskapskaniner 4r kiinsligheten ett problem,
eftersom rutiningrepp som kastration och tandvard ar atgirder som kréver
anestesi.

Riskfaktorer vid anestesi

Den dokumenterat relativt hdga anestesirisken for kaniner motiverar utveckling av
sdkrare anestesiprotokoll och tekniker. Det finns dock dven andra faktorer som
paverkar anestesirisken. Stress, sdrskild bendgenhet att utveckla hypoxi samt pre-
existerande sjukdom &r de storsta riskfaktorerna (Harcourt-Brown 2002). Genom
att ta hdnsyn till och minimera dessa kan anestesisékerheten dkas betydligt.

Stress

Kaniner anses vara stresskdnsliga djur och &r darfor sarskilt utsatta for
pafrestningar sdsom transport, obekant miljo, ovan hantering, hoga ljud och lukt
frdn predatorer (hundar och katter). De kaniner som inkommer till veterinér-
medicinsk klinik har ofta redan en hojd stressniva pa grund av smérta fran sitt
grundlidande. Dartill kommer stress vid undersékning och hantering vid veterinér-
medicinska ingrepp. D& en kanin hélls fast frisitts endogena katekolaminer som
kan orsaka hjértarytmier (Harcourt-Brown 2002).

Hypoxi

Kaniners anatomi gor dem sirskilt bendgna att utveckla hypoxi. De har liten
lungkapacitet och begriansad nasopharynx. (Harcourt-Brown 2002). Kaniners
tidalvolym &r endast 4-6 ml/kg och lungorna upptar en liten volym i jamforelse
med bukviscera. Endotracheal intubering av kaniner &r inte helt okomplicerat da
munnens och svalgets anatomi gor det svart att visualisera larynx (Harcourt-
Brown 2002). Kaniner andas enbart genom nosen di deras mjuka gom ér
permanent last runt epiglottis (Fraser & Girling 2009). Om kaninens nos blockeras
6



av exempelvis tumorer eller abscesser, okar risken for syrebrist under anestesi om
ingen intubering utfors. In- och utandning kontrolleras huvudsakligen av
diafragma och inte av interkostalmuskulaturen (Harcourt-Brown 2002). Om
kaninen under anestesi placeras sd att bukviscera trycker mot diafragma kan
andningen storas.

Vissa anestetika (exempelvis medetomidin/ketamin) orsakar sdnkt arteriellt
syrgastryck (Hellebrekers et al 1997), vilket 6kar risken for hypoxi. Andnings-
depression under narkos dr ocksa en riskfaktor, liksom pre-existerande lung-
sjukdom vilken kan ge forsdmrat alveoldrt gasutbyte samt 6kad miangd/viskositet
av luftvigssekret (Fraser & Girling 2009).

Pre-existerande sjukdom

Séllskapskaniner har i manga fall pre-existerande sjukdomar sdsom tandlidande
med pafdljande smérta och malnutrition, luftvigssjukdom eller gastrointestinal
sjukdom som gett dehydrering/elektrolytstorningar. De ndmnda faktorerna pre-
disponerar for hjértstopp under anestesi samt for avstannad mag-tarmmotorik
vilket kan ge upphov till fatal leverlipidos dagarna efter anestesin (Harcourt-
Brown 2002).

Manga séllskapskaniner lider av kroniska subkliniska luftvdgsinfektioner (Fraser
& Girling 2009), exempelvis med Pasteurella multocida, som kan forsamra det
alveoldra gasutbytet (Harcourt-Brown 2002). De flesta kaniner kan trots
infektionerna leva ett normalt liv, men vid anestesi kan problem uppstéa. Dels ger
anestesin sankt andningsfrekvens och dels blir sekretet i luftviigarna, som redan ér
fortjockat/0kat pa grund av de kroniska infektionerna, 4n mer segt 1 konsistensen
och kan orsaka mekanisk blockering av luftvigarna (Fraser & Girling 2009).

Hos sillskapskaniner kan sjukdomsforloppet vara ladngt framskridet innan
symptomen uppticks av djurdgaren och anamnesen &r inte séllan bristfillig (Self
2007). Detta kan bero pa att det ofta dr barn som har huvudansvaret {for kaniner,
samt att kaniner ibland hélls utomhus med begrénsad tillsyn. Detta kan vara en
orsak till att anestesirisken dr hogre vid sovning av kaniner jaimfort med andra
djurslag.

Hypotermi

Kaninernas stora kroppsyta i forhéllande till kroppsvolymen gor att de ar kénsliga
for hypotermi. Sérskilt utsatta dr de vid anestesi, dels pd grund av minskad
muskelaktivitet, dels pd grund av anestesigasernas kylande verkan pa luftvigarna
(Fraser & Girling 2009). Generell anestesi sétter dven kroppens normala
temperaturreglering ur spel (Bryant 2010). Hypotermin kan i sin tur ge andnings-
och cirkulationsstorningar samt forlingd aterhdmtningstid efter anestesin (Self
2007). Vidare okar toxiciteten av anestesimedel nér kroppstemperaturen sianks.

Dehydrering

Vid inhalationsanestesi sker vitskeforluster via andningsvégarna i hogre grad hos
kaniner dn hos storre djurarter (Fraser & Girling 2009).



Ovrigt

Kaniner har liksom andra smé djur relativt hog dmnesomséttning, vilket innebér
att de snabbt behdver komma igang med att dricka och dta efter anestesi (Meredith
& Flecknell 2006). Det dr darfor viktigt att vélja en anestesimetod som inte
orsakar lang eftersomn. En annan risk som kaniner l6per om de inte kommer
igdng att dta inom ett dygn efter anestesi dr upphdrd tarmmotorik, som kan ha
dodlig utgéng. Vid bristande aptit maste kaninen dérfor stodmatas med ett
fiberrikt ersdttningsfoder, exempelvis Critical Care® (Oxbow, UK).

Perioperativt omh&ndertagande
Forberedelser infér anestesi

En grundlig klinisk undersokning ska alltid utforas, dven av synbart friska
kaniner. Detta for att avgora djurets hélsostatus och eventuella sjukdomstillstand
som kan behdva korrigeras innan anestesi. Ett preoperativt blodprov (hematologi
och kemi) kan vara vérdefullt i bedomningen av kaninens lamplighet for anestesi
och for att upptécka storningar som exempelvis dehydrering, anemi, hypoglykemi,
subklinisk infektion samt elektrolyt- eller syra/bas-storningar. De flesta anestesi-
medlen minskar hjdrtminutvolymen och ger perifer vasodilatation (Meredith &
Flecknell 2006). Induktion av anestesi hos ett uttorkat djur kan darfor snabbt leda
till cirkulationssvikt. Vitske- och elektrolytobalanser skall déarfor korrigeras innan
anestesi. Eventuella bakteriella luftviagsinfektioner bor behandlas innan anestesi
(Schmon 2002).

Kaniner behdver inte sviltas preoperativt, dd& de har en mycket trdng cardia-
sphincter som forhindrar krakning (Fraser & Girling 2009). Svilt kan 1 sjdlva
verket vara skadligt d& den kan orsaka minskad tarmmotilitet och i vérsta fall
ileus. Flera timmars svilt kan dessutom vara en avsevird stressfaktor for kaninen
(Harcourt-Brown 2002). Det ar dock viktigt att se till att kaninen inte har mat i
munnen eller svalget vid induktionstillfdllet, d& detta kan inhaleras och forsvara
intubering. Det dr déarfor lampligt att ta undan kaninens mat cirka en timme fore
induktion (Meredith & Flecknell 2006).

Stressnivderna bor hallas pé ett minimum men en viss stress ar svar att undvika da
kaninen transporteras, hamnar i en ny miljo och hanteras pi ett sitt den oftast inte
ar van vid. Stressen okar risken for komplikationer vid induktion och kan gora att
mer anestesimedel krdvs (Meredith & Flecknell 2006). Darfor rekommenderas att
friska kaniner premedicineras innan induktion.

Kaniners 6gon ér relativt utatstiende och cornea kan létt skadas eller torka ut
under anestesi. Ogonsalva eller 6gondroppar bor darfor ges under anestesi.

Omhéandertagande och monitorering under anestesi

Med anledning av kaninernas kénslighet for hypotermi dr det sérskilt viktigt att
hélla kroppstemperaturen stabil (runt 39 °C) under anestesi (Meredith & Flecknell
2006). Aven en liten sinkning av kroppstemperaturen kan forlinga aterhimtnings-
tiden, sérskilt efter anvéindning av injektionsanestetika. Efter premedicinering kan
kaninen exempelvis placeras under en virmelampa och under anestesin kan en



elektrisk virmedyna anvidndas. Kroppstemperaturen bor kontinuerligt dvervakas
med hjélp av en rektal- eller esofagusprob.

En pulsoximeter dr fordelaktig att anvédnda da den ger information bade om syre-
saturation och hjértfrekvens. Proben kan placeras pa tungan eller pa svansen, det
senare kraver dock att pélsen klipps bort dédr proben ska sitta. Proben kan i vissa
fall dven placeras pa orat men detta dr mindre tillforlitligt (Meredith & Flecknell
2006). Ovrig dvervakningsutrustning som med fordel kan anvindas, om méjlighet
finns, dr kapnografi, arteriell blodtrycksmétning och EKG.

Infor anestesi bor kaninen placeras pa ett sddant sétt att luftvigarna inte blockeras
och bukviscera inte trycker mot diafragma (Harcourt-Brown 2002). Kaninens hals
bor striackas ut och tungan om mojligt dras ut en bit sé att luftvdgarna 6ppnas och
tungans farg enklare kan observeras. Mgjlighet till mekanisk ventilation &r att
foredra vid anestesi av kaniner, eftersom andningsdepression ér en av de vanli-
gaste komplikationerna (Meredith & Flecknell 2006). En endotrachealtub héller
andningsvigarna fria och mojliggor effektiv mekanisk ventilation om detta blir
nddvandigt. Syrgas bor tillforas under all anestesi av kaniner (Harcourt-Brown
2002), daven om det inte finns mojlighet till intubering. Detta kan exempelvis ske
via 6ppen mask eller nasalkateter.

Anestesidjupet avgors sdkrast genom observation av reaktioner vid nyp i Ora
respektive tass (Meredith & Flecknell 2006). Utebliven reaktion indikerar
kirurgiskt anestesidjup. Palpebralreflexen ar till liten hjidlp vid bedomning av
anestesidjupet, eftersom den kan kvarsta dven vid farligt djupa anestesinivaer.

Omhé&ndertagande efter anestesi

Huvuddelen av anestesirelaterade dodsfall bland kaniner sker postoperativt
(Brodbelt 2006). De flesta av dessa dodsfall intrdffar inom tre timmar efter
avslutad anestesi. Darfor dr det av stor vikt att kaniner 6vervakas, auskulteras och
halls varma under denna period. Sma kaniner bor initialt héllas 1 en lufttemperatur
runt 35 °C efter anestesi (Meredith & Flecknell 2006) och temperaturen kan
dérefter gradvis sénkas till 26-28 °C da kaninerna aterfar medvetandet. Om djuren
inte aktivt virms upp kan biotranformationen av anestesilékemedlet fordréjas, och
uppvakningstiden blir langre (Hedenqvist 2008).

Kaniner bor komma igang att dta och dricka sa snart som mojligt efter anestesi,
eftersom de annars 16per risk for upphord mag-tarmmotorik. Om de &r utan mat
for ldnge kan de dessutom drabbas av dvervixt av patogena mikroorganismer i sin
kénsliga magtarmkanal samt fa leverforfettning (Lipman et al 2008). Forvarmd
saltlosning (37 °C) kan med fordel administreras subkutant eller intraperitonealt i
slutet av anestesin, eftersom vattenintaget ofta &dr reducerat postoperativt
(Meredith & Flecknell 2006).

Beskrivna anestesimetoder pa kanin

Inhalationsanestesi

Inhalationsanestesi har generellt flera fordelar. Anestesin blir littstyrd och upp-
vakningen blir ofta snabb och skonsam (Flecknell et al 1996). En fordel vid
experimentella studier dr dessutom att de flesta inhalationsmedel metaboliseras i
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mycket liten grad 1 kroppen. Detta gor att de endast 1 liten utstrackning paverkar
leverfunktionen och metabolismen av andra ldkemedel, ndgot som é&r sérskilt
viktigt inom farmakologisk och toxikologisk forskning (Hedenqvist 2008). Den
senare fordelen fOrutsitter att inhalationsmedlet kan anvidndas ensamt, det vill
sdga dven for induktion. Induktion med volatila medel dr dock problematisk pé
kaniner. Vid inhalation av halogenerade medel som isofluran, sevofluran eller
desfluran reagerar kaninerna konsekvent med langa andningsuppehall, flyktforsok
och bradykardi (Flecknell et al 1996, Hedenqvist 2008). Darfor kravs att anestesin
induceras med injektionsnarkos, for att sedan kunna fortgd med inhalations-
anestesi. En ytterligare nackdel med inhalationsanestesi dr att narkosgaser bidrar
till en negativ miljopadverkan d& de har langt kraftigare vixthusverkan &n
koldioxid (Marx et al 2000). Inhalationsanestesi krdver ocksa utrustning for
effektiv evakuering av anestesimedel, for att skydda personalen. En visentlig
fordel med inhalationsanestesi dr att syre oftast anvdnds som del av bdrargasen
vilket minskar risken for hypoxi. Dessutom tillater intubering konstgjord andning,
som kan anvédndas vid apné samt for att forhindra uppkomst av respiratorisk
acidos.

Injektionsanestesi

Injektionsanestetika kan anvidndas antingen som induktionsmedel for att mojlig-
gora underhall via inhalation, eller i olika kombinationer for att astadkomma bade
induktion och underhéll. Inom veterindrmedicinsk klinisk verksamhet anvénds
vanligen intramuskuldrt eller subkutant administrerade anestesimedel (Brodbelt
2006), vilket innebér en billig och enkel anestesiform. Till nackdelarna hor risk
for Overdosering, en mindre ldttstyrd anestesi @n vid inhalationsanestesi samt
vanligt forekommande biverkningar som hypoxi och hypotension (Fraser &
Girling 2009). Dessutom inducerar injektionsanestetika ofta enzymaktivitet i
kroppen, vilket kan paverka metabolismen av andra ldkemedel (Hedenqvist 2008).
Intravendst administrerade injektionsanestetika har fordelen att doserna sympto-
matiskt kan titreras tills onskat anestesidjup uppnétts, vilket minskar risken for
overdosering (Hedenqvist 2008). En nackdel vid induktion med injektions-
anestestika som metaboliseras langsamt dr den ldnga uppvakningstiden. Detta ar
sarskilt problematiskt for smd djur med hog &mnesomséttning, da det dr viktigt att
dessa snabbt kommer igdng att dta och dricka efter anestesin. For att undvika
problem relaterade till l&ng uppvakningstid bor man vélja reverserbara och/eller
snabbverkande anestesimedel. Nedan diskuteras nagra utvalda vedertagna
anestesiprotokoll for kaniner, samt deras for- och nackdelar.

Medetomidin-ketamin

Inom veterindrmedicinsk klinisk verksamhet anvénds ofta kombinationen ketamin
och medetomidin, intramuskulért eller subkutant administrerad (Brodbelt 2006).
Medetomidin (Domitor® vet.) dr en potent a2-adrenoceptoragonist som hdmmar
overforingen av noradrenalinmedierade nervimpulser (LIF 2010). Utéver de
sedativa och analgetiska egenskaperna potentierar medetomidin dven effekten av
sekundéra sedativa och anestetika, vilket mojliggér en dosreduktion av de senare
och didrmed minskad risk for dosberoende biverkningar. Alla medetomidinets
effekter och bieffekter kan hdvas med antagonisten atipamezol (Antisedan® vet.),
vilket gor att dterhdmtningstiden kan forkortas ndmnvért. Medetomidin orsakar
hypoxi, hypotermi och diures (Harcourt-Brown 2002). Ketamin &r ett dissociativt
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anestetikum som ger kataleptisk anestesi med viss analgesi (Hellebrekers et al
1997). Om ketamin ges ensamt kan det under uppvakning ge bieffekter som
tonisk-kloniska kramper och konvulsioner. Darfér kombineras ketamin vanligen
med ett potent sedativum med goda muskelrelaxerande egenskaper, exempelvis
medetomidin. Kombinationen medetomidin-ketamin ger kirurgisk anestesi med
snabb induktion och adekvat anestesidjup (Hellebrekers et al 1997). Durationen &r
kort till medellang (30-60 minuter) och fungerar darfor till manga veterinér-
medicinska rutiningrepp. Anestesins duration kan forlingas genom tilldgg av
butorfanol eller buprenorfin (Hedenqvist et al 2002). Kombinationen
medetomidin-ketamin ger upphov till hypoxemi och acidos, vilket kan avhjilpas
med syretillforsel, intubering av luftvigar och mekanisk ventilering (Hedenvist et
al 2002, Hellebrekers et al 1997). I regel uppnas tillrdcklig avslappning av larynx
for att intubering ska kunna utféras (Meredith & Flecknell 2006), men eftersom
kaniner &r relativt svarintuberade finns risken att detta inte gors, vilket Okar
anestesirisken. En fordel med kombinationen ar att uppvakningstiden kan
paskyndas genom injektion med antidoten atipamezol.

Propofol

Propofol dr ett alkylfenolhypnotikum som administreras intravendst. For kaniner
ar propofol frimst anvidndbart som induktionsmedel som forberedelse infor
inhalationsanestesi, da det ger tillrickligt anestesidjup for intubering (Meredith &
Flecknell 2006). Som ensamt anestesimedel ar propofol dock mindre effektivt pa
kanin dn pd andra djurarter. Laga doser ger endast ytlig anestesi medan hogre
doser kan ge andningsdepression. Propofol anvénds séllan till kanin inom
veterindrmedicinsk klinisk verksamhet (Brodbelt 2006). Propofol har i kombina-
tion med medetomidin visats kunna ge god kirurgisk anestesi hos kaniner, med
snabb induktion men kortvarig anestesi (Hellebrekers et al 1997). Fler studier
behovs dock for att dokumentera effekterna av kontinuerlig administration av
propofol hos kanin.

Neuroleptanalgetiska kombinationer

I en neuroleptanalgetisk kombination blandas en opioid (exempelvis fentanyl)
med ett potent sedativum (exempelvis acepromazin eller fluanisone). Hypnorm
(fentanyl-fluanisone) anvinds relativt frekvent inom veterindrmedicinsk klinisk
verksamhet (Brodbelt 2006). Exempel pa andra neuroleptanalgetiska kombina-
tioner dr fentanyl/dropiderol och etorfin/acepromazin. Neuroleptanalgetiska
kombinationer ger ett tillstand av djup sedering och analgesi (neuroleptanalgesi),
som ar ytligare &n allmdn anestesi men kan vara tillricklig for enklare
undersokningar och ingrepp (Rang et al 2003).

Nar neuroleptanalgetiska kombinationer anvdnds ensamma kan de ge uttalade
bieffekter i form av andningsdepression och délig muskelavslappning och
anestesidjupet ar oftast inte tillrdckligt for storre ingrepp (Flecknell 2009).
Andningsdepression &r i regel den allvarligaste bieffekten. Den ar kopplad till att
opioider gor andningscentrum mindre kénsligt for partiellt koldioxidtryck (Rang
et al 2003). Till &vriga biverkningar hor hypotension och bradykardi. For att 6ka
anestesidjupet och muskelavslappningen kan den neuroleptanalgetiska bland-
ningen kombineras med en benzodiazepin. Benzodiazepiner verkar anxiolytiskt,
sederande, muskelrelaxerande samt krampldsande. I kombination med en
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benzodiazepin kan doserna av den neuroleptanalgetiska blandningen reduceras
och kirurgisk anestesi med god muskelavslappning uppnés (Flecknell 2009).
Midazolam och diazepam dr exempel pa benzodiazepiner med liten paverkan pa
andning och cirkulation. (Rang et al 2003).

Aven da neuroleptanalgetiska blandningar kombineras med benzodiazepiner dr
andningsdepressionen ett problem och syrgas bor dérfor alltid tillforas. Andnings-
depression leder till hyperkapni och respiratorisk acidos om djuret inte ventileras
mekaniskt (Flecknell 2009). Vid ldngre anestesiperioder, om blandningen ges
kontinuerligt eller itererat med fixa doskombinationer, kan problem uppsta med
relativ 9verdosering av det preparat som har ldngst halveringstid. Ofta géller detta
det sederande preparatet, vilket resulterar i en forldngd uppvakningstid. En fordel
med neuroleptanalgetiska kombinationer dr att opioidens effekter kan reverseras
via en ren opioidantagonist (naloxon) eller en partiell agonist (exempelvis
buprenorfin). Fordelen med att anvédnda en partiell agonist &r att denna kan ersitta
den analgesi som gar forlorad vid reversering.

Bakgrund till TIVA med sufentanil-midazolam

Nackdelarna med inhalationsanestesi (se ovan) motiverar en utveckling av
protokoll for total intravends anestesi (TIVA) for kanin, med minimal paverkan pé
andning, cirkulation och metabolism. Mot bakgrund av en studie utford av
Hellebrekers & Sap (1991) med sufentanil-midazolam pa hund, valde vi att
utvirdera samma kombination pd kanin. Hellebrekers & Sap studerade TIVA med
sufentanil-midazolam 1 syfte att avgéra om detta protokoll var ett sdkert och
kliniskt anviandbart alternativ for akut kirurgi av magomvridning pé 24 hundar.
Utan foregdende premedicinering gavs en blandning av sufentanil och midazolam
intravendst for induktion. Samma blandning anvédndes dérefter for underhéll av
anestesin via kontinuerlig infusion. Hundarna intuberades och ventilerades arti-
ficiellt under narkosen. Efter avslutad kirurgi gavs buprenorfin intravendst for
smirtlindring. Enstaka hundar utvecklade bradykardi under narkosen men ingen
negativ effekt kunde ses pa arteriellt blodtryck, endtidalt CO; eller perifer syre-
saturation. Incidensen av arytmier var relativt 14g med hénsyn till djurgruppens
hogriskstatus. Slutsatsen var att TIVA med sufentanil-midazolam i kombination
med artificiell ventilation var ett sékert och palitligt anestesiprotokoll for hundar
med cirkulationsstdrningar.

Tidigare studier med liknande former av TIVA pé kanin &r begrinsade. I en studie
utford av Borkowski et al 1990 utviarderades TIVA med den neuroleptanalgetiska
kombinationen midazolam (benzodiazepin), xylazin (a2-agonist) och alfentanil
(opioid). Kombinationen gav god analgesi men otillrdcklig muskelavslappning.
Muskelstelhet och kramper iakttogs hos tre av sju kaniner. Dessutom sags kraftig
andningsdepression, hypoxemi, koldioxidretention, sdnkt pH i blodet samt sénkt
hjartfrekvens och hypotension. Med anledning av dessa biverkningar ansags den
kliniska anvdandbarheten av denna kombination begrinsad.

TIVA pa kaniner med en liknande kombination utvdarderades av Henke et al 2005.
I denna studie anvdndes midazolam, medetomidin och fentanyl (opioid). Denna
kombination gav kirurgisk anestesi i de flesta fall, men andningsdepression och
pafdljande hyperkapni var vanligt forekommande.
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SYFTE

Syftet med studien var att utveckla och utvdrdera en ny form av totalintravends
anestesi for kanin, som ett sdkert alternativ till inhalationsanestesi. Genom
Overvakning av respiratoriska och cirkulatoriska parametrar utvérderades
anestesins paverkan pé kaninernas fysiologi. Studien utgdr en forsta del i en storre
utvirdering som inkluderar en jimforelse med inhalationsanestesi under kirurgi.
Utover den kliniska studien ingar en litteraturstudie ver de anestesimetoder som
beskrivits for kanin, samt optimal pre- och postoperativ hantering av kaniner.

MATERIAL OCH METODER

Djurmaterial och milj6

I studien ingick atta honkaniner av rasen New Zealand White, uppfodda av
Lidopings kaninfarm. Kaninernas &lder (medel + SD) var 7,4 + 0,2 ménader och
medelkroppsvikten 3,9 + 0,33 kg vid studiens borjan. Avelskolonin hélso-
kontrollerades regelbundet enligt rekommendationer fran Federation of European
Laboratory Animal Science Associations (FELASA 2001) och var konstaterat fria
frdn patogena sjukdomsorganismer. Kaninerna ankom tre veckor fore den
planerade studien for att vdnjas vid miljé och hantering. De holls ensamma eller i
par i 16sdrift, i golvfallor om 280 x 115 cm (se figur 1). I varje félla fanns 1-2
bolddor 1 hardplast, stora nog att rymma tva kaniner. Varje boldda hade ingangar
frén tre hall och kaninerna kunde dven hoppa upp pa boladans tak. Som stro-
material anvindes aspspan (B&K). Fallorna rengjordes en gang i veckan med
vatten och detergenter. Varje kanin utfodrades dagligen med 2 dI pellets
(Lactamin K1, avelsfoder for kanin och marsvin, Lactamin AB, Sverige).
Kaninerna hade fri tillgéng till autoklaverat ho och vatten. Vattnet byttes dagligen.
Lufttemperaturen i rummet var 20 + 2 °C. Luftfuktigheten var 55+ 10 %. Ljus-
morkercykeln var 12 timmar med ljus pa kl 06:00.

[N ~ }

Figur 1. Foérvaring av kaniner i é]OlVfal.lOi’.. "
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Forberedelser

Kaninerna végdes dagligen under sju dagar fore studien. Dagen fOre anestesi
gjordes en klinisk undersokning av kaninerna och pélsen klipptes pa armbagar och
vénster knd (for EKG-prober), 6ron (for intravends och intraarteriell kateter) samt
svans (for pulsoximetriprob).

Genomférande
Premedicinering

EMLA-krdim (lidokain 25 mg/g och prilokain 25 mg/g, AstraZeneca, Sverige)
applicerades pa bada 6ronen, 45-60 minuter fore transport till forsoksrummet. En
subkutan injektion med 0,1 mg/kg medetomidin (Domitor® vet 1 mg/ml, Orion
Pharma Animal Health, Finland) gavs 15 minuter innan transport.

Instrumentering och provtagning

I forsoksrummet placerades en permanentkateter i vardera Orat; en intravends
(24 G Neoflon™, BD, Stockholm) och en intraarteriell (22 G Insyte-W™, BD,
Stockholm). Katetrarna hade pa forhand spolats med Heparin (heparinnatrium
5000 IE/ml, LEO Pharma, Danmark). Artirkatetern kopplades via en
trevagskoppling (Discofix, Braun, Tyskland) till en tryckgivare (Gabarith™, BD,
USA) och en oOvervakningsmonitor (AS/3, Datex-Engstrom, Finland), f{or
kontinuerlig registrering av arteriellt blodtryck. Tryckgivaren féstes i h6jd med
hoger formak (i bogledens plan). Efter kalibrering mot luft startades datainsamling
till en PC (mjukvara Datex-Ohmeda S/5 Collect, Datex-Ohmeda, Finland). EKG-
elektroder med skumplastkrage och hiftande gel (3M Health Care, Tyskland)
placerades lateralt pa armbdgarna och vénster knd och data insamlades
kontinuerligt till PC. Pulsoximeterproben fastes pa svansen och kopplades till
overvakningsmonitorn.

Artir- och venkateter kopplades till en hemodynamisk monitor med litium-
dilutionssystem (LiDCO™plus Hemodynamic Monitor, LiDCO Cardiac Sensor
Systems, UK) for monitorering av hemodynamiska parametrar som hjartminut-
volym och slagvolym. Efter kalibrering injicerades en liten méngd litiumklorid-
16sning (0,15 mmol/ml, dosering 5,6 umol/kg enligt doslista frin LiDCO') i
venkatetern, for att systemet kontinuerligt skulle kunna méta den arteriella litium-
koncentrationen &ver tiden via en litiumsensor kopplad till artdrkatetern
(LiDCOplus, 2010).

Blodprover togs for métning av basala virden for arteriella blodgaser, blodstatus
(CBCQ), totalprotein samt laktat och glukos. En rektalprob anvindes for métning av
kroppstemperaturen. Basala vdrden registrerades for hjértfrekvens, andnings-
frekvens, syresaturation, rektaltemperatur, blodtryck, hjartminutvolym samt slag-
volym.

! Ariel Abergel, Produktspecialist Stockholm, Gothia Medical AB, Billdal
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Figur 2. Anestesdr med sovd och intuberad kanin. Till vanster bakom anesteséren
ses Gvervakningsmonitorn (AS/3) och till hdger anestesiapparaten (Anmedic). Det
laryngoskop som ses pa bilden anvéndes inte till intubering av kaninerna i
studien. Under kaninen ligger en varmedyna téckt av en handduk. Den grdna
apparaten pa banken till hoger ar Brauns infusionspump som anvéndes for
kontinuerlig administrering av anestesimedel.

Induktion och intubering

En 16sning med 0,45 mg/ml midazolam och 2,27 pg/ml sufentanil erh6lls genom
blandning av midazolam 1 mg/ml (Actavis, Island) och sufentanil 50 pg/ml
(Sufenta, Janssen-Cilag, Sverige) 10:1 och vidare utspiddning med fysiologisk
koksaltlosning 1:1. En infusionspump (Perfusor Compact S, B. Braun, Tyskland)
anvindes for kontinuerlig infusion via 6ronvenkatetern. Infusionen startades med
en hastighet av 0,3 ml/kg/h. Efter 60 sekunders infusion gavs som tilligg
intravendsa bolusdoser om 0,1 ml av samma blandning, var 20:e sekund, tills
rattningsreflex och smértreflexer (reaktion pa nyp i1 ora respektive tass) forlorats.
Induktionsvolym och tid for forlorad rittningsreflex respektive smairtreflex
registrerades.

Efter induktion applicerades 6gonsalva (Oculentum simplex, Apoteket Produktion
& Laboratorier AB). Larynx sprayades med lidokain (Intubeaze®, 20 mg/ml, ca
2-4mg per sprayning, Dechra Veterinary Products, Storbritannien). Blind
intubering med endotrakealtub (3-4 mm OD, Swevet, Sverige) utfordes. Tuben
anslots via ett pediatriskt andningssystem (Intersurgical Ltd, UK) till en
anestesimaskin (Anmedic Q-Cirkel-system, Vallentuna, Sverige) som anvéndes
som ett Oppet system. Genom att anvinda ett pediatriskt andningssystem kan lagre
floden uppnés och ddrmed avges mindre virme och fukt (Vogler 2008), vilket dr

15



sarskilt viktigt for sma djur. Kaninerna fick spontanandas en blandning av syre
(1 L/min) och luft (2 L/min). Vid apné ventilerades kaninerna manuellt, med hjélp
av narkosapparatens andningsblasa, med tva andetag per minut.

Den forsta kaninen erh6ll Rehydrex® med glucos 25 mg/ml (Fresenius Kabi,
Sverige) 1 en hastighet av 10 ml/kg/h, vilket i kombination med medetomidin
(premedicinering) gav upphov till hoga glukoshalter i blodet. Resterande kaniner
infunderades med Ringer-acetat (Fresenius Kabi, Sverige)

Underhall

Tiden for intubering registrerades och tidtagaruret nollstdlldes. Anestesin upprétt-
holls i 60 min genom kontinuerlig intravends infusion. Kaninerna holls varma
med en elektrisk varmefilt. Syrgas-luft-flodet justerades kontinuerligt med
utgangspunkt fran uppmitt fraktion inandad syrgas (FiO;), med ett mal av 65 %
FiO,.

Var femte minut registrerades andningsfrekvens, hjartfrekvens, arteriellt blodtryck
(systoliskt, diastoliskt samt medeltryck), syresaturation, rektaltemperatur,
endtidalt CO,, tidalvolym (utandningsluft), hjartminutvolym (Cardiac Output),
slagvolym samt infusionshastighet.

For bedomning av narkosdjupet registrerades forekomst av reflexer (motorisk
respektive respiratorisk respons vid nyp interdigitalt i baktass respektive 1 Orat
med fingernaglar). Nystagmus samt eventuella spontana rorelser registrerades.

Infusionshastigheten av anestesimedlen reglerades efter reflexaktivitet. Vid
motorisk reaktion vid nyp i tass eller ora, eller vid spontana rorelser, hojdes
infusionshastigheten med 0,1 ml/h (ca 10 %). Vid reaktion med endast okad
andningsfrekvens lamnades infusionshastigheten ofordndrad. Om varken motorisk
eller respiratorisk reaktion kunde ses vid nyp i tass eller ora, sdnktes infusions-
hastigheten med 0,1 ml/h.

Blodprov togs vid 15, 30 och 60 minuter for analys av blodgaser, laktat, glukos,
protein och ldkemedelshalter. Efter 60 minuter stingdes anestesiinfusionen av.

Uppvakning

Efter avslutad infusion ldmnades endotrakealtuben kvar och luft-syreblandningen
tillférdes tills spontana rorelser eller reaktioner mot tuben kunde ses. Kaninerna
extuberades och syrgas gavs vid nosen tills kaninerna 14g i brostlige och aktivt
holl huvudet uppe. Tid till extubering och aterkomst av smaértreflexer, rittnings-
reflex och brostlige registrerades. Artdrkatetern avldgsnades. Kaninerna place-
rades ddrefter under en virmelampa (24 °C) i minst 15 minuter innan de ter-
fordes till djurhuset. Venkatetern avldgsnades. Kaniner som fortfarande var
somnolenta 30 minuter efter avslutad infusion gavs 1 ml naloxon (0,4 mg/ml,
Braun Medical AB, Sverige) subkutant.

Uppfoljning

Kaninerna undersoktes dagligen en vecka efter narkos, med avseende péd allmén-
tillstand, fodointag, vattenintag samt vikt.
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Analyser
Blodgaser analyserades med i-STAT® Portable Handheld med kassetter CG8+
(Abbott Point of Care, USA).

Serum sparades 1 -70 °C for senare analys av lakemedelshalter.

Statistisk analys

Hjartfrekvens, andningsfrekvens, blodtryck, kroppstemperatur samt blodgaser fore
och under anestesi analyserades med envigs-ANOVA {or upprepade vérden (vid
normalfordelning av data) eller Friedmans test med upprepade virden (vid icke-
normalfordelning, Sigma Plot 11.0, Systat Software, Tyskland). Signifikansnivan
definierades som p<0,05.

Etiskt tillstand
Uppsalas djurforsoksetiska nimnd gav tillstand for forsoket (Dnr C368/9).
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RESULTAT

Endast valda delar av studiens resultat presenteras i arbetet. Ovriga resultat
kommer att publiceras senare.

Induktion

Tid for induktion (tid till forlorad rittningsreflex) var 161 = 36 s (medel = SD).
Induktionen var lugn och kaninerna avslappnade. Tid till intubering var 9 + 2 min.
Antalet intuberingsforsok varierade mellan 2 och 6. P4 en av kaninerna miss-
lyckades intubering och syrgas-luftblandningen gavs istéllet via mask.

Induktionsdosen var 0,21 + 0,05 ml/kg, motsvarande 0,09 mg/kg midazolam och
0,48 pg/kg sufentanil. Underhallsdosen var 0,29 + 0,06 ml/kg/h, motsvarande 0,13
mg/kg/h midazolam och 0,72 pg/kg/h sufentanil.

Andningsfrekvens

Den basala andningsfrekvensen fore induktion var 108 = 61 per minut (medel +
SD). Andningsfrekvens i vila &r normalt 59 £ 9 per minut (Hedenqvist 2008).
Frekvensen registrerades dock efter transport till forsoksrummet, varfor dessa
virden inte kan jamforas med normalfrekvensen i vila. Efter induktion sjonk
andningsfrekvensen kraftigt pa samtliga kaniner (< 14 /min) och lag direfter pd en
signifikant ldgre niva under hela narkosen (se figur 3, p<0,001, t=5-50 min,
Friedmans test med upprepade vérden, Dunnets post-hoc-test). Andnings-
frekvensen var 10 £ 6 per minut under narkosen (t = 5-60). Tvé kaniner drabbades
av apné under anestesin och behdvde ventileras periodvis. Ingen kanin drabbades
av apné under induktionen.
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Figur 3. Andningsfrekvens (medel + SD) fore, under och efter anestesi med
sufentanil-midazolam, n=8. **p<0,001 jamfort med basalvardet (O min).
Friedmans test med upprepade varden, Dunnets post-hoc-test.
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Hjartfrekvens

Den basala hjértfrekvensen fore induktion var 1 denna studie 137 + 14 slag per
minut (medel + SD). Normal hjartfrekvens hos kaniner varierar mellan 130 och
325 slag per minut (Harcourt-Brown 2002). Under narkosen var hjirtfrekvensen
signifikant forhdjd under tiden 5-40 min, till ett virde av 159 + 11 slag per minut
(se figur 4, Friedmans test med upprepade virden, Dunnets post-hoc-test,
p<0,001).
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Figur 4. Hjartfrekvens (medel £ SD) fore, under och efter anestesi med sufentanil-
midazolam, n=8. **p<0,001 jamfort med basalvardet (0 min), Friedmans test
med upprepade varden, Dunnets post-hoc-test.

Blodtryck

Medelartértrycket (MAP) var 69 + 6 mm Hg fore induktion. I en telemetristudie
uppmattes MAP till 78-92 mm Hg pé kaniner 1 vaket tillstdnd (van den Buuse &
Malpas 1997). Blodtrycket sjonk signifikant under tiden 5-30 min (se figur 5,
p<0,05, Friedmans variansanalys for upprepade métningar, Dunnets post-hoc-test,
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Figur 5. Arteriellt medelblodtryck (medel £ SD) fore, under och efter anestesi med
sufentanil-midazolam, n=7. *p<0,05 jamfort med basalvardet (O min). Friedmans
test med upprepade varden, Dunnets post-hoc-test.
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Blodgaser

Medelvirdet (£ SD) for arteriellt syrgastryck (PaO;) var fore induktion 9,6 + 0,8
kPa, vilket dr ldgre &n normalt. Normala vérden &r ca 12-30 kPa (Mason & Brown
1997). Under anestesin 6kade PaO, signifikant (se figur 6, p<0.05, t=30+60 min,
Friedmans variansanalys for upprepade métningar, Dunnets post-hoc-test, n=7).
Arteriellt PCO, (PaCO;) okade signifikant under anestesin frdn 4,8 + 0,4 kPa
(medel £ SD) till 9,1 = 1,6 kPa (se figur 6, p<0.001, t=15-75 min, envégs-
ANOVA for beroende virden, post-hoc-test, Holm-Sidak, n=7)
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Figur 6. Arteriellt partiellt syrgas- och koldioxidtryck (medel + SD) fore, under
och efter anestesi med sufentanil-midazolam, n=7. *p<0,05 jamfort med
basalvardet (0 min), Friedmans test med upprepade varden, Dunnets post-hoc-
test. **p<0,001 jamfort med basalvardet (O min), envags-ANOVA med upprepade
varden, Holm-Sidak post-hoc-test.

Kroppstemperatur

Medelvérdet for kroppstemperaturen var 39,0 + 0,8 °C fore induktion. Under
anestesin var temperaturen signifikant siankt vid 45, 55 respektive 60 min (se
figur 7, p<0,05, Friedmans variansanalys for upprepade métningar, Dunnets post-
hoc-test, n=8).
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Figur 7. Kroppstemperatur (medel £ SD) fore, under och efter anestesi med
sufentanil-midazolam, n=8. *p<0,05 jamfort med basalvardet (O min), Friedmans
variansanalys for upprepade méatningar, Dunnets post-hoc-test.
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Uppvakning

Tid till extubering och brostlige efter att infusionen med sufentail-midazolam
stdngts av var 5 = 3 min (medel + SD, n=8).

Tre av kaninerna var fortfarande somnolenta 30 min efter avslutad infusion och
fick darfor 1 ml naloxon subkutant, varpd de snabbt aterhdmtade sig. Alla kaniner
vaknade utan komplikationer och kunde &terforas till djuravdelningen. Inom kort
var kaninerna aterstillda och borjade éta igen.

Uppfdljning

Under veckan som foljde sdgs inga avvikande beteenden hos kaninerna. Vikt-
kurvan visar att kaninerna minskade signifikant i vikt under dag 1 och 2 efter
anestesin, for att sedan Oka igen (se figur 8, p<0,001, envigs-ANOVA {or
upprepade virden, Holm-Sidaks post-hoc test, n=8).
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Figur 8. Medelkroppsvikt (x SD) fem dagar fore till sju dagar efter anestesi med
sufentanil-midazolam (dag 0), n=8.**p<0,001 jamfért med dag 0, envags-
ANOVA for upprepade varden, Holm-Sidaks post-hoc test.
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DISKUSSION

Induktion

Anestesin inducerades pd mindre 4n 3 minuter och var av god kvalitet. Ingen
excitation sags och kaninerna var avslappnade. Ingen av kaninerna drabbades av
apné och intuberingen var avklarad inom 9 minuter efter pabdrjad induktion.
Kaninerna intuberades blint, vilket ar ett alternativ till intubering under sikt. P&
grund av kaninens trdnga munhala &r det svart att visualisera larynx och darfor har
tekniken med blind intubering utvecklats.

I en pilotstudie som foregick denna studie, utprovades tvd olika sedativa for
premedicinering (Hypnorm® respektive medetomidin), av vilka medetomidin i
lag dos (0,1 mg/kg subkutant) gav den bésta kvaliteten. Premedicinering med
Hypnorm® gav upphov till kraftig apné och muskelstelhet under induktion.

Studier pa gris har visat att det dr fordelaktigt att inducera anestesi med en opioid
genom att paborja en opioidinfusion under ndgon minut for att direfter ge bolus-
doser. P4 sa sitt kan muskelstelhet undvikas (Smith & Swindle 2008).

Dos

Jamfort med doserna av sufentanil och midazolam som gavs till hundar i
Hellebrekers & Saps studie (1991), var doserna per kg kroppsvikt till kaninerna i
denna studie mycket ldgre. For underhéll krdvdes 0,72 pg/kg/h sufentanil och 0,13
mg/kg/h midazolam, att jaimfora med 3,0 ug/kg/h resp. 0,9 mg/kg/h i hundstudien.
En faktor som kan forklara varfér hundarna krdvde hogre doser kan vara de inte
premedicinerades. Kaninerna premedicinerades med medetomidin, som har en
kraftig anestesisparande effekt nidr det exempelvis ges fore inhalationsanestesi
(Meredith & Flecknell 2006). En ytterligare skillnad &r att kaninerna inte utsattes
for ndgot kirurgiskt ingrepp. Vi simulerade kirurgisk stimulering genom att nypa
kaninerna var femte minut, vilket inte kan jimforas med den massiva nociceptiva
stimulering som laparaskopi medfor. Kaninernas kroppsvikt dr ocksd nigot miss-
visande pga den hdga caecumvikten (Harkness & Wagner 1995). Kaniner behover
inte fastas fore anestesi, eftersom krdkning inte forekommer (Flecknell et al
1996).

Andningsfrekvens

Aven om induktionen inte inducerade apné, s& sjonk andningsfrekvensen markant
under hela anestesin och tva kaniner behdvde ventileras. Vi lit bli att mekaniskt
ventilera alla kaniner for att se om det var mdjligt att uppna kirurgisk anestesi med
bibehallen andning, men véra data for andningsfrekvens och arteriellt koldioxid-
tryck visar pa nddviandigheten av mekanisk ventilering vid denna anestesimetod. |
hundstudien anvindes respirator under anestesin (Hellebrekers & Sap 1991).

Hjartfrekvens

Den basala hjértfrekvensen var relativt 18g, vilket formodligen berodde pd pre-
medicineringen. Efter induktion steg medelfrekvensen fran ca 140/min till ca
160/min. Opioider och benzodiazepiner orsakar dock normalt bradykardi, liksom
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de flesta anestesimedel (Rang et al 2003). Orsaker till tachykardin kan ha varit
hyperkarbi inducerad av andningsdepression, kompensation for hypotension eller
ett ytligt anestesidjup. En viss grad av tachykardi kan kompensera for en
reduktion av cardiac output, men en alltfor hog hjartfrekvens har motsatt effekt
och kréaver atgird. Pa hund och katt rekommenderas behandling om frekvensen
nar ca 200 slag per minut (Tranquilli et al 2007).

Blodtryck

Blodtrycket var fore induktion 69 + 6 mm Hg, vilket var ldgre &n vad man i en
telemetristudie uppmétte hos vakna kaniner (78-92 mm Hg, van den Buuse &
Malpas 1997). I en annan studie med métning i1 Orats artir var dock medel-
artirtrycket pa osederade kaniner jamforbart med resultaten fran denna studie (65-
75 mm Hg, Hedenqvist et al 2002). Under anestesin sjonk medelartartrycket i
denna studie fran ca 70 mm Hg till ca 50 mm Hg, en sénkning med ca 30 %. I
hundstudien (Hellebrekers & Sap 1991) sjonk medelartirtrycket aldrig under 65
mm Hg, vilket kan forklaras dels av att hundarna inte premedicinerades, dels av
att de genomgick kirurgi. P4 kaniner med nedsatt allmintillstind kan det vara
lampligt att inte premedicinera med sedativum. P4 kaniner som sdvs med
ketamin-xylazin eller ketamin-medetomidin har medelartirtryck kring 60 mm Hg
rapporterats (Lipman et al 1990, Henke et al 2005) och medelartirtryck under 60
mm Hg bor undvikas, pga risk for ischemiska skador i ffa njurar (Tranquilli et al
2007). Trots att medelblodtrycket sjonk under 60 mm Hg i var studie sdgs inga
komplikationer under veckan efter sovning. Ett sitt att 6ka blodtrycket ar att ge
intravends infusion med kolloidala 16sningar. En annan form av intravends
neuroleptanalgesi med midazolam-xylazin-alfentanil som beskrivits for kanin
(Borkowski et al 1990) rapporterades sénka blodtrycket med 30-35 %, vilket var
en av anledningarna till varfor denna kombination inte rekommenderades.

Blodgaser

Det arteriella syrgastrycket var fore induktion ligre &n normalt. Detta kan
forklaras av premedicineringen med medetomidin, som dr kédnt for att orsaka
hypoxi (Harcourt-Brown 2002). Hypoxin beror sannolikt pa att blodet cirkulerar
s langsamt 1 vdvnaderna att det kraftigt desatureras. Om lungalveolerna da endast
innehdller samma syrgaskoncentration som vanlig luft hinner blodet inte
syresdttas till normal niva da det passerar alveolerna. Under anestesin dkade det
arteriella syrgastrycket till signifikant hogre nivéer dn fore induktionen, vilket kan
tillskrivas syrgastillforseln under anestesin. Kaninerna preoxygenerades inte fore
induktion eller intubering, vilket hade varit en fordel. Preoxygenering innebér att
en hog koncentration av syrgas tillfors innan induktion av anestesi paborjas. Om
preoxygenering sker under tillrdckligt l&ng tid maximeras syrgasreserverna i
lungornas alveoler och blodkérl. Detta i sin tur gor att nir underventilation vél
uppstér finns reserver av tillgéngligt syre att tillgd. Darmed fordrdjs eller for-
hindras utveckling av hypoxemi, eftersom det drdjer léngre tid innan det syre som
ar bundet till blodets hemoglobin maste utnyttjas (Nimmagadda et al 2001).

Det arteriella koldioxidtrycket var fore induktion nigot lagt, vilket kan forklaras

av att kaninerna hyperventilerade, trots premedicineringen. Under anestesin 6kade

koldioxidtrycket signifikant till hyperkapniska viarden (>8 kPa, Bryant 2010). Det

signifikant hdjda koldioxidtrycket kan hérledas till koldioxidretention orsakad av
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den hypoventilation som kunde observeras hos alla kaniner under anestesin.
Hypoventilation leder till respiratorisk acidos om den inte korrigeras. Allvarlig
acidos kan 1 sin tur leda till arytmier, myokarddepression och hjartsvikt (Bryant
2010). Véra resultat visar att mekanisk ventilation dr en nddvandighet med denna
anestesi.

Uppvakning

Kaninernas uppvakning var snabb och av god kvalitet hos fem av kaninerna. Tre
kaniner var dock fortfarande somnolenta 30 minuter efter avslutad infusion. Dessa
fick injektion med naloxon (opioidantagonist) och vaknade dérefter snabbt. Detta
tyder pd en kvarvarande effekt av sufentanil, vilket inte var forvéntat eftersom
substansen normalt bryts ned snabbt. Serumhalter av midazolam-sufentanil var
dnnu inte analyserade nir detta arbete slutfordes.

Slutsats

Studien visar att sufentanil-midazolam kan anvéndas for induktion och underhéll
av intravends anestesi pa kanin, utan att orsaka apné eller excitation under
induktion. Kombinationen orsakade dock kraftig andningsdepression och apné
efter induktion, vilket gor mekanisk ventilation till en nddvandighet vid denna
anestesiform. Dessutom rekommenderas intravends vétsketerapi med kolloidal
16sning, med anledning av den kraftiga blodtryckssédnkning som kunde iakttas.
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