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SAMMANFATTNING

Vid farmakologisk immobilisering av vilda djur 1 djurparker eller 1 frihet forsdtter man djuren
1 ett tillstdind av ororlighet eller medvetsloshet. Liakemedelsblandningar anvénds i
immobiliseringsprotokoll dir sedativ, analgetikum och anestetikum injiceras tillsammans. En
av de vanligaste och allvarligaste komplikationerna vid immobilisering dr syrebrist, vilket kan
leda till déden. I immobiliseringsprotokoll anvédnds vanligtvis mycket potenta opioider som ar
agonister pa u-receptorn, vars aktivering kan leda till andningsdepression. Dessa opioider kan
dven anviandas som enda immobiliseringssubstans eftersom de dven har sedativ effekt som ar
tillriicklig for enklare hantering av djuret. Aven opioider som #r agonister pid k- och §-
receptorerna och antagonister pd u-receptorn anvénds tillsammans med andra substanser vid
immobilisering. Syftet var att underséka hur ett protokoll med opioider paverkar
respirationen. Respiration kan médtas med méanga markorer, bland annat partiellt syretryck i
artdrer och vener och hemoglobinets syremittnad. Sex protokoll innehallande opioider
jamfordes med avseende pa deras effekt pa syretryck och syremittnad. Protokollen inneholl
en eller flera av foljande ldkemedel: o;-agonister, neuroleptikum och dissociativa
anestetikum. Slutligen har paverkan pa respirationen analyserats i ett protokoll utan opioid
som jamforelse. Immobiliseringsprotokoll med opioider péverkar respirationen negativt
framforallt tillsammans med andra farmaka som ocksa paverkar respirationen negativt. Ett
protokoll med en opioid som &r antagonist pa u-receptorn och samtidigt agonist pa k- och d-
receptorerna, en o-agonist och ett dissociativt anestetikum visade sig ge minst paverkan pa
respirationen pad flera djurslag. En ren agonist kan anvdndas som ensam substans vid
hantering och mindre ingrepp. Vid all immobilisering bor dock artificiell syretillforsel
administreras och djuren ska ligga 1 brostlage.



SUMMARY

When chemical immobilisation is used for capturing wildlife in zoos or in the wild the
animals are made immobile or unconscious. Combinations of drugs are used in
immobilisation protocols where tranquilizers or sedatives, analgesics and anesthetics are
injected together. One of the most common and most serious side effects when immobilising
is hypoxia, which can lead to death. Usually, opioids are used as analgesics in immobilisation
protocols and the opioids are often very potent agonists at the u-receptor, whose activation
can lead to respiratory depression. These opiods can also be used as only immobilisation
substance, while they also have sedative effect, which is enough for easier handling. Also
opioids which are antagonists on the u-receptor and agonists on the k- and d-receptors are
used with other substances when immobilising. The purpose was to investigate how a
protocol with opioids affects the respiration. Respiration can be measured using many
markers, for example partial pressure of oxygen in arteries and veins, and oxygen saturation
of hemoglobin. Six protocols containing opioids were compared with regard to their effects
on oxygen pressure and oxygen saturation. The protocols contained one or more of the
following drugs: a-agonists, neuroleptics and dissociative anesthetics. Ultimately, the effect
on the respiration was analysed in a protocol without opioids for comparison. Immobilisation
protocols containing opioids affects the respiration negatively, especially in combination with
other drugs, which also affects the respiration negatively. A protocol with an opioid, which is
antagonist at the u-receptor and agonist on the k- and o-receptors, an op-agonist and a
dissociative anesthetic was shown to affect the respiration the least in several species. A pure
agonist can be used as only substance when handling or performing minor operation.
Although, always when immobilising, artificiell oxygen administration should be applied and
the animals should be in sternal position.



INLEDNING

Nielsen (1999) definierar farmakologisk immobilisering som att, med farmaka, gora ett djur
kraftigt lugnat, ororligt eller medvetslost for att kunna hantera det sdkert utan fara for de
personer som behandlar djuret. Ett immobiliserat djur dr dirmed inte automatiskt ett sovt djur
och ett sovt djur ar inte automatiskt immobiliserat.

Farmakologisk immobilisering av vilda djur pa exempelvis djurparker dr ett relativt smalt
dmne inom den veterindrmedicinska farmakologin och didrmed finns relativt lite forskning
inom dmnet. Immobilisering anvidnds framfor allt inom viltforskningen och 1 djurparker. I
djurparksmiljo och 1 frihet foreligger faltméssiga forhdllanden och en optimal
behandlingsmilj6é kan sédllan dstadkommas. Dessutom finns séllan tillgang till apparatur som
kréavs for att sdkert 6vervaka anestesi.

Opioider anvinds mycket frekvent vid immobilisering, men avsevirt mer potenta opioider dn
vid konventionell veterindrmedicin eftersom det ofta handlar om béde storre och farligare djur
an 1 merparten av veterindrmedicinen. Kreeger et al. (2002) nimner hypoventilation som den
vanligaste biverkningen vid immobilisering och det dr ocksd den, 1 litteraturen, mest
omskrivna bieffekten. Syrebrist ger omedelbart ett livshotande tillstdnd. Opioider, som ocksa
ger nedsatt respiration, anvdnds ofta 1 kombinationer med andra substanser vid
immobilisering.

Eftersom hypoxi dr en vanlig och allvarlig biverkning och opioider dr mycket vanligt
forekommande inom immobilisering si valdes fragestillningen: Hur péverkas ett
immobiliserat djurs respiration av olika immobiliseringsprotokoll innehédllande opioider?

MATERIAL OCH METODER

Sokandet av litteratur har framfor allt gjorts mot databaserna PubMed och Web of
Knowledge. Inledande sokord var “immobil*”, det brittiska “immobilisation” och det
amerikanska “immobilization”. De inledande sOkningarna gav manga tridffar och var inte
specifika for farmakologisk immobilisering och vilda djur. Av den anledningen lades
”chemical” till de tidigare s6korden och dven “wild”, wild animals” och “wildlife tillférdes.
For att slutligen nd en rimlig begrdansning lades “opioids”, “carfentanyl”, etorphine” och
”xylazine” till och for att begrinsa det till en bieffekt las d&ven “hypoxemia” till. Forklarande
och kompletterande fakta dr hdmtad ur farmakologisk och fysiologisk referenslitteratur frén
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LITTERATUROVERSIKT
Immobiliseringsmetoder

Vid farmakologisk immobilisering anvidnds sprutor eller pilar laddade med olika
farmakologiska blandningar for att uppnd ett, for djurslaget och individen, sd bra
immobiliseringsresultat som mgjligt. Blandningen injiceras med en spruta eller skjuts ivag i
en pil med ett skjutvapen. Oftast anvinds ett blasror eller av ett geviar med gastryck. Valet av
injiceringsmetod beror pad avstandet till djuret och faran for ménniskan att ndrma sig ett
opaverkat djur av den aktuella arten. (Kreeger et al., 2002).

Valet av lakemedel vid immobilisering

Valet av farmaka &r aldrig enkelt. Inom de olika likemedelsgrupperna finns flertalet olika
substanser med olika effekter, bieffekter och potens. Det slutgiltiga valet beror alltid pa
djurslag, yttre faktorer 1 sammanhanget och kéind polymorfism mellan individer om
individerna  har  immobiliserats  tidigare. =~ Att  kombinera olika farmaka i
immobiliseringsprotokoll ger fordelar som dosreducering, pa grund av synergism, vilket leder
till att risken for negativa bieffekter minskar och induktionen gar forhdllandevis snabbt.
(Kreeger et al., 2002).

Sedativ

Sedativa ldkemedel anvidnds inom immobiliseringen framfor allt som komplement till
anestetikum eftersom de bade potentierar anestetikum och ger en snabbare induktion.
Biverkningarna av sedativ maéste tas hédnsyn till vid immobilisering eftersom sedativa
ladkemedel néstan alltid ingar 1 immobiliseringsprotokollet. Det finns tre stora grupper av
sedativa ldkemedel som anvinds vid immobilisering, neuroleptika — dopaminantagonister,
ataraktika — GABA-agonister och 6vriga lugnande medel — a,-agonister.

Dopaminantagonisterna verkar som antagonister pd dopaminreceptorerna 1 centrala
nervsystemet, vilket ger en sedativ effekt. Substanserna dr ofta oselektiva och verkar darmed
pa flertalet andra receptorer bdde centralt och perifert, vilket leder till oonskade bieffekter
som exempelvis sdnkt blodtryck. Respirationen paverkas inte och 1 vissa ldgen har man till
och med en 6kad respiration uppmatts (Kreeger et al., 2002).

GABA-agonister dr agonister pA GABA-receptorn 1 centrala nervsystemet. Det ger en 6kad
bindning av gammaaminosmorsyra till GABAs-receptorn, vilket ger en 6kad permeabilitet 1
kloridjonkanaler. Kloridjonen som slédpps igenom ger hyperpolarisering av nervceller sd att
aktionspotentialen inte utloses, vilket ger en sedativ effekt. Inom immobiliseringen anvinds
de framfGrallt som komplement till dissociativ anestetikum eftersom de &ven &r
muskelrelaxerande och didrmed kramplosande. De GABA-agonister som anvinds som
sederande medel — benzodiazepiner — paverkar inte respirationen negativt.

Inom immobiliseringen anvinds o-agonisterna framfor allt som komplement till opioider
eller dissociativa anestetikum for att ge en lugn induktion. De verkar som agonister pa o,-
receptorer och bindningen till presynaptiska receptorer ger en minskad frisdttning av
noradrenalin, vilket har en sederande effekt. aj-agonister kan anvindas som enda
sederingsmedel. Daremot kan det immobiliserade djuret vakna av enbart yttre faktorer som
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till exempel hoga ljud. a,-agonister som ensam substans ger tillrdcklig sedering och analgesi
enbart for lattare behandlingar och forflyttningar. Vid stérre invasiva ingrepp anvédnds o,-
agonister framfOrallt for sina lugnande egenskaper 1 kombination med till exempel
anestetikum. De har 1 sig inte tillricklig analgetisk effekt utan maéste kombineras med

analgetikum. Dessa substanser ger kraftigt nedsatt respiration. (Kreeger ef al., 2002; Rang et
al., 2007).

Exempel pa sedativa substanser: azaperon — dopaminantagonist, diazepam — GABA-agonist,
detomidin, medetomidin, och xylazin, — a,-agonister.

Anestetikum

Dissociativa anestetikum ar mycket vanliga vid immobilisering. Dessa verkar som
antagonister pd NMDA-receptorer 1 centrala nervsystemet. Nér receptorerna blockeras
minskar flodet av joner, vilket leder till att kontakten mellan nervcellerna 1 hjdrnan och
ryggmadrgen upphor. Dissociativa anestetikum ger inte fullgod anestesi men ddremot fullgod
amnesi och fullstindig analgesi. Djuret forsdtts 1 ett tillstind med en modifierbar
muskelstelhet dar de fortfarande har Oppna Ogon och kvarstdende kornealreflex.
Administreras dissociativa anestetikum som enda preparat ger de kramper och valdsam
induktion. Av denna anledning madéste de alltid kombineras med sedativa och
muskelrelaxerande medel. Den egenskap som framfor allt gor dem till ldmpliga
immobiliseringsmedel &r att de inte paverkar respirationen nimnviart och darmed &r mycket
lampliga for arbete 1 falt. Daremot s& hojs blodtrycket och hjirtrytmen okar till skillnad mot
de flesta ovriga anestetikum. Dessa substansers storsta nackdel dr dock att det inte finns en
antidot. Darfor méste effekten av dissociativa anestetikum avta innan antidot till andra
substanser kan administreras. (Nielsen, 1999; Kreeger et al., 2002, Rang et al., 2007).

Exempel pa substans ur denna grupp: ketamin — dissociativt anestetikum.

Analgetikum

Opioider dr vilkdnda analgetikum och kan beroende pd opioid dven anvidndas for generell
immobilisering. De ger en immobiliserande effekt men klassas inte som anestetikum. Det
beror pa att djuren ofta reagerar pa stimuli som ljud och beroring, vilket tyder pé att de inte &r
helt medvetslosa, vilket anestesi innebar. Opioider binder till u-, k- och/eller d-receptorer i
centrala nervsystemet och som agonister till dessa receptorer aktiverar de inhiberande G-
protein vilket leder till mindre méingd cAMP intracelluldrt. G-proteinet Oppnar ocksa
kaliumkanaler och inhiberar de spidnningsberoende kalciumkanalerna. Detta gor att
nervcellerna bli hyperpolariserade samt frisdttningen av transmittorsubstans minskar och
nervsignaler fors inte vidare, vilket ger analgetisk effekt pd olika nivder i kroppen.
Fullstidndiga p-agonister (etorfin, carfentanyl) verkar bade centralt och perifert och aktivering
av framfOrallt p-receptorn &ar kopplad till nedsatt respiration. De opioider som &r
agonister/antagonister dr agonister pa en eller tvad receptorer och antagonister pd de
kvarvarande. Butorfanol dr antagonist pa u-receptorn men agonist pa K- och 0-receptorerna.
(Nielsen, 1999; Kreeger et al., 2002, Rang et al., 2007).



Opioider dr mycket fordelaktiga som immobiliseringsmedel. De kan administreras pa manga
olika vis och ger god analgetisk effekt och de har antidot som fungerar snabbt och vél genom
att verka som antagonister pa opioidreceptorerna, vilket forhindrar opioider fran att utdva sin
effekt. Det finns dven en hel del nackdelar med anvindandet av opioider eftersom de paverkar
respirationen negativt och kan oka saliveringen markant, vilket kan pdverka respirationen
sekundirt. Ofta anvidnds mer potenta opioider dn vad som anvéinds inom den konventionella
veterindrmedicinen. Vid oavsiktlig injektion pd ménniska dr sddana opioder mycket toxiska
och ofta dodliga. Att dessa opioider anvéinds (carfentanyl, etorfin) beror pd att
immobiliseringen ofta utfors pad mycket stora och farliga djur. Etorfin har visats vara ungefar
6,000 ganger mer potent dn morfin och carfentanyl har visat sig vara 10,000 ganger mer
potent dn morfin. Dessutom &ar bada substanserna fullstdndiga agonister for u-, k- och d-
receptorerna, vilket ger god analgesi pa flera nivéer i kroppen. Butorfanol, en s kallad
agonist/antagonist, dr agonist pa k-receptorn och ger sedering och spinal analgesi. Den dr
diaremot en antagonist pa u-receptorn, vilket gor att den inte paverkar respiration kraftigt men
djuret kan léttare vakna av yttre stimuli d&ven vid immobilisering tillsammans med en o,-
agonist. (Nielsen, 1999; Adams 2001; Kreeger et al., 2002; Rang et al., 2007).

Syretryck och syremattnad

Ett flertal olika variabler anvédnds for att méta respirationen. Partiellt syretryck — PaO, miits i
mmHg. [ artdrerna ligger virdet normalt pa 100 mmHg och i venerna pd 40 mmHg.
Syremittnad 1 hemoglobin — SaO, méts 1 procent. Nir allt hemoglobin binder till syre s &r
syreméttnaden 100%. Ett syretryck pa 60 mmHg i artdrerna ger en ungefarlig syreméttnad pa
90%. I det liaget reagerar kemoreceptorerna och Okar andningsfrekvensen pd grund av
syrebrist. Syretrycket och syremittnaden sjunker korrelerat, vilket innebir att ett sjunkande
tryck leder till generell hypoxi och risk f6r dod. (Sjaastad et al., 2003).

Syretryck och syremittnad méttes antingen genom analys av artdrblodprov eller genom
pulsoximeter fast 1 en slemhinna. Artificiell syretillférsel administrerades via en kateter inférd
1 ndshdlan.

Immobiliseringsprotokoll
Opioid (agonist) + a,-agonist

Opiod (carfentanyl) tillsammans med och a,-agonist (xylazin) minskade andningsfrekvensen
avsevirt jamfort med protokollet ay-agonist (medetomidin) och dissociativt anestetikum
(ketamin) 1 en studie pa hjort (n=7). Dairemot noterades inga signifikanta skillnader i
syretryck som var lagt i bada grupperna (se tabell 1). Anvindning av protokollet utan opioid
gav ett stabilt lagt vdrde pa syretryck medan protokollet som innehdll opioid gav en
aterhdmtning av syretrycket under forsoket som varade 1 60 minuter. (Caulkett ez al., 2000).

Aven pa ilg (n=8) har lagt syretryck uppmiitts efter immobilisering med opioid (carfentanyl)
tilsammans med o,-agonist (xylazin). I forsoket forsokte man avhjilpa problemet med att
artificiellt administrera 100% O, eller luft innehallande 21% O, och 79% N,. De dlgar som
administrerades rent O, visade, 1 jamforelse med luftgruppen, ett signifikant hogre PaO, (se



tabell 1). Trots detta visade ett flertal individer tecken pa klinisk hypoxi, PaO, <60 mmHg,
ndgon ging under forsoket. (Paterson ef al., 2009).

Bada minimivédrdena av PaO, uppmattes pa samma individ. Utan opioid l1ag syretrycket pa
42.8 mmHg och med opioid pa 38,8 mmHg. (Caulkett ez al., 2000). I Paterson et al., (2009)
hade hélften av dlgarna 1 syregruppen ett PaO, <57 mmHg nio minuter efter induktion.
Algarnas virde pa syretryck okade under forsokets gang bland djuren i syregruppen. Algarna
som tillfordes luft visade tecken pé hypoxi efter sex minuter och det kvarstod under resten av
immobiliseringen.

Carfentanyl tillsammans med en o-agonist visade sig tydligt paverka respirationen negativt
och var inte tillrickligt paverkbart med syretillforsel. Aven protokollet med en a-agonist och

ett dissociativt anestetikum gav motsvarande ldga véirden och ddrmed jamforbart med
opioidprotokollen utan syretillforsel.

Tabell 1. Medelvdrden pa syretryck efter anvindning av immobiliseringsprotokoll med opioid +a;,-
agonist pd hjort och dlg samt dissociativt anestetikum + a-agonist pd hjort

CX eller MK CX
(Caulkett et al., 2000) (Paterson et al., 2009)
X X
CX MK c ¢
+100% O, +79% N>+ 21% O,
Syretryek )0 68210 5820 - 62215 70 47212
(mmHg)

CX: carfentanil och xylazin MK: medetomidin och ketamin

Opioid (agonist eller agonist/antagonist) + neuroleptikum

Immobilisering av trubbnoshérningar involverar ofta mycket potenta opioider med risker for
bade djur och ménniska. Bidde syretryck och syreméttnad visade sig sjunka till livshotande
nivder 1 ett immobiliseringsforsok med opioid (etorfin) tillsammans med neuroleptikum
(azaperon) pa trubbnoshdrningar (n=25) varav 18 individer dven fick artificiell syretillforsel.
Alla individer visade vid forsta mitningen ett medelvirde av syreméittnad pd 49%. Hos
individerna utan syretillforsel var syretrycket 39 mmHg och gick under immobiliseringen
aldrig 6ver 58 mmHg. Immobilisering utan syretillforsel gav laga virden bade pé syretryck
och syremdttnad (se tabell 2) (Bush ef al, 2004). En annan studie undersokte istéllet ett
immobiliseringsprotokoll med opioiden butorfanol tillsammans med neuroleptikum
(azaperon) pd trubbnoshdrningar (n=3) vid ett flertal tillfdllen, vilket visade pa relativt battre
virden av syremaittnad (se tabell 2). (Radcliffe et al., 2000).

Individer 1 bade butorfanol- och etorfingruppen visade tecken pa hypoxi. Dock var
butorfanolgruppen nadgot mindre paverkad.



Tabell 2. Medelvdrden av syremdittnad och syretryck efter anvindning av immobiliseringsprotokoll
med opioid + neuroleptikum pd trubbnoshorning

Etorfin + azaperon
(Bush et al., 2004)

Utan O,-tillforsel Med O,-tillforsel

Butorfanol + azaperon
(Radcliffe et al., 2000)

Syremattnad 57 88 89,2+3,0
(%)
k
Syretryc 38 104 -
(mmHg)

Opioid (agonist/antagonist) + a-agonist + neuroleptikum

Ett immobiliseringsprotokoll innehillande opioid (butorfanol), neuroleptikum (azaperon) och
ap-agonist (medetomidin) anvédndes péd vitsvanshjort (n=6) vid tva tillfdllen. Vid det andra
tillfallet fick djuren dessutom artificiell syretillférsel. Som forvintat sdgs en signifikant
skillnad 1 syremittnad och syretryck mellan de med och de utan syretillférsel. Bada
parametrarna var laga under hela forsoket for de individider som inte fick artificiell
syretillforsel (se tabell 3). (Mich et al., 2008).

Tabell 3. Medelvdrden av syremdttnad efter anvindning av immobiliseringsprotokoll med opioid, o;-
agonist och neuroleptikum pa vitsvanshjort

Butorfanol, azaperon och medetomidin
(Mich et al., 2008)

Omedelbart efter immobilisering Efter 15 min

Syremaéttnad —
utan O,-tillforsel 60,1+15,5 59,0+9,6
(7o)
Syretryck — utan
O,-tillforsel 41,9+8.9 42,4+7.8
(mmHg)

Syremaéttnad —
med O,-tillforsel 91,0+4,9 66,0+12.9
(7o)
Syretryck — med
O,-tillforsel 41,8+4.4 125,4+36,1
(mmHg)

Opioid (agonist) + a,-agonist + neuroleptikum + ytterligare opioid (agonist/antagonist)

Immobiliseringsprotokoll med opioid (etorfin), neuroleptikum (azaperon), op-agonist
(detomidin) och hyaluronidas gav nedsatt respiration pé trubbnoshdrningar (Wenger et al.,
2007). Hyaluronidas dr ett enzym som tillsdtts ett immobiliseringsprotkoll for att oka
absorptionshastigheten (Kreeger et al., 2002). En opioid (butorfanol) som &r antagonist pa u-
receptorn tillsattes protokollet 1 syfte att minska de negativa effekterna péd respirationen.
Studien gjordes pé trubbnoshdrningar (n=31) 1 tva olika lander dir man antingen lade djuren i
lateralt eller sternalt lige. Om djuren andades med mindre dn 3-4 andetag per minut och



syreméttnaden var <80% gavs en viss mingd antidot mot opioider. Kontrollgruppen visade ett
signifikant hogre véirde pa PaO, och SaO, dn de djur som dven hade fétt butorfanol (se tabell
4).

Att tillsdtta butorfanol till etorfinprotokollet visade sig inte paverka respirationen positivt utan
negativt och ér inte ldmpligt for att motverka den nedsatta respiration som opioiden etorfin
och a,-agonisten detomidin orsakade hos trubbnoshorningar. (Wenger et al., 2007).

Tabell 4. Medelvdrden av syremdttnad hos trubbnoshorning efter anvdindning av
immobiliseringsprotokoll med opioid, a;-agonist och neuroleptikum samt med eller utan butorfanol

Etorfin (Wenger et al., 2007)

Utan butorfanol Med butorfanol
Lateral position Sternal position Lateral position Sternal position
Syremaéttnad 1 81 57 65
(%)
k
Syretrye 54,1 63,0 36,3 45,8
(mmHg)

Opioid (agonist/antagonist) + a;-agonist + dissociativt anestetikum

Opioid (butorfanol), a-agonist (medetomidin) tillsammans med dissociativt anestetikum
(ketamin) gav lag syreméttnad pa thomsongaseller (n=9) (se tabell 5). Nér syremittnaden gick
under 90% gavs gasellerna artificiell syretillforsel. (Chittick et al., 2001). I en studie pa
guanacor, vilda lamadjur, uppmattes ett medelviarde av PaO; till 65,9+14,8 mmHg med
samma protokoll. Enbart en individ uppmatte ett virde >70 mmHg. Syremaéttnaden ddremot
gick aldrig under 90% (se tabell 5) men dessa djur fick artificiell syretillforsel. (Georoff et al.,
2010). I ett forsok med samma protokoll 1dg syretrycket dver 90 mmHg pa servaler,
afrikanska kattdjur, (n=7). Syreméttnad var ocksd hog under hela forsoket (se tabell 5)
(Langan et al., 2000). Ett liknande protokoll pa tapir dir a,-agonisten istillet var xylazin gav
ocksa hog syremittnad (se tabell 5) dven om extremvirden uppmattes pa en individ till 54%.
(Foerster et al., 2000).

Tabell 5. Medelvdrden av syretryck och syremdttnad efter anvindning av immobiliseringsprotokoll
med opioid, ox-agonist och dissociativt anestetikum pd thomsongasell, guanaco, serval och tapir

MKB MKB MKB XKB
(Chittick et al., (Georoff et al., (Langan et al., (Foerster et al.,
2001) 2000) 2010) 2000).
Artificiell
m, 10,1,6 Nej Ja Ja Nej Nej
syretillforsel
dttnad
Syrezntya) 90 >90 94-98 >90 91
1]

MKB: medetomidin, ketamin, butorfanol XKB: xylazin, ketamin, butorfanol
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Enbart opioid (agonist)

Opioid (carfentanyl) anvdndes som enda immobiliseringssubstans pa damagaseller (n=16).
Syretrycket lag pa ett hogt medelvirde (se tabell 6) d4ven om andningsfrekvensen minskade
redan efter 15 minuter hos en del individer. Syremittnaden hade efter tio minuter ett hogt
medelvérde (se tabell 6) och 1 95 % av fallen kvarstod de hdga vérdena resten av forsoket. Det
fanns dock néagra 4 fall av hypoxi dér till exempel en individ, vid ett tillfdlle hade ett virde av
Sa0; 81,3 %. Skillnader upptidcktes ocksa 1 uppmaétta véirden frdn artdrblodprov och
pulsoximeter. (Schumacher et al., 1997).

Tabell 6. Medelvdrden av syretryck och syremdttnad efter anvindning av immobiliseringsprotokoll
med enbart opioid pd damagasell

Carfentanyl
(Schumacher et al., 1997)

Syretryck 20-90
(mmHg)
Syremaittnad 94.7+3.9
(%) L=

Utan opioid

Hypoxi av immobiliseringsprotokollet a,-agonist (medetomidin) och dissociativt anestetikum
(tiletamin och zolazepam) undersdktes i brunbjornar (n=9). Atta bjornar visade tecken pa
hypoxi (se tabell 7). SaO, uppmaittes till <90% hos atta av bjornarna och den individ som lag
over 90% hade ett viarde pa 91%. Alla bjornar fick senare artificiell syretillférsel och vid
forsta matningen under syretillforsel var SaO, >90% och PaO; >100 mmHg. (Fahlman ef al.,
2010).

Tabell 7. Medelvdrden av syretryck efter anvdindning av immobiliseringsprotokoll utan opioid med o-
agonist och ett dissociativt anestetikum pd bjérn

Medetomidin, tiletamin och zolazepam
(Fahlman et al., 2010)

Syretryck 47-63
(mmHg)
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DISKUSSION

Immobilisering av vilda djur &r 1 dag ett omrdde for specialintresse, men behovet att utarbeta
sakra protokoll som kan anvéndas vid immobilisering kommer férmodligen stadigt att dka 1
takt med att viltforskningen G6kar. Virldens djurparker blir fler och bevarandeprojekt, dar
utrotningshotade djur skyddas internationellt, vixer alltmer. Trots de, for arbetsmiljon och
infektionsrisken, undermaliga forhdllanden som ofta rdder vid immobilisering och hantering
av vilda/foérvildade djur kan behandling inte vénta och varje situation innebér nya utmaningar,
vilket gor arbetet med immobilisering extra intressant.

Immobiliseringsprotokoll
Opioid (agonist) + a,-agonist

Opioid (agonist) + ap-agonist visar sig sdnka syretrycket till kritiska nivaer. I de beskrivna
fallen gavs carfentanyl som dr agonist pa u-receptorn, och dirmed andningsdeprimerande,
och ap-agonist som ocksd dr andningsdeprimerande, vilket i kombination uppenbarligen
paverkar respirationen kraftigt (Caulkett ez al., 2000; Paterson et al., 2009). Protokollet med
dissociativt anestetikum, som inte pdverkar respirationen, och on-agonist ger ocksd svara
respirationsnedsittningar, vilket tyder pd att ap-agonisten har en kraftig inverkan pa
respirationen. Att tillforseln av 79% N, och 21% O, inte hjélper syretrycket ndimnvart kan
bero pé att individerna spontanandas och dédrmed inte kan tillgodogora sig syret béttre med en
sond. Darfor ses bara en fordndring, om an otillracklig, vid tillférsel av 100% O,.

Opioid (agonist eller agonist/antagonist) + neuroleptikum

Opioid (agonist eller agonist/antagonist) + neuroleptikum visar sig paverka bade syretryck
och syremittnad negativt vid anvdndandet av etorfin (Bush et al, 2004). Detta trots att
azaperon har visat sig stimulera respiration (Kreeger ef al. 2002). Det hade varit intressant att
se vad vdrdena hade blivit utan azaperon. Inget djur utan syretillforsel uppvisade en
syreméttnad >70% 1 etorfinstudien, vilket visar pa att azaperon inte kan motverka hela
etorfineffekten, inte heller med syretillforsel. Att istéllet anvénda butorfanol ger ett hogre men
inte tillrdckligt virde pé syreméttnaden (Radcliffe ef al., 2000). Medelviardet ér 1 det ndrmaste
acceptabelt men en del djur 1 studien uppvisar laga virden. Dock verkar butorfanol vara ett
mycket ldmpligare alternativ.  4n  etorfin 1 protokoll med neuroleptikum.
Immobiliseringsprotokoll med opioid och neuroleptikum kan ge en acceptabel
respirationspdverkan om butorfanol anvinds medan etorfin paverkar respirationen kraftigare.

Opioid (agonist/antagonist) + a-agonist + neuroleptikum

Opioid (agonist/antagonist) + ap-agonist + neuroleptikum visar sig utan syretillforsel ge laga
viarden pa bade syreméttnad och syretryck (Mich et al., 2008). Motsvarande protokoll med
samma substanser utan a-agonist gav signifikant hdgre varden pa syremaéttnaden, vilket tyder
pa att ap-agonisten drar ned respirationen 1 det hér fallet. Inte heller med syretillforsel naddes
motsvarande vdrden i studien utan ap-agonist, utom precis vid induktion. Detta innebér att
op-agonistens respirationsnedsédttande egenskaper inte kan motverkas ens med artificiell
syretillforsel ndr det administreras med butorfanol och neuroleptikum. Att a,-agonisten drar
ned respirationen 1 detta protokoll kan antydas genom att jimfora med ovanstdende protokoll
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med opioid (agonist/antagonist) + neuroleptikum (Radcliffe et al., 2000) dir virdena inte blir
lika laga. Dock kan det foreligga djurslagsskillnader och olika doser i protokollen.

Opioid (agonist) + a,-agonist + neuroleptikum + ytterligare opioid (agonist/antagonist)
Opioid (agonist) + a-agonist + neuroleptikum + ytterligare opioid (agonist/antagonist) 1 ett
protokoll var ett sitt att tillsdtta u-receptorantagonisten butorfanol for att motverka framfor
allt etorfinets effekt pd respirationen (Wenger et al., 2007). Motsvarande protokoll med
butorfanol gav ytterligare svérigheter med syresdttningen. Med butorfanol motsvarar
protokollet det ovanstdende (Mich et al., 2008) med opioid (agonist/antagonist), o-agonist
och neuroleptikum. Skillnaden 1 det hdr protokollet (Wenger et al., 2007) dr att dven en
agonist (etorfin) ingér, vilket forklarar att det ger nedsatt syretryck och syreméittnad. Att dven
etorfin ingar 1 detta protokoll kan forklara att bade syreméittnad och syretryck sjunker oavsett
tillsiattandet av butorfanol. Etorfin utan butorfanol i protokollet ger inte heller tillrackligt hoga
virden, vilket ytterliggare talar emot protokollet opioid + ap-agonist + neuroleptikum ur
respirationssynvinkel. Om djuren blev for hypoxiska gavs antidot mot etorfinet, vilket 4ven
kan paverka effekten av butorfanol. Detta ldmnade azaperon som enda substans att paverka
respirationen positivt medan on-agonistens respirationsnedséttande effekt kvarstod. Att
protokollet ger 1aga véirden pa syretryck och syreméttnad tyder pa att neuroleptikum inte kan
paverka respirationen positivt. Att byta fran lateral position till sternal position visade en
okning for bade grupperna gillande bade SaO, och PaO,. Detta férmodligen for att lateral
positionering gor att tarmpaketet trycker pa lungorna, vilket &r kidnt hos narkos pd hést och
sedering av idisslare. Dessutom upptécktes det att PaO, var signifikant hogre bland ungdjur
och vuxna individer dn det var hos kalvar. Badda dessa resultat kan vara intressant att utvirdera
1 vidare forskning.

Opioid (agonist/antagonist) + a,-agonist + dissociativt anestetikum

Opioid (agonist/antagonist) + o-agonist + dissociativt anestetikum gav lagt syretryck pa
guanacor (Georoff ef al., 2010) trots att de fick artificiell syretillférsel men holl sig hog hos
servaler (Langan et al., 2000) som inte fick nagot extra syre. Detta tyder pa att en opioid
agonist/antagonist med en a,-agonist paverkar respirationen mindre dr en opioid agonist med
en op-agonist. Dissociativt anestetikum paverkar inte respiration varken positivt eller negativt
(Rang et al., 2007. Att det ar en sén stor skillnad 1 syretryck mellan servaler och guanacor kan
bero pé till exempel djurslagsskillnader dér lamadjur, vars digestionssystem liknar idisslarnas,
kan ta storre plats 1 kroppen och dirmed mdgjligtvis paverka lungorna mer &n den gor hos
karnivorerna. Vad géller syremittnaden sa var den stindigt >90% hos djuren utan artificiell
syretillforsel utom hos gasellerna (Chittick et al., 2001), men ndr de gick under 90% fick de
artificiell syretillforsel. Gasellernas 14ga véarden kan ocksa bero pa djurslagsskillnader déar det
skulle kunna vara sé att de idisslande gasellerna behdver relativt mer syre for sina kroppsliga
funktioner under immobilisering &n de andra djuren behdver. Detta protokollet dr det hittills
mest ldmpliga att anvédnda ur respirationssynpunkt. Bytet av ap-agonist fran medetomidin till
xylazin verkar inte ha gett ndgon negativ paverkan da syretrycket var hogt dven hos tapirerna
(Foerster et al., 2000).
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Enbart opioid (agonist)

Enbart opioid (agonist), 1 det hir fallet carfentanyl, gav hoga véirden pd bade syremittnad och
syretryck (Schumacher et al., 1997). Detta trots att carfentanyl d&r mycket potent och agonist
pa u-receptorn. Uppenbarligen &r carfentanyls effekt inte tillrdcklig for att sdtta ned
respirationen om den inte administreras till exempel med en oap-agonist. Det ska dock
betdnkas att opioid som enda immobiliseringsmedel inte dr lampligt for storre ingrepp
eftersom det finns risk for otillrdcklig immobilisering.

Utan opioid

Utan opioid men med an-agonist och dissociativt anestetikum erhalls ocksa laga viarden pa
bade syretryck och syreméttnad (Fahlman ez al., 2010). Dissociativt anestetikum péverkar inte
respirationen, vilket innebér att o-agonisten ensam ger den effekten. Opioider 1 sig &r alltsa
inte nddvéindiga for att fa kraftigt nedsatt respiration av ett immobiliseringsprotokoll. Det
intressanta att jaimfora & motsvarande protokoll inklusive opioid (agonist/antagonist) dir
viarden blir hogre pd servaler (Langan et al., 2000), och ungefdr lika laga pa guanacor
(Georoff et al., 2010). I servalstudien uppvisas hogre virden pé syretryck och syremittnad dn
pa bjornarna, vilket motsdgelsefullt skulle innebdra att butorfanol péverkar respirationen
positivt men dven hér ska djurslagsskillnader beaktas.

Svarigheter med jamférande av immobiliseringsprotokoll

Immobilisering av vilda djur ar svért, riskabelt och kostsamt, vilket innebér att s& mycket
information som mdjligt tas nér tillfdlle ges. Manga studier har undersokt mer &n syretryck
och syremittnad. Ménga kardiella och pulmonella variabler har analyserats, vilket inkluderar
hjart- och andningsrytm, blodtryck, blodgaser och ett flertal 6vriga faktorer. Samtidigt &r en
del studier fullstdndigt koncentrerade pa syreméttnad och syretryck och ddarmed ger de mer
information dn Ovriga studier. Att jamfora alla dessa parametrar krdver ett mycket storre
arbete.

Bias
Att studiernas resultat inte dr framtagna med samma metoder kan gora det svart att jamfora
dem pa ett rattvist sétt.

I en av noshorningsstudierna (Wenger et al., 2007) undersoks skillnader mellan lateral och
sternal positionering. Positionering ar inte lika tydligt undersokt 1 de andra studierna och kan
dirmed riiknas som en felkilla. Aven miljén kan ha paverkat. En del studier genomfordes i
Norden och Kanada i ett kallare klimat 4n Afrika, dar andra studier genomfordes.
Hypotermiska djur, vilket dr en storre risk 1 kalla klimat, far sdnkt blodtryck och hjértrytm,
vilket kan paverka syresdttningen. Djurslagsskilnader kan ocksa foreligga. Polymorfism
mellan individer finns alltid men 1 jimférande av immobiliseringsprotokoll sker ofta en
blandning av djurarter och resultaten bor tolkas med forsiktighet. Olika doseringar har inte
tagits hiansyn till, vilket ocksa kan paverka. Slutligen skall betinkas att en del studier métt
syretryck och syreméttnad med pulsoximeter medan andra har tagit artdrblodsprov, vilket kan
resultera 1 olika varden (Schumacher et al., 1997).
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Slutsats

Respirationen paverkas negativt av immobiliseringsprotokoll innehéllande opioider men olika
opioider paverkar respirationen olika mycket och det spelar stor roll i vilka kombinationer de
administreras. Butorfanol paverkar respirationen mindre én carfentanyl och etorfin men i
kombination med oa,-agonist kan respirationen paverkas kraftigt. Den minsta péverkan pa
respirationen uppnas med butorfanol, ay-agonist och dissociativt anestetikum. Carfentanyl
visar sig enbart ge hdga virden pa sytretryck och syreméttnad nir det administreras som enda
substans. Etorfin kan man inte jimféra da ingen av studierna anvédnde etorfin som enda
substans. Daremot dr det klart att opioid 1 kombination med o,-agonist paverkar respirationen
kraftigt.

Slutsatsen dr att opioid (agonist/antagonist), 1 det hdr fallet butorfanol, + o,-agonist +
dissociativt anestetikum &dr det lampligaste immobiliseringsprotokollet att anvidnda for att
paverka respirationen sd lite som mojligt. Att butorfanol endast har en lindrig padverkan pa
respirationen beror formodligen pa att den dr antagonist pa p-receptorn, den receptor som ar
starkast kopplad till respirationsnedsittning. Syretrycket blev visserligen lagt i studien med
guanacor men syreméttnaden holl sig hog pa tapirer och kattdjur. Hos gasellerna och
guanacorna visade det sig ocksa att den nedsatta respirationen till stor del gick att motverka
med arttificiell syretillforsel, vilket gor anvindningen av protokollet &nnu sidkrare om man
viljer att administrera syre artificiellt och ldgga djuren 1 sternalt ldge vid immobilisering. Ska
lattare ingrepp eller exempelvis flytt av djur genomforas kan man, atminstone pa gaseller,
med fordel anvdnda opioiden carfentanyl (agonist) som enda substans i protokollet d& &dven
det gav hoga virden pd syremittnad och syretryck samt att en fullstindig reversering kan
genomforas med antidot.
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