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SAMMANFATTNING

Opioider betraktas som golden standard” inom smértlindring bade till manniskor och
smadjur, men anvéands mer sallan till hast — formodligen av radsla for biverkningar. Finns det
nagra studier som tyder pa att biverkningarna &r ett stort problem, eller ar det bristande
erfarenhet som ar det storsta hindret for anvandning? Redan 1937 visades att morfin och
morfinderivat ger analgesi hos hast. | slutet av 1970-talet pavisades opioidreceptorer i bade
hjarnan och ryggmargen hos hast och ar 2001 identifierades opioidreceptorer aven i
synovialmembranen. Till andra arter &n hast anvands opioider ofta bade pre-, intra- och
postoperativt. De lindrar smarta effektivt och ingar ofta i anestesiprotokollet. Pa sa sétt kan
man minska behovet av anestesigaser och darmed risken for kardiovaskulér depression. Hos
hastar verkar det som att det ar en fin grans mellan analgesi och excitation vilket man maste ta
hansyn till vid anvandning. Det finns en &ven rad biverkningar , framst gastrointestinala, som
gor att man tvekar att anvanda opioider. Man oroar sig dven for att smartlindringen ska
maskera ett progredierande sjukdomstillstdnd. Med god monitorering av hastens
allmantillstand och justering av dos och dosintervall kan man dock undvika att missledas av
smartlindringens effekter. Fordelarna ar med smartlindring ar uppenbara, bade ur ett
fysiologiskt perspektiv och ur ett djurskyddsperspektiv.






SUMMARY

Opioids are considered the "golden standard" in pain management for both humans and small
animals, but is used less often in equine medicine - probably for fear of side effects. Are there
any studies that suggest that side effects are a major problem, or is it lack of experience which
is the greatest obstacle to use? As early as 1937 it was shown that morphine and morphine
derivatives provide analgesia in horses. For species other than horses used opioids often both
pre-, intra-and postoperatively. They relieve pain effectively and are often included in the
anesthesia protocol. That way you can reduce the need for anesthetic gases and thus the risk
of cardiovascular depression. In horses, it seems that there is a fine line between analgesia and
excitation, which must be taken into account when used. There are also a number of side
effects, mainly gastrointestinal, that makes people reluctant to use opioids. There is also a
concern that the pain relief will mask a progressive disease state. This can be avoided with
good monitoring of the horse's general condition, and adjustment of dose and dosing interval.
The advantages with pain management is obvious, both from a physiological point of view
and from a animal welfare perspective.



INLEDNING

Smartlindring hos djur & mycket viktigt ur djurskyddssynpunkt men aven for optimalt
tillfrisknande och véalbefinnande. Smarta kan medfora forlangd sjukdomstid pa grund av
stress, nedsatt aptit och hdmmat immunsystem, vilket i férlangningen kan leda tllsekundéra
sjukdomar. Dessutom ar det ett problem ur djurskyddssynpunkt.

Opioider anvands frekvent som smartlindring bade till manniskor och smadjur, men betydligt
mer séllan till hast — formodligen av radsla for biverkningar. Vilka ar biverkningarna, och
finns det ndgon grund for att avsta fran att valja en opiod som smartlindring?

For att avgransa arbetets omfattning har jag tittat framst pa smartlindring vid ortopediska
lidanden. Héstar drabbas i stor utstrackning av ortopediska problem, och smartlindring &r en
mycket viktig del av den ortopediska kirurgin. Att erbjuda patienten optimal smértlindring gor
att bade aterhamtningstiden och den fysiologiska stressen minskar samtidigt som djuret halls
maximalt komfortabelt under den postoperativa perioden. Allt mer komplicerade ortopediska
ingrepp utfors pa hast, men utan adekvat smartlindring riskerar veterinarens arbete att vara
forgaves.

MATERIAL OCH METODER

Till litteratursokningen har framfor allt databaserna PubMed och Web ofKnowledge anvénts
med olika kombinationer av sokorden equine*, opioid*, pain management, analge*, anestesi*
och morphine. Sokningarna har avgrénsats till djurstudier pA PubMed och “veterinary
science” pd Web ofKnowledge. Aven IVIS samt online-versionen av
VeterinaryAnaesthesiaand Analgesia har anvants for att soka relevanta artiklar. En del artiklar
har hittats via referenser i review-artiklar.

LITTERATUROVERSIKT

Konsten att upptécka och lindra smarta hos smadjur har gjort stora framsteg under de senaste
decennierna men hést slapar fortfarande efter. En orsak kan vara att det inte utfors lika
avancerade kirugiska ingrepp pa hast. De ar dock lika drabbade av traumatiska skador och
sjukdomar som orsakar smarta (Taylor, 2002).Till smadjur anvéands opioider ofta bade pre-,
intra- och postoperativt. | synnerhet morfin betraktas som ”golden standard” inom
smartlindring men ar trots det séallan anvant pa hast.Detta pa grund av radsla for biverkningar,
framst excitering samt gastrointestinala storningar (Muir & Hubbell, 2009). Opioioder lindrar
smarta effektivt och ingar ofta i anestesiprotokollet till smadjur. Pa sa satt minskas behovet av
anestesigaser och darmed risken for kardiovaskulér depression. Hos hastar verkar det som att
det &r en fin grdns mellan analgesi och excitation. Detta kréaver viss forsiktighet vid
anvandandet av opioider. Den smartlindrande potensen hos opioider vid anvandning pa hast &r
kan dessutom vara svar att forutsaga och dessutom maste man ta hansyn till risken for
obnskade bieffekter vid all klinisk tillampning (Bennett & Steffey, 2002). Det vanligaste ar att
man istéllet valjer ett NSAID-preparat som smartlindring till hést. De ar relativt svaga
smartlindrare men hammar inflammationen effektivt. (Muir &Hubbell, 2009). Biverkningar
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hos NSAID é&r framfor allt gastrointestinalaulerationer och nekros, men &ven en potentiell risk
for renal papillar nekros, forlangd koagulationstid, minskad méngd totalprotein i plasman,
diarré och perivaskulér irritation och nekros (Baller, Hendrickson, 2002).

Smartlindringens effekter

Fortfarande finns tveksamhet mot att smértlindra héstar. En vanlig uppfattning ar att om
mansmartlindrar en skadad kroppsdel, kommer hésten att 6verbelasta den och orsaka
ytterligare skada. En hést som &r orolig av smarta orsakar dock sannolikt mer skada an en
lugn och avslappnad hést som fatt relevant smartlindring och support. Att erbjuda
smartlindring ar inte synonymt med att blockera blockera all kénsel i ett omrade (Taylor,
2002).0kontrollerad smaérta leder till ett katabolt tillstand, forsamrar immunforsvaret och
promotar inflammation vilket leder till forsamrad sarlakning och gor patienten predisponerad
for infektioner (Goodrich, 2009).

Analgesi kan maskera en forsamring av grundproblemet. Detta kan vara viktigt att tanka pa
under speciella omstandigheter, t ex vid infekterade leder och senskidor. En 16sning pa detta
kan vara att minska ner pa smartlindringen regelbundet for att utvardera hur lakningen
fortskrider. Opioider utan samtidig anvandning av NSAID kan vara anvéandbart i situationer
da man ar orolig att maskera en progredierande sjukdom. | sadana fall ar det lampligt att
anvénda en kortverkande opioid 0Or att underlatta mer frekvent utvérdering (Taylor, 2002).

Smarta upplevs av individen, och kan &n sa lange inte métas eller observeras objektivt. Ur en
evolutionér synvinkel &r det viktigt att ett djur kan uppfatta smérta. For ett bytesdjur ar det
dessutom viktigt att kunna délja smérta for att inte dra till sig predatorers uppmarksamhet.
Det finns alltsa ingen anledning att tro att hastar inte kanner smarta (Taylor, 2002).

En av forutsattningarna for att kunna ge god smartlindring ar kunskap om vilken dos och med
vilket dosintervall som lakemedlet ska ges samt nédvéandig kunskap om objektiva metoder for
att bedéma smarta hos djurslaget ifraga. For smartbedomning hos hast finns olika metoder -
bade objektiva och subjektiva —beskrivna (Bussieres et al, 2008).

En viktig anledning att smartlindra &r att man vill forhindra det sa kallade wind-up-fenomenet
som leder till 6kad smartkanslighet. Smérta och inlammatorisk respons orsakad av kirurgiska
ingrepp, och ischemi till féljd av anestesi ger upphov till flera olika reaktioner;
beteendeférandringar, neurofysiologiska, endokrina, metaboliska och celluléra reaktioner.
Dessa initierar, underhaller och amplifierar frisattandet av smart- och inflammatoriska
mediatorer. Detta leder i sin tur till 6kad kanslighet hos perifera nervfibrer vilket ger en
sensitatorisk hyperexcitabilitet och hyperalgesi (Goodrich, 2009).

Verkningsmekanism hos opioider

Termen opioid syftar pa en substans som binder till en opioidreceptor. De mest
kandaopioidreceptorerna ar p, « och 8. Storst betydelse for smartlindringen som sker pa
central niva har p-receptorerna medan x-receptorena bidrar till smartlindringen pa spinal niva.
Lakemedel som verkar pa opioidreceptorerna ger de énskvarda effekterna; smartlindring och
sedering. Dock far man aven oonskade effekter, t ex toleransutveckling, andningsdepression,
dysfori och reducerad gastrointestinalmotilitet Den smartlindrande effekten tros komma
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framst via p-receptorn, samtidigt fas en mangd oonskade effekter fran denna, sasom
andningsdepression och nedsatt tarmmotilitet (Rang et al., 2007).

Opiodagonister hdammar adenylatcyklas, vilket minskar produktionen av cCAMP. De aktiverar
inatriktade K-kanaler, hyperpolariserar cellmembranet och minskar neuronets excitabitlitet.
Dessutom hdmmar de spanningsberoende Ca-kanaler och minskar Ca-inflodet i cellen vilket
hammar frisattande av neurotransmittorer. Pa sa vis hindras smartsignalen fran att komma
fram (Bertone & Horspool, 2002).

Redan 1937 visades att morfin och morfinderivat ger analgesi hos hést i doser som ligger
strax under de doser som orsakarexcitering (Amadone et al, 1937). | slutet av 1970-talet
pavisades opioidreceptorer i bade hjarnan och ryggmargen hos hast (Tobin et al, 1979) och ar
2001 identifierades opioidreceptorer &ven i synovialmembranen (Sheehy et al, 2001).
Epidural administrering av opioider ger smartlindring men ingen excitering eller forlorad
motorisk aktiviet. Mekanismen bakom morfinets effekt vid epidural adminstrering ar dock
oklar. (Baller, Hendrickson, 2002).

Biverkningar

Forandrat beteende

Opioider forknippas med beteendeforandringar, som skiljer sig markant mellan arter.
Dosberoende eufori och sedering ses hos hund och primater medans CNS-excitation och
dysfori ses hos Kkatt, hast, gris och idisslare (Bertone & Horspool 2002).Hos hast orsakar
opioider en dosberoende 6kning av muskeltonus och lokomotoraktivitet. Det har gjorts forsok
att ddmpad dessa effekter genom att ge en dopaminantagonist (azepromazin) eller en annan
opioid samtidigt, men resultaten &r oklara och pekar i olika riktningar (Bennett & Steffey,
2002).

Respiratorisk paverkan
Opioider &r potenta respirationshammare och orsakar en dosberoende minskning av

andningsfrekvensen, och tidalvolymen. Dessutom paverkas chemoreceptorerna i
hjarnstammen sa att responsen pa koldioxid minskar (Bertone & Horspool 2002). Hos hést ses
en varierande effekt pa respiration, troligen beroende pa om opioidengivits ensam eller
tillsammans med ett annat lakemedel (Bennett & Steffey, 2002).

Kardiovaskulara effekter
Opioider betraktas generellt som relativt sékra fran cardiovaskular synpunkt. De kan dock ge

forlangning av QT-intervallet som beror pa paverkan av kaliumkanaler i hjartmuskulaturen
(Rang et al., 2007). Hos hést kan man se en svag 6kning av hjartfrekvensen istéllet for en
minskning som ses hos de flesta andra arter. Detta beror sannolikt pa den centrala
excitatoriska effekten som ofta uppstar ( Bertone &Horspool 2002). Hos hést ses en 6kad
sympaticus-stimulering med darpa foljande okning av hjartfrekvens, artariellt blodtryck och
cardiac output (Bennett & Steffey, 2002).

Gastrointestinal paverkan
Opioidreceptorer finns i myenteriska plexa i gastrointestinalorganen, och tillforsel av opioider

har signifikant effekt pa motiliteten har. Hos hast varierar effekten mellan olika tarmsegment
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och mellan olika preparat. Generellt minskar opioider den framatdrivande aktiviteten i GI-
organen genom att hdmma peristaltiken samtidigt som tonus Okar i tarmens glatta muskulatur.
Opioider inducerar dven en spastisk tonus i gastrointestinalasfinktrar (Bertone &Horspool,
2002).

| en retrospektiv kohortstudie av hastar som opererats under allméan anestesi visade man att
preoperativmorfingiva 6kade risken for postoperativ kolik fyrfaldigt jamfért med butorfanol
eller ingen opioid alls. Antalet hastar som fick kolik var dock bara 14 hastar av totalt 428,
vilket gor det svart att dra nagra statistiskt sékra slutsatser (Senior. et al, 2004).

Den storsta risken for postoperativ kolik visade sig vara icke-septisk ortopedisk kirurgi. Detta
stoddes av en annan studie som inte visade pa nagot samband mellan morfin och postoperativ
kolik, utan snarare fanns mellan kirurgin i sig (smérta, endogena catecholaminer,
sympatikusstimulering), anvédndandet av antibiotika och anvandandet av isofluran. Detta
pekar pa att postoperativ kolik har en multifaktoriell bakgrund, och att morfin inte ar en av
huvudorsakerna. (Andersen et al 2006).

Vanliga opioider

Morfin ar prototypen for p-receptoragonister. Den anvandsanvands den bade intravendst och
epiduralt till hastar.

Metadon &r en syntetisk p-receptoragonist som &r tre ganger sa potent som morfin. Den har
hdg biotillganglighet vid oral tillférsel men anvands oftast intravendst.

Petidin / Meperidin ar en p-receptoragonist som ar en tiondel sa potent som morfin och har
kortare duration. Ges intravendst som smértlindring eller som premedicinering infor anestesi
Fentanyl &r en p-receptorgonistmed kort duration. Potensen &r 150-250 ganger hogre an
morfinets (Bertone & Horspool 2002). Till smadjur anvands ofta transdermalplaster, men hos
hast ses stor individuell variation av den smértlindrande effekten (Goodrich, 2009).
Butorfanol &r en opioidagonist-antagonist som anvans frekvent inom hastmedicinen. Den ar
en k-agonist och kan antagoniserap-receptoragonisternas effekt pa p-receptorerna (Bertone &
Horspool 2002).

DISKUSSION

Trots att de flesta civilisationer sedan flera tusen ar tillbaka har haft nagon form av forbud
mot djurplageri ar det forst under de senaste 30 aren man borjat titta narmare pa mojligheterna
att smartlindra djur. Bade lakare och veterinarer har haft en tendens att betrakta smérta som
nagot snudd pa ovetenskapligt eftersom &r svart att mata och observera. Man har dessutom
framst fokuserat pa livslangd och forbisett livskvalitet (Gaynor & Muir, 2009). IASP, The
International Association for the Study of Pain, definierarsméirtasom en “unpleasant sensory
and emotional experience associated with actual or potential tissue damage or described in
terms of such damage”. Sa sent som 1994 lade man till att ”an inability communicate does not
negate the possibility that an individual is experiencing pain or is in need of appropriate pain-
relieving treatment” (http://www.iasp-pain.org). Innan dess var man oense om huruvida djur
(och spéadbarn) kande smérta.



http://www.iasp-pain.org/

Pa senare ar har intresset for smartlidring okat bland veterinarer. Detta marks bland annat
genom att International Academy ofVeterinary Pain Management har bildats, tidskriften
‘VeterinaryAnaesthesia’ har bytt namn till ‘VeterinaryAnaesthesia and Analgesia’ och en
intressegrupp inom IASP fokuserar helt pa smarta hos icke-manskliga raser(Flecknell, 2008).

Det utfors alltmer avancerade ortopediska kirurgiska ingrepp pa hastar, och hér ar
smartlindring en extremt viktig del. Redan intraoperativ smértlindring ar viktigt for att
forhindra onddigt hoga nivaer av katekolaminer, minska risken for ett daligt uppvak samt
minska den nociceptiva stressen under det kirurgiska ingreppet Kirurgen (tillsammans med
anestesiologen) dr ansvarig for att erbjuda adekvat smartlindring for att pa sa vis forsakra sig
om basta méjliga utgang av det kirurgiska ingreppet. Daligt planerad smértlindring kan
omintetgdra &ven ett skickligt utfort ingrepp (Goodrich, 2009). Det kravs alltid en viss
forsiktighet med laékemedel som ger ataxi och forlorad proprieception hos héastar, men det &r
onddigt att forvagra patienten all smartlindring. Vissa skyddande reflexer finns alltid kvar
(Baller, Hendrickson, 2002).En stor fordel, speciellt efter ortopediska ingrepp, ar att adekvat
smartlindring minskar risken for 6verbelastningsfang pa det motstaende benet.

Risken for biverkningar dverdrivs ofta. Problemen &r ibland helt ogrundade och i de fall de
uppstar kan de hanteras lattare an forvantat. Ibland havdas att analgetika ar dyrt och darmed
orealistiskt att anvéanda till hastar. Detta pastaende &r sallan sant - de smartlindrande medel
som anvands ar relativt billiga. Dessutom ar de flesta djuragare sakert villiga att ta den extra
kostnad som uppkommer om de pa sa vis kan forsakras om att deras hast kommer att vara mer
komfortabel.

Alla verkar vara déverens om att morfin &r en potent smértlindrare &ven till hast. Kostnaden ar
relativt 1g och alla lakemedel har biverkningar. Med fortlépande 6vervakning av hastar som
ges opioidertycks fordelarna dévervaga framfor nackdelarna. Det behdvs dock mer forskning
och kanske framfor allt fler veterinarer som vagar anvanda opioider i storre utstrackning &n
vad som sker idag. Med en mer rutinmassig anvandning av opioiderskulle man ocksa kunna
motivera mer tekniskt avancerade kirurgiska ingrepp.
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