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SAMMANFATTNING

En operation framkallar en icke onskvérd fysiologisk reaktion hos patienten som bendmns
som kroppens stressvar. Stressvaret innebdr att sympatiska nervsystemet aktiveras och att
endokrina andringar erhalls, bland annat minskning i sekretionen av TSH och insulin samt
o0kning i sekretionen av ACTH, kortisol och ADH.

En viktig uppgift for en veterindr &r att valja premedicineringslakemedel innan en operation.
Premedicineringslakemedel har som frdmsta uppgifter att motverka det perioperativa
stressvaret hos djuret, minska smarta och forstérka anestesimedlens effekt. Syftet med det har
arbetet ar att beskriva vad som hander i kroppen vid ett perioperativt stressvar och hur svaret
kan motverkas med hjalp av premedicineringsldkemedel.

Premedicineringslakemedel viljs och kombineras fran klasserna sedativa, analgetika och
antikolinergika. De vanligaste anvanda sederande lakemedlen pa svenska veterinarkliniker ar
dopaminantagonisten acepromazin och alfa2-agonisten medetomidin. De kan med fordel
kombineras med analgetiska opioider for att fa 6kade sederande egenskaper.

En studie kom fram till att acepromazin i kombination med metadon ger bast sedering och
minst biverkningar. Fordelar med acepromazin, forutom den sederande effekten, &r att det ar
antiemetiskt, vilket forebygger opioidinducerade krékningar effektivt. Dock ger acepromazin
perifer vasodilatation och som svar pa det kan en okad hjartfrekvens erhallas och i allvarligare
fall ett kraftigt blodtrycksfall. Darfor bor inte acepromazin administreras till hundar som ar
hypovolemiska eller har en hypotension, inte heller till gamla eller hégrisk patienter.

Medetomidin ger sedering, analgesi och muskelavslappning. Medetomidins sederande effekt
kan bevaras i manga timmar, medan analgesin & mer Kkortlivad. Vid langre operation &r
kombination ihop med analgetika, t.ex. en opioid, ett maste. En studie visade att
kombinationerna medetomidin-hydromorfin och medetomidin-butorfanol gav en forbattrad
analgesi och sedering. Det bor dock observeras att medetomidin paverkar cirkulation och
respiration negativ. Inom nagra minuter efter att medetomidin administreras erhalls
bradykardi. Ett satt att effektivt férebygga bradykardi &r att administrera antikolinergikan
atropin minst 5 minuter innan medetomidin administreras.



SUMMARY

An operation produces an undesirable physiological response referred to as the body's stress
response. The stress response involves activation of the sympathetic nervous system and
endocrine changes such as reduction in the secretion of TSH and insulin, and increase in the
secretion of ACTH, cortisol and antidiuretic hormone.

A big challenge for a veterinarian is to choose the right premedication to achieve a balanced
anesthesia and a decrease in stress response and pain. Premedication is selected and combined
from the pharmaceutical classes sedatives, analgesics and anticholinergics. The aim of this
literature review is to describe the physiological changes that occur during a perioperative
stress response and how premedication can be used to counteract the stress response.

The most commonly used sedative drugs in veterinary clinics in Sweden are the dopamine
antagonist acepromazine and the alpha2-agonist medetomidine. They can be combined with
an analgesic opioid to increase their sedative properties. One study established that
acepromazine in combination with methadone seems to give the best sedation and minimum
adverse effects. A benefit of acepromazine, in addition to being sedative is that they have anti-
emetic effect, which effectively prevents opioid induced vomiting. However, acepromazine
gives peripheral vasodilatation, an increased heart rate and in severe cases, excessive
hypotension. This is why acepromazine should not be administered to hypovolemic dogs or
dogs with hypotension, and not to old or high-risk patients.

The main qualities of medetomidine are that it is sedative, analgesic and muscle relaxant. The
sedative effect of medetomidine may be kept for several hours, whereas the analgesia is more
short-lived. To get a prolonged analgesia, medetomidine can be combined with an analgesic,
such as an opioid. One study found that combinations of medetomidine-hydromorphine and
medetomidine-butorphanol gave an enhanced analgesia and sedation. It should be noted that
medetomidine has negative effects on the circulation and respiration. Within minutes after a
medetomidine administration bradycardia is obtained. One way to effectively prevent
bradycardia is by administering anticholinergic atropine at least 5 minutes before
medetomidine is administered.



INLEDNING

En operation framkallar en icke dnskvard fysiologisk reaktion hos patienten som bland annat
ar associerad med &ndringar i kardiovaskuldra funktionerna och hormonsekretionen. Denna
reaktion bendmns som kroppens stressvar (Huttunen et al., 2002). En av de storsta
utmaningarna for en veterindr ar att vélja en sa balanserad anestesi det gar for att dampa
stressvaret och dven positivt paverka sin patients smartniva pre, peri- och postoperativt. Val
av premedicineringslakemedel ar da essentiellt. Premedicineringslakemedel véljs och
kombineras ur foljande grupper; sedativa/lugnande (alfa2-agonister, dopaminantagonister och
benzodiazepiner), analgetika (opioider och NSAID) och antikolinergika. Det &r en balansgang
mellan de positiva och de negativa effekterna som de sedativa lakemedlen ger. Malet ar att
maximera kvalitén pa sedering, analgesi och anestesi och samtidigt minimera de negativa
bieffekterna (Keegan & Kuo, 2004).

Denna litteraturdversikt tittar narmare pa vad som hander i kroppen vid ett perioperativt
stressvar och hur svaret kan motverkas med hjalp av sedativa dopaminantagonister och alfa2-
agonister. Fokus ligger pa svenska veterinarklinikers mest anvanda lakemedel inom de
klasserna, vilket ar dopaminantagonisten acepromazin och alfa2-agonisten medetomidin och
hur de kan kombineras med analgetika och/eller antikolinergika for att erhalla den optimala
anestesin.

MATERIAL OCH METODER

De databaser som anvéndes till denna litteraturoversikt var PubMed och Web of Knowledge. |
amnesraden pad Web of Knowledge anvandes sokorden “effects of acepromazine AND
vomiting AND opioid”, “perioperative stress response AND medetomidine AND
acepromazine” och “medetomidine AND butorphanol AND dogs”. S6korden som anvandes i
PubMeds databas var “medetomine AND atropine AND dogs”, “acepromazine AND blood
pressure AND dogs”. Artiklar hittades daven i andra artiklars referenslistor. Bdckerna
Veterinary anaesthesia och Veterinary anesthesia and analgesia lanades pa
veterindrmedicinska biblioteket vid Statens Veterindrmedicinska Anstalt.



LITTERATUROVERSIKT
Perioperativt stressvar

| en artikel av Desborough (2000) beskrivs kroppens stressvar som den systemiska reaktion
som fas i kroppen under en operation. Stressvaret omfattar aktivering av det sympatiska
nervsystemet, ett endokrint stressvar samt immunologiska och hematologiska andringar.

Aktivering av sympatiska nervsystemet

Hypothalamus aktiveras av det sympatiska autonoma nervsystemet och det resulterar i en
okad sekretion av katekolaminer fran binjuremargen och noradrenalin fran presynaptiska
nervterminaler. Den 6kade sympatiska aktiviteten ger takykardi och hypertension. Sympatiska
nervsystemet aktiverar &ven RAAS; renin-angiotensin2-aldosteron-systemet. Nettoeffekten av
aktiveringen blir att Na'- och vattenreabsorptionen okar i njurarnas distala tubuli for att
vitskevolymen och kardiovaskuldra homeostasen ska forbli stabil. Aven ADH
(antidiuretiskthormon) bidrar till detta, se nedan.

Endokrint stressvar

Det endokrina stressvaret aktiveras av afferenta neurala impulser fran operationsstallet.
Impulserna fors langs sensoriska nervbanor till ryggmargen och sedan vidare till
hypothalamus. Hypothalamus paverkar hypofysens sekretion, vilket leder till sekundara
effekter pa utsondringen fran malorgan i kroppen.

Adenohypofysen

Adenohypofysen ©Okar ACTH-sekretionen, vilket leder till en 06kning av Kortisol.
Kortisolkoncentrationen regleras vanligtvis av en feedback-mekanism, vilket innebar att
ACTH inhiberas vid en 6kad plasmakoncentration av kortisol. Under en operation verkar
dock detta inte fungera, vilket resulterar i forhdjda halter av bade ACTH och kortisol. En
operation &r saledes en potent aktivator av kortisol och en 6kad plasmakoncentration kan
matas inom minuter efter operationens start. Detta maste justeras med ldakemedel eftersom
kortisol initierar proteinnedbrytning, glukoneogenes, lipolys och inhiberar cellers
glukosanvéandning. Kortisol har ocksa anti-inflammatoriska egenskaper genom att inhibera
ackumulering av makrofager och neutrofiler till inflammationsomraden och kan dven paverka
syntesen av inflammatoriska mediatorer som prostaglandiner.

Adenohypofysen minskar dven TSH-sekretionen, vilket ger minskning av thyroideas hormon
T3 (tri-jodtyronin) och T4 (tyroxin). Dessa hormon stimulerar syrekonsumptionen hos de
flesta metaboliskt aktiva vavnader i kroppen med undantag av hjarna, mjalte och
adenohypofysen. Resultatet av minskningen blir en minskad metabolism och
varmeproduktion.



Neurohypofysen

Neurohypofysens sekretion av ADH okar i samband med en operation. ADH verkar direkt pa
njurarna och initierar vattenretention och en 6kad urinkoncentrering. Denna 6kning av ADH
kan bibehdllas i 3-5 dagar efter en operation beroende pa operationens storlek och om det
tillkommer eventuella komplikationer.

Pancreas

Insulin &r ett anabolt hormon som utséndras fran pancreas beta-celler efter foderintag. Insulin
har till uppgift att initiera upptag av glukos till muskel/fettvdvnad, omvandla glukos till
glykogen/triglycerider,  stimulera  glykogenbildningen i levern och inhibera
proteinkatabolismen och lipolysen. Under en operation minskar insulinkoncentrationen och
ett underskott av insulin uppstar. Dessutom erhaller cellerna en insulinresistens, vilket medfor
att deras vanliga svar pa insulin misslyckas.

Immunologiska och hematologiska andringar

Cytokinproduktion

Cytokiner ar en grupp proteiner som produceras av aktiverade leukocyter, fibroblaster och
endotelceller som svar pa vavnadsskada. De utgor en stor roll i att mediera och bibehalla det
inflammatoriska svar som uppstar vid en operation eller skada. De cytokiner som
huvudsakligen frigors fran aktiverade makrofager och monocyter vid framforallt mer
omfattande operationer ar IL-1 och TNF-alfa, som i sin tur stimulerar frigérning av IL-6.

Akutfasreaktion

Cytokin IL-6 har ansvar for induceringen av de systemiska dndringar som mer &r k&nt som en
akutfasreaktion. Inom 30-60 minuter efter en operations start 0kar plasmakoncentrationen av
IL-6 och blir signifikant efter 2-4 timmar. Hur stor okningen blir beror pa graden av
vavnadsskada som operationen innebér, ékningen blir storre ju mer omfattande operationen
ar. Akutfassvaret innebéar ett flertal forandringar. Levern bdrjar producera akutfasproteiner
som é&r ett samlingsnamn for bland annat C-reactive protein (CRP), fibrinogen, o2-
makroglobulin med flera. Dessa proteiner agerar inflammatoriska mediatorer, anti-proteinaser
och har del i vavnadslakningen. Leverns produktion av andra proteiner som albumin och
transferrin minskar under akutfassvaret, vilket leder till minskade koncentrationer av
cirkulerande katjoner som zink och jarn i blodet.

Premedicinering

Premedicineringen har till syfte att framforallt:

e Minska stress/radsla hos djuret och motverka det uppkomna stressvaret (Benson et al.,
2000).

e Minska och férebygga smarta och obehag under operation och den postoperativa
perioden. Forhindrar d4ven ”wind-up” dvs. sensitisering av perifera nervfibrer orsakad
av upprepad stimulering, vilket leder till en successivt 6kad smérta (Benson et al.,
2000).



e FoOrstdrka anestesimedlens effekt, vilket medfor att dosen lakemedel som behdvs for
att inducera och underhalla anestesin minskar (Alderson et al., 2010).

e Motverka anestesimedlens bieffekter t.ex. muskelstyvhet orsakat av ketamin
(Hollingshead & McKelvey, 2003).

Sedativa lakemedelsklasser
Dopaminantagonister

Dopaminantagonister anvands frekvent inom veterinarmedicinen. Alla lakemedel inom denna
klass har en stor bredd av centrala och perifera effekter, dock skiljer sig graden av aktivitet
mellan substanserna (Clarke & Hall, 1991).

Verkningsmekanism

Dopaminantagonister blockerar dopaminreceptorer, men &ven histaminl-, muskarin3-, 5HT-
och alfal-receptorer. Blockeringen av alfal-receptorer ger en otnskad vasodilatation som
resulterar i ett blodtrycksfall och efterfoljande hypotension (Alderson et al., 2010).

Kliniska effekter
Dopaminantagonisters Kkliniska fordelar:

e Sederande - dopaminantagonisterna paverkar retikuldra aktiveringscentrat i hjarnan,
vilket ger sedering i upp till 24h vid hogre doser (Hollingshead & McKelvey, 2003).
Graden av sedering skiljer sig dock markant mellan de olika substanserna (Clarke &
Hall, 1991). Sederingen minskar patientens upplevda stress eftersom formagan att
uppfatta stressfaktorer minskar (Benson et al., 2000).

e Antiemetisk effekt - dopaminantagonister hjalper till att forhindra krakningar under
anestesin (Brotherson et al., 2004). De &r speciellt effektiva mot opioid-inducerade
krakningar (Clarke & Hall, 1991).

e Antiarrytmisk effekt - vissa anestesimedel ger hjartarrytmier som kan leda till en
minskad cardiac output. Dopaminantagonisterna motverkar till viss del detta.

e Antihistamin effekt - dopaminantagonisterna forhindrar frigérning av histamin och
hjalper darmed till att hindra eventuella allergiska reaktioner (Brotherson et al., 2004).

e De dr effektiva och har en bred sakerhetsmarginal (Hollingshead & McKelvey, 2003).

Dopaminantagonisters kliniska nackdelar:

e Cirkulations- och respirationspaverkan - dopaminantagonisterna ger perifer
vasodilatation (Brotherson et al., 2004) och som svar pa det kan en 6kad hjartfrekvens
erhallas och i allvarligare fall ett kraftigt blodtrycksfall (Huttunen et al., 2002).
Vasodilatationen kan &ven resultera i 6kad varmeforlust som kan leda till hypotermi
(Hollingshead & McKelvey, 2003).

e Persolighetspaverkan - dopaminantagonister kan i vissa fall ge excitation istéllet for
sedering (Brotherson et al., 2004).

e Saknar analgetiska egenskaper (Huttunen et al., 2002).

e Antidot saknas och hundar av rasen boxer &ar k&nsliga for dopaminantagonister
(Hollingshead & McKelvey, 2003).



Acepromazin (Plegicil vet.)

Dopaminantagonisten ~ acepromazin & en av de mest anvanda sedativa
premedicineringssubstansen pa veterinarkliniker i Sverige. Acepromazin ger en markant
sedering och jamfort med manga andra dopaminantagonister fas sallan excitation (Clarke &
Hall, 1991). Den allvarligaste biverkningen acepromazin ger &r en snabb sénkning av
blodtrycket. Baumgartner et al. (2005) utférde en studie pa tolv friska hundar med syfte att
underséka effekterna pa  systoliska/diastoliska  blodtrycket, hjartfrekvens och
andningshastighet efter administrering av i acepromazin i lag dos. Resultatet blev att
acepromzin orsakade en signifikant minskning av blodtrycket och fem av hundarna fick
andningspaverkan. Hjartfrekvensen hos hundarna paverkades inte namnvart. Slutsatsen blev
darfor att acepromazin inte bor administreras till hundar som &r hypovolemiska eller har en
hypotension, inte heller till gamla eller hogriskpatienter.

Alfa2-agonister

Olika alfa2-agonister utévar Overlag liknade effekter, dock férekommer skillnader i
verkningstid och omfattning av bieffekter (Clarke & Hall, 1991).

Verkningsmekanism

Alfa2-agonister stimulerar alfa2-receptorer (autoreceptorer) som finns presynaptiskt i alla
nerv-effektorceller i sympatiska autonoma nervsystemet. En stimulering innebar en minskad
exocytos av transmittorsubstansen noradrenalin, da alfa2-receptorer &r negativt kopplade till
adenylatcyklas. Detta leder till en minskning av cAMP och da kan ingen fosforylering av
kalciumkanaler ske och darmed ingen exocytos av kalcium. Franvaro av kalcium gor att
nervsignalen inte kommer att kunna fortga.

Kliniska effekter
Alfa2-agonisters kliniska fordelar:
e Sederande och analgetiska, vilket minskar stress (Keegan & Kuo, 2004) (inhiberar
ACTH/kortisol (Benson et al., 2000)) och smarta.
e Muskelavslappnande (Keegan & Kuo, 2004).
e De verkar snabbt och ar mycket potenta (Huttunen et al., 2002).
e Reversibla, antidot finns (Hollingshead & McKelvey, 2003).
e Reducerar kraftigt mangden anestesimedel som behdvs (Keegan & Kuo, 2004).
e Reducerar stressvaret medierat av sympatiska nervsystemet som orsakats av stimuli
fran operationssaret (Desborough, 2000).
e Inhiberar ADH och bidrar darfor till uppratthallande av njurfunktionen (Benson et al.,
2000).

Alfa2-agonisters kliniska nackdelar:
e Cirkulationspaverkan - ger olika grad av bradykardi pga. central stimulering som

medieras av nervus vagus, minskad cardiac output (Alderson et al., 2010) och
sekundara hjartblockeringar pga. att elektriska impulser mellan hégra férmaket och
kamrarna stors. Alfa2-agonisterna kan dven gora hjartat mer kansligt for adrenalins



arrytmiska effekt. Initialt fas aven en blodtryckshéjning som senare atervander till
normalt tryck (Hollingshead & McKelvey, 2003).

e Respirationsdepression - omfattning av depressionen skiljer sig mellan raser och
individer, men ofta ger alfa2-agonisterna en allvarligare andningsdepression néar de
kombineras med andra lakemedel. Framforallt brackycefala hundraser kan i séllsynta
fall drabbas av cyanos (Hollingshead & McKelvey, 2003).

o Okad risk for krakningar (Keegan & Kuo, 2004).

e Temporara personlighet- och beteendedndringar (Hollingshead & McKelvey, 2003).

e Minskad tarmmotilitet (Clarke & Hall, 1991).

e Vissa alfa2-agonister orsakar livmoderstimulering och bor darfor inte ges till draktiga
pga. risken for abort (Clarke & Hall, 1991).

Medetomidin (Domitor vet.)

Medetomidin &r en potent och selektiv alfa2-agonist som ofta anvédnds som premedicinering.
Benson et al. (2000) utférde en studie for att vidare undersdka hundars perioperativa stressvar
och medetomidins effekt pa dessa svar. | studien deltog tolv friska tikar som delades upp i tva
grupper, sex stycken i varje dar ena gruppen premedicinerades med medetomidin och den
andra gruppen placebo. Prover togs for analys och resultatet av blodproverna visade att
koncentrationerna av adrenalin, noradrenalin, ACTH och kortisol var signifikant lagre hos de
hundar som administrerats med medetomidin jamfort med placebo under stérre delen av
operationen. Slutsatsen Benson et al. (2000) drog var att premedicinering med medetomidin
forhindrade eller forsenade pa ett sékert sétt operationens inducerade stressvar.

Analgetika

Opioider ar framforallt en analgetisk lakemedelsgrupp, men har dven sedativa egenskaper,
speciellt i kombination med sedativa ldakemedel. Det har hittills identifierats fyra typer av
opioidreceptorer: my (u), kappa (x), sigma (o) och delta (6) (Hollingshead & McKelvey,
2003) och dessa finns huvudsakligen utspridda i hjarnan och ryggmargens dorsalhorn
(Campagnol et al., 2009). Opioiderna skiljer sig i sitt agerande och analgetiska potens, se
tabell 1. De kan vara agonister (stimulerare) eller antagonister (blockerare) pa varje typ av
receptor och har darfor olika effekt i kroppen. Bieffekter som kan forekomma é&r
respirationsdepression (Hollingshead & McKelvey, 2003) och krakningar i olika grad
beroende pa typ av opioid. Vasodilatation och blodtrycksfall kan ocksa fas pa grund av en
histaminfrisattning. Detta kan undvikas om opioiden administreras intramuskulart istallet for
intravendst och under en langre tid (Campagnol et al., 2009).



Tabell 1. Opioider som kan kombineras med acepromazin alternativt medetomidin (Alderson
et al., 2010; Campagnol et al., 2009; Keegan & Kuo, 2004).

Namn Verkningsmekanism Analgetisk  Ovrigt
potens
Morfin p-agonist 1* *Morfin &r prototyp vilken
(mest effektiva alla andra opioider jamfors
smartstillande med och ben&dmns darfor
opioiden) med en analgetisk potential
pa 1.

Metadon p-agonist (hog affinitet) 1
Butorfanol Bade k-agonist och- 3-5 Analgetiska effekten ar ett

p-antagonistegenskaper resultat av aktivering av «-

receptorer men har dven
affinitet for p-receptorer
dar den agerar
antagonistiskt.
Hydromorfon  p-agonist 8
Oxymorfon p-agonist

Kombination med en opioid

Sedativa dopaminantagonister och alfa2-agonister kombineras vanligtvis med en analgetisk
opioid for att skapa bédsta mojliga premedicineringen. Nér dessa lakemedel kombineras med
analgetika verkar en synergism skapas, vilket gora att graden av sedering och analgesi
optimeras (Campagnol et al., 2009).

Acepromazinkombinationer

Né&r acepromazin kombineras med en opioid potentieras de sedativa och analgetiska
effekterna atskilligt (Hollingshead & McKelvey, 2003). | Sverige anvands som
premedicinering ett extemporepreparat som kallas Fahrs blandning. En milliliter
injektionsvatskeldsning av Fahrs blandning innehaller 0,5mg acepromazin, 0,5mg metadon
och 0,5mg haloperidol (Samuelsson, M., Apotekets Kundservice, pers. medd., 2012-02-14).

Campagnol et al. (2009) utforde en studie i syfte att jamfora effekterna av opioiderna morfin,
metadon och butorfanol i kombination med acepromazin. De utforde testet pa sex stycken
vuxna blandraser och for att undvika individuella variationer i stérsta man anvande de
equipotenta doser, administrerade premedicineringen intravendst for att minska skillnader i
absorptionstid/biotillganglighet och samma person var observatdr under hela forsoket.
Hundarna administrerades med acepromazin och 15 minuter senare gavs de slumpmassigt en
av opioiderna. Opioiderna administrerades langsamt under 5 minuter for att minimera
histaminfrisattning.  Observatéren  dokumenterade hundarnas grad av  sedering,
kardiorespiratoriska variabler och foérekomst av krakningar. Resultatet av studien blev att i
kombination med acepromazin verkar metadon ge bast sedering foljt av morfin och sdmst gav
butorfanol. Detta bekréftas av Bettini et al. (2008). En minskning av blodtrycket erhélls vid
alla kombinationer av opioider men lagst sankning med morfin. Den opioid som gav den mest
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uttalade andningsdepressionen var butorfanol. Morfin och butorfanol gav de storsta
sédnkningarna av hjartfrekvensen. Slutsatsen drogs att metadon ger minst kardiovaskular
paverkan (Campagnol et al., 2009).

En annan bieffekt opioider har &r att de ger krékningar, speciellt efter administrering av
opioider med lag fettloslighet som morfin, hydromorfon och oxymorfon (Brotherson et al.,
2004). Detta stammer enligt Blancquaert et al. (1986) och Berg et al. (1994) som
konstaterande i sina studier att metadon och butorfanol inte inducerar krdkningar. Krakningar
tros resultera av att opioider stimulerar d-receptorer i chemoreceptor trigger zone (CTZ)
(Campagnol et al., 2009). Brotherson et al. (2004) konstaterade i sin studie att ungefar 75 %
av de hundar som administreras intramuskulart med morfin kréks. I en studie av Campagnol
et al., (2009) kréktes en av sex hundar efter administrering av morfin och ingen av hundarna
som administrerats med metadon eller butorfanol, vilket tyder pa att morfin har hogre
potential att inducera kréakningar an de andra tva opioiderna. Dock forekom i samma studie en
lag incidens av morfininduceradekrakningar, vilket troligen beror pa att acepromazin har
antiemetiska egenskaper. Brotherson et al. (2004) utforde en studie for att understka
acepromazins antiemiska verkan. Resultatet blev att nér acepromazin administrerades 15
minuter innan en opioid sa minskade de opioidinducerade krakningarna.

Medetomidinkombinationer

Medetomidins sederande effekt kan uppratthallas i manga timmar, medan analgesin ar mer
kortlivad och darfor kravs kombination ihop med annat analgetiskt lakemedel som en opioid
vid langre ingrepp (Hollingshead & McKelvey, 2003).

Opioiderna hydromorfon och butorfanol valdes att administreras i kombination med
medetomidin i en studie av Keegan & Kuo (2004) for att undersdka om kombinationerna
forbattrade medetomidins sederande och analgetiska egenskaper och samtidigt bevarade den
kardiovaskulara stabiliteten. | studien deltog sex friska blandraser som behandlades totalt tre
ganger med en vecka mellan varje behandling. Resultatet av studien tydde pa att
kombinationerna medetomidin-hydromorfin och medetomidin-butorfanol gav en forbattrad
analgesi och sedering och att liknande negativa kardiovaskuléara effekter erhdlls som vid
enbart administrering av medetomidin.

Antikolinergika

Antikolinergika &r en parasympatisk blockerare som har till uppgift att hindra
neurotransmittorn acetylkolins agerande pd muskarinreceptorer. Muskarinreceptorer finns
bland annat i magtarmkanalen, bronkerna, hjartat och i ett flertal kortlar. Effekterna blir
minskad salivering och magtarmaktivitet, bronkdilatation, takykardi och aven en blockering
av vagusnerven. De tva vanligaste anvanda antikolinergikapreparaten i Sverige ar atropin och
glykopyrrolat (Hollingshead & McKelvey, 2003).
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Medetomidin kombinerat med atropin

Studier har visat att premedicinering med medetomidin medfor negativa bieffekter pa
respiration och cirkulation. Detta konstaterade bland andra Fox et al. (2001) né&r tolv hundar
administrerades med tre olika doser medetomidin och alla utvecklade bradykardi inom 5
minuter oberoende av dos de fatt. Detta stammer dven Overens med tidigare rapporter om
snabb (inom minuter) medetomidin-inducerad bradykardi (Bailey et al., 1996; Benson et al.,
1994a, b). Att bradykardi erhalls sa snabbt efter medetomidinadministreringen ar ett resultat
av att medetomidin snabbt trdnger in i hjarnan och agerar. Antikolinergikan absorberas
langsammare och dess effekt fas senare (Fox et al., 2001).

Short (1991) visade att administrering av atropin eller glykopyrrolat 5 minuter innan
administrering av medetomidin forhindrade den medetomidininducerade bradykardin och
drog darfor slutsatsen att antikolinergika &r mer effektiv i att férhindra &n att behandla
medetomidininducerad bradykardi. Fox et al. (2001) gjorde darfor en studie for att konstatera
att Short (1991) hade rétt i sin slutsats och samtidigt bestdmma de kardiovaskulara effekterna.
Fox et al. (2001) utforde studien pa tolv friska vuxna hundar som genomgick totalt sex
stycken behandlingar. Varje behandling bestod av administrering av atropin eller placebo och
medetomidin gavs 10 minuter senare. Kardiorespiratoriska effekterna faststalldes fore och
efter administreringen av atropin och medetomidin. Resultatet var att bradykardi sags hos alla
hundar som fick placebo och medetomidin. Slutsatsen drogs att atropin effektivt forebyggde
bradykardi och sekundéra hjéartblockeringar och att denna skyddande effekt mot bradykardi
varade i 50 minuter. Bieffekter var dkat blodtryck som foljdes av en samtidig 6kning av
hjartfrekvensen och hundarna fick 4dven ”pulsus”-fordandringar. “Pulsus”-férandringar
karakteriseras av en vaxling mellan stark och svag puls under jamn hjartrytm (Fox et al.,
2001). Alibhai et al. (1996) drog slutsatsen att rutinmassigt anvandande av antikolinergika
inte alltid ar till fordel pga. framforallt det resulterande forhjda blodtrycket.

Jamférelse mellan preoperativ administrering av acepromazin alternativt medetomidin

Huttunen et al. (2002) utforde en studie for att ta reda pa utveckling och storlek av det
perioperativa stressvaret hos 42 stycken friska medelalders hundar som antingen fick
medetomidin eller acepromazin som en del av den preoperativa medicineringen. Hypotesen
for studien var att de tva olika substanserna pa olika satt skulle paverka utvecklingen av
kroppens stressvar. Propofol anvandes som induktion och isofluran som underhall. Huttunen
et al., (2002) fann dessa skillnader:

Anestesiska variabler

De hundar som premedicinerades med acepromazin behdvde betydligt mer propofol vid
induktionen och &ven en hdgre koncentration av isofluran under anestesin. En av hundarna
som administrerats med acepromazin exciterade.

Hormonkoncentrationer

Plasmakoncentrationerna av adrenalin och noradrenalin var signifikant lagre hos de hundar
som  medicinerats med  medetomidin  jamfort med  acepromazin.  Aven
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kortisolkoncentrationerna var signifikant lagre hos medetomidingruppens hundar. Dock sags
en kortisolokning under operationen hos bada grupperna och koncentrationen stannade efter
24h vid eller nagot 6ver den initiala kortisolkoncentrationen.

Hjartfrekvens och MAP (Mean Arterial Pressure)

Bada gruppers hjartfrekvens och MAP okade under anestesin, men hundarna som
medicinerats med medetomidin hade en lagre hjartfrekvens och signifikant hogre MAP &n de
hundarna som medicinerats med acepromazin.

Beddmning av sedering och smarta/angslan

En timme efter operationens avslut var fortfarande de flesta sederade och hade minimala
tecken pa stress/smarta. Ingen betydande skillnad mellan grupperna. Hundarna som
medicinerats med medetomidin blev dock djupare sederade medan de som medicinerats med
acepromazin visade tecken pa sedering under en langre period. Sex timmar efter
operationsavslut bedémdes medetomidingruppen ha signifikant hdgre smérta/angslan &n
acepromazingruppens hundar.

Resultatet indikerar att medetomidin jamfort med acepromazin har storre formaga att minska
det inducerade stressvarets hormoner (Huttunen et al., 2002).
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DISKUSSION
Stressvaret

Det operationsinducerade stressvaret har en stor paverkan i kroppen och ger bland annat
endokrina forandringar som paverkar kolhydrater, proteiner och fett. Ett antal slutsatser kan
dras avseende:

Kolhydrater - resultat blir att blodglukoskoncentrationen dkar nar operationen borjar pa grund
av en minskning av insulin och &ven en utvecklad insulin-resistens, vilket gor att den perifera
anvandningen av glukos minskar. Kortisol ar aven en framjare av 6kad glukosniva eftersom
kortisol initierar glukoneogenesen och inhiberar cellers glukosanvandning. Mycket tyder pa
att blodglukoskoncentrationen &r relaterad till hur omfattande operationen &r.

Proteiner - resulterar i en proteinkatabolism som mer eller mindre ger viktnedgang och
muskelfortvining pga. att skelettmuskler bryts ned till aminosyror som kan anvandas till
energi eller i levern for att bygga nya proteiner, speciellt akut-fas proteiner.

Fett - den initierade lipolysen omvandlar fett (triglycerider) till glycerol och fettsyror.
Glycerol kan anvandas som substrat i glukoneogenesen och fettsyrorna kan lagras eller
oxideras i levern/musklerna.

Premedicinering

Denna litteraturdversikt har fokuserat pa de sedativa premedicineringslakemedlen. Det kan
vara svart att mata sedering, da det ar en subjektiv variabel vilket jag tycker man bor ha i
atanke. Det ar darfor viktigt att de som utfor olika studier raknar med detta och anvander sig
av atgarder for att minimera de individuella variationerna sa mycket det gar sa ett sa riktigt
resultat som majligt erhalls. Detta gjorde Campagnol et al., (2009) men ingen utav de andra
studierna, vilket jag tycker kan bidra till en viss osakerhet hos de andra studierna.

Nar en mattlig till intensiv sedering onskas bdr dopaminantagonisterna administreras i
kombination med ett sedativt lakemedel som en opioid. Campagnol et al. (2009) visade pa att
bésta sedering erhalls nar acepromazin administreras i kombination med metadon jamfort med
morfin och butorfanol. Det som ytterligare talar for opioiden metadon ar att Campagnol et al.
(2009) visade att metadon gav minst kardiovaskular paverkan och Blancquaert et al. (1986)
och Berg et al. (1994) konstaterande att metadon inte inducerar krakningar som andra med
lagre fettldslighet gor (Brotherson et al., 2004). Darfor drar jag slutsatsen att premedicinering
med extemporepreparatet Fahrs blandning ar ett mycket bra alternativ.

Enligt en studie av Benson et al. (2000) ar aven premedicinering med medetomidin bade
sékert och effektivt for att dampa det inducerade stressvaret. Medetomidins sederande effekt
kan bevaras i manga timmar, medan analgesin &r mer kortlivad. Keegan & Kuo (2004) visade
att hydromorfon och buturfanol forbattrade signifikant medetomidins sedativa och analgetiska
effekter och ingen ytterligare kardiovaskular paverkan adderades. Dock kan medetomidin ge
bieffekten bradykardi. Anvandande av antikolinergika som atropin eller glykopyrrulat i
samband med medetomidininducerad bradykardi &r vida diskuterat i vetenskapliga artiklar
huruvida antikolinergikan har nagon effekt eller ej. Jag kom fram till gallande atropin att

troligast ar att inte atropin ar sarskilt effektiv pa att trycka ned en redan klar bradykardi utan
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det mest optimala &r att ge atropin ungefar 5-15 minuter innan medetomidin administreras och
da uttnyttja atropins forebyggande egenskaper mot bradykardi. Detta konstaterade Short
(1991) och Fox et al. (2001) som utférde liknande studier och fick samma resultat. Badas
studier bedémer jag som palitliga.

Huttunen et al. (2002) jamforde administrering av acepromazin och medetomidin. Resultatet
indikerade att medetomidin jamfort med acepromazin hade storre formaga att minska det
inducerade stressvarets hormoner. En timme efter operationens avslut fanns ingen betydande
skillnad mellan grupperna, sex timmar efter operations avslut beddmdes dock
medetomidingruppen ha signifikant hdgre sméarta/angslan &n acepromazingruppens hundar.

Det ar svart att generellt saga vilken kombination av premedicinering som ar den optimala,
eftersom det till allra storsta del beror pa patientens behov och halsotillstand.
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