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SAMMANFATTNING

Att kunna bedéma smérta hos Kkatter ar viktigt av flera anledningar. | dagslaget finns inget helt
optimalt satt att utfora detta pd, men olika smartbedémningsskalor finns framtagna for
andamalet. Inom smadjursmedicin har dven anvandbarheten av olika fysiologiska parametrar
for smértbedémning diskuterats under en langre tid.

Syftet med studien var att utvardera om preoperativ anvandning av NSAID ger lagre
andningsfrekvens och hjartfrekvens postoperativt hos katt, och saledes dven utvardera om
dessa fysiologiska parametrar kan anses anvandbara for smartbedémning hos katt. | studien
utvérderades &ven om skillnader i andningsfrekvens och hjartfrekvens kunde ses postoperativt
beroende pa om katterna fick NSAID tidigt eller sent preoperativt. Studien utvéarderade dven
om nagon skillnad i andningsfrekvens eller hjartfrekvens kunde ses mellan katter som fatt
meloxikam eller karprofen.

| studien ingick 168 honkatter som genomgatt ovariohysterektomi. Andningsfrekvens och
hjartfrekvens uppmattes pa samtliga katter postoperativt. Honkatterna delades in i sju olika
grupper: en kontrollgrupp och sex experimentgrupper, dar experimentgrupperna
premedicinerades med karprofen eller meloxikam vid olika tidpunkter infor ingreppet.
Samtliga katter oavsett grupp premedicinerades med butorfanol, och experimentgrupperna
fick aven NSAID preoperativt vilket kontrollgruppen inte fick. Jamforelser i
andningsfrekvens och hjartfrekvens postoperativt utfordes bade mellan de olika
experimentgrupperna och mellan experimentgrupper och kontrollgrupp. T-test av typen “two-
sample unequal variance (heteroscedastic)” anvéndes.

Signifikanta skillnader i andningsfrekvens och hjartfrekvens sdgs mellan katter som fatt
smartlindring med meloxikam eller karprofen jamfort med kontrollgruppen, men kliniskt &r
detta av ringa betydelse pa individniva eftersom skillnaderna var sma med relativt stor
standardavvikelse.  Ingen  skillnad pavisades mellan  meloxikamgrupperna Vs
karprofengrupperna. Ingen skillnad foreldg mellan de katter som fatt NSAID vid
premedicinering jamfort med NSAID vid s6vning avseende andningsfrekvens och
hjartfrekvens postoperativt. Resultaten i denna studie ger ingen indikation pa att
andningsfrekvens och hjartfrekvens ar palitliga parametrar for postoperativ smartbedomning
hos katt pd individnivd, men mojligen kan andningsfrekvens anvéandas vid stora
studiepopulationer.

Fysiologiska parametrar som andningsfrekvens och hjartfrekvens kan paverkas av olika
faktorer som bland annat stress. | en utvdrdering av dessa parametrars anvandbarhet for
bedémning av smérta hos katt ar det saledes viktigt att &ven ta hansyn till forekomst av dessa
faktorer nar man tolkar resultaten.



SUMMARY

To be able to assess pain in cats is important for many reasons. Presently there is no optimum
way of doing this, but different pain assessment scales have been developed for this use.
Further the usefulness of physiological parameters for pain assessment in small animal
practice has long been discussed.

The aim of this study was to evaluate if preoperative use of NSAID would lower the
physiological parameters respiratory rate and heart rate postoperatively in cats, and thereby
also evaluate if these parameters can be of use for pain assessment in cats. This study also
evaluated if any differences could be seen in respiratory rate and heart rate among cats that
received NSAID early or late preoperatively. Differences in respiratory rate and heart rate
between meloxicam- and carprofen groups were also evaluated.

In this study 168 female cats were included. All of the cats were subjected to
ovariohysterectomy, and respiratory rate and heart rate were measured post-surgery. The cats
were divided into seven subgroups; one control group and six treatment groups where some
were medicated with carprofen prior to surgery and some were medicated with meloxicam,
and at different times prior to surgery. All cats were given butorphanol prior to surgery, and
the treatment groups were also given NSAID prior to surgery. A comparison between
respiratory- and heart rates was made, between different treatment groups as well as
comparing treatment- and control groups. A “two-sample unequal variance (heteroscedastic)”
t-test was used.

Significant differences in respiratory rate and heart rate were seen between the cats that
received meloxicam or carprofen compared to the control group. This may be of limited
clinical relevance in individuals, due to the minor differences and relatively large standard
deviation. No significant differences were shown between the carprofen-groups and the
meloxicam-groups. There were also no differences in respiratory rate and heart rate between
the groups that received NSAID at different time-sets. The results of the study suggested no
support for use of respiratory rate and heart rate as parameters for postoperative pain
assessment in individual cats. However, respiratory rate may potentially be of use in large
study populations.

Physiological parameters such as respiratory rate and heat rate can be affected by different
factors, for example stress. The use of these parameters for pain assessment in cats requests
that these interfering factors are considered at interpretation of the results.
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INLEDNING

I manga lander finns det i dagslaget fler sallskapskatter an tamhundar, men trots detta ar
forstaelsen och kunskapen om smartbedomning och smartbehandling av katter samre an for
hundar (Lascelles et al., 1999). Veterinarer anser att kirurgiska ingrepp pa katter och hundar
ar lika smartsamt for de bada djurslagen, men katter behandlas trots detta mer sallan mot sin
smarta. En av huvudanledningarna till denna ofta otillrackliga smartbehandling grundar sig i
svarigheten att kanna igen och bedéma smarta hos katter (Flecknell, 2010). For att kunna
behandla smarta maste man forst lara sig kanna igen tecken pa smarta samt kunna kvantifiera
den pa nagot sétt, sa att man ska kunna bedoma effekten av behandling.

Smarta ar en komplex multidimensionell upplevelse som utgors av bade sensoriska (vilken
typ av smarta, var den kommer ifran och hur intensiv den &r) och emotionella (hur det kanns
eller hur det far individen att kanna sig) komponenter (Flecknell, 2010). Bara for att djur inte
kan kommunicera verbalt betyder det inte att de inte kan kdnna smarta och kan vara i behov
av smartstillande behandling. Att bedéma smarta hos katter &r inte enkelt men kan uppnas till
stor del genom att observera kattens beteende och ansiktsuttryck.

I nul&get finns inget helt optimalt sétt att mata eller beddma graden av smérta hos djur, men
ett flertal olika bedomningsskalor for smarta finns framtagna for detta &ndamal (Holton et al.,
2001). Dessa skalor baserar sig pa bedomning av olika fysiologiska parametrar och/eller olika
beteendevariabler, men fa av skalorna &r validerade.

| detta arbete kommer fokus vara att utvardera huruvida de fysiologiska parametrarna
andningsfrekvens och hjartfrekvens ar anvéandbara for smartbedémning av katter postoperativt
i klinikmiljo. Tidigare har en studie av Cambridge et al (2000) utférts dar man kom fram till
att andningsfrekvens och hjartfrekvens inte var palitliga parametrar for smartbedémning hos
katt. Den studien inkluderade dock endast 18 katter vilket far anses vara en relativt liten
studiepopulation. | var studie ingar betydligt fler katter, 168 stycken, for att ytterligare
utvardera namnda parametrar och se om andra resultat kan fas da studiepopulationen &r
betydligt storre. Var studie har dock nagra begransningar vilka kommer diskuteras, bland
annat att alla katter hade fatt smartlindring med butorfanol vilket kan ha paverkat resultaten,
samt att ingen jamforande bedémning av katternas smarta med nagon validerad smartskala
utfoérdes. Antagandet i denna studie ar dock att de katter som &ven premedicineras med
NSAID kommer ha mindre ont postoperativt an katterna i kontrollgruppen som endast
premedicinerats med butorfanol, da flera studier har visat att multimodal analgesi ger béttre
smartlindring &n anvandning av endast ett analgetikum ensamt.

I litteraturstudien kommer en kort introduktion till fysiologin bakom smérta samt flera olika
metoder for smartbeddmning av hundar och katter att redovisas. Litteraturdelen behandlar
aven en del bakgrundsinformation till ”non steroid anti-inflammatory drugs”, NSAID, och
deras verkningsmekanismer, da de ofta anvands for smartlindring inom smadjursmedicin.
Olika studier dar smartbedomning utforts pa honkatter som genomgatt ovariohysterektomi
redovisas for att belysa vilka olika metoder som anvands for smartbeddmning i kliniska
forsok.



SYFTE

Att utvardera om preoperativ anvandning av  NSAID ger lagre andningsfrekvens och
hjartfrekvens postoperativt hos katt. Detta skulle kunna vara en effekt av battre smartlindring
jamfoért med enbart anvéndning av en opiat preoperativt, och dérmed indikera att dessa
fysiologiska parametrar kan anses anvéndbara for smértbedémning hos Kkatt. | studien
utvarderas &ven om skillnader i andningsfrekvens och hjartfrekvens kan ses postoperativt
beroende pa om katterna far NSAID tidigt eller sent preoperativt. Studien utvarderar &ven om
nagon skillnad i andningsfrekvens eller hjartfrekvens kan ses mellan katter som fatt
meloxikam eller karprofen.

LITTERATURSTUDIE

Smartans patofysiologi

Smarta ar i grunden kroppens varningssystem och utgor en forsvarsmekanism da individen
utsatts for ndgot som ar potentiellt skadlig (Lamont, 2002). Dagligen kan man uppleva lindrig
smarta till foljd av olika stimulus som kroppen utsatts for sd som exempelvis
dveranstrangning, traningsvark och sd vidare. Denna typ av smarta kallas ibland for
fysiologisk smarta och fyller en viktig roll avseende att skydda individen fran att vidare
utsétta sig for sadant som kan vara potentiellt skadligt. Fysiologisk smérta syftar alltsa pa den
typ av smarta dar ingen omfattande eller uppenbar skada har skett pa nerver eller vavnader
och individen varnas av smartan fran att vidare utsatta kroppen for det som gor ont.

En annan typ av smarta ar den sa kallade patologiska smartan, vilken uppkommer till foljd av
storre vavnadsskador i samband med trauma eller Kirurgiska ingrepp (Lamont, 2002). Denna
typ av smarta syftar alltsa pa kraftiga smartupplevelser till foljd av vavnadsskada som
individen &nda inte kan valja att undvika, samt blir graden av smarta ofta oproportionellt stor i
forhallande till den faktiska initiala vavnadsskadan. Patologisk smaérta tjanar inte nagon
anvéandbar adaptiv roll for individen och genererar utdver den otrevliga upplevelsen dven en
mangd skadliga systemeffekter (Lamont et al., 2000). Dessa systemeffekter medieras av
sympatiska nervsystemet och binjurarna som aktiveras vid vavnadsskada vilket kan paverka
patientens tillstand negativt.

Nociception &r termen som beskriver transduktion, éverféring och modulering av nervsignaler
som genererats som svar pa ett skadligt stimuli (Lamont et al., 2000). Det ar en fysiologisk
process som resulterar i den medventa upplevelsen av smarta da signalen fors hela vagen till
hjarnbarken.

I sin enklaste form kan smartbanorna beskrivas som en kedja bestaende av tre neuron, dar det
forsta neuronet har sitt ursprung i den perifera vavnaden (Lamont et al., 2000). Smartbanorna
borjar alltsa perifert genom att ett traumatiskt stimuli omvandlas till elektrisk aktivitet i
specifika nervandar som kallas nociceptorer (Lamont, 2002). Impulsen som genereras i
nociceptorerna fardas genom det perifera nervsystemet via afferenta sensoriska nervfibrer till
ryggmargens dorsalhorn. Myeliniserade A-delta fibrer star for éverféringen av den “primara”
snabba smartan medan icke-myeliniserade C fibrer 6verfor langsammare “sekundir” smirta
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(Lamont et al., 2000). De afferenta nervcellskropparna ar lokaliserade 1 ryggmargens
dorsalhorn och dar sker mycket av den initiala integreringen och moduleringen av signalerna
(Lamont, 2002).

Neuron nummer tva i kedjan &r projektionsneuron vilka utgar fran dorsalhornet.
Projektionsneuronen synapsar sedan med de tredje och sista neuronen i sméartbanorna vilka ar
lokaliserade i delar av medulla, pons, mellanhjarnan, thalamus och hypotalamus dér vidare
modulering sker. En integrerad signal transporteras via dessa tredje-gradens neuron till
hjarnbarken dar smérta slutligen kan uppfattas av individen.

Eftersom de anatomiska strukturer och de neurofysiologiska mekanismerna som ger upphov
till smarta &r valdigt lika utformade hos ménniskor och djur kan man anta att stimuli som &r
smartsamma for manniskor med storsta sannolikhet ar smartsamma aven for djur (Lamont et
al., 2000). Upplevelsen av smarta kan dnda skilja sig mellan olika arter, men ocksa mellan
olika individer av samma art (Flecknell, 2010).

Hyperalgesi och central sensibilisering

Vid véavnadsskador orsakade av trauma eller kirurgi fas inflammation vid skadeplatsen (Dray,
1995). Inflammationen initierar en kaskad av celluldra och subcelluldra handelser vilket leder
till att de perifera nociceptorernas troskelnivaer sanks. Denna perifera sensibilisering
manifesteras kliniskt som en okad smartrespons pa ett givet skadligt stimulus, sa kallad
hyperalgesi (Lamont et al., 2000). Utdver perifer hypersensibilisering kan patologisk smérta
ocksa uppkomma efter en uppreglering av nervaktiviteten i ryggmargens dorsalhorn vilket
leder till en 6kad smartrespons i den omkringliggande véavnaden runt den priméara skadan, sa
kallad sekundér hyperalgesi. Sekundar hyperalgesi kan i sin tur leda till att stimuli som
normalt inte & smartsamma kommer att upplevas som smartsamma (allodyni). Dessa
feltolkningar som centrala nervsystemet gor av normala fysiologiska signaler kallas central
sensibilisering (Lamont, 2002).

Metoder for smartbeddémning

Inget helt optimalt satt finns for att beddma och gradera smarta hos djur i dagslaget (Holton et
al., 2001). Dock finns lite olika metoder som kan underlatta smértbeddmning av djur, &ven
om fa av dessa &r validerade. De framst anvanda metoderna ar dessa tre:

e Endimensionella subjektiva smértbedémningsskalor
e Multidimensionella sammansatta sméartbedémningsskalor
e Fysiologiska parametrar

Det endimensionell subjektiva smértbedémningsskalorna ar snabba och enkla att anvénda,
men har visat sig kunna ge ganska olika resultat beroende pa vem som utfor bedomningen
(Holton et al., 1998b). Multidimensionella sammansatta bedémningsskalorna &r lite mer
avancerade att anvanda men har visat sig ge mer samstdmmiga resultat oavsett vem som utfor
beddmningen (Shih et al., 2008). Den tredje metoden for smértbedémning & med hjalp av
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fysiologiska parametrar, en metod som &r ganska omdiskuterad inom veterind&rmedicin
huruvida det faktiskt fungerar eller inte (Crompton, 2014).

Endimensionella subjektiva smartbeddmningsskalor

De tre enklaste varianterna av bedémningsskalor for smarta ar sa kallade endimensionella
subjektiva smartbedémningsskalor (Holton et al., 2001). Skalorna var initialt framtagna for
humant bruk, men har sedan anpassats sa att de kan anvandas aven pa djur. Dessa skalor har
dock visat sig vara opalitliga for veterinart bruk (Morton et al., 2005: refererad i Crompton,
2014). Aven enligt Holton et al., 1998a, har skalorna visat sig otillforlitliga vid bedémning av
akut smarta hos hundar. Endimensionella skalor har dven visat sig ge olika resultat da olika
personer utfor smértbedémningarna (Holton et al., 1998b). En problematik som &r vérd att
beakta vid anvandning av enkla smartbedomningsskalor dar djurets beteende ingar i
bedomningen ar att djurets beteende kan paverkas av annat sd som sedering eller
aternamtning efter allman anestesi, vilket kan ge okad risk for felbedémningar (Morton et al.,
2005: refererad i Crompton, 2014).

SDS - Simple descriptive scale

Den enklaste av alla smartbedémningsskalor som anvands inom veterindrmedicinen ar SDS
(Cambridge, 2000: refererad i Robertson, 2014a). Djuren bedéms enligt en skala efter en kort
stunds observation. Skalan har vanligtvis 3 — 5 graderingar, dar varje gradering har en kort
beskrivning, exempelvis grad 1 = ”ingen smérta”, grad 2 = ”lindrig smarta”, grad 3 = "medel
smarta”, grad 4 = “mycket smarta” och grad 5 = "vildigt mycket smérta”. SDS &r enkel att
anvanda, men dess nackdelar &r att stor variation kan fas beroende pa vem som é&r
beddmmaren (Grant 2006: refererad i Crompton, 2010). Skalan visar dven bristande
sensitivitet da alternativen att vélja pa ar fa och den som beddmer inte ges majlighet att notera
sma forandringar i patientens smartintensitet.

NRS - Numeric rating scale

NRS gar ut pa att patienten bedéms genom observation och sedan valjs en siffra for hur
mycket smérta patienten upplevs ha (Grant 2006: refererad i Crompton, 2010). Skalan skall
vara fran 0 — 10 eller 0 — 100 dér O representerar “ingen smirta” och 10 eller 100
representerar “vérsta tdnkbara smérta”.

VAS - Visual analogue scale

VAS idr en 100 mm lang horisontell linje, dér ena dnden representerar “ingen smérta” och den
andra &nden representerar “vérsta tdnkbara smaérta” (Holton et al., 1998a). Personen som
anvander skalan observerar patienten utan att interagera med den och drar sedan en vertikal
linje pa skalan motsvarande hur mycket smarta patienten upplevs ha.

Multidimensionella sammansatta smartbedémningsskalor

Multidimensionella sammansatta smartbedomningsskalor ar till ~skillnad fran de
endimensionella smartbedémningsskalorna som beskrivits ovan mer komplexa (Reid et al.,

4



2013). De multidimensionella skalorna tar med beddémning av djurens beteenden genom
observation och interaktion med djuren. Vid endast en visuell smartbeddmning tenderar
djuren oftare att graderas lagre jamfort med om man &ven interagerar aktivt med djuret och
palperar det smartande omradet (Shih et al., 2008). Ofta visar djuren tecken pa smarta forst
nar man hanterar dem, vilket visar pa att interaktion med djuret ger mycket vardefull
information.

VRS - Variable rating scale

VRS kan anvéndas for postoperativ smartbedomning, men véldigt lite information om denna
skala finns att hitta da den sallan diskuteras i forskningslitteratur (Grant 2006: refererad i
Crompton, 2010). | VRS for smartbedémning inkluderas bade fysiologiska data sa som
hjartfrekvens, andningsfrekvens, kroppstemperatur och pupillstorlek samt dven en bedémning
av patientens beteende. Varje observation far en siffra beroende pd vilka kriterier som
uppfyllts enligt skalans definitioner. Sedan adderas siffrorna ihop och en totalsumma fas
vilket ger ett matt pa patientens smarta. Detta system anses vara sensitivt och palitligt dven
om olika personer utfor smartbedémningarna.

DIVAS — Dynamic and interactive visual analogue scale

DIVAS brukar beskrivas som en modifierad version av VAS (Grant 2006: refererad i
Crompton, 2010). | denna skala inkluderas interaktion med patienten. Forst observeras
patienten pa avstand nar den befinner sig ostord i sin bur. Efter det bedéms patienten vidare
medan man narmar sig och sedan nar man hanterar/palperar individen. Allra sist beddms
djurets rorelsemonster och dess vilja till rorelse. Resultatet av sméartbedomningen markeras
sedan pa en 100 mm lang linje dar ena anden representerar “ingen smirta” och andra #nden
representerar “virsta tinkbara smirta”. DIVAS finns framtagna for bade hundar och Katter,
men skalan &r inte validerad for nagot av djurslagen an (Barratt, 2013).

GCPS - Glasgow composite pain scale

GCPS é&r en annan metod for beddmning av akut smérta hos djur, framforallt hos hund (Grant
2006: refererad i Crompton, 2010). Skalan bestar av sex sektioner som inkluderar beddmning
av olika beteenden hos djuret (Murrell et al., 2008). Huvudamnena pa dessa sex sektioner &r:

e Om djuret agnar nagon uppmarksamhet at den smartande kroppsdelen
e Beddmning av eventuell vokalisering

e Rorelsemonster

e Kroppshallning

o Reaktioner vid palpation eller berdring

e Beteende

| dagslaget & GCPS den enda skalan som dr validerad for att anvandas vid bedémning av
akut smarta hos hundar. Skalan anses vara palitlig nar det kommer till att avgora olika
smartintensiteter samt vid beddmning av smaérta dver tid hos hundar postoperativt som vistas i
Klinikmiljo.



MPS — Melbourne pain scale

MPS har i likhet med GCPS flera snarlika kategorier dar djuret observeras for olika beteenden
vilka graderas med siffror, men inkluderar aven fysiologiska parametrar (Hansen, 2003). MPS
har visat sig ge god samstdammighet resultatméassigt nar olika personer anvént skalan vid
smartbedomning av hundar som genomgatt ovariohysterektomi (Grant 2006: refererad i
Crompton, 2014). Enligt en annan studie av Hansen (2003) ansags att vid anvandning av MPS
for postoperativ smartbedémning fick patienterna falskt laga smartvarden da skalan var for
daligt utformad och darmed inte klarat av att fanga upp korrekt information.

UNESP - Botucatu multidimensional composite pain scale

Denna smértskala &r framtagen och validerad for smartbedémning av katter postoperativt dels
pa originalspraket brasiliansk portugisiska, samt nyligen &ven pa engelska (Brondani et al.,
2013). Skalan bestar av de 10 kategorierna:

e Hallning

e Komfort

e Aktivitet

e Attityd

e Diverse beteenden

e Reaktion vid palpation av det kirurgiska saret
e Reaktion vid palpation av buken/flanken

e Arteriellt blodtryck

o Aptit

e Vokalisering

Varje kategori kan sedan graderas med en siffra fran 0 — 3 dar 0 indikerar normalt/ingen
forandring medan 3 indikerar den tydligaste férandringen inom kategorin (Brondani et al.,
2013). Slutligen adderas alla kategoriers siffror ihop och en totalsumma fas fran 0 (ingen
smarta alls) till 30 (maximal smarta).

I nuléget ar detta den enda smartbeddomningsskalan som ar framtagen enbart for katt som
ocksa validerats i en klinisk forskningsstudie (Brondani et al., 2013). Resultaten visar att
denna skala ar palitlig och sensitiv da anestesiologer eller deras assistenter ska bedéma graden
av akut postoperativ smarta hos katter som genomgatt ovariohysterektomi. Smartskalan visar
stor samstammighet oberoende av vilken anestesiolog som beddmt katten.

Fysiologiska parametrar for smartbedémning

Att mata fysiologiska parametrar och folja hur de paverkas av smarta kan anses vara ett
hjalpmedel for att avgdra om ett djur har ont (Crompton, 2014). De frdmsta parametrarna av
intresse har varit férandringar i hjartfrekvens, andningsfrekvens, 6kning av kroppstemperatur,
pupilldilatation samt forandringar i patientens blodtryck. Hur pass palitliga fysiologiska



parametrar ar for smartbedomning ar dock inte helt utrett &an, da fa studier har utforts for att
validera detta pa djur.

I en klinisk forskningsstudie utford av Holton et al (1998a) kom man fram till slutsatsen att
matning av andningsfrekvens, hjartfrekvens och pupilldilatation inte var palitliga parametrar
for att bedéma smérta hos hundar i klinikmiljo.

I en studie av Cambridge et al (2000) undersoktes bland annat huruvida andningsfrekvens och
hjartfrekvens var anvandbara parametrar fOr postoperativ smartbedomning hos katter. |
studien ingick totalt 18 katter varav 6 stycken utgjorde en kontrollgrupp, 6 av katterna
genomgick onychektomi (kloamputation) och 6 av katterna genomgick tenektomi (senorna till
klorna kapas). Alla katter genomgick samma procedur innan operationen, sévdes pa samma
satt, tassarna rakades och steriltvattades och sedan utfordes operationerna av samma kirurg pa
12 av katterna. De 6 katter som ingick i kontrollgruppen fick exakt samma behandling
forutom det kirurgiska ingreppet, men tassarna rakades, tvattades och bandagerades under
narkos, och sedan fick samtliga katter vakna pa kliniken. Matningar av bland annat
andningsfrekvens och hjartfrekvens utférdes pa alla katter 1 timme preoperativt samt vid
givna tidpunkter postoperativt upp till 36 timmar efter avslutad narkos. Resultatet i studien
visade att inga signifikanta skillnader i hjartfrekvens eller andningsfrekvens fanns mellan
grupperna, och slutsatsen var saledes att dessa parametrar inte var palitliga for postoperativ
smartbedémning hos Katter i klinikmiljo. En svaghet i denna studie var dock att det ingick sa
fa djur, endast 18 katter.

En problematik med att mata fysiologiska parametrar for bedémning av smarta hos djur under
Klinikvistelse &ar att fysiologiska parametrar kan fordndras aven vid enbart stress och inte
nodvandigtvis pa grund av smarta (Quimby et al., 2011). I en klinisk forskningsstudie av
Quimby et al., (2011) kom man fram till att de fysiologiska parametrarna blodtryck,
hjartfrekvens och andningsfrekvens Okade signifikant hos katter nar de vistades pa en
veterinarklinik (utan att de genomgatt ndgon behandling/nagot ingrepp) jamfort med om de
vistades i hemmiljo. Att dessa fysiologiska parametrar kan paverkas av enbart stress ar alltsa
en viktig aspekt att ha i atanke da man ska bedéma parametrarna hos katter i klinikmiljo.

Non steroid anti-inflammatory drugs (NSAID) for smartlindring

Verkningsmekanismen bakom NSAIDs

NSAIDs ar de mest anvénda smértstillande medicinerna inom veterind&rmedicin (Robertson,
2014Db). NSAIDs har flera bra egenskaper:

o Vildigt effektiva i sin analgetiska verkan

o Lattillgangliga

o Kréver ej lika strikt journalforing som opioider

e Flera av de NSAIDs som finns pa marknaden kan administreras sa de ger analgesi i
upp till 24 timmar



Den framsta mekanismen bakom dessa lakemedel &r att de inhiberar enzymet cyclooxygenas
(COX) tidigt i arakidonsyrakaskaden vilket leder till minskad syntes av prostaglandiner i flera
olika vavnader (Lamont, 2002). En av prostaglandiners huvudsakliga funktion &r att orsaka
inflammation vilket i sin tur kan ge upphov till sméarta (Poon et al., 2015). NSAIDs formaga
att verka antiinflammatoriskt i perifera vavnader antas vara anledningen till dessa lakemedels
analgetiska effekt (Lamont, 2002).

Utover effekten att minska perifer inflammation sa finns &ven bevis pa att NSAID kan
medverka till analgesi via inhibering av prostaglandinsyntesen i centrala nervsystemet (Vane
& Botting, 1995). Detta antyder att NSAID potentiellt kan minska perceptionen av smarta pa
supraspinal niva och darmed till viss del minska utvecklingen av central sensibilisering som
respons pa intensiva smartsignaler (Lamont, 2002).

NSAID kan ge upphov till en del dosberoende biverkningar (Cazacu et al., 2015). En viktig
biverkning associerade med NSAID &r risken for njurskador pa grund av minskad
blodperfusion till njurarna, framfor allt om patienten genomgar en period av hypovolemi eller
hypotension exempelvis under allmén anestesi (Lamont, 2002). Andra biverkningar
associerade med NSAID-behandling &r gastrointestinala ulcerationer, leverskada, negativa
effekter pa det cardiovaskulara systemet, hematologisk paverkan samt eventuellt allergiska
reaktioner (Cazacu et al., 2015).

Tidpunkt fér administrering av NSAIDs och opioider

Studier pa hundar har visat att NSAIDs ar mer effektiva om de administreras preoperativt
jamfdrt med postoperativt (Lascelles et al., 1998), dven om skillnaden i effekten inte ar lika
uttalad som for opioider (Lascelles et al., 1997). Opioider verkar framst pa central niva medan
NSAID framst utdver sin verkan i den perifera vavnaden. Detta antas vara anledningen till att
preoperativ administrering av opioider ger storre effekt an preoperativ administrering av
NSAID da det galler att motverka central hypersensibilisering (Lascelles et al., 1997).

Generellt har preoperativ administrering av analgetikum, och da framst opioider, visat sig mer
effektivt dn postoperativ administrering pa grund av att de patologiska forandringarna i
nervsystemet kan minskas och utvecklingen av perifer — och central sensibilisering kan
forebyggas (Lamont, 2002). Bara for att en patient befinner sig under allméan anestesi och
saledes inte kan uppfatta smarta sa fortsatter nervsystemet behandla nociceptiva signaler
under hela det kirurgiska ingreppet vilket kan leda till sensibilisering och en O©kad
smartupplevelse som manifesteras i den postoperativa perioden. Nar sensibiliseringen val
intraffat kommer det analgetikum som administreras fa signifikant lagre smartlindrande effekt
och hogre doser av analgetikum kommer kravas for att uppna onskad effekt. Det &r alltsa
lattare att forebygga smarta an att behandla smarta efter att den uppkommit. Manga
veterinarer viéljer anda att administrera NSAID forst postoperativt (Cazacu et al., 2015). Att
administrera NSAID postoperativt minskar risken for biverkningar i form av njurskador som
kan uppkomma hos patienter som far NSAID preoperativt.



NSAIDs som en del i multimodal analgesi

Smarta och nociception involverar manga steg och banor i kroppen vilket gor det osannolikt
att ett ensamt smaértstillande lakemedel helt och fullt skulle kunna férebygga eller lindra
smarta i alla givna situationer (Steagall et al., 2009). Multimodal analgesi innebér en
kombinerad anvandning av olika sorters analgetikum med olika verkningsmekanismer, det
vill séga de verkar pa olika receptorer och vid olika lokalisationer i smértbanorna” i kroppen
(Lamont, 2002). Det antas att genom anvandning av multimodal analgesi kan man uppna
battre smartlindring eller anvénda lagre dos av varje enskilt analgetikum och darmed minska
risken for dessa lakemedels bieffekter. Den mest anvanda kombinationen av analgetikum ar
opioider och NSAIDs (Steagall et al., 2009). En studie pa katt utford av Steagall et al (2009)
visade att en kombination av buprenorfin och karprofen gav battre analgesi jamfort med
endera av dessa lakemedel anvant ensamt.

Opioider anvénds frekvent for smartlindring av séllskapsdjur, som ndmnts ofta i kombination
med nagon variant av NSAID (Lamont, 2002). Opioider utfor till skillnad fran NSAID inte
sin analgetiska verkan genom att minska inflammation, utan opioider verkar pa bade pre- och
postsynaptiska receptorer som finns i bade det perifera- och centrala nervsystemet. Opioider
kan till skillnad fran NSAID aven ge upphov till dasighet, sdanka medvetandegraden hos
patienter samt orsaka dosberoende andningsdepression (Cazacu et al., 2015). Den sederande
effekten hos opioider utnyttjas ofta genom att man administrerar opioider preoperativt, vilken
da kommer potentiera andra anestetikum och doserna pa varje givet lakemedel kan sinkas
betydligt (Lamont, 2002).

Det finns flera olika NSAID registrerade for anvandning med syfte att minska inflammation
och ge smartlindring hos hundar och katter (Hellyer, 1997). Studier som jamfort effekten av
olika NSAID-substanser for behandling av akut smarta hos katter har visat att skillnaden i
effekt substanserna emellan varit valdigt liten (Slingsby & Waterman-Pearson, 2000). Vissa
skillnader finns dock i rekommendationerna pa hur manga ganger man far upprepa givan av
olika NSAID till katt: Ketoprofen, meloxikam och tolfenamsyra far administreras 3-5 dagar i
strack medan karprofen endast &r registrerat for giva som engangsdos (Lamont, 2002).
Skillnaderna i rekommendationerna beror delvis pa att vissa olikheter foreligger hos
substanserna avseende deras toxicitet. De olika NSAID-substanserna ar aven olika mycket
studerade for anvandning hos Kkatt, darav foreligger en viss skillnad i hur rekommendationerna
for administrering ser ut i dagslaget.

Smartlindring och beddémning av smaéarta hos honkatter i samband med
ovariohysterektomi

Smartlindring vid ovariohysterektomi

Ovariohysterektomi &r ett Kirurgiskt ingrepp som de flesta veterindrer anser ger upphov till
postoperativ smarta hos honkatter (Lascelles et al., 1999). Trots detta &r det vanligt att
honkatterna inte ges tillrackligt med smartlindring pa grund av radsla for
lakemedelsbiverkningar, ovana att hantera vissa av de analgetika som tillhandahalls eller pa



grund av frustration Over den strikta journalféring som krévs vid anvandning av vissa
opioider. Ett idealt analgetikum borde vara billigt, latt att administrera, finnas lattillgangligt
och vara effektivt lagom lange samt ge upphov fa bieffekter (Tobias et al., 2006). De
ldkemedel som finns tillgdngliga och kan anvandas for smartlindring i samband med
ovariohysterektomi pa katt &r olika sorters opioider, alfa-2 receptoragonister,
lokalanestetikum samt olika sorters NSAID. | en studie av Lascelles et al (1999) besvarade
2000 veterinarer ett frageformular med diverse fragor avseende perioperativ analgesi i
samband med operationer inom smadjurspraktik. Endast 26 % av tillfrdgade veterinarer
uppgav att de brukade administrera rena analgetikum till honkatter som genomgar
ovariohysterektomi. Av de veterindrer som gav katterna smaértlindring var det vanligast att de
som anvande sig av nagon opioid gav denna preoperativt, medan de veterinarer som anvande
NSAID gav detta postoperativt. Endast 2,6 % av alla veterinarer som tillfragades sa sig
kombinera bade opioid och NSAID for smartlindring.

Beddmning av smarta vid ovariohysterektomi hos katt

| en studie av Lascelles et al (1995) testades vilken dos av karprofen eller petidin (opioid med
p-agonist effekt) som gav bast postoperativ smartlindrig av honkatter som genomgatt
ovariohysterektomi. Studien var randomiserad, kontrollerad och dubbelblindad. Metoden som
anvéandes for sméartbedomning var en DIVAS-skala. Totalt ingick 60 katter i studien, vilka
delades in i mindre grupper déar varje grupp fick olika doser av antingen karprofen eller
petidin. Alla katter fick valt analgetikum som engangsdos postoperativt i samband med att
endotrachealtuben avlédgsnades under uppvaket. Varje katt smartbeddmdes vid givna
tidpunkter preoperativt och postoperativt. Resultatet i studien visade att katter som fatt den
hogsta dosen petidin pa 10,0 mg/kg bedémdes ha signifikant mindre smarta de 2 forsta
timmarna postoperativt an Ovriga katter i studien. De katter som fatt den hogre dosen
karprofen pa 4,0 mg/kg bedémdes ha signifikant mindre smarta enligt DIVAS-skalorna 4 och
8 timmar postoperativt an alla 6vriga grupper. Resultaten visar saledes att petidins analgetiska
effekt satter in snabbt men ar av kort duration, medan effekten av karprofen nar sitt maximum
senare och haller i sig under langre tid.

I en annan studie av Slingsby & Waterman-Pearson (2002) jamférdes effekten av meloxikam
och karprofen for postoperativ. smartlindring hos 80 stycken honkatter efter
ovariohysterektomi. Katterna delades slumpmassigt in i tva lika stora grupper dar ena
gruppen smartlindrades med karprofen 4,0 mg/kg subkutant och den andra gruppen med
meloxikam 0,3 mg/kg subkutant efter induktion av anestesi. Anestesiprotokollet for dessa
honkatter inkluderade inget annat analgetikum utdver meloxikam eller karprofen for att fa sa
sanningsenliga resultat som mojligt. Honkatterna genomgick sedan ovariohysterektomi via
flanksnitt. Den postoperativa smartbedémningen utférdes av en och samma person, som
anvande sig av en VAS-skala vilken dven inkluderade interaktion med djuret, beréring av
operationssaret och beddémning av huruvida patienterna ville rora pa sig eller inte.
Smartbeddmningen utfordes vid givna tidpunker upp till 20 timmar postoperativt. Resultatet
av studien visade att det inte fanns nagon signifikant skillnad i smartgradering mellan de tva
grupperna. Studien styrker alltsd att meloxikam och karprofen kan anses likvardiga i sin
analgetiska verkan postoperativt hos honkatter efter ovariohysterektomi.
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| en studie av Evangelista et al (2014) utvarderades tramadol (opioid) och petidin for
anvandning som postoperativ smartlindring till honkatter som genomgatt ovariohysterektomi.
De metoder som anvandes for smartbedémning i denna studie var flera:

e Objektiva analyser: Blodglukosnivaer, kortisolnivaer i blodet, interleukin-6 (IL-6)
nivaer i blodet samt de fysiologiska parametrarna hjartfrekvens, andningsfrekvens,
rektaltemperatur och icke-invasivt systoliskt blodtryck (SAP).

e Subjektiva analyser: En validerad multidimensionell sammansatt
smartbedomningsskala for katter (den sa kallade UNESP - Botucatu multidimensional
composite pain scale)

Resultaten i studien visade inga signifikanta skillnader i hjartfrekvens och andningsfrekvens
mellan grupperna. Rektaltemperaturen sjonk signifikant for samtliga grupper vid induktion
och under operationen jamfort med vérdena preoperativt. Inga signifikanta skillnader i
blodglukosnivaer kunde uppmatas grupperna emellan. Kortisolnivaerna i blodet var
signifikant hogre vid flera tidpunkter postoperativt for de katter som fatt petidin jamfort med
samma grupps varden preoperativt, samt hade petidingruppen signifikant hogre kortisolnivaer
6 timmar postoperativt jamfort med tramadol-grupperna. Alla grupper visade pa signifikant
lagre blodtryck vid induktion och under operation jamfoért med vardena preoperativt — ingen
signifikant hojning kunde uppmatas hos nagon av grupperna da ovarierna ligerades av vilket
ansags utgora ett av de smartsammaste momenten under operationen. IL-6-nivaerna var sa
laga att de inte gick att detektera hos flera individer och inga signifikanta skillnader i IL-6-
nivaer sags mellan grupperna. Inga signifikanta skillnader i smartpoang fran
smartbeddomningsskalan kunde heller uppmaétas mellan grupperna, men en skillnad kunde ses
i att inga av de katter som fatt hogsta dosen av tramadol var i behov av extra analgesi
postoperativt vilket nagra individer fran 6vriga grupper var.

Polson et al (2013) utforde en studie med syfte att utvardera huruvida honkatters alder och
reproduktiva status paverkade den postoperativa smartan da katterna genomgatt
ovariohysterektomi. Totalt ingick 145 stycken honkatter i forsoket. For att bedéma smartan
anvéndes i denna studie tre olika metoder:

e En simpel deskriptiv skala (SDS) fran 0 — 3

e En dynamisk interaktiv visuell analog slaka (DIVAS)

e Beddmning av smarta vid operationssaret genom matning av mekaniska nociceptiva
troskelvarden (MNT)

Smartbeddmningarna utfordes preoperativt samt 4 och 24 timmar postoperativt med samtliga
tre metoder. Resultatet visade att kattungarna (som var <4 manader gamla) hade signifikant
mindre smarta enligt DIVAS och SDS an de é&ldre katterna (som var >4 manader gamla)
postoperativt, men kattungarna uppvisade lika mycket 6mhet runt operationssaret enligt
MNT-védrdena som de &ldre katterna. Katternas reproduktiva status, det vill sdga var katterna
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befann sig i sin 16pcykel och om de var draktiga eller ej, spelade ingen roll avseende graden
av smérta.

MATERIAL OCH METODER

Datainsamling

Etiskt tillstand for studien gavs efter prévning hos Stockholms Norra Djurforsoksetiska
namnd, ref 335/03.

| denna studie sammanstalldes data géllande 168 honkatter som genomgatt
ovariohysterektomi. Insamlad data bestod av uppmatta varden pa andningsfrekvens (RR) och
hjartfrekvens (HR) for honkatterna postoperativt.

De 168 honkatterna randomiserades in i 7 olika grupper. Alla grupper premedicinerades med
medetomidin 0,08 mg/kg subkutant, butorfanol 0,4 mg/kg subkutant och sévdes pa ketamin 5
mg/kg intramuskulart. Det som skilde grupperna at var om de fick NSAID och i sa fall vilken
sorts NSAID de medicinerats med: meloxikam eller karprofen, och vid vilken tidpunkt.
Samtliga honkatter genomgick sedan ovariohysterektomi via flanksnitt. Operationerna
utfordes av samma kirurg och skedde pa samma klinik for samtliga katter. 2,5 timmar efter
sovning med ketamin intramuskuldrt injicerades atipamezol 0,2 mg/kg intramuskuléart. 1
timme efter atipamezol-injektion uppmattes pa de vakna katterna andningsfrekvens (RR) och
hjartfrekvens (HR). Studien var blindad — observatéren som uppmatte andningsfrekvens och
hjartfrekvens postoperativt visste ej tidpunkt for medicinering eller vilka av katterna som fatt
meloxikam, karprofen eller placebo.

De 7 olika grupperna och skillnaderna dem emellan ses listade nedan:

e Grupp A: Karprofen 4 mg/kg subkutant vid premedicinering (20 minuter innan
induktion), n = 22

e Grupp B: Karprofen 4 mg/kg subkutant vid sévning med ketamin, n = 21

e Grupp C: Meloxikam 0,3 mg/kg subkutant vid premedicinering (20 minuter innan
induktion), n =21

e Grupp D: Meloxikam 0,3 mg/kg subkutant vid sévning med ketamin, n = 22

e Grupp E: Karprofen 4 mg/kg subkutant vid ospecificerad tidpunkt (ndgon gang mellan
premedicinering och sévning med ketamin) preoperativt, n = 22

e Grupp F: Meloxikam 0,3 mg/kg subkutant vid ospecificerad tidpunkt (ndgon gang
mellan premedicinering och sdvning med ketamin) preoperativt, n = 26

e Kontrollgrupp som fatt placebo i form av natriumklorid subkutant vid ospecificerad
tidpunkt preoperativt, n = 34. Gruppen fick meloxikam 0,3 mg/kg subkutant efter
kontroll av RR och HR postoperativt.
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Bearbetning av statistiska data

Insamlad data géllande andningsfrekvens och hjartfrekvens i de 7 olika grupperna
sammanstéalldes och medelvarden samt standardavvikelse (SD) berdknades for samtliga
grupper. Med t-tester jamfordes alla NSAID grupper sammanslagna till en stor grupp jamfort
med kontrollgrupp samt jamfordes grupper som fatt NDAID vid olika tidpunkter med
varandra och sist jamfordes &ven meloxikamgrupper mot karprofengrupper. T-tester
genomfordes i excel och var av typen “two-sample unequal variance (heteroscedastic)” och
niva for signifikans var p <0,01. P-vardet korrigerades ej for multipla jamforelser.

Hypotes

e Att anvandning av NSAID preoperativt ger lagre RR och HR postoperativt &n hos
kontrollgruppen

e Attingen skillnad i RR och HR finns mellan meloxikamgrupper och karprofengrupper

e Att tidig giva av NSAID (dvs. vid premedicinering) ger lagre RR och HR
postoperativt &n sen giva av NSAID (dvs. vid induktion med ketamin)

RESULTAT

For resultat av individuella parametrar och individuell data pa alla katter som ingick i studien
samt medelvarden och standardavvikelser i de olika forsoksgrupperna, se Bilaga 1, tabell 4 —
10.

NSAID jamfort med kontrollgrupp

Tabell 1 visar resultatet av analys (medelvarde av bade RR/minut och HR/minut samt p-
varde) for samtliga NSAID-grupper sammanslagna (A-F) jamfort med Kontrollgruppen.
RR/minut var lagre for gruppen som fatt NSAID jamfort med kontrollgruppen (medel 33,5 +
8,8 RR/minut mot 36,2 + 7,6 RR/minut, p <0,001). Daremot var HR/minut hdgre for gruppen
som fatt NSAID jamfort med kontrollgruppen (medel 168,1 + 28,4 HR/minut mot 167,5 +
22,6 HR/minut, p <0,001).

Tabell 1. Medelvarden av HR/minut och RR/minut samt resultat av t-tester for alla NSAID-grupper
sammanslagna jamfort med kontrollgrupp (A-F mot Kontroll)

Medelvéarde P-varde Medelvarde P-varde Antal
RR/min RR/min HR/min HR/min individer
(n)
A-F mot 33,5 mot 36,2 <0,001 168,1 mot <0,001 134 mot
Kontroll 167,5 34
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NSAID vid olika tidpunkter

Tabell 2 visar resultaten av analyser (medelvarde av bade RR/minut och HR/minut samt p-
varde) for kombinationer av de grupper som fatt NSAID vid olika tidpunkter: Karprofen vid
premedicinering jamfort med karprofen vid sovning, meloxikam vid premedicinering jamfort
med meloxikam vid sévning, karprofen eller meloxikam vid premedicinering jamfort med
kontrollgrupp, samt karprofen eller meloxikam vid sdvning jamfort med kontrollgrupp.
HR/minut var hogre for gruppen som fatt NSAID (meloxikam eller karprofen) vid
premedicinering jamfort med kontrollgruppen (medel 169,2 + 22,8 HR/minut mot 167,5 +
22,6 HR/minut, p <0,001). HR/minut var ocksa hogre for gruppen som fatt NSAID vid
sovning (meloxikam eller karprofen) jamfort med kontrollgruppen (medel 175,6 + 24,6
HR/minut mot 167,5 £ 22,6 HR/minut, p < 0,001). En tendens till l&gre RR/minut kunde ses
hos gruppen som fatt NSAID (meloxikam eller karprofen) vid premedicinering jamfort med
kontrollgruppen (medel 34,3 + 8,9 RR/minut mot 36,2 + 7,6 RR/minut, p = 0,044). For dvriga
jamforelser sags ingen signifikant skillnad i RR/minut eller HR/minut mellan grupperna.

Tabell 2. Medelvarden av HR/minut och RR/minut samt resultat av t-tester for karprofen vid
premedicinering jamfort med karprofen vid sévning (A mot B), for meloxikam vid premedicinering
jamfort med meloxikam vid sévning (C mot D), for karprofen eller meloxikam vid premedicinering
jamfort med kontrollgrupp (A+C mot Kontroll) samt fér karprofen eller meloxikam vid sévning
jamfort med kontrollgrupp (B+D mot Kontroll)

Medelvarde P-varde Medelvarde P-varde Antal
RR/min RR/min HR/min HR/min individer
()
A mot B 34,7 mot 33,5 0,698 167,6 mot 0,698 22 mot
170,2 21
C mot D 33,9 mot 31,0 0,178 170,7 mot 0,199 21 mot
181,0 22
A+C mot 34,3 mot 36,2 0,044 169,2 mot <0,001 43 mot
Kontroll 167,5 34
B+D mot 32,3 mot 36,2 0,103 175,6 mot <0,001 43 mot
Kontroll 167,5 34

Karprofen jamfort med meloxikam

Tabell 3 visar resultaten av analyser (medelvarde av bade RR/minut och HR/minut samt p-
varde) for alla karprofengrupper jamfort med alla meloxikamgrupper, for alla
karprofengrupper jamfort med kontrollgrupp, samt for alla meloxikamgrupper jamfort med
kontrollgrupp. RR/minut var lagre for karprofengruppen jamfért med kontrollgruppen (medel
34,9 + 10,3 RR/min mot 36,2 + 7,6 RR/minut, p <0,001). Aven HR/minut var lagre for
karprofengruppen jamfort med kontrollgruppen (medel 166,3 £ 29,1 HR/minut mot 167,5 +
22,6 HR/minut, p <0,001). RR/minut var lagre for meloxikamgruppen jamfort med
kontrollgruppen (medel 32,1 + 6,7 RR/minut mot 36,2 + 7,6 RR/minut, p = 0,007), dock var
HR/minut hogre for meloxikamgruppen an for kontrollgruppen (medel 169,9 + 27,7
HR/minut mot 167,5 = 22,6 HR/minut, p <0,001). Inga signifikanta skillnader kunde ses
mellan karprofengruppen jamfort med meloxikamgruppen.
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Tabell 3. Medelvarden av HR/minut och RR/minut samt resultat av t-tester for alla karprofengrupper
jamfort med alla meloxikamgrupper (A+B+E mot C+D+F), for alla karprofengrupper jamfért med
kontrollgrupp (A+B+E mot Kontroll) samt for alla meloxikamgrupper jamfort med kontrollgrupp

(C+D+F mot Kontroll)

Medelvarde P-varde Medelvarde P-varde Antal
RR/min RR/min HR/min HR/min individer
()

A+B+E 34,9 mot 32,1 0,876 166,3 mot 0,131 65 mot
mot C+D+F 169,9 69
A+B+E 34,9 mot 36,2 <0,001 166,3 mot <0,001 65 mot
mot Kontroll 167,5 34
C+D+F 32,1 mot 36,2 0,007 169,9 mot <0,001 69 mot
mot Kontroll 167,5 34
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DISKUSSION

Att bedoma smaérta hos djur ar komplicerat, och fa studier ar utférda pa katter for att testa de
olika smaértbeddmningsskalorna som finns eller for att testa fysiologiska parametrars
anvandbarhet inom omradet. Denna studie visade att RR/minut var lagre hos katter som fatt
smartlindring med NSAID medan HR/minut var hogre for katter som fatt smartlindring med
NSAID i samband med ovariohysterektomi jamfort med kontrollgrupp, men skillnaderna var
sma och darmed av ringa kliniskt varde. Denna studie visade att det ar svart att anvanda HR
och RR for smartbedomning pa enskilda individer pd grund av parametrarnas
individvariation, men mojligen kan RR anvandas vid stora studiepopulationer.

Vid jamforelse av alla katter som fatt NSAID jamfort med kontrollgrupp visade resultaten i
denna studie att RR/minut var signifikant lagre for de katter som fatt NSAID, medan
HR/minut var signifikant hogre for samma grupp. Skillnaderna i medelvérden fér RR och HR
mellan grupperna med signifikanta resultat var dock véldigt sma. Med sd marginella
skillnader i varden blir det svart for en observator att avgdra om skillnaderna faktiskt utgor
olika smartupplevelser eller bara utgdér normalvariation. For att kunna anvanda RR och HR
vid klinisk bedémning av smarta vore det 6nskvért med storre skillnader i dessa parametrar
mellan kontrollgrupp och de grupper som fatt smartlindring. Den Kliniska anvandbarheten av
parametrarna RR och HR for smartbeddmning av katt anses darmed ringa enligt denna studie.

Vid jamforelser av NSAID som gavs vid olika tidpunkter, vid premedicinering jamfort med
vid sovning, sags inga signifikanta skillnader i RR/minut eller HR/minut for varken
karprofengrupperna eller meloxikamgrupperna. Enligt Fass vet har bade meloxikam och
karprofen farmakokinetiska egenskaper som gor att dessa lakemedel ska ha uppnatt analgetisk
verkan i individen vid de tidpunker d&@ RR och HR uppmattes i detta forsok (3,5 timme efter
sovning). Fass vet anger &ven att den analgetiska effekten av en subkutan injektion av
meloxikam eller karprofen berdknas sitta i cirka 24 timmar efter injektion. Sa antagandet blir
saledes att alla de grupper som fatt NSAID lar ha varit smartlindrade da métningar av RR och
HR utfordes oavsett om de fick NSAID vid premedicinering eller induktion, och om man
antar att de uppmatta parametrarna skulle vara bra parametrar for smértbedémning stodjer
detta informationen i Fass vet. Daremot sags signifikant hogre HR/minut hos kontrollgruppen
bade vid jamforelse av NSAID vid premedicinering mot kontrollgrupp och vid jamforelse av
NSAID vid sévning mot kontrollgrupp (Tabell 2). Detta skulle kunna tyda pa att katterna i
kontrollgruppen upplevt mer smarta och saledes fatt hogre hjartfrekvens, men aven har var
skillnader i medelvarden mellan grupperna sma. Nar alla NSAID grupper slas ihop och
jamfors med kontrollgruppen blir skillnaden motsatt, det vill sdga kontrollgruppen uppvisar
nagot lagre hjartfrekvens an de NSAID-behandlade grupperna. Detta stodjer tidigare
diskussion om att HR/minut inte kan beddmas vara en kliniskt anvandbar parameter for
smartbedomning. For RR/minut sags inga signifikanta skillnader vid jamforelser enligt Tabell
2, men da signifikanta skillnader om ca 10 % sags vid jamforelser av alla NSAID-grupper
enligt Tabell 1, kan det eventuellt tankas finnas nagon klinisk anvandbarhet av RR vid
beddémning av storre studiepopulationer.
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Vid jamforelse av alla karprofengrupper mot alla meloxikamgrupper sags ingen signifikant
skillnad i andningsfrekvens eller hjartfrekvens mellan de tva sorternas NSAID. Enligt en
studie av Slingsby & Waterman-Pearson (2002) kom man fram till att karprofen och
meloxikam kan anses likvérdiga i sin analgetiska verkan genom beddémning av katterna med
en interaktiv VAS-skala. Vara resultat var i dverensstammelse med tidigare studie.

Déa de olika NSAID-substanserna (meloxikam och karprofen) jamfordes var for sig mot
kontrollgrupp sags vissa signifikanta skillnader i bade HR och RR, framst att bade
meloxikam- och karprofengrupperna hade lagre RR/minut &n kontrollgruppen. Men &ven har
var de faktiska skillnaderna sma. Detta visar ytterligare pa att RR och HR inte ar anvandbara
kliniskt fér smartbedomning och inte heller for att jamfora effekten av olika sorters NSAID.

Vart att fundera pd ar att alla katter oavsett grupp premedicinerades med butorfanol
preoperativt, vilket ar ett analgetikum och saledes hade &ven de katter som ingick i
kontrollgruppen fatt viss smartlindring d métningarna av RR och HR utfordes. Onskvart for
att minska risken for falska resultat hade varit att kontrollgruppen inte fick nagon
smartlindring alls preoperativt, sa att man kunde vara mer saker pa att dessa katter verkligen
hade ont postoperativt. Att lata katter genomga bukkirurgi utan nagon form av smartlindring
far daremot anses oetiskt, och en sadan studie hade inte varit optimal att genomféra av dessa
etiska skal. Istallet far vi forlita oss pa tidigare studier som finns, exempelvis studien av
Steagall et al (2009), som har visat att multimodal analgesi dar man kombinerar en opioid och
NSAID ger béttre smartlindring &n vid anvandning av nagot av dessa analgetika ensamt. Med
det antagandet kan vi da i var studie utga ifran att de katter som behandlats med butorfanol +
NSAID bor ha haft mindre ont an katterna i kontrollgruppen som endast fatt butorfanol. Man
far dock ha i atanke att skillnaderna mellan grupperna kanske inte blev lika stora som de
kunde ha blivit om kontrollgruppens katter inte fatt nagon smartlindring alls.

Resultaten i denna studie kan i enighet med en liknande studie av Cambridge et al (2000)
ocksa konstatera att varken andningsfrekvens eller hjartfrekvens verkar utgora palitliga
parametrar for smartbedémning av katter postoperativt i klinikmiljo. | en studie av Holton et
al (1998a) utvarderades fysiologiska parametrars anvandbarhet for smartbedémning hos
hundar och inte heller dar kom man fram till att andningsfrekvens eller hjartfrekvens var
palitliga for detta andamal.

Signifikanta skillnader mellan grupperna sags alltsa vid flera av jamforelserna i denna studie,
men vid jamforelse av medelvarden for bade HR/minut och RR/minut sa var de faktiska
skillnaderna mellan grupperna sma i samtliga fall. En tankbar anledning till att skillnaderna
blev signifikanta ar att antalet katter i studiepopulationen var relativt stort. Aven da katterna
delades in i mindre grupper var antalet katter per grupp fortfarande relativt stort. En stor
studiepopulation Okar chanserna for signifikanta skillnader trots att faktiska/absoluta
skillnader kan vara sma. Forutom signifikans maste alltid dven den kliniska betydelsen av
resultaten utvarderas, och i detta fall ansags den valdigt liten for samtliga jamfarelser.

En majlig orsak till att resultaten i denna studie visade pa valdigt liten skillnad med avseende
pa andningsfrekvens eller hjartfrekvens kan tankas bero pa att katterna som ingick i forsoket
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alla var mer eller mindre stressade. Klinikvistelse har visat sig utgora en pataglig stress for
katter &ven utan att de pa kliniken utsatts for nadgot smartsamt stimuli (Quimby et al., 2011). |
denna studie har alla katter som deltagit befunnit sig pa samma klinik, genomgatt samma
procedur géllande installning, sévning, operation och uppvaknande pa kliniken — det vill sédga
samtliga katter utsattes for samma stimulus och omgivningsfaktorer. Stress ar en individuell
upplevelse, men de katter som ingick i studien behandlades alla sa likvardigt som maéjligt med
avseende pa ovan namnda faktorer. Det kan antas att samtliga katter var mer eller mindre
stressade under klinikvistelsen generellt och dven da matningarna av hjartfrekvens och
andningsfrekvens utfordes. Normal andningsfrekvens i vila for en katt brukar anges vara
mellan 20-30 RR/minut, och hjartfrekvens i vila mellan 110-160 HR/minut. Medelvarden for
RR och HR hos katterna i denna studie var i samtliga grupper i de 6vre referensomradena
eller dver det Oversta referensvérdet for vad som anses normalt. Detta ar en viktig aspekt att
ha i atanke da aven de katter som antogs vara fullgott smartlindrade med bade NSAID +
opioid hade hoga varden. Detta kan till viss del tankas ha paverkat resultaten som sadant att
om eventuell 6kning av RR och HR skedde pa grund av smarta sa blev okningen kanske inte
lika hog/pataglig som om katterna hade varit helt lugna och ostressade da testerna utfordes.
Studier visar att andningsfrekvens hos friska ostressade katter som vilar i hemmiljo i snitt &r
Klart lagre @n 30 RR/minut (Ljungvall et al., 2014), vilket &r lagre &n medelvardena i
andningsfrekvens for samtliga kattgrupper i denna studie.

Intressant vore att utfora en studie dar RR och HR kunde uppmatas pa katter som under den
postoperativa perioden far vistas i hemmiljo istallet for pa klinik och saledes se om nagon
tydlig skillnad kan ses jamfort med denna studie. Ett antagande blir da att katterna borde vara
mindre stressade och kanske blir skillnader i HR/minut och RR/minut mer patagliga av om
katten har ont eller inte. Pa sa vis kan stressfaktorn som utgor den komponent som forsvarade
tolkning av resultatet i denna studie elimineras till stor del. Dock &r det mer vanligt att djur
vaknar upp och befinner sig pa en klinik den forsta tiden postoperativt och det ar framst i
denna situation det &r intressant for veterindrer och deras medarbetare att kunna avgdra om
djuret behdver mer smartlindring eller ej. Men kanske kan det tankas finnas ett annat
anvandningsomrade for dessa parametrar: djurdgare kanske kan ha nytta av att mata
andningsfrekvens och/eller hjartfrekvens hemma for att lattare avgoéra om djuret har ont.

En annan tankbar felkalla eller faktor som kan ha péaverkat resultaten i denna studie &r att
antal katter som ingick i varje forsoksgrupp i de flesta fall inte var lika manga som i
kontrollgruppen. Kontrollgruppen bestod av totalt 34 individer, medan den sammanslagna
gruppen av alla som fatt karprofen + alla som fatt meloxikam bestod av 134 individer.
Onskvart &r att de grupper som jamfors ar ungefar jamnstora for att resultaten fran de olika
grupperna ska ha samma matt av relevans och for att minska risken for falskt forskjutna
resultat pa grund av att ena studiegruppen &r avsevart mindre an den andra. Det ar dven att
foredra om grupperna ar stora da fler individer som ingar i studien ger storre sakerhet. For att
fa annu sékrare resultat hade denna studie kunnat upprepas men inkludera annu fler katter i
kontrollgruppen, och da helst lika manga som i de sammanslagna NSAID-grupperna, det vill
saga 134 kontrollkatter. Aspekter att ta hansyn till &r dock att det kan anses oetiskt att lata sa
pass manga katter genomga en operation utan att ha fatt NSAID preoperativt. A andra sidan
anser somliga att det i de flesta fall &r battre att védnta med att ge NSAID tills postoperativt for
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att minska risken for vissa NSAID-relaterade biverkningar (Lamont, 2002). Huruvida det
faktiskt stdmmer att risken for vissa biverkningar skulle 6ka om NSAIDs administreras
preoperativt jamfor med postoperativt & dédremot omdiskuterat. Det har visats att fordelar
finns i att kombinera olika sorters analgetikum for battre smartlindring samt att det oftast ar
mer effektivt att administrera analgetikum foérebyggande &n nar smartan val uppkommit
(Lascelles et al., 1998; Lamont, 2002).

Aven om det hade varit onskvart med fler individer i denna studie s& var var totala
studiepopulation pa 168 honkatter &nda storre an antalet katter som ingatt i andra liknande
studier: Exempelvis i en studie av Slingsby & Waterman-Pearson (2002) dar effekten av
meloxikam vs karprofen utvarderades ingick totalt 80 honkatter, som sedan delades upp i tva
jamnstora grupper om 40 katter i varje. | en annan studie av Cambridge et al (2000) som i
likhet med var studie utvarderade andningsfrekvens och hjartfrekvens for smartbedémning
ingick endast 18 katter totalt, varav 6 stycken utgjorde en kontrollgrupp. | en studie av
Lascelles et al (1995) dar man utvérderade karprofen och petidin for smartlindring hos katt
ingick 60 Katter i studien, vilka delades in i flera mindre grupper. En annan studie som
inkluderade aningen fler katter &n ovan namnda var Polson et al (2013) dar totalt 145
honkatter ingick i studien som skulle utvardera huruvida honkatters alder och reproduktiva
status paverkade graden av smarta postoperativt.

En ténkbar felkélla i denna studie kan &ven ha varit att de p-varden som berdknades inte
korrigerades for multipla jamforelser. De flesta p-varden som beréknades i studien var
daremot valdigt extrema, antingen extremt hoga eller extremt laga, s med storsta sannolikhet
skulle resultaten ha blivit desamma oavsett om p-varden korrigerades for multipla
jamforelser. Det vill sdga att de varden som uppmattes som p > 0,01 skulle sannolikt
fortfarande hamna Over detta varde och de varden som vi uppmétte till p < 0,01 skulle
fortfarande hamna under detta vérde.

Da resultaten i var studie visade att andningsfrekvens och hjartfrekvens inte var palitliga
parametrar for smartbedémning av katter kan man fundera pa hur man istéllet bor bedoma
smarta hos Katt. | vissa andra studier av katter som inkluderar nagon form av sméartbeddmning
har man i flera fall anvéant sig av nagon av de endimensionella smartbeddmningsskalorna
SDS, NRS eller VAS. Som tidigare namnts ar dessa skalor framtagna for humant bruk, och
studier visar pa signifikanta skillnader i smartgradering da olika personer utfor beddmningen
(Holton et al., 1998b). Aven om dessa skalor ar latta att anvanda kan man ifragasatta hur
palitliga de verkligen ar. For smartbedomning av katter bor man kanske snarare anvanda sig
av nagon av de framtagna multidimensionella smartbedémningsskalorna som finns for djur
istallet for att mata andningsfrekvens och hjartfrekvens eller anvanda nagon endimensionell
skala. Allra helst borde man nog anvanda sig av en for djurslaget validerad skala — och i
nuldget & UNESP-skalan den enda av detta slag for katter. Med hjadlp av denna
multidimensionella skala kommer man med storre sannolikhet fa en mer sanningsenlig
smartbeddmning av katter under klinikvistelse &n genom nagon annan i dagsléget tillganglig
metod.
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KONKLUSION

Signifikanta skillnader i andningsfrekvens och hjartfrekvens sags mellan katter som fatt
smartlindring med meloxikam eller karprofen vs kontrollgruppen, men kliniskt &r detta av
ringa betydelse eftersom skillnaderna var mycket sma. Resultaten tyder pa att
andningsfrekvens och hjartfrekvens inte ar palitliga parametrar for postoperativ
smartbedémning hos katt pa individniva. Ingen skillnad i andningsfrekvens eller hjartfrekvens
pavisades mellan katter som preoperativt fatt karprofen jamfort med de som fatt meloxikam.
Ingen skillnad forelag mellan de katter som fatt NSAID vid premedicinering vs NSAID vid
sOvning avseende andningsfrekvens och hjartfrekvens postoperativt.
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BILAGA 1
Tabeller 6ver data

Nedan visas de 7 olika grupper av katter som ingick i1 studien i varsin tabell for att
overskadligt redogora for enstaka insamlade parametrar.

Tabell 4. Grupp A - Katter som injicerats med karprofen (Rimadyl® vet) subkutant vid
premedicinering (n=22). SD = Standardavvikelse for studiegruppen

Katt individnr  Vikti kg Rimadyl i mi RR/min HR/min
1 3,2 0,25 17 135
2 3,0 0,25 36 148
3 3,2 0,25 44 180
4 31 0,25 36 180
5 31 0,25 32 180
6 31 0,25 36 120
7 31 0,25 22 150
8 3,0 0,25 34 165
9 2,5 0,20 31 171
10 4,0 0,30 20 180
11 4,8 0,38 39 200
12 3,4 0,30 36 159
13 4,3 0,17 35 155
14 3,5 0,30 45 190
15 3,0 0,25 33 180
16 2,9 0,24 42 185
17 e 0,13 36 175
18 2,9 0,25 60 180
19 2,7 0,28 28 155
20 3,9 0,30 42 190
21 4,2 0,30 27 160
22 2,6 0,20 33 150
Medelvérde 34,7 167,6
SD 9,0 19,2
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Tabell 5. Grupp B - Katter som injicerats med karprofen (Rimadyl® vet) subkutant vid
sovning/ketalargiva (n=21). SD = Standardavvikelse for studiegruppen

Katt individnr  Vikti kg Rimadyl i mi RR/min HR/min
23 2,9 0,25 36 190
24 3,3 0,25 27 180
25 3,1 0,25 40 135
26 3,2 0,25 22 120
27 3 0,25 65 135
28 3,2 0,35 32 180
29 3,2 0,25 30 160
30 3,2 0,25 46 180
31 2,5 0,20 44 180
32 4,0 0,30 34 180
33 34 0,30 50 150
34 3,0 0,22 22 195
35 3,0 0,25 34 180
36 3,2 0,25 26 145
37 3,0 0,25 27 150
38 3,2 0,12 32 200
39 2,9 0,25 22 180
40 31 0,25 22 200
41 2,7 0,20 24 180
42 3,9 0,30 35 200
43 3,0 0,25 34 155
Medelvarde 335 170,2
SD 10,6 23,1
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Tabell 6. Grupp C - Katter som injicerats med meloxikam (Metacam® for hund och katt) subkutant
vid premedicinering (n=21). SD = Standardavvikelse for studiegruppen

Katt individnr Vikt i kg Rimadyl i mi RR/min HR/min
44 3,0 0,18 36 180
45 2,8 0,17 27 180
46 3,1 0,20 32 130
47 2,9 0,18 36 145
48 3,4 0,20 40 192
49 3,1 0,18 32 120
50 3,3 0,20 66 160
51 4,2 0,25 33 195
52 2,8 0,17 33,5 170
53 3,9 0,24 30 120
54 2,7 0,16 23 180
55 3,2 0,19 28 162
56 4.4 0,27 32 180
57 3,8 0,22 46 200
58 2,7 0,15 30 180
59 3,1 0,18 30 180
60 3,4 0,2 37 180
61 4,2 0,25 29 170
62 3,2 0,20 31 180
63 34 0,20 32 150
64 2,9 0,18 28 230
Medelvérde 33,9 170,7
SD 8,6 26,0
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Tabell 7. Grupp D - Katter som injicerats med meloxikam (Metacam® for hund och katt) vid
sovning/ketalargiva (n=22). SD = Standardavvikelse for studiegruppen

Katt individnr Vikt i kg Rimadyliml  RR/min HR/min
65 2,7 0,15 33 190
66 3,3 0,20 28 180
67 34 0,20 24 220
68 3,3 0,20 34 180
69 2,5 0,1 32 160
70 2,9 0,18 30 180
71 3,0 0,18 38 162
72 3,7 0,22 30 180
73 3,5 0,21 30 180
74 3,2 0,18 28 110
75 3,8 0,24 33 180
76 2,9 0,18 40 190
77 2,8 0,19 33 240
78 3,3 0,20 28 165
79 2,9 0,18 34 150
80 3,1 0,18 28 210
81 2,4 0,15 33 180
82 2,6 0,15 26 200
83 3,2 0,18 31 180
84 3,6 0,21 28 180
85 3,0 0,18 30 185
86 3,8 0,20 31 180
Medelvarde 31,0 181,0
SD 3,6 24,7
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Tabell 8. Grupp E - Katter som injicerats med karprofen (Rimadyl® vet) preoperativ vid ospecificerad
tidpunkt men ndgon gadng mellan premedicinering och sovning/ketalargiva (n=22). SD =
Standardavvikelse for studiegruppen

Katt individnr  Vikti kg Rimadyl iml  RR/min HR/min
87 4,0 0,30 52 99
88 3,2 0,25 34 180
89 B 0,30 30 180
90 3,5 0,3 30 180
91 s 0,25 43 180
92 3,5 0,30 23 90
93 34 0,30 45 180
94 3,1 0,25 23 180
95 4,5 0,35 22 180
96 4,5 0,40 32 138
97 3,9 0,40 26 180
98 3,0 0,25 46 180
99 2,8 0,20 30 170
100 2,7 0,20 38 200
101 3,1 0,24 38 68
102 3,7 0,15 36 180
103 4,5 0,35 28 160
104 3,8 0,30 34 150
105 3,0 0,25 36 112
106 3,2 0,25 48 210
107 4,4 0,35 41 230
108 34 0,3 70 120
Medelvérde 36,6 161,2
SD 11,0 39,7
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Tabell 9. Grupp F - Katter som injicerats med meloxikam (Metacam® for hund och katt) subkutant
preoperativ vid ospecificerad tidpunkt men ndgon gang mellan premedicinering och
sovning/ketalargiva (n=26). SD = Standardavvikelse studiegruppen

Katt individnr Vikt i kg Rimadyl iml  RR/min HR/min
109 3,6 0,21 26 130
110 3,0 0,15 30 180
111 4,0 0,27 32 120
112 33 0,24 38 136
113 2,6 0,15 48 183
114 3,5 0,2 44 120
115 4,1 0,24 28 165
116 3,4 0,20 30 150
117 3,0 0,18 20 104
118 4,0 0,24 30 220
119 4,0 0,24 26 144
120 3,9 0,24 28 170
121 4,6 0,27 31 180
122 3,4 0,19 34 156
123 2,9 0,20 23 132
124 3,0 0,18 31 180
125 3,0 0,18 36 171
126 3,9 0,24 31 150
127 33 0,20 26 159
128 3,0 0,18 25 160
129 3,8 0,22 39 195
130 2,8 0,17 34 180
131 3,8 0,23 23 130
132 3,2 0,20 40 180
133 3,2 0,25 33 130
134 3,2 0,20 32 180
Medelvérde 31,5 157,9
SD 6,4 26,9
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Tabell 10. Kontrollgrupp - katter som injicerats med placebo (natriumklorid) subkutant preoperativ
vid ospecificerad tidpunkt men nagon gang mellan premedicinering och sovning/ketalargiva (n=34).
SD = Standardavvikelse for studiegruppen

Katt individnr Vikt i kg RR/min HR/min
135 3,0 45 240
136 2,5 27 170
137 3,5 50 180
138 3,5 27 190
139 3,0 36 140
140 4,0 40 160
141 3,4 26 140
142 3,7 40 210
143 3,6 28 135
144 2,7 42 150
145 41 36 150
146 3,3 44 147
147 i 40 150
148 4,4 38 152
149 3,7 46 150
150 3,3 30 180
151 3,1 30 180
152 2,8 28 180
153 3,8 44 140
154 3,8 30 155
155 3,5 26 180
156 2,8 34 180
157 el 42 180
158 2,9 48 190
159 2,8 40 170
160 3,6 26 160
161 2,5 33 180
162 34 27 180
163 3,0 40 190
164 3,1 45 150
165 3,4 40 165
166 2,4 48 180
167 2,9 24 160
168 2,9 31 130
Medelvarde 36,2 167,5
SD 7,6 22,6
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