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SAMMENDRAG

Tittel: Anestesi og analgesi hos kanin
Forfattere:  Katarina Holen, Anine Z. Ingvaldsen, Tina J. Isaksen

Veileder: John James Debemham, Institutt for sports- og familiedyrmedisin

Kanin er et populert kjeeledyr i Norge, men har en mye hgyere rapportert mortalitet forbundet
med anestesi sammenlignet med hund og katt. Kompetanse om denne arten innenfor
veteringrindustrien er derfor essensiell. Dette litteraturstudiet gir et overblikk over induksjon,
anestesi og analgesi av kanin med fokus pa medikamentene involvert. Vart mal er a gi en
nyttig oversikt over anestesi og analgesi hos denne arten som kan benyttes av dyrepleiere i
klinikkpraksis. Smertevurdering er en kritisk del av dette. Alfa-2-agonister som
dexmedetomidin og xylazin er blitt undersgkt i forbindelse med sedasjon, og meloksikam og
buprenorfin er de mest sentrale medikamentene nar det kommer til analgetika til kanin. Mye
tyder pa at kanin trenger en hgyere dose meloksikam enn andre arter for & oppna analgetisk
effekt, mens buprenorfin har god analgetisk effekt med lang varighet. Lokalanestetiske midler
som lidokain og bupivakain er blitt sett pa, og dette er kostnadseffektive metoder for
tilleggsanalgesi. Nar det gjelder smertevurdering kan en sammensatt smerteskala som
kombinerer endringer i ansiktsuttrykk, aktivitet og atferd veere den beste metoden for
smertevurdering av kanin. En multimodal analgesi der ulike typer analgetika kombineres, er
anbefalt. Inhalasjonsanestetika, alfaksalon, propofol og ketamin har blitt undersgkt i

forbindelse med induksjon og vedlikehold av anestesi.
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1.0 DEFINISIONER OG BEGREPER

Anestesi

Analgesi

Anoreksi

ABP

Acidose

Apne

Bradykardi

Bruksisme

DBR

Dissociatives

Endotoksemi

Epiduralanestesi

Fraveer av bevissthet og smertepersepsjon

Smertefrihet

Spisevegring

Arterielt blodtrykk (Arterial Blood Pressure)

Lav pH i blodet.
Pause eller total stans av aktiviteten til respirasjonsmusklene, noe som

farer til at det ogsa blir pause/total stans av lungenes ventilasjon.

Lav hjertefrekvens

Overdreven gnissing eller skjeering av tenner

Dutch Belted Rabbits

Analgetikum med bedgvende effekt

Lipopolysakkarider (LPS) passerer over i sirkulasjonen og binder seg
til spesifikke reseptorer i bl.a. lever og forarsaker systemisk
inflammasjon i hele kroppen.

Regional bedgvelse hvor lokalanestetika eller andre medikamenter

injiseres inn i epiduralrommet og bedgver nervene som passerer



FCM

FOBT

GS

Gastrointestinal stase

Hyperkapni

Hypoksi

Hypoksemi

Hypotensjon

Hypotermi

iv

Intratekal

Lokalanestetika

Meningitt
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gjennom dette rommet.

Fecal Glucocorticoid Metabolites

Fecal Occult Blood Test

Grimace Scale
Tarmmototikken reduseres eller stopper opp. Ogsa kalt ileus,

hypomotilitet.

Hay konsentrasjon av karbondioksid i kroppen

Lavt oksygeninnhold i vev

Lavt oksygeninnhold i blodet

Lavt blodtrykk

Nedsatt kroppstemperatur

Intraossgs, i marghulen

Intramuskulaer

Intravengs
Betyr egentlig "inne i en skjede". Begrepet brukes om injeksjon eller

plassering av sonder i subaraknoidalrommet.

Legemidler til ulike former for lokalbedgvelse

Hjernehinnebetennelse



Nosiseptor

NSAIDs

NZWR

OHE

Opioider

OT™M

p.o

pO:2

RbtGS

S.C

SRB

Subaraknoidal injeksjon

Takykardi

Topikal

Transmisjon
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Spesialiserte perifere sensoriske neuroner
Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs. Anti-inflammatoriske

midler som ikke inneholder steroider eller kortikosteroider.

New Zealand White Rabbits

Ovariehysterektomi
Stoffer som virker pa opioidreseptorer bl.a. i sentralnervesystemet.

Analgetikum med sedativ effekt.

Transmukosalt, pa slimhinner

Per oralt, i munnen

Partialtrykk av oksygen

Rabbit Grimace Scale

Subkutan (injeksjon i underhuden)

Sustained Release Buprenorphin
Injeksjon i subaraknoidalrommet, et vaeskefylt hulrom mellom

spindelvevshinnen og arehinnen i hjernen og ryggmargen.

Hay hjertefrekvens

Pa kroppsoverflaten, ofte pa huden

Overfaring
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Vasodilatasjon Utvidelse av blodarer

Vasokonstriksjon Sammentrekning av blodarer

2.0 INNLEDNING

Kanin er det tredje mest populere kjeeledyret i Storbritannia, og ettersom det ikke finnes noen
studier for dette gjort i Norge kan man anta at det er representativt for dyreholdet her i landet
6g (2). En stor andel av disse dyrene kommer til & underga minst en potensiell smertefull
prosedyre i lgpet av levetiden, slik som kastrering, ovariehysterektomi (OHE), fjerning av
fremmedlegeme, ortopedi og blagtvevskirurgi (3, 4). Det er dermed et stort behov for
kompetanse om denne dyrearten innenfor veterinarindustrien.

Temaet til oppgaven ble valgt pa bakgrunn av den rapporterte hgyere mortaliteten hos kanin
under og etter anestesi sammenlignet med hund og katt (5). | denne britiske studien som ble
gjort pa mortatlitet forbundet med anestesi fant man at 1,39% (1 av 72, n=8209) av kaninene
dede sammenlignet med 0,17 % (1 av 601, n=98 036) av hundene og 0,24 % (1 av 419, n=79
178) av kattene. Dette er en statistisk relevant forskjell, og sannsynligvis er disse tallene
lignende situasjonen her i Norge. Dette kan veere arsaken til at anestesi pa kanin blir ansett
som mer risikofylt bade av dyrehelsepersonell og eiere.

Den dokumenterte risikoen for dgd relatert til anestesi hos mennesker ligger mellom 0,02-
0,005 % (5). Denne er mye lavere sammenlignet med risikoen for smadyr, og spesielt kanin.
Bakgrunnen for dette kan veere mangel pa kunnskap, mindre forskning og flere ufaglarte som
utfarer anestesi pa kanin.

Malet med denne oppgaven er & kunne tilby dyrepleiere i klinikkpraksis grunnleggende
kunnskap for & kunne praktisere optimal anestesi og analgesi pa kanin. Dette skal

gjennomfares med hjelp av protokoller og anbefalinger funnet hovedsakelig i forskning, men
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ogsa litteratur der temaet ikke er dekket av forskning. Vi skal studere og sammenligne ulike
legemidler brukt til sedasjon, induksjon og vedlikehold av anestesi. Vi skal se pa ulike
metoder for smertevurdering av kanin, og deretter studere og sammenlikne ulike legemidler

brukt til analgesi.

2.1 PROBLEMSTILLINGER

e Huvilke legemidler er egnet for sedasjon og premedisinering av kanin?
e Hovilke verktagy kan brukes for smertevurdering av kanin?
e Huvilke legemidler kan brukes til analgesi pa kanin?

e Huvilke legemidler er egnet for induksjon og vedlikehold av anestesi hos kanin?

2.2 FORMAL

Det overordnede formalet med denne oppgaven er a gi en oversikt over anestesi og analgesi

av kanin med fokus pa medikamentene involvert.
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3.0 MATERIALE OG METODER

Dette er en tradisjonell litteraturstudie. Det passet best til temaet ettersom malet med denne
oppgaven er a fa en bred forstaelse og oversikt over emnet. En systematisk litteraturstudie er
preget av a ha et smalt fokus og en streng fremgangsmate og det var ikke hensiktsmessig med
temaet for oppgaven. Planleggingen i en tradisjonell studie er ikke dokumentert pa samme
mate og det gir en mulighet for utforskning i sgken etter kilder. Enkelte retningslinjer er

derimot blitt fulgt for a fa et strukturert litteratursgk, og disse er nevnt i Tabell 1.

Tabell 1. Litteratursgkets retningslinjer.

Kriterier og begrensninger | Beskrivelse

Inklusjonskriterier Studier utfert pa kanin.

Leerebgker og annen litteratur som omhandler kanin.

Tidsbegrensing

1980 - 2019

Sprakbegrensning

Norsk, svensk, engelsk

Databaser

PubMed, PMC, Google Scholar, Oria.

Sgkeord

Aktuelle sgkeord og antall treff i PubMed er listet i Tabell 2.

Det er ikke blitt satt for strenge inklusjonskriterier men utvelgelsen av kilder har blitt
giennomfart med et kritisk blikk. Det er blitt etterstrebet & bruke randomiserte kontrollerte
kliniske studier utfart pa kanin, og det er undersgkt om studien har blinding, eventuelt ensidig
eller tosidig, og om det er brukt kontrollgruppe. Resultater og pastander er ogsa sett i
sammenheng med starrelsen pa studieutvalget og eventuell finansiering.

Safremt det er mulig er det blitt brukt forskningsartikler for & besvare problemstillingene i
denne oppgaven, men i tilfeller der det ikke har veert tilstrekkelig har lserebgker og annen

relevant fagbasert litteratur blitt inkludert. Referanselister fra hver studie er blitt benyttet for a

9
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forhindre utelukkelse av kilder pa grunn av sgkeord. Aktuelle sgkeord med antall treff i
pubmed er nevnt i Tabell 2.

Det er satt et relativt stort sprang i tidsbegrensning, men det er blitt etterstrebet & bruke nyere
studier med god kvalitet.

Det er gjort noen unntak i artsbegrensning. Enkelte studier referert til i oppgaven er utfert pa
andre arter enn kanin. Et eksempel finnes under temaet alfa-2-agonister, der studier gjort pa
hund og katt men likevel ble vurdert som relevant for oppgaven.

PubMed har veert den primeere databasen i litteratusgket, men i tilfeller der

sokeresultatet har veert utilstrekkelig har vi ogsa brukt databasene PMC, Google Scholar

og Oria.

10
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Tabell 2: Liste over aktuelle sgkeord og antall treff i PubMed. Litteratursgket er gjort uten

tidsbegrensning i databasen.

Sgkeord i PubMed Antall | Sgkeord i PubMed Antall
treff treff
Rabbit* analgesia 679 Rabbit* AND xylazine 185
Rabbit* AND pain AND analgesia 241 Rabbit* AND atipamezole 12
Rabbit* AND nociception AND pain 48 Rabbit* AND medetomidine AND 5
analgesia
Rabbit* grimace scale 4 Rabbit* AND medetomidine 106
Rabbit* AND buprenorphine 54 Rabbit* AND dexmedetomidine AND 3
analgesia
Rabbit* AND butorphanol 20 Rabbit* AND dexmedetomidine 57
Rabbit* AND fentayl AND analgesia 52 Rabbit* AND ketamine
Rabbit* AND morphine AND analgesia 129 Rabbit* AND ketamine AND analgesia | 20
Rabbit* AND tramadol AND analgesia 6 Rabbit* hematocrit reference 42
Rabbit* AND tramadol 30 Rabbit* AND desflurane 39
Rabbit* AND multimodal analgesia 9 Rabbit* AND sevoflurane 105
Rabbit* propofol 219 Rabbit* AND isoflurane AND anesthesia | 196
Rabbit* AND propofol AND anesthesia 120 Rabbit* AND isoflurane 377
Rabbit* AND propofol AND induction 29 Rabbit* AND inhalant AND anesthesia | 126
Rabbit* AND propofol AND cardiovascular 70 Rabbit* AND alfaxalone AND 32
anesthesia
Rabbit* AND alfaxalone 46 Rabbit* AND alfaxalone AND induction | 7

11
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4.0 FORBEREDELSE TIL ANESTESI

Dyrepleieren ma gjare forberedelser fgr kaninen kan gjares klar til & legges i anestesi.
Anestesi av dyr kan veere ngdvendig av hovedsakelig to arsaker: Immobilisering av dyret for a
kunne foreta en klinisk eksaminasjon eller mindre inngrep, eller for & gjennomfare kirurgiske
inngrep pa en human mate. Dette innebzrer tap av bevissthet, i tillegg til et visst tap av
smertefglelse. Far kaninen kan legges pa operasjonsbordet, eller fgr den kliniske
eksaminasjonen kan begynne, er det vanlig at dyrepleier i samarbeid med veteringren
premedisinerer dyret. Dette innebzrer ofte en kombinasjon av medikamenter som gir en

sederende samt smertelindrende effekt.

4.1 SEDASJONSMIDLER

Under forberedelse til anestesi er det viktig a vere klar over hvilke medikamenter man har til
disposisjon, for a kunne gjennomfare en sikrest mulig anestesi med tilstrekkelig
smertelindring. Flere kombinasjoner kan bli gitt som premedikasjon, eller for enkel sedasjon
dersom kaninen kun skal gjennom et mindre inngrep. Dette gjelder ogsa dersom dyret trenger
og sederes for a kunne gjennomfare undersgkelser eller prgvetaking. Det er flere typer
preparater som kan brukes, og det er dermed viktig a vite hvilke kombinasjoner som fungerer
godt til kanin. Enkelte preparater som er vanlige a bruke til hund og katt egner seg ikke til

bruk pa kanin. Det er derfor viktig a vite hvilke preparater som kan brukes til hvilke arter.

4.1.1 Alfa-2, agonister og antagonister

Alfa-2 reseptoragonister gir uttalt sedasjon og analgetisk effekt som er sveert doseavhengige.
Alfa-2 reseptorer finnes bade presynaptisk og postsynaptisk. Alfa-2 reseptoragonistene binder

seg til de presynaptiske reseptorene, og dermed bremser de frigjeringen av noradrenalin pa

12
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samme mate som noradrenalin selv. Denne effekten kan reverseres av virkningsstoffet

atipamezol, som er en alfa-2 reseptorantagonist (6).

41.1.1 Medetomidin og dexmedetomidin

Doseringen av medetomidin og dexmedetomidin er noe ulik hos kanin. | teorien skal
dexmedetomidin veere dobbelt sa effektiv, ettersom dette er en lgsning som inneholder kun
dextro isomeren av medetomidin, hvilket vil si kun aktive molekyler. Medetomidin
inneholder derimot en blanding av aktive dextro og inaktive levo-form av molekylet, hvilket

gjer den mindre potent (7).

Medetomidin og dexmedetomidin kan pa kanin brukes bade alene, eller i kombinasjon med
dissociatives eller andre medikamenter. Alene gir begge preparater sederende effekt, ved a
hindre frigjeringen av noradrenalin hos de presynaptiske reseptorene. Dersom man har begge
preparatene i klinikk, kan det vaere vanskelig & avgjare hvilket man skal anvende av de to. 2
separate studier for hund og katt er blitt gjort, for a se effekten av de to legemidlene side om
side (8, 9). I studien gjort pa hund ser man at den analgetiske effekten var mer langvarig ved
bruk av dexmedetomidin, noe som foreslar at dette preparatet kan vaere nyttig a bruke dersom
dyret skal igjennom en noe smertefull prosedyre, ettersom den da vil ha fordel av den lengre
analgetiske effekten (8, 9). Studien pa katt konkluderer derimot med at dexmedetomidin gir
lik grad av sedasjon og analgesi, gitt at den samme administrasjonsveien blir brukt (9). Det
ble ikke funnet noen tilsvarende studier som ble gjort pa kanin, men studien som ble
giennomfart pa katt bygget pa et forsgk som ble gjennomfart pa kanin. De sa her pa forholdet
mellom plasma og cerebrospinal veeske-konsentrasjonen av medetomidin og hvordan disse
konsentrasjonene varierer med niva av sedasjon hos forsgkskaniner (9). Det konkluderes med

at begge preparater er sveert doseavhengig nar det kommer til grad av sedasjon og analgetisk

13
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effekt, og ettersom begge preparater blir brukt til kanin, vil man anta at disse studiene er

representative nar det kommer til valg av hvilket preparat man ber ta i bruk.

Det er verdt & merke seg er at doseringen av disse preparatene er signifikant hgyere enn hos
andre arter som hund og katt (7). Medetomidin er mest brukt i forskningsartiklene som er blitt
sett pa, og i disse ser man pa virkningen i kombinasjoner med andre preparater. En vanlig
forslatt dosering ligger pa 0.1-0.5mg/kg ved bruk alene (7). En vanlig trippelkombinasjon
som brukes pa kanin er medetomidin/ketamin/butorfanol, og her vil doseringen for
medetomidin igjen variere. Ut ifra flere studier som er blitt sett pa foreslas en dosering pa
0.25-0.5mg/kg, avhengig av kombinasjon og dosering av de andre medikamentene (10-14).
Dette ma derimot sees pa med kritiske gyne, da ingen pasienter er like, og ulike utfall og
settinger alltid vil kunne oppstd. Veldig viktig & ha i bakhodet er ogsa at disse studiene er
gjennomfart uten tilleggsanestesi slik som gassanestesi, og at det i klinisk praksis dermed vil
veere lite representative doseringer, ettersom man ofte vil bruke dette i tillegg. | en studie som
ble gjennomfart konkluderes det dessuten med at doseringer som ofte tas i bruk ved
rutineinngrep som OHE, er hgyere enn ngdvendig for & oppna kirurgisk anestesi (15). Dette
var i kombinasjon med ketamin (15).

Administreringsvei ved premedikasjon kan vare intramuskuler eller subkutan, men
intramuskuler er foretrukket for raskere effekt. Doseringen av dexmedetomidin vil som nevnt
veere noe lavere grunnet bruken av kun dextro isomeren av medetomodin, og her foreslas en
dosering pa 0.15-0.2mg/kg i kombinasjon med andre preparater, som ketamin og buprenorfin.
Andre studier viser derimot bade hgyere og/eller lavere doseringer, hvilket gir grunnlag for

diskusjon om hva man egentlig bgr forholde seg til.
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4112  Xylazin

Xylazin er en alfa-2-reseptoragonist som gir dyp sedasjon og minimal analgetisk effekt hos
kanin (7). Xylazin i form av preparatet Rompun var den ferste alfa-2 agonistiske sedativa til
bli tatt i vid bruk i veterineermedisin, og har i de siste arene blitt mye mindre vanlig & bruke pa
kanin, ettersom nye og bedre preparater har kommet pa markedet for smadyr (16). Xylazin
blir sjeldent brukt alene pa kanin, men er ofte gitt i kombinasjon med ketamin for a gi anestesi
(.

En vanlig foreslatt dosering i kombinasjon med ketamin ligger pa 5mg/kg. Klinisk setting og
kaninens helsestatus kan derimot ha stor innvirkning pa dette. Xylazin blir ogsa brukt sammen
med andre preparater som acepromazin eller butorfanol, men da ofte i trippelkombinasjon
sammen med ketamin (7). Som nevnt er det ikke lenger et like gunstig preparat a ta i bruk pa
kanin, ettersom bedre og tryggere preparater slik som dexmedetomidin og medetomidin er
kommet pa markedet. To studier sammenligner effektene av xylazin og medetomidin i
kombinasjon med andre medikamenter (13, 17). Difilippo et al (2004) konkluderer med at
medetomidin er trygt & bruke i anestesering av kanin, gir godkjente kardiovaskulere
parametre, og induserer en lengre anestetisk periode sammenlignet med (13). Henke et al
(2005) konkluderer at gruppen med kombinasjonen xylazin/ketamin hadde hgyest grad av
hypotensjon, i tillegg til at den kirurgiske anestesien var mye kortere sammenlignet med
kombinasjonen medetomidin/ketamin. Kvaliteten av den kirurgiske anestesien var best hos
gruppen som fikk medetomidin, i tillegg til at det arterielle mean-trykket var signifikant

hayere i lgpet av den fgrste timen etter indusert anestesi (17).

4.1.1.3  Atipamezol

Atipamezol er en alfa-2-reseptorantagonist. Den fungerer som en antagonist til

dexmedetomidin samt medetomidin, ved at den gker frigjgring og omsetning av noradrenalin
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bade i CNS og det perifere nervesystem. Pa denne maten vil den oppheve sedasjon/analgesi
og fare til reetablering av normal tilstand hos dyret (18). Preparatet er registrert til bruk pa

hund og katt, men det kan ogsa brukes til kanin, da det har den samme gnskede effekten.

Doseringen av atipamezol til kanin varierer fra dosering til hund og katt. Hos hund gis ofte
samme volum atipamezol som initial-volumet med dexmedetomidin eller medetomidin, mens
det hos katt ofte gis halve volumet av initial alfa-2 agonisten. En studie ser pa den optimale
reverseringsdosen av atipamezol pa en medetomidin/ketamin kombinasjon av anestesi pa
kanin (19). Ettersom dette er en av de vanligste kombinasjonene a bruke til kanin, kan dette
forsgket veere representativt for hvilken dosering man bar ta i bruk i klinikk. Forsgket
konkluderte med at den optimale doseringen atipamezol for & oppna tilstrekkelig reversering
er lik eller dobbel det initiale volumet av medetomidin. Med disse doseringene ble det en

drastisk bedring av hjertefrekvens og blodtrykk i lgpet av absorpsjonstiden (19).
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5.0 SMERTE OG ANALGESI

Over tid ble det observert en gkning i administrering av systemisk analgesi til kaniner som
gjennomgikk kirurgiske prosedyrer, likevel mottok ikke alle kaniner som gjennomgikk
eksperimentell kirurgi analgesi (20). Den underliggende fysiologiske og anatomiske likheten
mellom alle pattedyr tyder pa at kaniner opplever smerte pa samme mate som mer familizre
arter. Grunner til at kaniner risikerer utilstrekkelig analgesi kan inkludere mindre kjennskap
til arten, mindre kunnskap angaende analgetisk dose, effektivitet og sikkerhet, potensielle
bivirkninger, og vanskeligheter med a vurdere smerte og effektiv smertebehandling hos denne
arten (21). Ukontrollert og darlig perioperativ smertelindring, forlenget oppvakning og
postoperativ gastrointestinal stase er vanlige arsaker for mortalitet hos kjeledyrkaniner (22).
Analgesi bar brukes i behandlingen av bade akutte- og kroniske sykdomsprosesser (23). Akutt
smerte kan forekomme ved kirurgiske prosedyrer, traume, og ulike medisinske tilstander,
spesielt tilstander assosiert med en inflammatorisk komponent (21). Ortopedi er ofte en av de
mest smertefulle prosedyrene (22). Kirurgi induserer fysiologisk stressrespons som resulterer

I nevrale og endokrine forandringer, og vevsskade stimulerer aktivering av nosiseptorer (24).

Pasienter som gjennomgar anestesi og smertefulle prosedyrer bgr motta analgesi bade pre-,
intra- og postoperativt (21). Preventiv analgesi kan redusere nervesystemets respons til
skadelig input, postoperativ smerte, mengde analgetika (21, 24) og postkirurgisk
hypersensitivitet (20), og kan resultere i en jevnere anestesi og oppvakning (23). Perioperativ
analgesi kan redusere negative effekter og komplikasjoner av kirurgi, og anestesirisiko (22).

Dersom det er tvil om kaninen opplever smerte bar analgesi alltid administreres (23).
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5.1 Smertefysiologi

Forstaelse av smertefysiologi er essensielt for evnen til a forhindre eller lindre smerte (21).
Smerte er definert som en ubehagelig sensorisk og emosjonell opplevelse assosiert med
faktisk eller potensiell vevsskade (22). Smerteveien starter med nervesystemets oppdagelse av
en skadelig stimulus (transduksjon) (21). Denne informasjonen blir sa overfart til
sentralnervesystemet (transmisjon) hvor informasjon integreres og behandles, og etter hvert
overfares videre til hgyere sentre der det tolkes som smerte (persepsjon). Analgetika angriper
smerteveien ved en eller flere av de nevnte stegene (multimodal analgesi). Persepsjon
avskaffes ved generell anestesi fordi disse medikamentene gir ubevissthet, men mange
generelle anestetika inhiberer ikke prosesseringen av skadelig stimuli av det perifere
nervesystemet eller ryggmargen, og forhindrer dermed ikke videre endringer i nervesystemet
(sensitivisering). Forhgyet persepsjon, for eksempel grunnet frykt og/eller angst, vil

sannsynligvis gke smertepersepsjon og bgr unngas (21).

Nar dyret pafares smerte utlgses en endokrin respons av kroppens smertelindrende tiltak.
Frigjaring av glukokortikoider, katekolaminer og andre stressrelaterte hormoner skaper
forskjellige fysiologiske, metabolske og inflammatoriske endringer som kan lede til
feilfunksjon av organer og forvirre forskningsresultater (4). Smerte er en potent stressfaktor
og kan indusere overdreven stimulering av hypotalamus-hypofyse-adrenale akse, som gir gkt
konsentrasjon av glukose og kortisol i blodet. Dette samsvarer med en studie der OHE

resulterte i en signifikant gkning i plasmakonsentrasjoner av kortisol og blodglukose (24).
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5.1.1 Ubehandlet smerte

Ubehandlet smerte har flere ugnskede bivirkninger (21). Aktivering av det sympatiske
nervesystemet kan resultere i takykardi, arytmier, vasokonstriksjon, endret hjerteminuttvolum,
og gkt myokardialt oksygenforbruk (21, 24). Endringer i organperfusjon, vaske, elektrolytter
0g syre-base balansen kan forekomme. Smerte kan endre respirasjonsfrekvens og redusere
tidalvolum, som kan intensifiere en allerede eksisterende respiratorisk komplikasjon (21).
Persistent ubehandlet smerte kan resultere i skade pa nervesystemet og utvikling av
nevropatisk smerte. Andre skadelige effekter av ubehandlet smerte inkluderer induksjon av en
katabolsk tilstand, redusert appetitt eller anoreksi, forsinket sarheling, nedsatt immunrespons,
og forlenget hospitalisering. Smerte kan ogsa redusere gastrointestinal motilitet. Samtidig
reduksjon i matinntak, dehydrering og sykdomsprosesser som enterotoksemi og hepatisk
lipidose kan alle videre fremkalle gastrointestinal stase og indusere livstruende problemer hos
kaninen (21). Kaniners sensitivitet til stress gjgr dem spesielt utsatt for gastrointestinale
lidelser (25) og sekundaere tilstander kan utvikles dersom smerte ikke kontrolleres (26).
Gastrointestinal stase er muligens den vanligste og mest alvorlige postoperative
komplikasjonen hos kanin (25, 27). Analgesi er kritisk nar tilstanden er sekundaer til smerte
(24). 1 en studie hvor NZWR (New Zealand White Rabbits) gjennomgikk trakealkirurgi hadde
enkelte kaniner diare, vekttap og depresjon postoperativt, nesten alle hadde anoreksi (25). Tre
av kaninene som fikk diare etter den ferste postoperative uken, dgde som falge av

gastrointestinale lidelser.

Kritisk syke eller traumatiserte pasienter har de feerreste fysiologiske reservene til & handtere
komplikasjoner av ubehandlet smerte. Flere analgetika er assosiert med bivirkninger, men
med forsiktig dosering og monitorering er disse lite sannsynlig a vaere sa skadelig for
pasienten som smerte er (21).
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5.2 SMERTEVURDERING

Smertevurdering hos kanin er utfordrende (22-24, 28-31). Kaninen har utviklet seg som
byttedyr og viser derfor begrensede tegn pa smerte og ubehag fordi det ville hatt en negativ
effekt pa deres overlevelse i naturen (22, 23, 29-32). De unngar rovdyr ved & opprettholde
tilsynelatende normal tilstand (21, 31). Kaniner vil mest sannsynlig respondere pa stress og
ubehag ved a bli immobile (21, 24, 33). Det samme gjelder dersom kaninen er nervgs eller
redd (21) eller ved naerveer av en observater (31, 33) (ogsa hos godt sosialiserte kaniner (34).
Respons til skadelig stimuli er ofte subtil (24, 31), og klinikeren er ofte ukjent med artens

normalatferd (31).

Hospitalisering i seg selv er assosiert med stress, i tillegg kan lukt, syn eller lyder av andre
pasienter (som kan veere rovdyr) pavirke kaninens atferd (34). En studie undersgkte effekten
av rovdyr pa ville europeiske kaniner, og fant at naervaer av rovdyr induserte en fysiologisk
stressrespons hos kaninen (35). Kaniner i omrader med hgyt rovdyrpress hadde opptil 4
ganger hgyere FCM (Fecal Glucocortcoid Metabolites) nivaer enn kaniner i omrader med lavt
rovdyrpress. Hospitalisering i seg selv er assosiert med stress, i tillegg kan lukt, syn eller lyder
av andre pasienter (som kan veere rovdyr) pavirke kaninens atferd (34). En studie undersgkte
effekten av rovdyr pa ville europeiske kaniner, og fant at narveer av rovdyr induserte en
fysiologisk stressrespons hos kaninen (35). Kaniner i omrader med hgyt rovdyrpress hadde
opptil 4 ganger hgyere FCM (Fecal Glucocortcoid Metabolites) nivaer enn kaniner i omrader

med lavt rovdyrpress.

En frisk kanin er vanligvis vaken, oppmerksom, aktiv og ekstremt nysgjerrig (21, 24).
Individers respons til smertefull stimulus kan variere kraftig og individuelle forskjeller kan gi

store atferdsvariasjoner. For & sikre at kaninen utviser normal atferd er det viktig at den er i et
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miljg der den faler seg trygg og ekstern kontakt er begrenset (21, 24). Kaniner bgr holdes
unna rovdyr for & redusere frykt og oppmuntre til normal aktivitet og matlyst (23). Dersom et
omrade kan veere fritt for bade lukt og lyder fra rovdyr og observasjon gjares indirekte ved
hjelp av et kamera (21, 23, 34), vil det tillate bedre vurdering og mer palitelige observasjoner
(23, 34). Samtidig reduseres risikoen for stress-relaterte problemer som gastrointestinal stase

(34).

5.2.1 Tegn pa smerte

Smerteopplevelsen er multidimensjonal og involverer endringer i bade fysiologi og atferd
(22). Disse endringene kan identifiseres og brukes som vurderingsverktgy. Gjenkjennelse av
smerte kan pavirkes av faktorer som individet, alder og observatarens subjektivitet.
Atferdsendringer er en verdifull og palitelig metode for vurdering av smerte hos kaniner (22).
Smerte kan uttrykkes gjennom generell atferd eller endringer spesifikt til regional smerte (1).
Retur til normal atferd anses som en palitelig indikator for at smerte ikke lenger er tilstede
eller at den analgetiske behandlingen er effektiv (22). Liste over mulige tegn pa smerte kan

sees i Tabell 3.

En av de mer vanlige indikatorene pa sykdom hos kaninen er tap av appetitt og vekt (32). |
ulike studier viste kaninene signifikant vekttap, redusert mat- og vanninntak, redusert
avfaring og redusert aktivitetsniva postoperativt (24, 32, 33, 36). Nedsatt vann- og matinntak
pa grunn av smerte er et alvorlig problem. Opphart drikking kan raskt lede til signifikant
dehydrering, redusert eller opphgrt matinntak kan predisponere til utvikling av hypoglykemi
og livstruende gastrointestinale lidelser hos kaniner (34).

Disse tegnene er likevel ikke spesifikke fordi smerte ikke er den eneste potensielle arsaken til

redusert matinntak (21). Nedsatt eller opphart appetitt kan ogsa veere bivirkninger av et opioid
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(31). I'tillegg er slike endringer er ofte synlig i ettertid, og vil kanskje ikke vere nyttig for

vurdering av et dyr i akutt smerte (21).

En studie undersgkte atferdsendringer hos kanin etter OHE og fant at inaktiv smerteatferd var
en palitelig indikator for smerte (33). Redusert aktivitet kan skyldes stressresponsen relatert til
kirurgi og anestesi, eller veere en direkte respons til postoperativ smerte (36).

Aktivitetsatferd kan veere utfordrende a bruke til smertevurdering hos kanin (21). Det er
tydelig variasjon mellom individer og det krever lengre perioder med indirekte observasjon.
Ulike faktorer kan hindre dyret fra bevegelse eller utforsking, men er ikke alltid assosiert med
smerte. Effekt av smerte pa aktivitetsniva kan variere med tid pa dggnet og intensiteten av
stimulusen (21). Kaniner oppstallet i grupper kan samle seg i klynger dersom en eller flere har
smerter (31).

Andre utfordringer med a bruke aktivitetsatferd er hvordan disse atferdene vil bli pavirket av
medikamenter, anestesi, eller sykdom (systemisk svekkelse) (21). Forbedret smertebehandling
ber resultere i mindre redusert aktivitet men noen analgetika, spesielt opioider, kan resultere i

sedasjon (4, 36).

Fysiologiske parametere har ogsa en begrenset funksjon (22). Endringer i hjertefrekvens,
respirasjonsfrekvens, og blodtrykk kan vaere konsistent med smerte men kan ogsa skyldes en
mengde andre faktorer (21). Disse parametrene er under kompleks fysiologisk kontroll og kan
pavirkes av medikamenter, sykdomsprosesser, stress og frykt (21), og kan dermed maskere

endringer som skyldes smerte (22).
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Bruk av atferdsindikatorer kan veere subjektive og er avhengig av bade kunnskap om arten og
individet som studeres, og observatgrens erfaring (22). En mer objektiv tilnerming, slik som
en sammensatt smerteskala spesifikk for kanin, vil potensielt forbedre smerteidentifisering og
bruk av analgesi. Smerteskala kan brukes til a utfare en mer strukturert smertevurdering av
dyret og tillater kvantifisering av smertens intensitet. Det kan hjelpe a avgjgre om suksessfull
behandling er oppnadd eller om videre analgesi er ngdvendig. Karakteristikken av en
sammensatt skala er at den bar veere palitelig, mulig & gjenta, og lett a bruke. | tillegg bar den

kvantifisere smerte og tillate en ngyaktig intervensjonsanalgesi ved behov (22).
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Tabell 3: Mulige tegn pa smerte hos kanin

Anestesi og analgesi hos kanin

Liste over mulige tegn pa smerte hos kanin

Unormal atferd (34) eller fraveer av normal atferd (30)
Anoreksi (21, 30)

Vekttap (21, 34)

Immobilitet (23, 30, 34)

Ukarakteristisk aggresjon (23, 30, 31, 34)

Endret eller unormal gange eller bevegelse, halthet
(21, 31, 34)

Ustadig eller vakler (34)

Redusert eller gkt aktivitet (21)

Redusert eller opphart avfaring (30)

Mindre avfaringskuler (30)

Overengasjert pelsstell (31)

Redusert eller opphart pelsstell (23, 31, 34)

Endret respirasjonsfrekvens (21, 23) eller
respirasjonsmgnster (31)

Endret hjertefrekvens (21, 23)

Vokalisering (30, 34)

Rastlgshet (23)

Bruksisme (23, 30, 34)

Endret eller unormal kroppsholdning (21, 23, 34)
Voktende (21, 23, 34) eller sammenkrgpen
kroppsholdning (30, 34)

Gjemmer abdomen (30)

Presser abdomen mot underlaget (23, 31, 34).
Kontraksjon av abdominalmuskel, far en uthuling i
flanken (34)

Nedsatt interesse for omgivelser (31)

Redusert spontan eller sosial aktivitet (31)

Sakte posisjonsendringer (31)

Letargi eller motvillig til bevegelse (30)

Apatiske eller aggressiv ved handtering (34)
Isolere eller gjemme seg (23, 30, 31, 34)

Endret ansiktsuttrykk (23)

Halvt lukkede, matte eller ufokuserte gyne (30).
Slikking, tygging eller harnapping ved smertefullt
omrade (31).

Vokalisering, biting eller immobilitet ved

manipulering av smertefullt omrade (34).
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5.2.2 Smertescore pa kanin — Rabbit Grimace Scale

Dyrenes ansiktsuttrykk er antatt a korrelere med falelser (37) og sakalte «Grimace Scales»
(GS) bruker endringer i ansiktsuttrykk for a kvantifisere smerte (22). | kaninens GS graderes
ansiktsuttrykk fra 0-2, der 0 er normal, 1 moderat, og 2 er alvorlig (37). Kaninens endringer i
ansiktsuttrykk virker a veere liknende de som er tidligere identifisert hos rotter. Det er subtile
variasjoner mellom arter, men kaninens GS deler starre likheter med rottens GS fordi kaniner
viser en utbuling ved kinn og nese ved hvile som blir progressivt flat eller spiss ettersom
intensiteten av smerte gker (1). Kaninens GS og typiske tegn pa smerte kan vurderes sammen
med objektive funn som temperatur, respirasjonsfrekvens og hjertefrekvens. Scores fra flere
malinger kan kompileres i en samlet score for & estimere dyrets totale intensitet av smerte

eller ubehag (37).

Malinger av kliniske tegn eller kroppsvekt og mat- og vanninntak er klinisk nyttig, men kan i
noen tilfeller fortelle lite om intensiteten av smerten som registreres (1). Atferds-baserte
smertescoringssystemer overkommer lettere disse utfordringene, men er likevel ikke uten
egne begrensninger. De krever blant annet lang observasjonstid som kan begrense
bruksmuligheten (1) En fordel med RbtGS er at den kun er basert pa 5 ansiktsenheter (22).
Det kan gjgre vurderingen mer ngyaktig og er mindre tidskrevende enn a vurdere flere
atferdsindikatorer. RbtGS er blitt validert som en effektiv metode for & vurdere akutt smerte
hos forsgkskaniner. Den starste begrensningen med denne metoden er at den kun er basert pa
en rase kanin (NZWR). Selv om dette ikke er et problem i laboratoriesammenheng, kan det
begrense bruken i veterinarpraksis der det presenteres flere kaninraser med forskjellige typer
grer og ansiktsformer. En metode for a unnga denne begrensningen er a utfgre en preoperativ
smertevurdering nar kaninen kommer til klinikken. Det vil gjare det lettere a identifisere
atferd og anatomiske egenskaper spesifikt til den individuelle kaninen, som ikke ngdvendigvis

25



Anestesi og analgesi hos kanin

vil endres pa grunn av smerte (22). Ansiktsuttrykk kan ogsa vaere mindre utsatt til & pavirkes

av analgetika (34).

Forklaring av RbtGS:

Normal (0):  @rene er oppreist og oppmerksomme. @ynene er apne. Vaerharene har en mild
nedovervendende kurve. Kinnene er luftige, ikke sammentrukket eller flate.
Nesen virker avslappet med en U-form (37).

Moderat (1): @rene henger svakt ned. @ynene er delvis lukket, orbital stramming.
Verharene ligger flatt mot kinnene. Kinnene er svakt flatet ut og det er mindre
definert mellom kinn og nese. Neseborene former en v- form (37).

Alvorlig (2):  @rene ligger flatt ned. @yne er eller helt lukket eller viser tydelig orbital
stramming. Varharene og kinnene er markert flate. Nesen er dratt ned mot

haken, hodet er presset mot brystet (37).

Rabbit Grimace Scale virker a vaere en palitelig og ngyaktig metode for & vurdere akutt
smerte hos kanin (1). Liknende endringer i ansiktsuttrykk ser ut til & forekomme ved
forskjellige typer og arsaker til smerte (34), men videre forskning er ngdvendig for a avgjare
om kaniner ogsa utviser disse endringene i mindre akutte smertetilstander (1). Bruk av GS
sammen med andre indikatorer kan veere den beste metoden for a vurdere smerte (34). RbtGS

er demonstrert i figur 1 nedenfor.
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Orbital Tightening

-~

y 0

e

Not Present (0)

Moderately Present (1)

Obviously Present (2}
The eyelid is partially or completely dosed. The globes themselves may also be drawn in toward the
head so that they protrude less. If the eye closure reduces the visibility of the eye by more than half, it
would be scored as ‘2" or ‘obviously present’.

Cheek Flattening

. ’

L

Not Present (0) Moderately Present (1) Obviously Present (2)
Contraction around the muzzle so that the whisker pads are pressed against the side of the face. The
side contour of the face and nose is angular and the rounded appearance of the cheeks to either side of

S
4 ’
L‘fj

Not Present (0) Moderately Present {1) Obviously Present (2)
The nares (nostril slits) are drawn vertically creating @ more pointed nose that resembles a ‘v’ more than
a ‘U’. The tip of the nose may also be tucked under towards the chmexagseranng this appearance.

Nose Shape

. Vv

i

Whisker Position

Not Present (0) Present (1)

Whiskers are igh d and ded hori lly or pulled back toward the cheeks instead of the
narmal position where whiskers tend to have a gentle downward curve.

Obviously Present (2)

Ear Position

Not Present (0) ly Present (1) Obviously Present (2)
Normally the ears are roughly perpendicular to the head, facing forward or to the side, held in an
upright position away from the back and sides of the body with a more open and loosely curled shape.
In pain the ears rotate away from normal position to face towards the hindquarters, tend to move
backward and be held closer to the back or sides of the body and have a more tightly folded or curled
shape (l.e. more like a tube).

Figur 1: Rabbit Grimace Scale med bilder og forklaringer til hver av de 5 enhetene for ansiktshandling
(Facial Action Units (FAU)): orbital stramming, kinn utflating, neseform, posisjon av vaerhar og

posisjon av grer. Hver FAU scores ut ifra om den er ikke tilstede (0), moderat tilstede (1) og tydelig

tilstede (2) (2).
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5.3 SMERTEBEHANDLING

Smertebehandling kan besta av bade farmakologiske og ikke-farmakologiske metoder.

Faramkologiske metoder inkluderer ullike analgetika fra ulike medikamentgrupper.

5.3.1 Opioider

Opioider er effektive analgetika, med bade analgetiske og sedative egenskaper (22). Opioider
er farstevalg for behandling av moderat til alvorlig smerte og gir analgesi ved a binde seg til
M- og/eller K-opioidreseptorer i CNS (21). Partielle p-agonister (buprenorfin), agonist-
antagonister (butorfanol) (4, 22) og rene p-agonister (fentanyl) er mest brukt og rapportert til
kanin (22). Morfin, metadon og oksymorfon har ogsa blitt brukt til behandling av alvorlig
akutt smerte, men lite er kjent om klinisk relevans og effekt til kanin (22). Opioider kan

administreres systemisk, oralt, lokalt (eks. intra-artikulert), epiduralt eller intratekalt (21, 34).

Bivirkninger inkluderer respirasjonsdepresjon, sedasjon, forstoppelse, og anoreksi (21, 22,
27). Bradykardi, hypotermi, dgsighet, nedsatt ABP, gkt arterielt CO> og fall i arterielt pO2 kan
forekomme (22). Negative effekter relatert til det gastrointestinale systemet inkluderer
anoreksi og gastrointestinal stase (4, 27). Inhibering av gastrointestinal peristaltikk skjer ved
aktivering av p- og/eller k-opioidreseptorer uttrykt av enteriske neuroner og intestinale
muskelceller (21). Effektiv smertelindring vil oppmuntre dyret til a spise tidligere som hjelper
med & gjenopprette normal tarmfunksjon (34). Gastrointestinal stase ma identifiseres tidlig
(21). Vanligvis er kombinasjonen av assistert foring og vaesketerapi tilstrekkelig (4) for a
motvirke tilstanden dersom det skyldes bruk av opioider, men prokinetiske midler som

cisaprid, alternativt ranitidin, kan ogsa administreres (34).
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| en studie ble kaniner enten behandlet med buprenorfin (0,02mg/kg SC g12h i 3dager),

fentanyl (25ug plaster applisert 24t preoperativt) eller ketoprofen (1mg/kg SC q24h i 3dager)
postoperativt etter OHE (36). Det var ingen forskjell i produksjon av avfaring selv om to av
gruppene ble behandlet med opioider, og det var heller ingen av behandlingene som viste en

signifikant bedre effekt enn de andre behandlingene.

Opioider kan brukes som en del av premedisineringen, eller i kombinasjon med andre
medikamenter for & danne generell anestesi eller sedasjon (23). Mengde sedasjon eller
inaktivitet kan pavirkes av den individuelle kaninens systemiske helse og smerteniva (21).
Administrering av et opioid i premedisineringen kan potensere effekten av anestetika
administrert intraoperativt og tillater effektiv anestesi med lavere doser anestetika som virker
mindre deprimerende pa kroppens systemer, og resulterer i en jevn oppvakning (34). Effektiv
smertelindring i oppvakningsperioden avhenger av bade det aktuelle opioidets varighet, dose,

0g prosedyre.

Agonist-antagonister (f.eks. butorfanol) eller partielle-agonist opioider (f.eks. buprenorfin)
viser en «ceiling effect» i mengde analgesi og er derfor passende for behandling av mild til
moderat smerte (21). Rene p-agonister, som fentanyl, morfin, oksymorfon og hydromorfon, er
den mest effektive behandlingen av akutt (21) eller alvorlig (23) smerte, og gir

hurtiginnsettende, doseavhengig analgesi (21).

Kaniner bar overvakes for ugnskede effekter av opioider, men smerte kan ogsa resultere i
respirasjonsdepresjon, unormal atferd, nedsatt matinntak og gastrointestinal stase.
Bekymringer for disse effektene bar ikke resultere i tilbakehold av analgesi til kaniner i

smerte (21).
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5.3.1.1  Buprenorfin

Buprenorfin er en partiell p-opioid agonist med hgy affinitet til reseptoren og lang
halveringstid (21-24, 27, 32). Det kan administreres i.v, i.m, 0g s.c (22). S.c og OTM er

vurdert som mindre palitelige ruter med darlig absorpsjon hos kanin (22).

Buprenorfin er et av de mest adminstrerte analgetika til kanin (22, 24) og har vist seg a veere
effektiv mot postoperativ smerte (24, 27, 32, 38). Det har antatt lavere insidens av
bivirkninger sammenliknet med andre p-agonist opioider (21). Hay affinitet til reseptoren og
sakte dissosiasjonsrate (27) gir buprenofin lang varighet (21, 27, 34). Sammen med mangel pa
alvorlige negative effekter observert kan dette veare arsaker til utbredt bruk hos kanin (27). |
motsetning til andre opioider gir ikke analgetiske doser buprenorfin tydelig sedasjon hos
friske kaniner (24). Varighet er doseavhengig (34) og klinisk varierende (21).

Analgetisk effekt vedvarer i 6-12 timer etter subkutan injeksjon (4). Rapportert dosering til
kanin ligger vanligvis mellom 0,02 og 0,1mg/kg (38). Enkelte publiserte kliniske doser

varierer fra 0,01 til 0,05mg/Kkg s.c, i.v hver 6 til 12 time (27, 34).

Buprenorfin har direkte virkning pa p-opioidreseptorer i tarmkanalen (24). | en studie ga
buprenorfin (0,03mg/kg i.m g12h i 48timer) minimale gastrointestinale bivirkninger
postoperativt etter OHE (32). Selv om ingen av kaninene utviklet gastrointestinal stase,
indikerte matinntak og avfgringsmengde og redusert appetitt svakt redusert tarmmotilitet. Det
er mulig at et doseringsintervall pd hver 12. time ikke var tilstrekkelig for & oppna
kontinuerlige terapeutiske nivaer ved denne dosen, og at malingene derfor var relatert til

smerte og ikke buprenorfin (32).
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Enkelte studier brukt i ettertid har undersgkt effekten av buprenorfin ved hgyere doser. En
studie undersgkte den gastrointestinale effekten av buprenorfin og effekten av kombinasjon
med methylnaltrexon hos friske NZWR (39). Kaniner som ble behandlet med buprenorfin
(0,05mg/kg s.c g12h i 2 dager) hadde nedsatt mat- og vanninntak, forlenget fordeyelsestid og
nedsatt mengde avfering, sammenliknet med kontrollgruppen. Kombinasjon med
methylnaltrexone (1mg/kg s.c) hadde ingen virkning pa disse negative effektene (39).

Dette samsvarer med en annen studie der buprenorfin (0,06mg/kg i.v g8 i 48 timer) ble
assosiert med redusert matinntak og nedsatt produksjon av avfgringskuler i 24 timer etter
administrering (24). |1 denne studien mottok kaninene kortere doseringsintervall og hgyere
dose, samtidig som at buprenorfin ble gitt intravengst. Dette kan tenkes a veere mulige
faktorer som pavirket den gastrointestinale effekten av buprenorfin.

| en annen studie hadde en enkelt hgy dose buprenorfin (0,1mg/kg i.m) likevel ingen negativ
effekt pa gastrointestinal motilitet hos friske kaniner (38). Kaninene i denne studien mottok
kun en enkelt injeksjon med buprenorfin og ble ikke utsatt for kirurgiske inngrep, i
motsetning til to av de andre studiene (24, 32), hvor kaninene gjennomgikk OHE. Det kan

tenkes at gjentatt dosering med 0,1mg/kg ville gitt et annet resultat.

Buprenorfin kan gi redusert ABP, gkt arterielt CO>, fall i respirasjonsfrekvens, og redusert
arterielt O. som kan resultere i mild hypoksemi. Denne effekten kan veere klinisk viktig hos
pasienter som er i risiko for a utvikle hypotensjon eller respirasjonsdepresjon (4). I en studie
ga buprenorfin (0,016-0,02mg/kg s.c eller i.v) nedsatt respirasjonsfrekvens og mild
hypoksemi hos usederte kaniner som pustet inn romluft (40). Baseline respirasjonsfrekvens i
denne studien ble ikke malt ved hvile i buret, det kan derfor veere mulig at den egentlig var
forhgyet, og at respirasjonsdepresjonen etter buprenorfin resulterte i hvilende

respirasjonsfrekvens.
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En studie testet et nyere preparat som gir sakte frigjering av buprenorfin ((SRB) Sustained
Release Buprenorfin) til kaniner som gjennomgikk ortopedi (27). SRB ga klinisk effektive
serumkonsentrasjoner uten negative effekter i minst 72timer ved en enkelt dose (0,12mg/kg
s.c) som tilsvarte vanlig dosering buprenorfin (0,02mg/kg s.c g12h i 3dager). SRB kan veere &
foretrekke over vanlig buprenorfin fordi det involverer ferre injeksjoner, mindre handtering,
0g potensielt mer konsistent analgesi over den postoperative perioden. Potensialet for
negative effekter og manglende data har forhindret bruk til kanin (27). Det kan tenkes at andre
faktorer som kostnad og tilgjengelighet ogsa spiller inn. Samtidig har denne
administrasjonsmaten er kritisk begrensing ved at det ikke er mulig & seponere behandlingen

pa samme mate som ved gjentatt dosering.

5.3.1.2 Butorfanol

Butorfanol er en partiell opioid agonist-antagonist med agonist aktivitet pa K-
opioidreseptoren (41) og antagonist aktivitet pa p-reseptoren (22). Halveringstiden er kort og
varighet ofte begrenset til omkring 3timer (4, 21). Det kan administreres s.c, i.m 0g i.v.

Vanlig rapportert dosering er 0,1-0,5mg/kg med en varighet pa 2-4timer hos kanin (22).

Butorfanol inkluderes ofte i anestesiprotokoller til kanin for intraoperativ analgesi (41). En
studie kombinerte butorfanol (0,4mg/kg s.c/i.m) med ketamin og medetomidin, som resulterte
i en viss forlenget varighet av anestesi og mild respirasjonsdepresjon (14). | en annen studie
resulterte administrering av butorfanol (0,4mg/kg i.v) i en konsistent og signifikant reduksjon
i MACiso (41). Butorfanol og p-agonister kan gi markert redusert aktivitetsniva og moderat

til markert sedasjon, spesielt ved hgye doser (21).
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53.1.3  Fentanyl

Fentanyl er en potent, ren p-opioid agonist med kortvarig effekt (21, 22, 42). Det antas a ha
minimale kardiovaskulaere effekter men gir tydelig respirasjonsdepresjon (42). Hgye doser
gir hypoventilering og apne, og periodisk overtrykksventilering kan bli ngdvendig (21, 43).

Fentanyl brukes ofte i kombinasjon med fluanisone i preparatet Hypnorm (21, 23).

Fentanyl CRI har blitt brukt intraoperativt til kaniner for & redusere mengde anestesimiddel og
gi analgesi (21). En studie undersgkte bade isofluran-sparende effekt og kardiovaskuleare
effekter av fentanyl til isofluran-anesteserte kaniner (43). De to eksperimentene ble utfart
separat men pa samme studieutvalg. | det farste eksperimentet reduserte fentanyl MACiso
med 56% ved den hgyeste plasmakonsentrasjonen (18,40 ng/ml). | det andre eksperimentet
resulterte administrering av fentanyl til isofluran anesteserte kaniner (1,3xMACiso) i gkt ABP
og hjerteminuttvolum, men ga signifikant laverte hjertefrekvens (43).

| en annen studie reduserte fentanyl isofluran MAC med omtrent 60% hos NZWR (42). Ved
den hgyeste plasmakonsentrasjonen (36,8+2,4ng/ml) ble MACiso redusert med hele 63%.
Effekten av fentanyl pa MACiso kunne ikke males hos tre av kaninene ved hgyeste
plasmakonsentrasjon, blant annet pa grunn av spontane bevegelser og muskelstivhet. Videre
studier er ngdvendig for & undersgke kardiorespiratoriske effekter av isofluran- og

fentanylkombinasjoner til kanin (42).

Transdermale fentanylplaster er et alternativ til buprenorfin for postoperativ analgesi (44) og
har blitt rapportert til kanin (27). De inneholder tilstrekkelig med fentanyl for kontinuerlig
frigjering i en periode pa 72timer (44), men ma appliseres pa huden 24 timer far smerte

inntreffer for at en terapeutisk serumkonsentrasjon skal akkumulere (27).
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En studie konkluderte med at fentanylplastre (25ug/h) trygt kan brukes til kaniner, men hurtig
tilbakevekst av pels kan bli en komplikasjon som vil hindre videre absorpsjon av

medikamentet (44).

Partielle agonister eller antagonister som buprenorfin eller butorfanol kan brukes for a
antagonisere rene p-opioider og redusere ugnskede effekter, men likevel opprettholde
analgesi (22, 23). Pa grunn av sin hgye affinitet til p-reseptoren kan buprenorfin delvis eller
fullstendig erstatte fentanyl, og dermed reversere respirasjonsdepresjon og andre effekter

produsert av fentanyl (43).

5.3.2 Andre analgetika

Tramadol
Tramadol er et syntetisk opiat som virker som agonist pa p-reseptoren (45). Det gir analgesi
ved a gke frigjgring og redusere gjenopptak av serotonin og norepinefrin i ryggmargen (46).

Tramadol inhiberer ogsa gjenopptak av noradrenalin (21, 22, 29).

En studie undersgkte den isoflurane-sparende effekten av tramadol og fant at tramadol
4,4mg/kg gitt i.v ikke hadde negative effekter, men reduksjonen av MACiso var for liten til &
veere klinisk relevant (46). | en annen studie ble kaniner behandlet med tramadol (3mg/kg i.m
24h i 3 dager) postoperativt etter trakealkirurgi men viste likevel symptomer pa
gastrointestinale lidelser (25). En tredje studie undersgkte effekten av tramadol postoperativt
etter gastronomi, og fant at en preoperativ s.c administrering av tramadol ved doser pa 10 og
20mg/kg kan gi tilstrekkelig analgesi i den postoperative perioden, sammenliknet med
kontrollgruppen (45). Begge doseringer ble gitt 30min far anestetisk induksjon og hadde

ingen negative effekter pa biokjemiske parametre malt i studien.
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Ulikt en del andre opioider kan tramadol ogsa administreres oralt (47) og kan veere et
alternativ til pasienter som trenger forlenget smertebehandling hjemme, muligens i
kombinasjon med et NSAID (34). Oral dosering som overstiger 11mg/kg kan veere
ngdvendig. En studie undersgkte effekten av tramadol 11mg/kg p.o hos NZWR (47). Ingen
negative effekter ble oppdaget, men en plasmakonsentrasjon med analgetisk effekt hos
mennesker ble ikke oppnadd. Videre forskning er ngdvendig (47) og frem til klinisk
effektivitet er demonstrert til kanin, bgr tramadol kun brukes nar andre analgetika er vurdert

som upassende (34).

Morfin

Morfin er en p-opioid agonist (21) som kan brukes til kontroll av akutt klinisk smerte (48). En
studie undersgkte effekten av morfin pa kaninens tolererte grense for varm termal stimuli
(48). Morfin (3mg/kg i.m) resulterte i en signifikant gkt toleranse (fra 30min til 240min)
sammenliknet med kontrollgruppen. Administrering av tilsvarende volum saltvannslasning
via den samme ruten hadde ingen effekt pa kaninens toleranse. Analgetisk effekt av morfin
varte i ca. 4 timer ved dosering pa 3mg/kg i.m (48). Dosering pa 2 mg/kg s.c, i.m q3-4h er

funnet i litteraturen (34).

Epidural administrasjon av morfin (fri for konserveringsmidler) kan veere nyttig for
perioperativ analgesi hos kaniner som gjennomgar ortopedi eller annen omfattende kirurgi,
med minimale systemiske effekter og ingen hindring av bevegelse. Tiltredelse av effekt er
sakte (opptil 1 time), men systemisk opptak er begrenset og varighet av effekt er lang (opptil

20 timer hos noen arter) (21).
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5.3.3 NSAIDs

En av de mest brukte medikamentgruppene i veteringermedisin for analgesi er NSAIDS (49).
NSAIDs virker sentralt og perifert (30, 49), og har bade analgetiske, anti-inflammatoriske og
antipyretiske egenskaper (21, 22). De er nyttige for behandling av mild til moderat akutt eller
kronisk smerte, spesielt dersom en inflammatorisk komponent er involvert (21). De reduserer
effektivt tegn pa smerte og inflammasjon (26) og brukes mye til a forhindre postoperativ
smerte, ofte assosiert med muskel- og skjelettskader (49). Oral administrering er nyttig for
utvidet postoperativ smertelindring og handtering av kronisk smertefulle tilstander (21).
Vanlige NSAID rapportert til kanin er carprofen og meloksikam. Flunixin meglumine og

ketoprofen er ogsa rapportert men lite er kjent om deres effektivitet hos denne arten (22).

Bivirkninger involverer vanligvis skade pa det gastrointestinale systemet. NSAIDs pavirker
prostaglandinsyntesen hos kaniner (4). Inhibering av trombocyttenes funksjon og nedsatt
nyre- eller leverfunksjon kan forekomme (21). Gastrointestinal perforering, sardannelse og
blgdning har veert assosiert med NSAID-indusert depresjon av prostaglandiner som bidrar til
beskyttelse av slimhinner (49). De fleste av disse bivirkningene er doseavhengige (50).
Analgesi skyldes primeert inhibering av cyklooksygenase-2 (COX-2). COX-2-selektive
NSAIDs er assosiert med faerre gastrointestinale komplikasjoner. Toksiske effekter er vanligst
assosiert med uselektiv inhibering av bade COX-1 og COX-2 (49). Verdien av NSAID til
postoperativ smerte er godt dokumentert, men effekten er for liten til a gi tilstrekkelig

analgesi i alvorlige smertetilstander (4).

Preoperativ administrering av NSAID kan resultere i en mer effektiv postoperativ analgesi,
men den potensielle insidensen av nyreskade hos smapattedyr som kanin, spesielt hos eldre

dyr, er av bekymring. Preanestetisk analyse av nyrenes funksjon gjares ikke alltid, og for dyr
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som er spesielt utsatt kan det derfor veere tryggere & utsette administreringen til slutten av
operasjonen eller under oppvakningen (34). Preoperativt bruk av NSAIDs er fortsatt
kontroversielt grunnet potensialet for skade, men den kliniske betydningen har ikke blitt godt

undersgkt hos kanin (21).

NSAIDs er generelt kontraindisert hos drektige dyr, dyr med nedsatt lever- eller nyrefunksjon,
gkt blgdningsrisiko, hypotensjon, kjent gastrointestinal sardannelse, eller tilstander som gir
redusert organperfusjon (4, 22). For kaniner som star pa kronisk NSAID-terapi kan jevnlig
kontroll med blodanalyser og fekale prgver ((FOBT) Fecal Occult Blood Test) veere
ngdvendig. Relativt lite informasjon er publisert men NSAIDs har likevel blitt brukt
ekstensivt hos kanin (21). Mye av kunnskapen er basert pa klinisk erfaring og kunnskap

hentet fra andre arter (4).

53.3.1 Carprofen

Carprofen er et NSAID med svake COX-inhiberende egenskaper som kan brukes til
behandling av mild til moderat akutt og kronisk smerte. Det kan administreres IV, SC og PO
til kaniner ved en dose pa 2-4mg/kg. Ingen kjente farmakokinetiske studier er blitt utfert til

kanin, og doseringene er dermed usikre (22).

| en studie ble NZWR behandlet med carprofen (5mg/kg s.c q24h i 5 dager) og buprenorfin
(0,05-0,01mg/kg s.c g6h i 3dager) etter sinus-prosedyre (51). Carprofen hadde ingen effekt pa
postoperativ FG-score sammenliknet med gruppen som mottok buprenorfin og

saltvannslgsning. Carprofen hadde heller ingen negativ effekt pa beindannelsen over tid.
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5.3.3.2 Meloksikam

Meloksikam er et av de mest brukte NSAID til kanin (4, 22, 33, 34), og er godt testet til
selskapsdyr (22). Det er en selektiv COX-2-hemmer (4, 33, 49, 50) med antipyretisk,
analgetisk og antiinflammatorisk virkning (4, 30, 32), og hgy anti-nosiseptiv potens (33).
Meloksikam administreres ofte s.c, i.m eller p.o (22), men kan ogsa gis i.v. Det blir
metabolisert i leveren og elimineres hovedsakelig gjennom nyrene (4). Fordi meloksikam
selektivt inhiberer COX-2 kan det assosieres med feerre negative gastrointestinale effekter enn
andre typer NSAIDS (28, 32, 49), i tillegg til feerre negative effekter pa nyrene og
blodplatenes funksjon (30). Slike negative effekter er doseavhengige, og meloksikam har

redusert COX-2-selektivitet ved hgye doser (28).

Meloksikam virker & vere passende alternativ eller tilleggsanalgetika til buprenorfin for
postoperativ smertelindring med minimal risiko for anoreksi eller stase. | en studie ble DBR
(Dutch Belted Rabbits) behandlet med enten meloksikam (0,2mg/kg i.m g12h i 48 timer) eller
buprenorfin (0,03mg/kg i.m 12 i 48 timer) etter OHE (32). Begge behandlingene ga

minimale gastrointestinale bivirkninger.

Meloksikam har hgy biotilgjengelighet ved oral administrering og relativt lang halveringstid
(41, 50). Den lange halveringstiden leder til feerre doseringer og potensielt faerre stressende
interaksjoner mellom kaninen og mennesket (32). Meloksikam administreres ofte per oralt til
kaniner fordi det er tilgjengelig i en smakelig mikstur som er lett & administrere (28, 32, 34,
49). Oral administrering er godt tolerert av kaninen og er en nyttig rute for klinisk

smertebehandling (33).
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| en studie ble kaninene behandlet med meloksikam (0,2mg/kg) p.o q24h i 10 dager (30).
Kaninens maksimale plasmakonsentrasjon var 3-8 ganger mindre enn effektive
konsentrasjoner hos mennesker, halveringstiden var omtrent 8 timer (30). | en annen studie
ble maksimal plasmakonsentrasjon oppnadd etter 6-8 timer etter en enkelt dose meloksikam
pa 0,3 eller 1,5mg/kg p.o (50). Plasmanivaer sank hurtig til nesten umalbare ved 24 timer og
halveringstid for eliminering var omtrent 8 timer ved begge doseringer. Dette kan tyde pa at
metabolismen ikke ble mettet selv ved den hgye dosen (50) og at dosering en gang daglig

kanskje ikke er tilstrekkelig til kanin.

Farmakokinetiske data indikerer at kaniner trenger en hgyere dose meloksikam for & oppna lik
plasmakonsentrasjon pa grunn av hurtig metabolisme (24, 49). En studie undersgkte
atferdsendringer hos kanin etter ulike doser meloksikam (33). Resultatene indikerte at hgyeste
dose (startdose 1mg/kg p.o, deretter 0,5 mg/kg/dag) induserte en viss grad analgesi, men var
utilstrekkelig for a fullstendig kontrollere postkirurgiske smerter etter OHE. Dette samsvarer
med resultater fra en annen studie der plasmakonsentrasjon hos kanin (0,83ng/ml) etter en
dose pa 1mg/kg meloksikam, tilsvarte plasmakonsentrasjon ved klinisk effektive doser hos
andre arter (28). Maksimal plasmakonsentrasjon ble nadd 6,5 timer etter per oral
administrering. Denne doseringen (1mg/kg p.o q24h) er hgyere enn effektiv dose meloksikam
hos andre arter. En dose pa 1mg/kg kan veere ngdvendig for a oppna klinisk effektiv

sirkulerende konsentrasjon av meloksikam til kanin (28).

Mye tyder pa at meloksikam kan veere passende for behandling av kronisk smerte til kanin,
men videre forskning er ngdvendig (22). En studie konkluderte med at meloksikam 1mg/kg
p.0 g24h trygt kunne gis i opptil 29 dager sammenhengende til friske kaniner (49). En annen

studie ga kaninene samme dose i 5 dager uten negative effekter (28). I sistnevnte studie var
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det likevel indikasjoner pa akkumulering i plasma etter 5 dager med oral administrering av
1mg/kg meloksikam. En tredje studie konkluderte med at kaniner trygt kan behandles med
meloksikam i opptil 5 dager sammenhengende ved enten 0,3 eller 1,5mg/kg p.o, uten

akkumulering (50). Det var en viss aldersforskjell mellom kaninene brukt i de to sistnevnte

studiene, som kan veere en mulig forklaring pa forskjellen i akkumullering.

5.3.4 Lokalanestesi

Lokalanestetika blokkerer overfaringen fra det smertefulle fokus (23) ved a blokkere
kalsiumkanaler og transmisjon av smertefull stimuli til sentralnervesystemet (22).
Lokalanestesi kan vaere nyttig sammen med generell anestesi der det vil gi analgesi, redusere
mengden anestetika ngdvendig, og redusere behov for postoperativ analgesi (21, 23).
Lokalanestetika kan appliseres topikalt, infiltreres i vev, injiseres direkte i et ledd eller
regionalt som nerveblokk. Lokalanestetika kan ogsa administreres som «splashblokkade»
eller intratekalt ved epidural eller subaraknoidal injeksjon (21, 23, 34). Lokalanestesi kan
benyttes til blokkering av spesifikke sensoriske nerver (34) eller som en linjeblokk over den
planlagte kirurgiske snittlinjen, og er mest nyttige nar de appliseres far prosedyren utfgres
(23). Lokal nerveblokk brukes ofte til dentale prosedyrer (23). Retningslinjer for & utfgre

infraorbital, mental, mandibular og maxilleer nerveblokk er beskrevet hos kanin (21).

Vanlige lokalanestetika brukt til kanin er lidokain, bupivakain og EMLA-krem. Lidokain (2-
4mg/kg) og bupivakain (0,5-1mg/kg) kan brukes for lokal infiltrering, nerveblokk ved dental
ekstraksjon, intratestikuler injeksjon under kastrering og epidural analgesi (22).
Snittlinjeblokkade og sarinfiltrering er enkle, kostnadseffektive metoder for analgesi. Doser

pa 2mg/kg lidokain og 1mg/kg bupivakain kan veare passende for slike prosedyrer (21).
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Lokalanestetiske kremer er nyttige for a forhindre smerte ved venepunksjon (34). Ved
plassering av nesesvelgsonde kan lokalanestetika appliseres intranasalt ved bruk av lidokain
gel, lidokainspray eller andre lokalanestetiske midler. Nesesvelgsonden kan plasseres 3

minutter etter applisering (23).

Epiduralanestesi kan brukes til kirurgiske pasienter, postoperativ smerte, eller kronisk smerte
(23), og kan veere spesielt nyttig ved ortopediske prosedyrer (20). Epiduralanestesi tillater
lavere doser og kan oppna en hgyere grad av analgesi sammenliknet med systemisk terapi
(23). Lokalanestetika er vanligst brukt til epiduralanalgesi, men opioide agonister, alfa-2-
agonister og ketamin kan ogsa brukes. Ved bruk av opioide agonister vil sensorisk tap
forekomme men funksjon av bakdel beholdes. VVed bruk av lokalanestetika, enten alene eller
med opioider, produseres motorisk og sensorisk tap, som ofte skaper paralyse av bakdelen
(23). Svekkelse av bakdelsmotorikk hos vakne kaniner kan fare til alvorlig stress og
selvskading (21). Epiduralanestesi er kontraindisert hos kaniner med endotoksemi, meningitt

og koagulasjonsavvik (23).

Lokalanestetika har dose-relaterte toksiske bivirkninger pa bade sentralnervesystemet og det
kardiovaskulaere systemet (21). Toksisiteten av lokalanestetika er additiv (34). Dgdelig dose
(LD) lidokain til kanin er relativt hgy (20mg/kg) sammenliknet med andre arter (24). Selv om
det ikke er godt dokumentert, bar doser under 4- og 2mg/kg for infiltrering eller regional
blokk, unnga toksikose (21). 1mg/kg av hvert medikament kan kombineres i samme sprayte
og administreres etter behov (23). Fortynning kan vere nyttig ved sma distribusjonsvolum,

men varighet vil reduseres (34).
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5.34.1 Lidokain

Lidokain er et lokalanestetikum med hurtiginnsettende effekt. Varighet er begrenset til 2-3
timer (23, 34). Lidokain gir analgesi ved & blokkere natriumkanaler i sensoriske

nervefibre, og inhiberer dermed aktiviteten, amplituden, og ledningen av elektriske impulser.
Disse effektene er doseavhengige og inntrer hurtig i fibre ansvarlige for overfering av
smerteopplevelser (24, 52). Lidokain gir ogsa suppresjon av sensitivering i ryggmargen,
inhibering av spinale visceralmotoriske neuroner (24, 52), og interagerer med ulike kanaler,
blant annet kalium og NMDA, som resulterer i redusert postoperativ smerte (24). | tillegg
fjerner lidokain frie radikaler, har antiinflammatoriske effekter, og har en direkte eksiterende

effekt pa glatt muskulatur i tarmen (24, 52).

Det er et nyttig analgetikum pa grunn av sine flere handlingsomrader (24). Lidokains positive
bidrag til normal avfaring etter CRI kan vare et resultat av analgetisk effekt eller den
intestinale prokinetiske effekten. Pa grunn av potensielle fordeler kan intravengs
administrering av lidokain vere et nyttig verktgy for a lindre postoperativ smerte og
gastrointestinal stase (24). Potensielle bivirkninger av intravengs administrering inkluderer
blant annet desorientering, vokalisering, anfall, muskelrykninger, respirasjonsdepresjon,
bradykardi, hypotensjon og nedsatt hjerteminuttvolum, men disse negative effektene er

vanligvis rapportert i tilfeller der store bolusdoser lidokain er gitt intravengst (52).

En studie sammenliknet effekten av buprenorfin og lidokain CRI postoperativt etter OHE
(24). Kaniner som fikk lidokain CRI viste hgyere gastrointestinal motilitet, matinntak og
produksjon av avfgring, og hadde markert lavere glukosekonsentrasjon sammenliknet med
buprenorfingruppen. Prevalensen av atferd assosiert med bevegelse og avslapning var ogsa

hayere de farste 48 timene hos lidokaingruppen.
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Lidokain virker & veere et passende alternativ til buprenorfin for lindring av postoperativ
smerte med minimal risiko for anoreksi og gastrointestinal ileus. CRI kan veere et nyttig
verktay til en mer balansert anestesi- og analgesiprotokoll hos kanin (24). | en annen studie
reduserte lidokain CRI (50 og 100ug/kg/min) MACiso hos kaniner med 10,5 og 21,7% (52).
Lidokain distribueres hurtig, og en intravengs startbolus far CRI er ngdvendig for & oppna

steady-state plasmakonsentrasjon med terapeutisk effekt (52).

EMLA (Eutecic Mixture of Local Anesthetics) krem er en blanding av 2,5% prilokain og
2,5% lidokain som kan appliseres topikalt (1). Kremen er rapportert som et effektivt
lokalanestetikum og brukes til prosedyrer som gretatovering, venepunksjon og innleggelse av
venekateter (22). En studie undersgkte effekten av EMLA-krem ved gretatovering hos NZWR
(1). Kaniner som fikk gretatovering uten EMLA krem viste mer motstand og vokalisering,
hayere score pa RbtGS, hgyere hjertefrekvens, og hgyere systolisk og mean ABP
sammenliknet med kaniner som ble behandlet med EMLA-krem topikalt pa gret 20min i
forkant av prosedyren.

Lidokain 2% kan administreres epiduralt ved 0,4ml/kg. Analgetisk effekt skjer innen 5-15min

og varer fra 60-90min (23).

5.34.2 Bupivakain

Bupivakain er et langtidsvirkende lokalanestetikum (32, 34). Rapportert varighet av effekt
varierer mellom 3-8timer (32) og 2-6timer (23). Bruk av et lokalanestetika som bupivakain
ved for eksempel sarinfiltrering, kan gi verdifull tilleggsanalgesi, spesielt i kombinasjon med
systemisk analgesi (20). Epiduralt kan lavere konsentrasjoner bupivakain danne en mer
diskrimativ blokkade, med lengre analgesi og minimale motoriske effekter, men bupivakain

er ikke blitt godt undersgkt hos kanin (21).
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5.4 MULTIMODAL ANALGESI

Smerte kan forhindres og reduseres pa mange mater, og kan kontrolleres med bade
farmasgytiske og ikke-farmasgytiske metoder (22). Multimodal analgesi, der en eller flere
typer analgetika kombineres, bar benyttes nar smerten forventes a vaere moderat til alvorlig
(20). En kombinasjon av lokalanestetika, NSAID og opioid er & foretrekke (27). Dissosiative
anestetika som ketamin og alfa-2-agonister som dexmedetomidin, har ogsa analgetiske

egenskaper og kan inkluderes.

NSAIDs er et godt alternativ i en multimodal analgesi for postoperativ smerte (4, 28).
Kombinasjon med systemisk opioid kan ha synergisk effekt og tillate lavere dose opioid (4,
21), men hvilket NSAID man inkluderer bgr vurderes ngye (22).

| en studie ble carprofen (5mg/kg s.c g24h i 5 dager) brukt sammen med buprenorfin (0,05-
0,01mg/kg s.c g6h i 3dager), men carprofen hadde ingen effekt pa postoperativ FG-score
sammenliknet med malinger fra kaniner som mottok buprenorfin og saltvannslgsning (51).
En annen studie sa pa malinger av FCM og konkluderte med at en multimodal analgesi med
kombinasjon av buprenorfin og meloksikam (0,01mg/kg buprenorfin og 0,1mg/kg
meloksikam s.c q24h i 3 dager) effektivt demper postkirurgisk stress hos kanin (4). Kaninene
som mottok denne behandlingen hadde minst vekttap og sterst vektgkning 28 dager
postoperativt etter en minimalt invasiv vaskulaer prosedyre, sammenliknet med kaniner som
enten ble behandlet med buprenorfin (0,03mg/kg s.c q12h i 3 dager), meloksikam (0,2mg/kg
s.c q24h i 3 dager) eller en enkelt dose bupivakain (0,5ml 0,5%) lokalt infiltrert i sdiromradet.
En tredje studie undersgkte den isofluran-sparende effekten av meloksikam og effekten av
kombinasjon med butofanol (41). Resultatene indikerte at meloksikam alene ikke har en

isofluran-sparende effekt, men den prosentvise reduksjonen i MACIso var likevel starre for
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kaniner som fikk bade butorfanol og meloksikam (0,3 eller 1,5mg/kg p.o) sammenliknet med

kaniner som ble behandlet med butorfanol (0,4mg/kg iv.) og saltvannslgsning.

Multimodal analgesi er anbefalt, men lite er rapportert om effektive kombinasjoner til kanin.

Det er fremdeles et stort felt som ikke er undersgkt og videre forskning er ngdvendig (22).
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6.0 INDUKSJON OG VEDLIKEHOLD AV ANESTESI

6.1 INHALASJONSANESTETIKA

Sevofluran, isofluran, desfluran og halotan er potente inhalasjonsanestetika som kan bli gitt
med en hgy konsentrasjon av oksygen (53). Induksjon av upremedisinerte kaniner med
isofluran eller sevofluran av kanin farer til flere ugnskede bivirkninger som at de holder
pusten, kjemper for a flykte fra gassen og alvorlig bradykardi (54, 55). Induksjon av
upremedisinerte kaniner med inhalasjonsanestetika bgr unngas ettersom bivirkningene utgjar

en betydelig risiko og er voldsomt stressende for denne arten.

MAC for isofluran er rapportert til & veere i gjennomsnitt 1,92%, 2,07% og 2,09% hos kanin.
(42, 52, 56) MAC for sevofluran er rapportert til & veere 3,7% og 4,1 %. (57-59) MAC for
desfluran er rapportert til a veere 8,9% (60). Dexmedetomidin (30 ug/kg/t i 10 min etterfulgt

av en infusjon pa 3.5 pg/kg/t) reduserer behovet for sevofluran med 33% (59).

Alle inhalasjonsanestetika gir en doseavhengig depresjon av blodtrykket og
respirasjonssystemet (61-64). Desfluran er minst deprimerende pa blodtrykket sammenlignet
med sevofluran og isofluran (65). Sevofluran og desfluran pavirker ikke hjertefrekvensen
(63). Under anestesi med isofluran forblir hjertefrekvensen den samme eller den vil stige noe

(62).

| en studie hvor kaniner fikk en MAC pa 2,11%, 3,14% og 4,15% farte gkt dosering til en
depresjon av respirasjonssystemet (64). I gruppen med en MAC pa 4,15% med mekanisk
ventilering farte det ogsa til en alvorlig depresjon av kardiovaskuler funksjon.
Intermitterende positivt trykk ventilasjon kan svekke kardiovaskuler funksjon ved a gke

intrathoracic trykk og dermed redusere vengs retur. Alternativt, eller i tillegg til, kan de
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negative effektene av intermitterende positivt trykk ventilasjon veere sekundaert til fjerningen
av de kardiovaskulaere stimulerende effektene av hgy PaCO2. En ungdvendig hay

isoflurankonsentrasjon bgr unngas til kanin, spesielt ved mekanisk ventilering (64).

En langvarig anestesi med sevofluran har ingen betydelig pavirkning pa nyrefunksjonen hos
friske kaniner eller pa kaniner med leverfibrose (66). Desfluran, halotan og isofluran kan
forarsake levertoksisitet (67). Forekomsten av leverskade avhenger av metaboliseringen. Mye
hayere forekomst er sett med halotan sammenlignet med isofluran og desfluran. Sevofluran er

ikke assosiert med levertoksisitet.

Oppvakningen er rask (62). I en studie vaknet kaninene mellom 1-11 minutter etter anestesi

med isoflurangass.
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6.2 INTRAVEN@S ANESTESI

6.2.1 Propofol

Propofol er klassifisert som et anestetikum og indisert til bruk for induksjon og kortvarig
anestesi (68). Den har en minimal kumulativ effekt som gjer at den kan brukes for &

vedlikeholde anestesi (69).

Flere studier har sett pa induksjon av upremedisinerte kaniner med propofol. Den ngdvendige
doseringen er definert som det som trengs for a intubere kaninen med trakealtube. I studien
Allweiler et al (2010) trengte NZWRs gjennomsnittlig 16 mg/kg med en hastighet pa 0,17
mg/kg/s (70). En dosering pa 10 mg/kg ble gitt farst, men siden denne dosen ikke var
tilstrekkelig gkte de trinnvis doseringen med 1-2 mg/kg til det var mulig & fa ned en
trakealtube. Ingen av kaninene fikk apné, og de fleste beholdt en reaktiv luftvei. | en eldre
studie av Glen (1980) hvor kaninene fikk 20 mg/kg med en hastighet pa 0,25-5 mg/kg/s
produserte det dgdelig apné hos seks av dem (69). Verken rase, alder, helsestatus eller antall
forsgkskaniner er oppgitt i artikelen. Den ble likevel tatt med her fordi det ikke ble funnet
lignende studier med en s& hgy dosering til kanin. Arsaker til forskjellen av effekten for de to
ulike doseringene kan veere at infusjonshastigheten var raskere, at kaninene var av ulik rase

eller alder, eller fordi 16 mg/kg ikke ble gitt som en dose, men gradvis gkt fra 10 mg/kg.

| andre studier har doseringene 6,44 mg/kg (71) og mellom 4-8 mg/kg (72, 73) veert
ngdvendig for a fa ned en trakealtube pa NZWRs. Disse doseringene er mye lavere enn 16
mg/kg som er nevnt tidligere. Samme rase er brukt i forsgkene, men ulik strain av rasen kan

vaere arsaken til forskjellen i ngdvendig dose eller infusjonshastigheten kan ha veert ulik.
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Propofol kan og benyttes som totalintravengsanestesi (TIVA). | en studie kom de frem til en
dosering pa 102 mg/kg/time nar kaninene ikke var premedisinert (59). Denne doseringen ble
valgt fordi den tilsvarte en bispektral indeks (BIS) pa 50. Dexmedetomidin reduserte behovet
for propofol med 11%, som vil si 90 mg/kg/time. Et problem med denne studien er at
kaninene ble mekanisk ventilert som vil si at vi ikke fikk vite noe om hvilken pavirkning en
sa hgy dosering med propofol hadde pa respirasjonen. I en annen studie som benyttet lik
dosering pa 90-102 mg/kg propofol som TIVA i kombinasjon med fentanyl eller metamizol
ble kaninene ogsa mekanisk ventilert (73). Propofolen er respirasjonsdeprimerende (74-77) og
det trengs derfor mer forskning pa hvordan en sa hgy dosering pavirker respirasjonssystemet

pa kanin.

En studie som sa pa 48 mg/kg/t propofol som TIVA i kombinasjon med 100 eller 200 pg /kg/t
S (+)-ketamin fant at denne kombinasjonen ga et bedre vedlikehold av hjertefrekvens
sammenlignet med propofol alene, men alle ga respirasjonsdepresjon (75). | gruppen hvor
kaninene kun fikk propofol merket de et behov for en hgyere dosering under kirurgien.

En annen studie benyttet 50 mg/kg ketamin som premedikasjon og 54-70 mg/kg/time
propofol som TIVA (78). Doseringen med propofol matte justeres under kirurgien for 5 av 30
kaniner grunnet overfladisk plan av anestesi, og for 3 kaniner pa grunn av for stor
respiratorisk depresjon. Det kan settes spgrsmal ved validiteten til forskerens observasjon av

et overfladisk plan av anestesi da 50 mg/kg ketamin er en sveert hgy dosering (15).

En studie benyttet 12,5 mg/kg propofol gitt som bolus far 60 mg/kg/time ble gitt som
vedlikehold (76). @re- og taklyprefleksen forsvant med denne doseringen, sa anestesidybden
ble sett pa som tilfredstillende, men det ble observert en signifikant reduksjon i

respirasjonsfrekvens.
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Den siste studien som nevnes her brukte 24-48 mg/kg/time propofol med 30 mg/kg ketamin
og 0,025 mg/kg fentanyl, men de ble observert respiratorisk acidose og hyperkapni under
anestesien (79). Studiene om propofol som TIVA pa kanin viser et stort spenn i doseringer fra
24-102 mg/kg/time, men felles for dem alle hvor kaninene fikk puste spontant er at
propofolen hadde en stor pavirkning pa respirasjonsystemet. Doseringer pa opptil 50 mg/kg/t
ser ut til & ikke veere hgy nok for alle kaniner, selv med premedisinering (78, 79). Propofol
som TIVA kan ikke anbefales til lengre anestesier grunnet pavirkningen pa respirasjonen, og

hvilken dosering som er optimal er kontroversiell.

Intraossgs administrasjon av propofol har blitt vist at er like effektiv som propofol gitt
intravengst (76). Total intraossgs anestesi kan gjennomfares pa kaniner hvor venetilgangen er

begrenset.

| flere studier har propofolens effekt pa sirkulasjons- og respirasjonssystemet blitt undersgkt.
Propofolens deprimerende effekt pa respirasjonsystemet er den mest rapporterte bivirkningen
i smadyrspraksis (74). Denne effekten har blitt observert i flere studier pa kanin (75-77), og
respirasjonen holdt seg stabilt lavere til anestesislutt. Pa grunn av den
respirasjonsdeprimerende effekten kan det skape problemer under induksjon med intubering

da preparatetet kan produsere apné ved for rask infusjon.

| en studie ble det observert en signifikant reduksjon i hjertefrekvens 5-10 minutter
administrasjon av propofol (77). Det samme ble observert inntil 4 minutter i en annen studie
(80). I to andre studier har det derimot blittt observert en gkning i hjertefrekvens (75, 76). 1 en

av studiene holdt den seg stabilt forgket til anestesislutt (76), mens i den andre var det en
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statistisk signifikant gkning 1-10 minutter etter administrasjon av propofol (75). | den ene
(76) matte mengden propofol gkes gjentatte ganger fordi muskeltonus og spontan blunking
ble observert. Acepromazin ble brukt som premedisinering og denne kan stimuere til en
gkning i hjertefrekvens ved redusert blodtrykk (76). Arsaken til gkningen i hjertefrekvensen
kan derfor veere at kaninen ikke var pa tilstrekkelig plan av anestesi eller den stimulerende

effekten til acepromazin.

Flere studier har observert et redusert blodtrykk (75, 76, 80). | en studie ble det observert et
blodtrykk som var statistisk signifikant redusert under hele anestesien (76). | andre studier har
dette blitt observert kun de ferste 10 (75), og 4 minuttene (80). Arsaken til at det i en studie
ble observert under hele anestesien og i de andre kun inntil de fgrste 10 minuttene kan veere at
baseline verdiene ble malt i vaken tilstand i det ene studiet (76) og i sedert tilstand i de to

andre (75, 80).

| en studie tok det 7,5 minutter etter anestesislutt med propofol til taklyprefleksen var tilbake
(75). Oppvakningen ble beskrevet som rask og begivenhetslgs sa fort kaninene 13 i bryst.
Arsaken til at denne arten har en sa rask oppvékning er grunnet rask metabolisering og
utskilling av propofol i denne arten (81). «Total body clearance» til kanin er 340 ml/min/kg

hvor hund, gris og rotte har en «total body clearance» pa mellom 50-80 ml/min/kg (82).
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6.2.2 Alfaksalon

Alfaksalon er klassifisert som et generelt anestetikum og er et nevroaktivt steriod som er
indisert til induksjon av anestesi eller for opprettholdelse av anestesi (83), men det kan og

brukes som sedasjon (84, 85).

To studier har sett pa effekten av alfaksalon gitt i.m som sedasjon. | en av dem fant de at 4 og
6 mg/kg i.m kan brukes til immobilisering av kanin, men en dosering pa 8 mg/kg tilfarte
ingen kliniske fordeler og produserte en periode med apné etterfulgt av hjertestans for en av
kaninene (85). Alfaksalonen ga en doseavhengig depresjon av respirasjonen, men apné ble
bare observert i gruppen som gikk 8 mg/kg. Sedasjonslengden var pa 37 minutter for gruppen
som fikk 4 mg/kg og 52-58 minutter for de som fikk 6-8 mg/kg. | en annen studie ble det
observert en kortere sedasjon: 40 minutter med 6 mg/kg i.m (84). | begge studiene ble fraveer
og retur av «rightning reflex» brukt som mél for & definere sedasjonenslengden. Arsaker til
ulik sedasjonslengde kan veere kjgnnsrelatert fordi den ene studien brukte hannkaniner (85),

og den andre hunner (84), eller fordi det ene forsgket besto av feerre kaniner (84).

Alfaksalon 6 mg/kg ble ogsa i det ene forsgket studert sammen med dexmedetomidin 0,2
mg/kg (84). Denne kombinasjonen produserte en sedasjon pa gjennomsnittlig 157 minutter,
med bortfall av respons til skadelig stimuli i 4 av 6 kaniner. Alle kaninene hadde en markert
nedgang i respirasjons- og hjertefrekvens. Denne kombinasjonen vil ha en god nok effekt til
induksjon og kirurgi hos noen, men ikke alle kaniner og videre forskning trengs derfor om
hagyere doseringer om man skal kunne benytte alfaksalon og dexmedetomidin med sikkerhet

til mer enn sedasjon.
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| en studie ble 5 mg/kg alfaksalon i.m undersgkt i kombinasjon med 0,25 mg/kg medetomidin
s.c som induksjon til anestesi med isoflurangass (86). Denne kombinasjonen ga en jevn
induksjon og et godt kirurgisk plan av anestesi. Siden de brukte maske og ikke trakaeltube gar
det ikke ann & trekke noen konklusjoner om induksjonen var tilstrekkelig til & fa lagt ned et
luftveisapparat. Hjerte- og respirasjonsfrekvens ble ikke rapportert i forkant av anestesien sa
det kan ikke trekkes noen konklusjon om hvordan denne protokollen pavirket sirkulasjonen

0g respirasjonen under anestesien.

| en studie ble det undersgkt induksjon med 2 (gruppe 1) og 3 (gruppe 2) mg/kg alfaksalon
gitt i.v. over 60 sekunder i kombinasjon med 0,03 mg/kg buprenorfin som premedikasjon og
isofluran som vedlikehold (87). Alle kaninene kunne intuberes etter induksjonen med
alfaksalon, men flere kaniner fikk apné og lengden var tilsvarende i de to gruppene pa ca. 45
sekunder. Parametrene (hjertefrekvens, respirasjonsfrekvens, EtCO2 og SpO2) malt under
anestesien var stabile og innenfor normalomradet. I en annen studie som benyttet 3,3 mg/kg
alfaksalon som induksjon gitt i.v over 60 sekunder ble det derimot ikke rapportert apné (77).

Arsaken til dette kan veere at bade buprenorfin og alfaksalon er respirasjonsdeprimerende (4).

| en studie hvor kaniner ble premedisinert med 0,0125 mg/kg fentanyl og 0,625 mg/kg
droperidol og indusert med alfaksalon 3 mg/kg i.v. farte det til hypoksi og alvorlig
respirasjonsdepresjon for flere av kaninene (88). Pa det laveste ble en SpO2 malt pa 42%,
mens den i to andre studier med alfaksalon var 94,5 (86) og 98.1-98,3% (87). Arsaken til
hypoksien kan veare at bade fentanyl og alfaksalon er respirasjonsdeprimerende (42). At
kaninene ikke fikk tilfgrt oksygen under noen deler av studien kan ha vart en faktor som

bidro til utviklingen av hypoksi.
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| en studie ble det sett pa en kombinasjon av morfin pa 1 eller 2 mg/kg kombinert med
medetomidin pa 200 ug/kg gitt i.m etterfulgt av alfaksalon pa 10 mg/kg gitt intravengst for a
indusere og opprettholde kortvarig anestesi hos kanin (89). Alle kaninene fikk apné under
induksjonen og farste spontane innpust skjedde 20-27 minutter senere i gruppene. Apne ble
definert som 20 sekunder uten synlig respirasjon. MAP var under 60 mmHg store deler av
anestesien, hjerte- og respirasjonsfrekvensen ble markert redusert (90). Arsaken til at
kaninene fikk en sa langvarig apné kan veere at alfaksalondoseringen var for hgy; i andre
studier har 2, 3 og 3,3 mg/kg blitt brukt i.v til induksjon (77, 87, 88). En annen og
sannsynligvis delaktig arsak er at bade medetomidin, morfin og alfaksalon er
respirasjonsdeprimerende og det er derfor ugunstig a bruke dem samtidig (12, 89, 91).
Alfaksalon kan ikke anbefales som TIVA pa kanin per na da denne studien ikke hadde et

tilfredsstillende resultat og det ikke ble funnet ytterligere studier til dette bruksomradet.

En kombinasjon med alfaksalon 6 mg/kg, 0,3 mg/kg butorfanol og 0,2 mg/kg
dexmedetomidin gitt i.m. produserte en kirugisk anestesi i gjennomsnittlig 56 min, men med
en markert nedgang i respirasjons- og hjertefrekvens (84). Som vist i tabell 4 er
respirasjonsfrekvensen 10 minutter etter injeksjon lavere enn normalt for kanin under anestesi
(92). Arsaken til dette kan vare at butorfanol kan gi en mild respirasjonsdepresjon (14), i

tillegg til at alfaksalon er respirasjondeprimerende i seg selv.
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Tabell 4: Hjerte- og respirasjonsfrekvens som fglge av en kombinasjon av alfaksalon,

butorfanol og dexmedetomidin.

Tid Hjertefrekvens/min Respirasjonsfrekvens/min
Baseline 286 212

10 min etter injeksjon 153 22

Midtpunkt 193 35

Siste tidspunkt 190 48
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6.3 DISSOSIATIVE ANESTETIKA

Dissosiative anestetika er NMDA-reseptorantagonister (93). Ketamin er det best kjente og
mest brukte dissosiative anestetikumet i veteringrmedisin, og blir i klinisk sammenheng brukt
pa bade mennesker og dyr som et generelt anestetikum. Det blir derimot oftest brukt i
kombinasjon med andre preparater (94). Dissosiative anestetika gir anestesi og analgesi, med
liten pavirkning pa respirasjon (93). Det de derimot karakteriseres for, er at preparatene kan gi
feiltolkede sanseinntrykk (alle sanser), hallusinasjon og psykose-/schizofrenilignende
symptomer (93) | denne oppgaven tar vi for oss ketamin, da dette er den mest brukte

dissosiativen pa kanin.

6.3.1 Ketamin

Ketamin kan brukes til a indusere anestesi. Det er mest vanlig a bruke det i kombinasjon med
andre preparater for induksjon og opprettholdelse ved eventuelle kirurgiske inngrep (7). Alene
har ketamin en sympatomimetisk effekt, som kan fare til gkt hjertefrekvens, gkt
hjerteminuttvolum (cardiac output) samt gkt blodtrykk. Ketamin fjerner ikke palpebralrefleks,
laryngal refleks eller svelgerefleks, og karakteriseres med darlig muskelavslapning. Dette gjar
ketamin et mindre attraktivt preparat a ta i bruk alene, i forbindelse med kirurgiske inngrep. |
kombinasjon med andre preparater som medetomidin gir derimot ketamin Kirurgisk anestesi

(12, 13, 95, 96).

Det er relativt stor variasjon i doseringen av ketamin pa kanin, men ettersom preparatet oftest
brukes i kombinasjon med andre midler, vil dette veere det mest hensiktsmessige a ta
utgangspunkt i for & gi et bedre bilde pa hva som vil vaere optimalt i klinisk praksis.

En studie ble gjennomfart for 8 sammenligne fire ulike doseringer av ketamin i kombinasjon

med medetomidin, for & se hvilke doseringer som gav den optimale induksjonen av anestesi
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(15). Resultatet av dette studiet var at to kombinasjoner (15/0.25, 10/0.5) farte til moderat
hypoksemi, hvorav de to andre (25/0.25, 15/0.5) farte til en alvorlig hypoksemi. Ut ifra
resultatet var konklusjonen at navaerende anbefalte doser ved mindre inngrep slik som
ovariehysterektomi (25mg/kg ketamin + 0.5mg/kg medetomidin) er ungdvendig hgye, og at
en dose pa 15/0.25 bar veere tilstrekkelig for 15-30 minutters kirurgisk anestesi (15). Dette
studiet kan gi en indikasjon pa hva som eventuelt kan brukes i klinisk sammenheng, avhengig

av hva slags prosedyre kaninen skal gjennomga.
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7.0 DISKUSJON

Majoriteten av forskningen som finnes er basert pa forsgksdyr og ikke kjalekaniner (22).
Kaniner holdt som kjeeledyr varierer i rase, starrelse, helsetilstand og alder mens
forsgkskaninene er begrenset til et lite antall raser som blir holdt i et standardisert miljg.
Forsgkskaniner som brukes er unge og friske, derfor tar forskningen sjelden under vurdering
forskjeller i alder og potensielle samtidige helseproblemer som er mer sannsynlig a se hos
kjeeledyrkaniner. Raser som er mye brukt i forsgk er NZWR og DBR. De har som regel
anatomiske og fysiologiske forskjeller fra kjeelekaninene som vil kunne pavirke anestesien.
NZWR har for eksempel en hgyere hematokrit enn gjennomsnittet hos populasjonen av
kaniner holdt som kjaledyr (97, 98). Selv om samme rase er brukt i mange av studiene som et
forsgk pa a standardisere forsgkene, har ogsa ulik strain av rasen mye a si for toleransen av
legemidlene og vil pavirke doseringen (99).

Smertelindring gis ogsa til forsgkskaniner som gjennomgar smertefulle prosedyrer men valget
av analgetikum kan dikteres etter behovet for a forhindre bivirkninger og komplikasjoner som
kan interferere med studiens funn, istedenfor at kaninen fullstendig returnerer til normal atferd
(22). Pa grunn av dette er studier pa analgesi rapportert til laboratoriekaniner muligens ikke
passende for kjeeledyrskaniner og typen kirurgiske prosedyrer som utfares i en
veterinaerklinikk.

De siste arene har flere studier blitt designet med tanken pa kjaelekaniner eller ved bruk av en
kjeledyrpopulasjon, som kan tyde pa en gkt interesse for disse kjeledyrene og erkjennelse av
deres spesifikke behov.

Andre utfordringer med studiene er at de fleste er sma og at ikke alle har en kontrollgruppe.
Et lite studieutvalg gjgr det vanskeligere & pavise en statistisk relevant forskjell. Mangel pa en

kontrollgruppe gjer det vanskelig & pavise den fulle effekten av medikamentet.
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8.0 KONKLUSJON

Alfa-2 reseptoragnoister og dissosiativer er medikamentgrupper som er brukt mye innen
veteringermedisin i forbindelse med sedasjon og premedisinering av kanin. Xylazin har i
mange ar blitt brukt i kombinasjon med andre medikamenter for premedisinering eller
sedasjon, men etter at andre medikamenter er kommet pa markedet er dette blitt tatt i bruk i
mye mindre grad pa smadyr, da spesielt kanin. Det er derimot fremdeles mye brukt pa sterre
dyr. Medetomidin og dexmedetomidin er blitt tatt mer og mer i bruk, og man ser at disse har
like god om ikke bedre effekt. Ut ifra studier og forsgk som er blitt gjennomfart kan det ogsa
tyde pa at disse medikamentene farer til mindre pakjenning for kaninen, i forbindelse med

anestesi.

En sammensatt smerteskala som inkluderer flere malingsenheter, slik som ansiktsuttrykk,
aktivitet og atferd, kan veere den beste metoden for smertevurdering av kanin.

NSAID, opioider og lokalanestetika er medikamentgrupper som er mye brukt i
veteringermedisin for analgesi. Meloksikam, buprenorfin, butorfanol og fentanyl, bupivakain
og lidokain er aktuelle analgetikum som har god analgetisk effekt ogsa hos kanin. Studier
tyder pa at kaniner trenger en hgyere dose meloksikam enn andre arter. En dose som
overstiger 1mg/kg og doseres oftere enn g24h kan veere ngdvendig. Buprenorfin gir god
analgesi og har lang halveringtid. Rapportert dosering varierer mellom 0,02-0,1mg/kg q6-12h.
Butorfanol inkluderes ofte i premedisineringen til kanin. Rapportert dosering varierer mellom
0,1-0,5mg/kg g2-4h. Fentanyl CRI kan veere nyttig intraoperativt for god analgesi og for &
redusere mengde anestesimiddel. Fentanylplastre kan brukes til kanin men hurtig tilbakevekst
av pels kan hindre absorpsjon av medikamentet. Lokale anestetika som lidokain og bupvakain
er kostnadseffektive midler for tilleggsanalgesi, og har utallige bruksomrader sammenliknet

med andre analgetika. Videre forskning er ngdvendig for a avgjere effektiv dose og sikkerhet
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ved bruk av disse medikamentene til kanin, men studier tyder pa at lidokain CRI kan vare et
godt alternativ for postoperativ analgesi med minimal risiko for anoreksi eller gastrointestinal

stase. En multimodal analgesi som inkluderer flere typer analgetika er anbefalt.

Inhalasjonsgasser er velegnet til vedlikehold av anestesi pa kanin, men ikke til induksjon av
upremedisinerte kaniner da det pafgrer denne arten voldsomt stress og en alvorlig bradykardi.
Propofol kan benyttes til induksjon. Doseringer mellom 4-16 mg/kg har blitt rapportert, men
mellom 4-8 mg/kg har blitt observert som passende flest ganger. Dette preparatet kan og
benyttes som TIVA i kortere anestestier, gjerne i kombinasjon med f.eks ketamin, men
hvilken dosering som er optimal er fortsatt kontroversiell. Det er et behov for mer forskning
av pavirkningen pa respirasjonen ved hgyere doseringer. Alfaksalon kan benyttes til
induksjon med 2-3,3 mg/kg, men det har blitt observert apné i noen av tilfellene. Noen god
protokoll for TIVA med alfaksalon har ikke blitt funnet, og mer forskning trengs pa dette
omradet.

Ketamin er den mest brukte dissosiativen pa kanin og brukes for & indusere anestesi, da oftest
I kombinasjon med medikamenter som medetomidin eller dexmedetomidin. Ut ifra studier
som er blitt gjennomfert viser det seg at flere av doseringene som tas i bruk i klinisk praksis,
er hgyere enn ngdvendig for a gi kortvarig kirurgisk anestesi. Dette gjelder spesielt ved

rutineinngrep slik som OHE.

Malet med denne oppgaven var a gi en oversikt over medikamenter og metoder brukt til
anestesi og analgesi hos kanin. Fordi dette ikke er en klinisk studie ble det ansett som
upassende a gi en fast konklusjon pa hva som bar brukes, og intensjonen var heller a belyse

de aktuelle mulighetene.
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SUMMARY
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Supervisor:  John James Debemham, Institute for sports- and companion-animal medicine.

Rabbits are a popular pet in Norway but have a much higher reported mortality associated
with anesthesia compared to dogs and cats. Expertise on this species within the veterinary
industry is therefore essential. This literary review provides an overview of the induction,
anesthesia and analgesia of rabbits focusing on the drugs involved. Assessing pain is a critical
part of this. Alpha-2 agonists such as dexmedetomidine and xylazine have been investigated
for sedation, and meloxicam and buprenorphine are the two most central drugs that have been
most used for analgesia in rabbits. Studies suggest that rabbits need a higher dose of
meloxicam to achieve analgesic effects, whereas buprenorphine provides good analgesia with
a long duration of effect. When it comes to local anaestetics, lidocaine and bupivacaine are
cost-effective for additional analgesia. Pain scoring is challenging, and a compounded pain
scale that combines changes in facial expression, activity and behavior, may be the best
method for assessing pain in rabbits. A multimodal analgesia where different types of
analgesics are combined is recommended. Inhalation anesthetics, alfaxalone, propofol and

ketamine have been investigated in conjunction with induction and maintenance of anesthesia.
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