VETERINARMEDICIN

LITTERATURSTUDIE

Intraoperativ gastroesofagal reflux ar en vanlig komplikation till generell anestesi som kan leda till
regurgitation och aspirationspneumoni som vanligen orsakas av en sankning av trycket vid nedre
esofagalsfinktern och minskat tryckforhallande mellan nedre esofagalsfinktern och ventrikeln. |

sin litteraturstudie beskriver Adam Glovéus de patofysiologiska orsakerna bakom intraoperativ
gastroesofagal reflux hos hund, och hur risken for komplikation kan minskas med hjalp av farmaka.
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Intraoperativ gastroesofagal reflux (GER)
ar en vanlig komplikation till generell
anestesi som kan leda till regurgitation
och aspirationspneumoni. GER anses
vara den vanligaste orsaken till esofagit
och esofagala strikturer hos hund (21,
34). Rapporterad prevalens hos hund
varierar, fran 3,3 % (9) till 46-87,5 %
(18, 23,42, 46, 47, 49). Den vanligaste
orsaken till intraoperativ GER ar en
sankning av trycket vid nedre esofagals-
finktern (LESP, lower esophageal sphincter
pressure) och minskat tryckfoérhallande
mellan nedre esofagalsfinktern (LES,
lower esophageal sphincter) och ventri-
keln, det sa kallade barridrtrycket (4, 22,
33). Bidragande riskfaktorer inkluderar
perioperativ medicinering, fastetid, po-
sitionering under anestesi samt operativt
ingrepp (2, 12, 19, 37, 40, 49). Syftet
med arbetet ar att beskriva de patofysio-
logiska orsakerna bakom GER, presen-
tera tillgdngliga farmakologiska preparat
som kan paverka GER under anestesi
samt farmaka som kan minska risken for
intraoperativ GER hos hund.

LITTERATURGENOMGANG
Gastroesofagal reflux

Definition och diagnostik

GER definieras som patologiska upp-
stotningar av antingen saltsyra (HCI)
och pepsin fran magsicken eller trypsin
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och gallsyror fran duodenum. Defini-
tionsmassigt nar GER inte munhalan till
skillnad fran regurgitation (29). Den van-
ligaste metoden for att diagnosticera och
kvantifiera GER ar pH-metri och eller
impedansmitning i distala esofagus. Hos
hund tyder pH <4 pa reflux av magsyra
medan pH >7,0—>7,5 talar for reflux av
duodenalt innehill (1, 26, 31, 47, 50).

Fysiologi
Uppritthallande av tonus i LES édr den

viktigaste fysiologiska barridren for GER.

LES ir en funktionell sfinkter-liknande
struktur av flera lager glatt muskulatur i
distala esofagus som styrs av autonoma
nervsystemet och vagusnerven (4, 10,
22, 33). Mekaniska faktorer som forhindrar
GER iér diafragmans crura, ett hogt
intrathorakalt tryck och en sndv vinkel
mellan esofagus och ventrikel (4, 32, 34).
Hos vakna friska hundar ér férekomsten
av reflux lag. Autonomt styrda reflexer
minskar bade antalet GER och tiden som
reflux finns i esofagus, 6kar produktionen
av neutraliserande saliv, stimulerar peris-
taltiken i esofagus samt okar trycket vid
LES (8, 10). Regelbundet sker tillfilliga
relaxationer av LES for att undvika okat
intragastrisk tryck och minskat barriar-
tryck. Mekano- och kemoreceptorer i
magsicksslemhinnan kidnner av gas och
syra vilket leder till kontraktion eller
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relaxation av LES for att forhindra GER
av vitska men tillata utflode av gas.
Sviljreflex inducerar avslappning av LES
men ir inte kopplade till de tillfdlliga
relaxationer som sker vid aktivering av
mekano- och kemoreceptorer i mag-
sicksslemhinnan (10, 38).

Etiologi och patofysiologi

LES utgor den centrala komponenten i
barridrtrycket och reducerar risken for
GER (4). Okat tryck i magsicken dkar
tonus i LES for att bibehalla ett positivt
barridrtryck (10, 39, 41). I en ildre studie
kunde inget direkt samband pavisas
mellan ett lagre LES-tryck och generell
anestesi men visade att reflexer som till-
fillig LES relaxering, hammades av CNS
paverkan orsakad av generell anestesi

(5, 41). Riskfaktorer till intraoperativ
GER kan minska trycket vid LES, oka
det intragastriska trycket och minska
barridrtrycket vilket kan 6ka forekomsten
av GER. Rapporterade faktorer ar olika
farmakologiska preparat (13, 15, 46,

49), kirurgiskt ingrepp (11, 40), kropp-
sposition och positionsférandring under
anestesi (32, 40, 45) och fastetid (12, 37,
42).

Samband har setts mellan anestesi-
langd och risk for reflux da produktionen
av saltsyra (HCI) i ventrikeln 6kar med
narkostiden (8, 40), vilket kan leda till
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storre slemhinneskador i esofagus (21,
40). I en studie dar DT anviandes som
undersokningsmetod sigs en okad fore-
komst av vitska i esofagus vid forlangd
anestesiduration (2).

Farmakologi

Pre-anestetika och anestetika

Minga substanser som anvands innan
och under anestesi sinker LESP och
minskar barridrtrycket, bland andra
tiopental, antikolinergika, diazepam,
opioider, fentiazinpreparat, halotan,
sevofluran och isofluran (4, 7, 12, 15, 22,
28, 46, 49). Propofol, nir jamfort med
tiopental, har visat sig signifikant sinka
LESP vilket okar risken for GER (44).
N-metyl-D-aspartat-receptorantago-
nister som ketamin, har visat sig minska
tillfallig relaxering av LES, vilket kan 6ka
risken for ett hogt intragastriskt tryck.
Aven metadon har till viss del visat sig
minska tillfallig relaxation av LES men
antas ej paverka LES negativt (3, 35).
Opioider minskar magsdckstdmningen,
okar magsdckens innehall och 6kar risken
for reflux och regurgitation genom okat

Esofagit och aspirationspneumoni ar mojliga allvarliga

-

intragastriskt tryck och minskat barriar-
tryck (7, 16). En annan opioid, meperidin,
har visat sig minska férekomsten av
GER upp till 55 % nér jamfort med
morfin (49). Desfluran har inte pavisats
ha en negativ inverkan pé barridrtrycket
till skillnad fran halotan och isofluran
(3). Wilson ez al. (2006a) pavisade en
icke-signifikant skillnad i minskad risk
for GER vid anvindning av sevofluran
jamfort med isofluran och halotan (46).

Gastroprotektiva
Protonpumpshammare (PPI)
Omeprazol ér en protonpumpshdmmare
som hammar H*-K"-ATP:as och dari-
genom produktionen av saltsyra (HCI) i
magsédckslemhinnans parietalceller och
det ar den mest effektiva farmakologiska
substansen som 6kar pH i magsdcken
(27).

Nir omeprazol eller esomeprazol adminis-
trerades tva ganger preoperativt sags en
signifikant minskning av antal GER med
pH <4 intraoperativt och ett hogre medel
pH i esofagus (14, 26, 50). I ytterligare
en randomiserad studie utférd pa hund,
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. komplikationerfér samtliga patienter som ska genomga

_operativa ingrepp under generell anestesi.

o

minskade risken fé6r GER med néstan 65
% nar omeprazol preoperativt adminis-
trerades en gang peroralt (31). I en annan
studie ordinerades omeprazol tillsammans
med maropitant kvillen fore elektiv
ovariektomi utan signifikant 6kning av pH
eller minskning av GER (25).

Histamin-2-receptorantagonister
(H2-antagonister)
Histamin-2-receptorantagonister
(H2-antagonister) minskar produktionen
av HCl i parietalceller, i likhet med PPI.
H2-antagonister dr mindre effektiva dn
PPI och kan leda till takyfylaxi (27). I
en studie dér ranitidin anviandes preope-
rativt kunde ingen minskning av reflux
ses (9). Nir ranitidin administrerades
fore atropin sa motverkades minskning
av LESP som normalt ses i samband med
atropin (34).

Ovriga

Sukralfat 4r en kombinationsprodukt
som spjilkas till aluminiumhydroxid
(Al(OH)3) och oktasulfat i sur miljé.
Al(OH)3 buffrar magsyran och 6kar pH

-
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i magsicken medan sulfat binder till
exponerade proteiner i slemhinnan och
bildar en skyddande hinna som hjélper
lakning av sar. Det finns just nu inga
studier som stoder anvindandet av
sukralfat mot GER (27).

Antiemetika och prokinetika
Maropitant

Maropitant ar en neurokinin-1 antagonist
som minskar illamdende och krakning
genom central hamning vid chemoreceptor
trigger zone (CTZ). Perifert motverkas
utsondring av substans P, en neurotran-
smittor for bland annat smérta. Indika-
tioner hos hund ar aksjuka, illamaende,
krakning och for att paskynda postopera-
tivt foderintag (17).

I en kontrollerad och randomiserad
prospektiv studie jaimfordes maropitant
med placebo. Maropitant minskade signi-
fikant krakningar men inte intraoperativ
GER (18), vilket styrks av tva ytterligare
prospektiva studier dar maropitant inte
minskade intraoperativ eller postoperativ
reflux (19). Vid administrering av maropi-
tant i kombination med omeprazol kvillen
fore elektiv ovariektomi kunde ingen
signifikant minskning av GER jamfort
med placebo noteras (25).

Metoklopramid

Metoklopramid 4r en central och perifer
dopaminreceptorantagonist (D2) samt
perifer serotoninantagonist (5-HT3) och
agonist (5-HT4) i 6vre mag-tarmkanalen
vilket ger 6kad peristaltik i magsick

och tunntarm, okat tryck i LES samt
avslappning av pylorus (24). Effekterna
blir antiemetiska och prokinetiska.

I prospektiva studier har metoklopra-
mid i rekommenderade doser inte mins-
kat forekomsten av GER under anestesi
(9,19). I en studie Wilson ez a/. (2006b)
kunde en markant minskning av intra-
operativ GER pévisas vid hog intravenos
bolusdos f6ljt av en hog dos constant
rate infusion (CRI) (47). Tidpunkten
for metoklopramidgiva varierar i studier.
Nar metoklopramid administrerats
fore premedicinering s har LESP okat
kraftigt och dven kvarstatt efter premedi-
cinering med atropin (22). I en nyare
studie utférd pa vakna hundar pavisades
inget 6kat LESP nir normaldos meto-
klopramid gavs (20). Om metoklopramid
anvands sa skall det administreras fore
andra substanser preoperativt bade
som bolus och CRI i hoga doser, for att
erhalla positiv effekt pa intraoperativ
GER (22, 47).
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Cisaprid

Cisaprid ar ett antiemetikum och

ett perifert prokinetikum som verkar
genom stark serotonin-receptor (5-HT4)
agonistisk effekt. Det tros 6ka acetylko-
linuts6ndring i det myenteriska plexus
som stimulerar motilitet i mag-tarmka-
nalen (20, 30). Vid per oral engangsdos
cisaprid har en signifikant 6kning av
LESP pavisats hos vakna hundar (20).
Nir cisaprid jamfordes med placebo sé
kunde en minskning av intraoperativ
GER pavisas i en studie (50). Adminis-
tration av atropin som premedicinering
innan cisaprid resulterade i himning av
cisaprids positiva effekt pa LESP (30).

DISKUSSION

Prevalensen intraoperativ GER varierar
mellan 3,3-78,5 % (18, 23, 36, 42, 47,
49). Att prevalensen varierar sa kraftigt
i studier d4r anmarkningsvart och gor

att resultat inte dr direkt jamforbara.
Variationen anses bero pa skillnader

i medicinering, patientfall, kirurgiskt
ingrepp samt mitmetoder som placering
av prob, anvind definition eller kali-
breringsmetod och variationer i den

tid som pH dr lagt i esofagus (1, 34).
Den varierade prevalensen gor ocksa

att siffrorna behover ifragasittas fore
rutinmassiga atgarder satts in i kliniken
for att motverka anestesirelaterad GER.
Fler prospektiva prevalensstudier dar tid
och typ av medicinering, miatmetod och
patient randomiserats dr 6nskvirt. Det
finns dven behov av att vidare undersoka
narkosens paverkan pa esofagusmotilitet,
anestesidjupets inverkan pa GER, vilken
mingd av reflux som krévs for klinisk
GER och om det dr avgorande vilken tid
refluxen finns i esofagus.

Den idag enklaste och mest anvinda
metoden att mita GER hos ménniska
och hund dr pH-mitning och impedans
(1). En standardiserad och korrekt
position av proben ar viktig for att
sakerstilla homogenitet bland studier om
intraoperativ GER. Idag ér det manga
som anvander sig av matningar fran
Waterman & Hashim (1991) men om
inte samtliga undersokningar anviander
samma matt kan resultaten skilja signi-
fikant (43). Ett exempel dr om proben
ligger for proximalt placerad sd kommer
en mindre méangd eller mer distal méngd
GER inte att analyseras och hunden
kommer falskt att diagnosticeras som “ej
GER”. En standardisering av pH-mat-
ning med en multifenestrerad prob skulle
minska risken att missa vitska som ligger
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lokalt eller proximalt i esofagus och falskt
negativa varden. Fler studier behovs dar
probens ldge i esofagus har standard-
iserats battre.

Propofol som induktionsmedium har
visat sig sdnka trycket i LES till signifi-
kant ldga nivaer (44). I en retrospektiv
studie undersoktes vilka faktorer som
bidrar till férekomsten av postoperativ
regurgitation, krakning och illaméende
(6). Studien visade att propofol var en
bidragande faktor till 6kad forekomst
av regurgitation men inte krikning eller
illamdaende, vilket delvis kan extrapoleras
som en okad risk for reflux. Ketamin kan
anvandas som ett induktionsmedium
och har inte samma negativa paverkan
péa LESP som propofol (3). Tillganglig
litteratur indikerar att propofol har en 6kad
risk for reflux avseende dess noterbara
negativa effekt pa LESP. Det behovs
dock fler randomiserade prospektiva
studier dir GER mits med esofagal pH-
prob och resultaten jamf6rs mellan hundar
inducerade med de olika preparaten.

I en randomiserad, kontrollerad
prospektiv studie pd hund opererade med
elektiv ovariektomi sags GER hos cirka
50 % av hundarna, oavsett om de ingick
i en behandlad grupp som fatt en eller
tva preoperativa doser av omeprazol eller
i obehandlad kontrollgrupp. Daremot
sags signifikanta skillnader i forekomst
av pH <4 i esofagus mellan grupperna.
Bara 7 % av hundarna i den grupp som
hade behandlats med tvé preoperativa
doser hade vid nagot tillfille pH <4,
jamfort med 35 % av hundarna som hade
behandlats med en preoperativ dos och
55 % av hundarna som ingick i kontroll-
gruppen (26). I en liknande randomiserad
prospektiv studie da tva preoperativa
doser omeprazol administrerats sags en
signifikant minskning av antal reflux med
pH <4 och en 6kning av genomsnittligt
pH i esofagus (14). I studier dir omeprazol
hade administrerats en gang preoperativt
varierar resultaten, fran avsaknad av
signifikant skillnad bade i pH och GER
jamfort med placebo till signifikant
minskning av pH och férekomst av GER
(25, 26, 31). Fler prospektiva randomi-
serade studier dr onskvarda for att en
slutsats ska kunna dras om optimalt antal
preoperativa doser. Aktuell litteratur tyder
pa fordelen av tva preoperativa doser
omeprazol for att uppna en signifikant
okning av pH i esofagus och minska
antalet reflux med pH <4.

Hos ménniska har omeprazol samman-
kopplats med ett flertal biverkningar,
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bland annat akuta och kroniska njurskador,
kardiovaskuldra skador och osteoporos.
Dessa studier 4r observationsstudier och
retrospektiva varfor sambandet har an-
setts vara svagt och evidens for nimnda
biverkningarna saknas i veterinar-
medicinen. Hos hund har ddremot diarré
visat sig vara den vanligaste associerade
biverkan. Anvindande av PPI hos hund
rekommenderas att bedomas fran fall

till fall och rapporterade biverkningar
bor tas i beaktande (27). Ett liknande
forhallningssatt ar sannolikt applicerbart
dven inom veterindrmedicinen, dven om
flertalet studier visar pa mycket goda
effekter av PPI for att motverka GER
under anestesi hos hund (14, 26, 31).

I en randomiserad och kontrollerad
prospektiv studie pd metoklopramid i
hogre dn rekommenderade doser sags en
signifikant minskning av intraoperativ
reflux. GER minskade fran 66 % i placebo-
gruppen till 50 % i gruppen som hade
fatt metoklopramid (47). Samma hoga
dos metoklopramid anvindes i en mindre
men randomiserad och kontrollerad stu-
die dock utan samma signifikanta minsk-
ning av intraoperativ GER (9). I studien
anvindes inte morfin vilket troligen hade
paverkat den generellt 1dga nivan GER
(<8 %). I likhet med Favarato (2012)
kunde Jones & Fransson (2019) inte
heller pavisa minskat antal reflux med
metoklopramid (9, 19). I de forst nimnda
studierna gavs metoklopramid som bolus
och dérefter CRI vilket Jones & Fransson
(2019) inte gjorde (19). Fler studier som
undersoker dosering och intervall dr 6nsk-
virt innan standardiserade rekommendatio-
ner kan ges angaende metoklopramid som
rutin f6r att motverka GER under anestesi.

Cisaprid ger en kraftig 6kning av LESP
och har prokinetiska egenskaper hos hund
(20, 30). I en randomiserad, kontrollerad
prospektiv studie undersoktes hundar som
hade fétt tva preoperativa normaldoser
cisaprid i kombination med esomeprazol
jamfort med enbart tvd doser esomeprazol
samt placebo. I gruppen med hundar som
fick cisaprid i kombination med esome-
prazol var GER signifikant lagre, 11 %
jamfort med 38 % i placebogruppen (50).
En svaghet i studien éar att cisaprid ej
har anvints som ensam substans i ndgon
av grupperna, vilket vore fordelaktigt
for att battre koppla resultat till cisaprid
utan inverkan av andra substanser som
esomeprazol. I en prospektiv studie pa
sex vakna beaglehundar undersoktes
LESP efter administration av antingen en
normaldos cisaprid, en dos metoklopra-

mid eller placebo. I gruppen som blev
administrerade cisaprid sags signifikant
okning av LESP en timme efter adminis-
tration och fram till studiens slut efter sju
timmar (20). Antalet studier och hundar
i studierna ér fa d4ven om resultaten talar
for en minskad férekomst av GER. Fler
prospektiva studier behovs fore kliniska
rekommendationer om perioperativ
cisaprid for att motverka GER ges.

Olika effekt vid bolus och CRI jamfort
med enbart CRI, anvindande av enbart
cisaprid utan kombination med PPI och
hoégdos jamfort med rekommenderad dos
kan vara av intresse att studera.

Sammanfattning

Gastroesofagal reflux (GER) av frimst
magsyra men dven duodenalt innehall ar
en komplikation till generell anestesi som
kan leda till allvarlig esofagit och aspira-
tionspneumoni. Vakna friska hundar har
skyddsmekanismer som férhindrar GER.
Flera av de normala funktionerna avviker
vid anestesi och operation vilket 6kar
risken for reflux. Dokumenterade risk-
faktorer 4r himning av normala reflexer,
minskat tryck vid nedre esofagalsfinktern
(LES, lower esophageal sphincter), posi-
tionsforandringar under narkos, kirurgiskt
ingrepp, premedicinering, preoperativ
fasta och patienttyp (ras, vikt, dlder, kon).
Perioperativ medicinering kan minska
risken for GER under anestesi genom att
oka pH i magsédcken, oka trycket i LES
(LESP, lower esophageal sphincter pressure)
eller 6ka magsdckens tomningshastighet.

eller 6ka risken for GER.

Omeprazol har i forsok visat sig ha en sig-
nifikant positiv paverkan pa GER genom
att oka pH i magsdcken. Metoklopramid
okar tonus i LES samt tomningshastig-
heten av magsicken vilket i vissa studier
dar hogre dn rekommenderade doser lett
till en signifikant minskning av GER.

En studie genomford med cisaprid, ett
licenspreparat, indikerar en signifikant pa-
verkan pd GER genom positiv verkan pa
LESP. Vidare studier avseende diagnostik
och terapi rekommenderas da risker och
komplikationer med intraoperativ GER
kan bli férodande.

Summary

Gastroesophageal reflux (GER) is a po-
tentially complication to general anaest-
hesia with passive movement of primarily
gastric acid but also duodenal content into
the esophagus that could lead to serious
esophagitis and aspiration pneumonia.
Safety mechanisms prevent GER in
awake healthy dogs. However, many of
these physiological processes are limited
and inhibited during anaesthesia and
surgery leading to increased risk of reflux.
Confirmed risk factors are inhibition of
physiological reflexes, decreased pressure
of the lower esophageal sphincter (LES),
change of position during anaesthesia,
surgical procedure, premedication, pre-
operative fasting and the specific patient.
Perioperative drug administration can
reduce the risk of GER by increasing the
LES pressure (LESP), increase the pH of
the gastric content and reduce the gastric

Intraoperativ gastroesofagal reflux. Tabellen representerar en lista 6ver faktorer som kan skydda mot

Fysiologiska skyddsmekanismer

for GER.

Anatomiska, mekaniska och
autonomt styrda reflexer som
samverkar for att minska risken

« Barriartrycket

¢ Nedre esofagalsfinktern

¢ Diafragmans crura

¢ Esofagus och magsécksvinkel
¢ Autonoma reflexer

Paverkande riskfaktorer

erativ GER.

Icke-farmakologisk faktorer som
kan paverka risken for intraop-

e Fastetid

* Premedicinska preparat
e Kirurgiskt ingrepp

e Positionsférandringar

e Patienttyp

Farmakologiska preparat

for GER.

Vanligt forekommande preparat
som anvands pre- samt intra-
operativt och kan 6ka risken

¢ Pre-anestetika och anestetika

|. Tiopental, ketamin, antikolinergika,
diazepam, opioider, fentiazinprepa-
rat, inhalationsgas

Preparat tillgédngliga perioper-
ativt for att minska risken och
morbiditeten av GER.

¢ Gastroprotektiva

I. Omeprazol, esomeprazol
1. H2-antagonister

I1l. Sukralfat

¢ Antiemetika & prokinetika
I. Maropitant

Il. Metoklopramid

11I. Cisaprid
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emptying time. In several studies, omepra-
zole has shown to significantly decrease
the incidence of pH <4 GER by increasing
the gastric pH. Metoclopramide increases
the tonus of LES and reduces the gastric

emptying time. In a study with higher than
recommended dosages metoclopramide
showed a significant reduction of intra-
operative GER. One study with cisapride
suggests a significant increase of the LESP

and reduction of intraoperative GER. Fur-
ther investigation of both diagnostics and
therapeutics is warranted regarding GER
in dogs, as it can cause serious complica-
tions in dogs during anaesthesia.
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