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SAMMANFATTNING

Vid ungefar 16 % av alla dréaktigheter hos hund tillstoter forlossningssvarigheter (dystoki) och
manga av tikarna behover i slutandan kirurgisk behandling i form av kejsarsnitt. Ett kejsarsnitt
ar ett mjukdelsingrepp jamforbart med en ovariehysterektomi och det far anses val kant att det
ar ett smartsamt sadant. Efter ingrepp av liknande art ar postoperativ smértlindring med NSAID
(Non Steroidal Anti-Inflammatory Drug) gangse behandling. Det &r dock inte praxis att
behandla med NSAID postoperativt efter kejsarsnitt dd man inte kunnat utesluta att lakemedlet
eventuellt passerar ut i tikens mjolk och riskerar att skada valparna. For djurslaget hund finns
ovanligt lite vetenskaplig dokumentation gallande i vilken grad karprofen, en NSAID, fors dver
till tikens mjolk. Studier pa notkreatur har dock visat att nastintill odetekterbara mangder av
likemedlet kan hittas i mjolken. Ar 2012 gjordes en liten studie dér utséndringen av karprofen
i mjolk hos tik undersoktes och endast laga nivaer aterfanns da. Syftet med denna studie var
darfor att undersoka halten karprofen i mjolk hos kejsarsnittade tikar som behandlats med
lakemedlet postoperativt. Det langsiktiga malet var att 6ka valfarden for kejsarsnittade tikar
genom att kunna erbjuda en adekvat postoperativ smartlindring utan att riskera valparnas hélsa.
Hypotesen var att nivaerna av karprofen i tikens mjolk skulle vara sa laga att den méangd valpen
far i sig via mjolken inte utgor nagon fara for dess hélsa.

Studien bestod av tva delar dar en pre-klinisk studie initialt utférdes pa en tik agd av Sveriges
Lantbruksuniversitet (SLU). Tiken behandlades med en postoperativ subkutan injektion
karprofen (4 mg/kg) efter genomfort kejsarsnitt och behandlades darefter per os med 2 mg/kg
tva ganger dagligen i fem dagar. Mjolkprover samlades in tre timmar efter lakemedelsgiva i
fem dagar och analyserades sedan avseende karprofenniva. En klinisk studie utfordes darefter
pa patienttikar som inkommit till Universitetsdjursjukhuset i Uppsala (UDS) pa grund av
dystoki. Djuragarna signerade ett informerat samtycke och tikarna behandlades enligt samma
protokoll som SLU-tiken. Djurdgarna samlade in mjolkprover under fem dagar och dessa
frystes sedan i vantan pa analys. Karpofennivan i mjolk analyserades hos totalt tre av nio initialt
deltagande tikar. | tillagg till mjolkprover togs blodprover pa den SLU-&gda tikens sju valpar
vid 28 dagars alder. Tiken fick karprofen per os (2 mg/kg) och valparna tillats dia en timme
efter lakemedelsgivan. Blodprover togs sedan ifran valparnas jugularven varje halvtimme med
start 30 min efter digivningens start. Simuleringar utfordes i dataprogrammet Maxsim2 for att
demonstrera plasmakoncentrationen av karprofen hos en vuxen hund samt en teoretisk
plasmakoncentration av karprofen hos en diande valp som fatt i sig den berdknade dosen 1,8
ug karprofen per digivningstillfalle vid tio tillfallen per dygn under fem dagar (tikens
behandlingstid). Dosberakningen utfordes utifran den hogst funna karprofenkoncentrationen i
tikarnas mjolk (0,3 pg/ml, tik 2, dag 5). Koncentrationen av karprofen visade sig vara lag i
tikarnas mjolk vilket stimmer vél 6verens med resultat fran tidigare studier pa hund och
notkreatur. Aven karprofenhalten i plasman hos den SLU-&gda tikens sju valpar var 1ag och
befann sig vid de flesta provtagningarna under detekterbar niva. Enligt den teoretiska
simuleringen visade sig koncentrationen karprofen i valpens blod vara endast en tusendel av
koncentrationen i tikens blod. Patientmaterialet i denna studie var dock for litet for att kunna
dra nagra sékra slutsatser och mer forskning bor bedrivas for att med sékerhet kunna behandla
tikar med karprofen postoperativt efter kejsarsnitt.



SUMMARY

Dystocia occurs in about 16% of all pregnancies in dogs and many of the dystocia’s ends up
with a caesarean section having to be performed. A caesarean section is a soft tissue surgical
procedure comparable with an ovariohysterectomy and it may be considered well-known that
it is a painful procedure. The use of Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs (NSAID) is
common as pain relief after similar surgical procedures but it’s not a widespread treatment after
a caesarean because of the risk that the drug might pass into the milk risking to affect the
puppies. There is little scientifically supported information regarding whether carprofen, which
is a NSAID, is transmitted into the milk of lactating bitches. Studies performed on cattle have
however shown that almost undetectable concentrations of carprofen can be found in the milk
of dairy cows. In 2012, a pilot study was performed on dogs where the concentration of
carprofen was measured in the milk of the lactating bitches and was found to be low. The
purpose of this study was therefore to analyze the concentration of carprofen in the milk of
lactating bitches that had been treated with the drug postoperatively after caesarean. The goal
was to increase the welfare of the dogs by being able to treat them with pain-relieving drugs
after a performed caesarean. The hypothesis was that the concentration of carprofen would be
low in milk and therefore pose no risk for the suckling newborns. The study consisted of two
parts where a preclinical part initially focused on a bitch owned by The Swedish University of
Agricultural Sciences in Uppsala. The bitch was treated postoperatively with a subcutaneous
injection of carprofen (4 mg/kg) and was then given tablets (2 mg/kg) twice daily for five days.
Milk samples were collected three hours after the tablet had been given for five days in a row
and were then analyzed regarding the concentration of carprofen. A clinical study was then
performed where patients with dystocia at the animal hospital in Uppsala (UDS) were included.
Animal owners signed an informed consent and the bitches were treated according to the same
protocol as the dog in the preclinical study. The animal owners collected milk samples during
the five days of treatment and these were stored in freezing temperature until analyzed. The
concentration of carprofen in milk was analyzed in three of the initially nine participating
lactating bitches. It was also investigated if carprofen could be found in the blood of the
newborns by measuring the plasma concentrations of carprofen in the puppies of the dog that
was included in the preclinical study. The bitch received carprofen orally (2 mg/kg) and the
puppies were allowed to suckle an hour later. Blood samples were then received from the
jugular vein every half hour starting 30 minutes after the lactation. Simulations were made in
the program Maxsim2 to be able to demonstrate the plasma concentration of carprofen in the
adult but also to show the theoretical changes in plasma concentrations in a suckling newborn
that obtained 1,8 pg of carprofen in the milk per time of lactation during ten times per day for
five days (the treatment time of the bitch). The calculations were made from the highest found
concentration of carprofen (0,3ug/ml in the milk of bitch 2, day 5). The concentrations of
carprofen showed to be low in milk which correlates well to the results from earlier studies
performed on dogs and dairy cows. The plasma concentration of carprofen in the newborns was
also low and according to the theoretical simulation, the plasma concentration of the drug
seemed to be only a thousandth of the concentration in the plasma of the adult. However, the
patient material in this study was quite small and further research on the subject should be
performed to surely say that it’s safe to treat lactating bitches with carprofen postoperatively
after a caesarean section.
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INLEDNING

Vid ungefar 16% av alla draktigheter hos hund tillstoter forlossningssvarigheter (dystoki)
(Bergstrom et al., 2006) och manga av tikarna behdver aven kirurgisk behandling i form av
kejsarsnitt. Ett kejsarsnitt ar ett mjukdelsingrepp jamfdrbart med en ovariehysterektomi och det
far anses val kant att det ar ett smartsamt sadant (Schneider et al., 2015). Efter ingrepp av
liknande art &r postoperativ smartlindring med NSAID (Non Steroidal Anti-Inflammatory
Drug) gangse behandling. Det ar dock inte praxis att behandla med detta postoperativt efter
kejsarsnitt da det inte kunnat uteslutas att lakemedlet eventuellt passerar ut i tikens mjolk och
riskerar att skada valparna. Otillracklig smartlindring &r negativt for tikens valbefinnande och
kan ocksa medféra negativa effekter i form av sankt vatten- och foderintag vilket reducerar
mjolkproduktionen. Smérta kan &dven leda till ett sdmre omhéndertagande av valparna
(Sendergaard et al., 2012).

Att det inte finns nagot godkant lakemedel att smartlindra kejsarsnittade tikar med postoperativt
skapar en svarighet for behandlande veterinarer. | vissa fall har veterindrer under de senaste
aren behandlat den opererade tiken med NSAID vilket strider emot radande FASS-
rekommendationer. Detta har lett till att anmalningar fran djuragare kommit in till Veterinara
ansvarsnamnden da det ansetts att valparna tagit skada eller avlidit pa grund av behandlingen.
Postoperativ behandling med NSAID-preparat rekommenderas dock i vissa studier vid
kejsarsnitt pa tik (Ryan & Wagner, 2006) och en undersokning i Danmark visade att 78% av
veterinarerna ordinerar NSAID-behandling till tikarna postoperativt (Sgndergaard et al., 2012).

For djurslaget hund finns endast lite vetenskaplig dokumentation gallande i vilken grad
karprofen, en NSAID, fors over till tikens mjolk (Mathews, 2005). Studier pa ndtkreatur har
dock visat att nastintill odetekterbara méngder av lakemedlet kan hittas i mjolken (Lohuis et
al., 1991). Ar 2012 gjordes en liten svensk studie dar utsondringen av karprofen i mjélk hos tvéa
tikar undersoktes och det aterfanns da endast laga nivaer (Persson, 2012).

Syfte och hypotes

Syftet med denna studie var att undersoka halten karprofen i mjélk hos kejsarsnittade tikar som
behandlats med lakemedlet karprofen postoperativt. Det langsiktiga malet var att 6ka vélfarden
for kejsarsnittade tikar genom att kunna erbjuda en adekvat postoperativ smértlindring utan att
riskera valparnas hélsa.

Hypotesen var att nivaerna av karprofen i tikens mjolk skulle vara sa laga att den méngd valpen
far i sig via mjolken inte utgor nagon fara for dess hélsa.



LITTERATURSTUDIE

Dystoki

Dystoki betyder svarighet vid forlossning vilket innebér att tiken inte formar att foda fram sin
valp utan hjalp. Detta &r ett relativt vanligt problem hos hundar i Sverige; den svenska
dystokifrekvensen har i ett svenskt forsakringsdatabasmaterial beréknats till 16 % (Bergstrom
et al., 2006). Hos chondodystrofa raser samt raser med stora huvuden kan andelen med dystoki
uppga till nastan 100 % (Gill, 2002).

Den vanligaste orsaken till dystoki ar varksvaghet vilket kan bero pa primara eller sekundara
orsaker. Vid de tillfallen da det bara ar en eller tva valpar kan signalerna fran fostren att
kontrahera livmodern for att paborja varkarbetet bli for svaga. Detta ar ett exempel pa primar
svaghet. Andra orsaker till primér véarksvaghet kan vara att fostren &r 6verdimensionerade, att
det ar for mycket fostervatten eller att det &r en stor kull som ger en 6vertanjning av myometriet.
Aven aldersrelaterade forandringar, genetisk predisposition samt naringsmassig obalans riaknas
som primara orsaker till varksvaghet. Varkarbetet kan ibland vara tillrackligt for att
forlossningen skall komma igang men racker inte for att forlosa alla foster normalt trots att
obstruktion inte foreligger. I dessa fall ror det sig om primér partiell varksvaghet. Vid priméar
total varksvaghet kommer dock inte forlossningen igang alls vid fullgangen tid p.g.a. uteblivet
varkarbete.

Vid sekundar varksvaghet foreligger en fortrangning i forlossningskanalen som forhindrar att
ett eller flera foster fods fram alternativt att fostret ar for stort eller ar belaget i ett felaktigt lage.

| vissa fall bedoms kejsarsnitt vara nodvandigt nar en tik har forlossningssvarigheter.
Kriterierna for detta &r bl. a. att man har en tik som har en total eller partiell primdr varksvaghet
som inte svarar pa behandling eller en sekundar véarksvaghet dér aterupptagandet av varkarbetet
ar otillrackligt. Andra indikationer kan vara avvikelser i moderns backen, 6verdimensionerade
foster eller att ett felldge inte & mojligt att korrigera (Linde-Forsberg & Eneroth, 1998).

Ett kejsarsnitt ar ett mjukdelsingrepp jamforbart med en ovariehysterektomi och det far anses
val kéant att ingreppet ar smartsamt (Schneider et al., 2015). Vanligen anvands ett
anestesiprotokoll dar narkos induceras med intravends GABA-agonist, till exempel propofol
och underhalls med gasanestesi i form av t.ex. isoflurangas. Premedicinering undviks for att
inte riskera att paverka valparna men tiken bor preoxygeneras cirka 10-15 minuter innan det
kirurgiska ingreppet. Nar valparna plockats ut ur livmodern smértlindras tiken ofta med en dos
av ett opioidpreparat. Det &r dock inte praxis att behandla tiken med smaértlindrande lakemedel
postoperativt (Rickard, 2011).

Smarta

Smarta beskrivs som en handelse som upplevs ogynnsam av en individ och kan uppkomma till

foljd av vavnadsskada, exempelvis i form av inflammation, trauma eller sjukdom (Rang & Dale,

2007). Oformagan att formedla sin smarta till omvarlden forandrar inte det faktum att en
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méanniska eller djur faktiskt upplever smarta eller behdver smartlindrande lakemedel (Murrell
& Ford-Fennah, 2011).

Ett mekaniskt, termalt eller kemiskt stimuli kan vara potentiellt skadligt for kroppens vavnader
och kan aktivera nociceptiva transportvéagar i kroppen. Stimulit transmitteras till det centrala
nervsystemet och ger upphov till en smartférnimmelse hos individen. Nér en individ utsétts for
perifer védvnadsskada kan stora forandringar i smartkénslighet observeras. Smartan blir inte
endast lokaliserad till den lokala vavnadsskadan utan kan dven spridas till omringande vavnad
pa grund av aktivering av smartbanorna i kroppen. Om de nociceptiva smartbanorna aktiveras
upprepade ganger resulterar det i en uppreglerad smartkanslighet (Murrell & Ford-Fennah,
2011).

Det har kunnat visas att smarta inte endast bestar av en enhet utan kan klassificeras i fysiologisk,
inflammatorisk och neuropatisk smarta. Fysiologisk smarta ger ofta ett lampligt svar i
forhallande till graden av skadligt stimuli och man ser ett linjart monster dar smartfornimmelsen
okar om stimuli 6kas. Smartbanorna aktiveras pa ett normalt sétt och anses ha en skyddande
effekt for kroppen. Inflammatorisk smaérta initieras daremot vid inflammation eller
vavnadsskada. Det ar ocksa den slags smarta som oundvikligen uppstar efter ett Kirurgiskt
ingrepp. Inflammatorisk smarta associeras, till skillnad fran fysiologisk smarta, med
forandringar i smartbanorna som resulterar i en okad smartkénslighet. Neuropatisk smérta
uppstar om en direkt skada pa en perifer nerv sker. Den kliniska betydelsen av neuropatisk
smarta ar inte helt utredd hos djur och det kan vara en stor utmaning att behandla djur med
kronisk neuropatisk sméarta (Murrell & Ford-Fennah, 2011).

En smarthypersensibilisering vid platsen for vavnadsskada samt aven i narliggande normal
vavnad sker nar klinisk smarta uppstar. Stimuli som normalt sett inte upplevs smartsamma
borjar plotsligt gora det och framkallar en férlangd och allvarligare smérta an hos ett friskt djur.
Denna hypersensitivitet till foljd av inflammatorisk smarta atergar ofta till normal niva om
sjukdomsprocessen som leder till smartan kontrolleras pa ett adekvat sétt. Processen dar ett
stimuli bel&get vid vavnadsskada resulterar i en intensifierad och forlangd sméartférnimmelse
kallas for primar hyperalgesi och beror pa en perifer sensitisering (Murrell & Ford-Fennah,
2011). Nociceptorer ar sensoriska receptorer som aktiveras av skadliga stimuli och ar fria
nervandar av framst afferenta nociceptiva fibrer. Huvudsakligen bestar de av A- och C-fibrer
och dessa sensoriska fibrer overfor informationen fran det perifera nervsystemet till
ryggmargen. Detta dr forsta steget i overforingen av nociceptiv information fran vavnadsskadan
till hjarnans perifera del. Varme-, kemiska- och mekaniska receptorer som ar perifert beldgna
och reagerar pa skadligt stimuli exciteras vid vavnadsskada. Detta gor att ytterligare harmfulla
stimuli har en hogre sannolikhet att aktivera nociceptorerna och trigga aktivitet i nociceptiva
smartbanor, vilket slutligen resulterar i att djuret upplever sméarta. Denna process sker som en
foljd av exponering av nociceptorn for sensibiliserande agens. Agens kan exempelvis vara
inflammatoriska mediatorer som frisldpps vid vavnadsskada. En effektiv strategi for att
reducera primar perifer hyperalgesi ar behandling med NSAID-preparat da NSAID reducerar



frisattningen av inflammatoriska mediatorer fran platsen for vavnadsskadan. Darmed minskar
sensitiseringen av nociceptorn (Murrell & Ford-Fennah, 2011).

Goda kunskaper krdvs om djurens normala artspecifika beteenden samt om den individuella
patienten for att kunna bedoma smarta pa ett objektivt satt. Man behover dven vara medveten
om att djurens beteende kan forandras av externa miljofaktorer. Djuren maste observeras under
en tillrackligt lang tidsperiod via ndarmanden, palpation samt dven ostort eftersom de inte verbalt
kan kommunicera sina kanslor eller smartférnimmelser pa samma satt som manniskor (Grant,
2006).

Ett kejsarsnitt ar ett mjukdelsingrepp som &r jamforbart med en ovariehysterektomi vilket man
vet ger upphov till postoperativ smarta (Schneider et al., 2015). P4 humansidan beskriver man
att smarta efter ett kejsarsnitt kan delas upp i tvd komponenter; postoperativ smarta fran
operationssaret samt smarta fran kontraktioner i livmodern. Studier har visat att kvinnor som
genomgatt ett kejsarsnitt har upplevt en dkad smartlindring vid behandling med NSAID-
preparat postoperativt (Olofsson et al., 2000). | en utford studie fick aven kvinnor som fétt barn
gradera sin smarta som de upplevde dagarna efter forlossningen, nar livmodern skall aterga till
normal storlek. Behandling med NSAID visade sig da vara signifikant battre dn placebo
avseende den smartlindrande effekten (Deussen et al., 2011).

NSAID

NSAID-preparat anvénds bland annat for postoperativ smartlindring samt som
antiinflammatorisk och smartstillande behandling vid t.ex. osteoartrit eller kronisk vérk. Det
som efterstravas vid behandling med lakemedlen &r dess smartlindrande, antiinflammatoriska
och antipyretiska effekter. Det finns vissa individuella skillnader mellan de olika typerna av
NSAID men den gemensamma verkningsmekanismen &r att de hammar enzymet cyklo-
oxygenas (COX). Darmed hammas produktionen av prostaglandiner och tromboxaner. Det
finns tva isoformer av detta enzym; COX 1 och COX 2. Det &r tankbart att det dven finns andra
COX-enzymer som genererar prostaglandiner men de har inte blivit beskrivha &nnu. Det
grundlaggande enzymet COX 1 finns uttryckt i de flesta vavnader samt dven i kroppens
trombocyter. Det &r ett grundldggande enzym som bland annat ansvarar for
prostaglandinproduktionen i kroppen vilket har en viktig slemhinneskyddande effekt i
magsacken. Det paverkar dven vavnadshemostasen, trombocytaggregation, initierar forlossning
samt har en roll i regleringen av blodflodet i njurarna. Prostaglandiner okar ocksa kérlens
permeabilitet, orsakar vasodilatation samt 6kar smartsensibiliteten. COX 2 induceras istéllet i
inflammatoriska celler nér de infekteras, skadas eller aktiveras av inflammatoriska cytokiner.
COX 2 & darmed den isoform som framst ansvarar for produktionen av
inflammationsmediatorer. COX 2 finns dven beléget i centralnervds vavnad samt vissa 6vriga
vavnadstyper. Dess funktion pa dessa platser ar dock inte helt faststalld (Rang & Dale, 2007).

De flesta traditionella NSAID-preparaten inhiberar bade COX 1 och COX 2 &ven om det
varierar i vilken grad respektive form inhiberas. Den antiinflammatoriska effekten, samt
troligen &ven den analgetiska och antipyretiska effekten, anses framfor allt vara relaterad till
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inhibering av  COX 2 medan oonskade effekter som paverkan pa magtarmkanalen
huvudsakligen ar ett resultat av att COX 1 inhiberas. Odnskade effekter som kan ses vid
NSAID-behandling &r bland annat magtarmstérningar, renal papillar nekros samt inhibering av
trombocytaggregation (Aarnes & Muir, 2011).

Idag finns flera alternativ vid behandling med NSAID och de olika preparaten har till viss del
olika egenskaper. Karprofen &ar ett NSAID-preparat som forskrivs som smaértstillande och
antiinflammatoriskt lakemedel till flera djurslag, exempelvis hund, katt och notkreatur.
Indikationer for anvandning av karprofen &r behandling av postoperativ smérta samt som
antiinflammatorisk och analgetisk behandling vid sjukdomar i skelett och leder (Fass vet,
2016).

Karprofen

Karprofen ~ hammar, likt 0Ovriga NSAID-preparat, enzymet cyklo-oxygenas i
prostaglandinsyntesen. Forskningsresultat har visat att karprofen troligen selektivt inhiberar
COX-2 (Ricketts et al., 1998). Absorptionstiden for karprofen &r snabb och maximal
serumkoncentration uppnas inom tva timmar efter en oral administrering med 4 mg/kg
kroppsvikt. Den maximala plasmakoncentrationen efter en oral administration av 2 mg/kg ar
cirka 16,5 pug/ml och denna koncentration nas ungeféar en timme efter lakemedelsgivan (Clark
et al., 2003). Karprofen absorberas nagot langsammare efter en subkutan giva &n vid oral
administration men absorptionstiden ar mindre &n tolv timmar vid bada administrationsvéagarna.
Halveringstiden &r cirka atta timmar och ungeféir 99 % av lakemedlet &r proteinbundet. Amnet
har en god biotillgédnglighet dér cirka 90 % tas upp av kroppen vid oral admininstrering
(Mckellar et al., 1993). Huvudsakligen metaboliseras lakemedlet i levern och utséndras via
gallan. En stor del av karprofen utsdndras i metaboliserad form via track och en mindre del
utsondras via urinen. En viss del av metaboliterna genomgar enterohepatisk recirkulation; cirka
34 % av dosen recirkuleras (Marie-Gauther et al., 1998).

Laktation och mjolkens innehall

Mjolkmangd och mjolkkomposition varierar en hel del mellan olika arter (Oftedal, 1984). Hur
mycket protein, fett, elektrolyter och laktos mjdlken innehaller varierar framst beroende pa hur
pass utvecklad artens avkomma ar vid fodseln. Det ar dock samma innehall i mjolken fastan
proportionerna av de olika &mnena skiljer sig at (Sjaastad et al., 2010). En tik anses producera
en relativt koncentrerad mjolk med cirka 21-26% torrsubstans, 7-10% protein och 8-12% fett
(Oftedal, 1984). Humanmjolk innehaller cirka 4,6 % fett och har darmed en lagre fettprocent
an tikmjolk (Livsmedelsverket, 2016).

Endast lite information finns om hur stor mjélkmangd en tik lakterar. En utford studie visade
att det individuella mjélkintaget hos beaglevalpar varierade mellan 126-239 g/dag vid 19 dagar
och fran 134 till 229 g/dag vid 26 dagar (Oftedal, 1984). Samma studie visade att den totala
mjolkmangden per tik var 964 + 57,6 g/dag nér valparna var 19 dagar och 159+17 g/dag nér
valparna var 26 dagar gamla. Dessa mangder motsvarade 7,6 % av moderns vikt vid 19 dagar
och 8,3 % av moderns vikt vid 26 dagars alder (Oftedal, 1984).

5



Nyfodda valpar bor dia varannan till var tredje timme och en frisk valp skall 6ka sin vikt med
5-10 % per dag (Hotston, 1998). Valpens kaloribehov ar 133 kalorier/kg/dag under forsta
levnadsveckan. Om valparna inte gar upp tillfredsstallande i vikt sa kravs stodutfodring med
mjolkersattning (Rickard, 2011).

Utsdndring av karprofen i mjélk

Flera studier har utforts pa nétkreatur for att utvardera huruvida karprofen utsondras i mjolk.
Resultaten har visat att endast sma mangder fors 6ver i mjolken och i en studie konstaterades
det att efter en enstaka subkutan injektion aterfanns nivaer som var lagre an detekterbar niva
(<0,022 pg/ml) (Lohuis et al., 1991). | samma studie inducerades mastit och det konstaterades
att endast laga nivaer av karprofen (0,16pg/ml) aterfanns i mjolken efter 12 timmar. Dessa
nivaer sjonk sedan till ickedetekterbar niva (0,022ug/ml) efter 24 timmar. | ett flertal studier
som utforts for att faststalla karenstider har man ocksa sett att nivaerna av karprofen har varit
extremt laga. European Medicines Agencys (EMEA) studie visade att hogsta medelvardet av
karprofenrester i mjolk lag under detekterbar niva (25ug/kg). Det prov som hade hogst
mjolkkoncentration av karprofenrester hade en niva pa 26,1pg/kg och detta var det enda provet
som var pa en detekterbar niva (EMEA, 2005).

NSAID é&r sura lakemedel med hdg proteinbindning (>90%) och lag fettloslighet. Dessa faktorer
minskar risken for omfattande 6verforing till humanmjolk som har ett nagot surt pH i jamforelse
med plasma. Dess egenskaper gor dven att overforing av den icke-joniserade formen av
lakemedlet fran mjolk till den mer alkaliska plasman framjas. Detta ar ett exempel pa en
omvand jonfélla och forhallandet mellan mjolk och plasma ar generellt <1 (Bloor & Paech,
2013). Olika NSAID har dock olika egenskaper vilket kan paverka huruvida de utséndras i
mjolk. Undersokta NSAID-preparat med lag fettloslighet, exempelvis aspirin, naproxen och
ibuprofen resulterade i 1dga mangder i humanmjolk (Mathews, 2008). NSAID-sorter som
naproxen, flurbiprofen och celecoxib har visat sig vara sékra att anvdnda som postoperativ
smartlindring pa humansidan da mindre dn 1 % utsondras i mjolken (Sachs, 2013).

I en studie som utforts pa hund undersoktes koncentrationen av cimicoxib, en NSAID, i plasma
och mjolk hos tikar. Resultaten visade att cimicoxib som administrerats oralt i dosen 2 mg/kg
hade en relativt hog utséndring i mjolk; forhallandet mellan plasma och mjélk visade sig vara
1,7-1,9. Cimicoxib hade en hogre koncentration i tikmjolk dn vad som pavisats nar en liknande
studie utfordes pa humanmjolk med parecoxib. Cimicoxib ar mer lipofilt &n parecoxib och
mjolksammansattningen skiljer sig mellan hundar och méanniskor vilket ansags kunna vara en
forklaring till de skilda resultaten (Shneider et al., 2015).

| ett tidigare skrivet examensarbete géllande utséndringen av karprofen i mjolk hos digivande
tikar aterfanns endast laga nivaer av lakemedlet i mjélken hos de tva medverkande hundarna.
Den hogsta aterfunna koncentrationen var 3,56 ng/ml vid en daglig dos av 4 mg/kg till tikarna
(Persson, 2012).



Farmakologiska aspekter hos valpen

Exponering av lakemedel kan vara problematiskt for valpar pa grund av fysiologiska och
proportionella skillnader jamfort med vuxna djur. Den neonatala tunntarmen har en
absorberande yta som ar tillrackligt stor i forhallande till djurets storlek for att ett lakemedel
med hog biotillgédnglighet snabbt ska kunna absorberas. En 6kande permeabilitet i tarmen i
samband med en hogre absorptionshastighet hos valpen kan resultera i toxiska
plasmakoncentrationer och ldkemedel som hos ett vuxet djur har en begransad oral
biotillganglighet kan na den systemiska cirkulationen hos valpen. Tiden for tomning av
magséacken ar dock langre hos mycket unga djur an hos vuxna vilket delvis kan skydda mot en
6kning av de maximala systemiska ldkemedelskoncentrationerna genom att tiden for fullstdndig
absorption forlangs. Magsackstomningen hos 12-veckorsvalpar har dock visat sig vara
snabbare i jamforelse med aldre hundar vilket gor att det &r osékert att anta att den maximala
plasmakoncentrationen blir lagre pa grund av en langsammare témning av magséacken (Mata &
Papich, 2011).

Valpar har ett mer neutralt pH i magsacken &n vuxna djur vars pH ar lagre och darmed mer surt.
Detta ar viktigt att beakta vid behandling med oralt administrerade lakemedel till nyfédda djur.
pH i magséacken hos en valp har visat sig vara 5,85 till dess sjunde levnadsdag. Vérdet sjonk
efter den sjunde dagen till 3,45 for att slutligen oka till 4,95 runt valpens 18:e levnadsdag.
Forandringarna i pH paverkar sannolikt absorptionen av milt sura eller basiska lakemedel och
kan antingen oka eller minska biotillgangligheten beroende pa lakemedlets pKa-varde (Mata &
Papich, 2011).

Ett antal biologiska funktioner ar reducerade hos unga djur i jamférelse med vuxna och bidrar
till skillnader i hur lakemedlet distribueras i kroppen. Bland annat ar glykogenolys,
proteinsyntes och glukoneogenes reducerade hos neonatala individer och nar adulta varden forst
efter atta veckors alder. Nyfodda valpar kan antas ha en reducerad kapacitet for att metabolisera
ldkemedel via cytokrom P-450-systemet, en reducerad hepatobilidr funktion samt en reducerad
glukuronidering upp till 4-6 veckors alder. En reducerad metabolism minskar clearance for de
ldkemedel som &r beroende av att metaboliseras via P-450-systemet och ldkemedel som
exempelvis NSAID-preparat kan ha ett minskat clearance pa grund av reducerad
glukuronidering (Mata & Papich, 2011).

Aven njurfunktionen ar reducerad hos nyfédda valpar och darmed &ven clearance av olika
lakemedel. Under dessa forhallanden kan upprepad dosering av lakemedel med tillrackligt lang
halveringstid leda till en hégre plasmakoncentration i steady-state. Den tubuldra funktionen i
njuren samt den glomeruldra filtrationshastigheten (GFR) ¢kar under tiden valpen blir aldre.
Nyfodda valpar har cirka 20 % njurfunktion i jamférelse med en vuxen hunds fulla njurfunktion
som utvecklats efter cirka 2-3 manaders alder (Mata & Papich, 2011). Vid en studie pa hund
visade sig GFR stiga fran 0,16 ml/min/g nar valparna var nyfodda till 0,35 ml/min/g vid 30
dagars alder. GFR hos den vuxna hunden hade i studien medelvardet 0,68 ml/min/g (Kleinman
& Lubbe, 1971).



Risker med NSAID till valpar

Biverkningar som kan uppkomma till foljd av behandling med karprofen hos vuxna hundar ar
magtarmstdrningar i form av krdkningar och diarré samt gastrointestinala blédningar,
inappetens och slohet (Fass vet, 2016). Lakemedlet har dven negativa och odnskade effekter
som paverkan pa trombocyternas funktion samt paverkan pa det renala blodflodet (Rang &
Dale, 2007). Karprofen rekommenderas inte att anvandas till hundar under 6 veckors alder da
man inte undersokt dess effekt hos yngre djur (Koppinen, J., Zoetis, pers.medd., 2016-09-14).
En potentiell risk med narvaron av COX 2-inhiberande NSAID-preparat i valparnas plasma ar
dock forsamrad utveckling av valpens njurar da COX 2 har en viktig roll for mognaden av
njurarnas nefron. Den embryologiska njuren hos hund &r inte fullt utvecklad forrén cirka tre
veckor efter fodseln (Horster et al., 1971) och har normal funktion forst efter ungefar 6-8
veckors alder (Mathews, 2008).

MATERIAL OCH METODER

Ett etiskt tillstand beviljades fran Uppsalas Djurforsoksetiska namnd innan studiens borjan for
att fa genomfora samtliga utforda provtagningar. Studien var en klinisk prospektiv studie dar
en del av studien inkluderade en SLU-dgd tik och en del involverade privatdgda tikar.

Pre-klinisk studie: SLU-agd tik

En SLU-4gd tik (Tik 1) som valpade i december 2015 ingick i en pilotstudie for att méata
koncentrationen karprofen i mjolk innan studien applicerades pa privatagda tikar. Hon
genomgick ett kejsarsnitt pa grund av dystoki och fick postoperativt en initial injektion med
karprofen subkutant (4 mg/kg). | samband med operationens slut fick hon dven en dos
buprenorfin (10pg/kg) intramuskulért. Oralt administrerad behandling med karprofen (2
mg/kg) paborjades 24 timmar efter den initiala subkutana injektionen med karprofen och
utfordes tva ganger dagligen i fem dagar. Mijolkprover togs dagligen under
behandlingsperioden och dessa férvarades i -20 °C i vantan pa analys. Proverna samlades in
manuellt i kryoror tre timmar efter oralt administrerad giva, da koncentrationen i mjolk da
bedémdes teoretiskt vara som hogst. Onskad mjélkmangd var 1 ml per provtagningstillfalle
men méangden varierade mellan 0,5 — 1 ml vid de respektive tillfallena pa grund av praktisk
svarighet att fa ut mjolk. Mjolk fran olika spenar blandades i samma ror for att erhalla en
adekvat mangd.

| studien togs blodprover pa tikens sju valpar vid 28 dagars alder. Tiken fick karprofen per os
(2 mg/kg) och valparna tillats dia en timme efter lakemedelsgivan. Blodprover togs sedan ifran
valparnas jugularven varje halvtimme med start 30 min efter digivningens start (se bilaga 1).
Sista blodprovet togs totalt tre och en halvtimme efter att valparna fatt dia. Totalt togs tva
blodprover vardera pa de sju valparna. Onskan var att aven ta mjolkprov fran tiken i samband
med blodprovstagningen for att jamféra koncentrationen av karprofen i tikens mjolk med
koncentrationen i valparnas blod. Tyvérr gick detta inte att genomfora da tiken inte slappte ner
nagon mjolk vid provtagningen.



Klinisk studie: privatagda tikar

Agare till tikar med forlossningskomplikationer som lett till kejsarsnitt vid
Universitetsdjursjukhuset (UDS), Sveriges Lantbruksuniversitet (SLU), erbjods efter den
initiala pilotstudien att deltaga i den Kliniska studien. Inklusionskriterier som sattes upp for
deltagande i studien var att tiken skulle vaga minst tio kilo, for att kunna fa en adekvat méangd
mjolk, samt att tiken skulle ha normala lever- och njuranalysvarden (serum-
alaninaminotransferas (ALAT) och kreatinin (KREA)). Blodprover for att undersdka lever- och
njurvérden togs i samband med operationen. Efter informerat djurdgarsamtycke behandlades
tikarna postoperativt med en initial dos karprofen subkutant (4 mg/kg). Djurégaren behandlade
sedan tiken per os (2 mg/kg) tva ganger dagligen i fem dagar med start 24 timmar efter den
initiala subkutana injektionen. Mjolkprov (0,5 — 1 ml) togs en gang dagligen tre timmar efter
lakemedelsgiva i fem dagar. Mjolk samlades ifran olika spenar i samma ror for att erhalla
tillracklig méangd och proverna forvarades sedan fryst i -20°C tills analys utfordes.
Behandlingslangden valdes med hénsyn till inflammationsfasens langd, behandlingslangd i
pilotstudien samt utifrdn beprévad erfarenhet avseende hur lange motsvarande bukingrepp
brukar behova behandlas med NSAID vid UDS. Tikarna med sin valpkull vardades vid kliniken
som vanligt efter ett kejsarsnitt och fick aka hem med sin &gare nar tiken var pigg efter narkosen.
Agaren fick en journal att fylla i (se bilaga 2) samt instruktioner i att ta mjolkprover. Tat kontakt
med ansvarig veterinar holls for att direkt fanga upp om det fanns indikationer pa att
behandlingen skulle avbrytas. Indikationer for att avbryta behandlingen var krékningar, diarré,
feber, mastit, nedsatt AT, dehydrering eller tecken pa annan systemsjukdom som gjorde fortsatt
behandling kontraindicerad.

| studien ingick totalt nio tikar av olika ras och alder som genomgatt kejsarsnitt pa grund av
dystoki. Atta av tikarna uppfyllde inklusionskriterierna och opererades pd UDS medan en tik
tillkom i studien efter att ha kejsarsnittats pa annan klinik. Denna tik opererades pa Gotlands
smadjursklinik men deltog i studien enligt samma behandlingsregim géllande NSAID och
provtagningsschema som for 6vriga deltagande tikar.

Anestesiprotokoll

Tikarna sdvdes enligt ett av de vanligaste anestesiprotokollen som anvénds vid utférande av
kejsarsnitt pa hund, det vill sdga induktion med intravends propofol och underhall med
inhalation av isoflurangas (Rickard, 2012). Vid ett par av ingreppen skedde induktion istéllet
med narkosmedlet alfaxan. Tikarna fick aven en engangsdos buprenorfin (10 pg/kg)
intramuskulart nér valparna plockats ut ur livmodern. Postoperativt fick tikarna en subkutan
injektion karprofen (4 mg/kg) inom en timme efter operationen.

Analysmetod

For att kunna analysera proverna med avseende pa dess innehall av karprofen utvecklades och
validerades en analysmetod for blod- och mjolkprover fran hundar speciellt for detta projekt av
Professor UIf Bondesson och Mikael Hedeland pa Statens Veterindarmedicinska Anstalt (SVA).
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Analysmetoden ar baserad pa vétskekromatografi i kombination med tandemmasspektrometri
(LC-MS/MS).

Vatskekromatografi sker som ett samspel mellan det analyserade provet, en stationér fas och
ett elueringsmedel. Elueringsmedlet, som bestdr av en vatska, eluerar provet genom den
stationara fasen och uppdelningen av provets bestandsdelar bygger pa att komponenterna halls
mer eller mindre hart fast pa den stationara fasen. Detta gor att de kan passera genom den med
olika hastighet. LC-tekniken kombinerades med masspektrometri, en teknik som anvénds for
att bestdmma molekylers massor och strukturer. MS-tekniken &r anpassbar, kénslig och kraver
endast minimala provmangder (Simonsen, 2003).

Till 100 uL mjolk eller plasma tillsattes 50 pL intern standardlésning (*Hs-karprofen 6,0
ng/mL), samt 200 pL natriumacetatbuffert (2,0 M, pH 4,9). Dérefter tillférdes den organiska
fasen bestaende av 2.0 mL etylacetat/hexan/diklorometan (1:1:1 v/v/v). Réren vortex-mixades
i 10 minuter varefter de centrifugerades i 10 minuter. Proven stalldes sedan i frys (-70 °C) i 15
minuter varefter de organiska faserna dekanterades till nya rér och indunstades under ett
luftflode vid 50 °C. Resterna aterupplostes sedan i 150 pL av 0,1 % myrsyra (ag)/metanol
(70:30 v/v), samt dverfordes till vialer for LC-MS/MS-analys.

Analysen utférdes med en Acquity UPLC kopplad till en Quattro Ultima Pt
tandemmasspektrometer via en elektrosprayjonkalla (alla fran Waters, Manchester, UK). Den
analytiska kolonnen var en Acquity UPLC BEH Phenyl 2.1 x 50 mm (innerdiameter x l&ngd)
och partikeldiameter 1,7 um. Den rorliga fasen bestod av A: 0,1 % myrsyra i vatten och B:
metanol, levererad som féljande gradient: 15 % B under 1.0 min, 15 — 90 % B under 1.0 min,
90 % B under 2.0 min, 90 — 15 % B under 0.1 min och 15 % B under 0.9 min. Flédeshastigheten
var 0.20 mL/min och kolonntemperaturen var 60 °C. Jonkéllan opererade i negativ potential
med en kapillarspanning pa -1.92 kV och en konspanning pa -29 V. Analysen utfordes i
Selected Reaction Monitoring (SRM) mode med foljande dvergangar: for karprofen m/z 272>
228 (kollisionsspanning: 12 V) och for den interna standarden 2Hs-karprofen m/z 275 > 231
(kollisionsspanning: 12 V). Matomradet var 300 — 2 ng/ mL och den lagsta kvantifierbara
koncentrationen var 3.0 ng/mL i mjolk och 2.0 ng/mL i plasma (Bondesson, U., pers.medd.,
2016-10-20).

Vid validering av metoden anvandes mjolk fran ko som ersattning da det inte fanns tillrackligt
med blankmijélk fran tikar. D& 2Hs-karprofen anvandes som intern standard bedémdes det som
att eventuella skillnader mellan matriserna korrigerades. Gallande plasma utarbetades metoden
med hjalp av blankplasma fran hund (Bondesson, U., pers.medd., 2016-10-20).

Simulering av karprofennivai plasma

For att demonstrera hur nivan av karprofen ser ut i plasma hos en vuxen hund samt hos en
diande valp utfordes en simulering i datorprogrammet Maxsim2 (Fraunhofer & Chalmers
centre, 2015). Inledningsvis simulerades plasmakoncentrationen av karprofen i forhallande till
tid hos en vuxen hund som initialt behandlats med en subkutan injektion karprofen (4 mg/kg)
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foljt av behandling per os med 2 mg/kg tva ganger dagligen i fem dagar. Berakningar utfordes
for en 12-kilos vuxen Beagle med utgangspunkt i en studie utférd av Clark et al. (2003). Clark
et al. (2003) analyserade plasmakoncentrationen av karprofen hos vuxna beaglar efter
behandling per os med 25 mg karprofen tva ganger dagligen i sju dagar. En distributionsvolym
beraknades utifran litteraturdata till 2,4 liter hos en 12-kilos hund med den erhallna
halveringstiden atta timmar (Mckellar et al., 1990) och clearancevardet 0,28 ml/min/kg
(Schmitt & Guentert, 1990). Den allméant anvanda formeln t1/2=In2*V/Cl anvéandes vid
berékningarna.

Valpens plasmakoncentration i férhallande till tid simulerades med samma metod som for den
vuxna hunden. Den hogsta funna karprofennivan i de analyserade tikarnas mjolk anvandes for
att rakna ut den dos av lakemedlet som valparna teoretiskt som mest far i sig under ett dygns
diande och for att undersoka valpens plasmakoncentration av karprofen efter fem dygns diande
(tikens behandlingstid). Méngden mjolk som rekommenderas vid stédmatning med
mjolkersattning anvandes for att gora ett antagande av hur mycket mjélk valparna diar under
ett dygn. Valparna bor dia varannan till var tredje timme enligt litteraturen och bor stédmatas
med cirka 60 ml mjélkersattning under ett dygn (Rickard, 2011). Om valparna diar vid tio
tillfallen per dygn innebar det att valpen far i sig sex milliliter per tillfalle. Biotillgangligheten
sattes till 100 %, till skillnad fran 90 % hos den vuxna hunden, for att ta hansyn till att
biotillgangligheten eventuellt & hogre hos en valp. Nyfodda valpar har cirka 20 % njurfunktion
I jamforelse med vuxna djur varfor clearance reducerades till en femtedel av tikens varde i
valpsimuleringen (Mata & Papich, 2011).
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RESULTAT

Av de initialt nio deltagande tikarna var det fyra som fullféljde studien varav tre av dessa tikars
mjOlkprover kunde analyseras inom tidsramen for detta arbete. Samtliga tikar vars djurégare
valt att delta i studien, samt huruvida behandling och provtagning slutférdes, presenteras i

Tabell 1.

Tabell 1. Tikar som deltagit/utgatt ur studien samt anledning till eventuell avslutad studiemedverkan

Tik Fullforande av behandling Anledning till avlutad
och provtagning studiemedverkan
1 (SLU-4gd) Ja
2 Ja
3 Ja
4 Nej Tiken lakterade ingenting alls
5 Nej Svarigheter att fa ut mjolk vid
provtagning
6 Ja Mijolkprover ar ej analyserade
annu
7 Nej Tiken drabbades av
magtarmstorning
8 Nej Djuragaren avbrot pa grund av
personliga skal
9 Nej Tiken drabbades av

magtarmstorning
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Koncentrationen av karprofen i individuella mjolkprover hos de tre provtagna tikarna
presenteras i Tabell 2.

Tabell 2. Koncentrationen karprofen i mjolk (ug/ml) tre timmar efter oralt administrerad
karprofengiva (2 mg/kg)

Tik Tidpunkt Karprofenkoncentration
(Mg/ml)
1 Dag 1 0,05
Dag 2 0,03
Dag 3 0,05
Dag 4 <0,003
Dag 5 <0,003
2 Dag 1 0,04
Dag 2 0,03
Dag 3 0,15
Dag 4 0,24
Dag 5 0,27
3 Dag 1 0,04
Dag 2 0,04
Dag 3 0,12
Dag 4 0,16
Dag 5 0,06
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Tik 1 samt hennes valpars plasmakoncentrationer av karprofen vid olika tidpunkter tiden efter
en engangsdos karprofenbehandling per os (2 mg/kg) presenteras i Tabell 3. Valparna tillats dia
en timme efter att tiken fatt sin lakemedelsgiva.

Tabell 3. Plasmakoncentration karprofen (ug/ml) hos Tik 1 (SLU-&gd tik) respektive hennes valpar vid
tiden efter lakemedelsgiva samt efter digivning. Tiden anges i timmar (h)

Individ Tidpunkt efter Tidpunkt efter tikens Karprofenniva i
digivning (h) lakemedelsgiva (h) plasma (ug/ml)
Tik 3 4 2,0
Valp 1 0,5 15 <0,002
Valp 2 0,5 15 0,003
Valp 3 1 2 <0,002
Valp 4 1 2 <0,002
Valp 5 15 2,5 <0,002
Valp 6 15 2,5 <0,002
Valp 7 2 3 <0,002
Valp 1 2 3 <0,002
Valp 3 2,5 3,5 <0,002
Valp 4 2,5 3,5 <0,002
Valp 5 3 4 <0,002
Valp 6 3 4 <0,002
Valp 7 3,5 4,5 <0,002
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Plasmakoncentration (pg/ml)

En simulering i programmet Maxsim2 av en plasmakoncentrationskurva hos en vuxen hund (12
kg) som behandlats med en postoperativ subkutan injektion karprofen (4 mg/kg) samt
efterfoljande behandling per os med karprofen (2 mg/kg) tva ganger dagligen i fem dagar kan
ses i Figur 1. Litteraturdata anvandes for att erhalla clearancevardet 0,28 ml/min/kg (Schmitt &
Guentert, 1990) samt halveringstiden atta timmar (Mckellar et al., 1990). Dessa parametrar
anvandes for att berékna distributionsvolymen till 2,4 liter enligt den allmént anvénda formeln
t1/2=In2*VICI.

Plasmakoncentration karprofen hos en valp som ponerats ha diat 10 tillféllen per dygn & sex
milliliter per tillfalle under fem dagar presenteras i Figur 2. Den hégsta erhallna koncentrationen
0,3 ug karprofen (Tik 2, dag 5) per milliliter mjolk multiplicerades med sex milliliter per
digivningstillfalle vilket resulterade i den perorala dosen 1,8 g karprofen per digivningstillfalle
for den enskilde valpen. Biotillgdngligheten sattes till 100 % och clearance reducerades till 20
% pa grund av den nyfodde valpens outvecklade njurfunktion (Mata och Papich, 2011). SF 10,
SF 100 och SF 500 inkluderas i figuren for att visa plasmakoncentrationen vid 10, 100
respektive 500 ganger den uppskattade dosen.
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Figur 1. Plasmakoncentration karprofen i
forhallande till tid hos en vuxen hund (ug/ml)
som behandlats med en subkutan injektion
karprofen (4 mg/kg) samt efterfdljande
behandling per os (2 mg/kg) tva ganger
dagligen i fem dagar.
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Figur 2. Plasmakoncentrationen karprofen
(1g/ml) hos en enskild diande valp efter den
oralt administrerade dosen 1,8 pg 10 ganger
per dag under fem dagar samt med SF 10, 100
och 500.



DISKUSSION

Resultaten fran de analyserade proverna visade pa laga nivaer karprofen i mjolk hos de tre tikar
som provtogs. Forhallandet mellan den hogst uppmatta nivan av karprofen per milliliter mjolk
var 1:60 i forhallande till den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen 16,5 pg/ml hos
en vuxen hund som behandlats med den terapeutiska dosen 2 mg/kg tva ganger dagligen i sju
dagar (Clark et al., 2003). Aven i de blodprover som togs pa den SLU-dgda tikens valpar vid
28 dagars alder var karprofennivaerna laga, nastintill odetekterbara. Blodproverna togs vid
varierande tidpunkt i forhallande till tikens oralt administrerade karprofengiva (2 mg/kg) for att
undersoka huruvida plasmakoncentrationen skilde sig at. Vid samtliga provtagningstidpunkter
sags laga nivaer vilket indikerar att endast sma mangder tas upp i valpens blod. Aven i
simuleringen som utfordes for att teoretiskt berakna en maximal plasmakoncentration av
karprofen hos en diande valp visade sig den maximala koncentrationen i blodet vara lag. Vid
den utraknade orala dosen 1,8 pg/ml per digivningstillfalle resulterade det i den ungefarliga
maximala plasmakoncentrationen 0,015 pg/ml i steady-state nagra dagar in i behandlingen, det
vill sdga ungefér en tusendel av den maximala koncentrationen i blodet hos den behandlade
tiken. Denna berakning &r utford utifran den hogsta uppmatta karprofenkoncentrationen i mjolk
i denna studie (Tik 2, dag 5) och vid de flesta matningar 1ag halten i mjolken lagre &n sa. Vid
en sakerhetsfaktor 500, det vill sdga om valpen skulle fa i sig 500 ganger hogre dos i mjolken,
ar den simulerade maximala plasmakoncentrationen hos valpen fortfarande lagre &n den
maximala plasmakoncentrationen som uppnas hos en vuxen hund. Att valparna enligt
simuleringsmodellen hade en tusendel av koncentrationen karprofen i plasma i jamférelse med
tiken stammer Gverens med vardena i Tabell 3 dar 2 pg/ml ses i tikens blod medan nivan hos
valparna ar <0,002 pg/ml. Dessa resultat indikerar att 6verforingen av karprofen till valparna
ar lag.

Koncentrationerna i mjolk skilde sig lite mellan olika tikar och ftillfallen. | regel var
karprofennivan lag men exempelvis sa kunde en hégre niva ses hos Tik 2 dag 4 och 5 medan
hon hade laga nivaer dag 1-3. Potentiella anledningar till de hogre véardena skulle kunna vara
en reducerad metabolism hos tiken av nagon anledning eller eventuellt felaktig hantering av
provet. Behandlingen med det orala lakemedlet och provtagningen av mjélk genomfordes i
regel av samma person vilket &r en potentiell felkalla i studien. Aven om handskar anvéndes
vid bade behandling och provtagning kan inte risken att provet pa nagot satt kontaminerats med
lakemedelsrester negligeras.

Resultaten i denna studie 6verensstammer vél med den tidigare studie som utforts pa hund dar
utséndringen av karprofen i mjélk hos tva stycken lakterande tikar undersoktes. Aven da
pavisades endast laga nivaer i mjolken (Persson, 2012). Det stammer &ven val Gverens med
resultat fran studier pa nét dar nivaerna av karprofen i mjélk fran friska kor uppmattes till endast
<0,022 pg/ml (Lohuis et al., 1991).

Plasmakoncentrationen hos Tik 1 fyra timmar efter karprofengiva (2 mg/kg) var 2 ug/ml vilket
kan tyckas vara en lag koncentration i blodet i jamforelse med den genomsnittliga maximala
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plasmakoncentrationen 16,5 pg/ml som generellt ses cirka en timme efter oral lakemedelsgiva
(Clark et al., 2003). Vanligen ges dock initialdosen 4 mg/kg for att snabbt nd en hdg
plasmakoncentrationsniva innan behandling med 2 mg/kg tva ganger dagligen paborjas 24
timmar senare. | detta fall behandlades tiken endast med en engangsdos 2 mg/kg vilket skulle
kunna vara en forklaring till att plasmakoncentrationen inte Iag pa en lika hdg niva som om
behandlingen paborjats med en initialdos med 4 mg/kg.

Onskemalet var att kunna inkludera cirka 20 stycken lakterande tikar som behandlats med
karprofen postoperativt efter kejsarsnitt i studien for att fa ett statistiskt underlag for huruvida
karprofen utsondras i mjolk. Det etiska tillstandet beviljades dock ovantat sent vilket gjorde att
starten pa studien fordréjdes och en stor del av tiden for att samla in patienter gick forlorad. Pa
grund av svarigheter att samla mjolk fran vissa individer samt omstandigheter som att tva tikar
vilka paborjat karprofenbehandlingen fick magtarmstorningar gjorde ocksa att patientantalet
slutligen blev mindre &n planerat. Initialt var det &ven en ytterligare undervisningshund som var
tankt att delta i studien men som visade sig inte vara draktig nar draktighetsdiagnostik utfordes.
Att vissa av de lakterande tikarna drabbats av magtarmstérningar vid karprofenbehandling
skulle vara intressant att félja upp och utveckla i en framtida studie. Magtarmstorningar &r en
kand biverkan vid behandling med NSAID men det vore av intresse att studera om lakterande
tikar drabbas av detta i hogre grad an icke-lakterande tikar.

Under insamlingen av deltagare till studien framkom det att en del av de tillfrdgade djurdgarna
inte upplevt att tikarna varit smartpaverkade efter tidigare kejsarsnitt och de upplevde darfor
inte ett behov av postoperativ smartlindring till sina hundar. En del myter finns géllande djurs
formaga att uppfatta smarta och det ar forst under de senaste aren som amnet blivit mer
uppmarksammat (Grant, 2006). Smartbedémning efter ovariehysterektomi pa tik finns
beskrivet i vissa studier dar man bland annat undersokt temperatur, kortisolnivaer samt hjart-
och andningsfrekvens innan och efter det kirurgiska ingreppet (Srithunyarat et al., 2016). Det
ar dock svart att hitta motsvarande material dar man gjort en beddmning av smarta hos
kejsarsnittade tikar. Det skulle kunna ténkas att en tik som har valpar att ta hand om uppvisar
ett annorlunda smartbeteende i jamforelse med en tik som endast genomgatt en
ovariehysterektomi. | framtiden vore det darfor onskvért att utforma en metod for bedémning
av smarta som ar anpassad till de speciella forhallanden som rader for en tik som nyligen
genomfort ett bukingrepp och ska ta hand om sina valpar. Det vore intressant att i en sadan
studie undersoka parametrar som exempelvis hjéart- och andningsfrekvens, palpationskénslighet
i operationsomradet etc. hos en grupp kejsarsnittade tikar som inte fatt smartlindring
postoperativt. Resultaten skulle sedan kunna jamforas med tikar som fatt postoperativ
smartlindring for att undersdka om nagra objektiva skillnader kan ses.

Ur valfardssynpunkt vore det dnskvért att kunna smartlindra kejsarsnittade tikar postoperativt.
Det skulle inte bara leda till ett 6kat valbefinnande for tiken utan ocksa minska risken for ett
reducerat foder- och vattenintag vilket kan ge en samre mjolkproduktion och darmed paverka
valparnas utveckling (Sgndergaard et al., 2012). For att med sékerhet sdga att det ar sakert att
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behandla med karprofen postoperativt vore det Onskvért att ett storre patientmaterial studeras
men resultaten i denna studie tyder pa att endast laga nivaer av lakemedlet passerar ut i mjélken
och endast laga nivaer aterfinns i valparnas blod. Framoéver vore det intressant att utveckla den
paborjade studien genom att bland annat undersoka forhallandet mellan karprofen i plasma
jamfért med mjolk hos samma individ vid samma tidpunkt. | denna studie togs mjélkprov tre
timmar efter oralt administrerad lakemedelsgiva men i en framtida fortséttning pa studien vore
det efterstravansvért att dven kunna analysera karprofenkoncentrationen i mjélk innan
lakemedelsgiva samt vid fler tidpunkter efter givan for att fa en mer utférlig bild av hur
koncentrationen forandras over tid. En svarighet med att utoka antalet mjolkprover ar sjélva
provtagningen da det i vissa fall ar svart att samla mjolk fran tikarna. Det ar aven viktigt att ta
tikens vikt i beaktande for att undvika att for mycket mjolk tas i férhallande till den mangd som
valparna behdver for att vaxa och utvecklas ordentligt.

Konklusion

Materialet i denna studie var for litet for att nagra sékra slutsatser skulle kunna dras fran
resultaten men de resultat som erhallits indikerar att endast laga nivaer karprofen passerar ut i
den lakterande tikens mjolk samt att i princip odetekterbara nivaer aterfinns i valparnas blod.
Dessa resultat Overensstammer val med tidigare studier som undersokt utsondring i mjolk hos
hund och notkreatur. Det vore dock onskvart att utfora en liknande studie med ett storre
patientmaterial samt med utokade provtagningstidpunkter for att med storre sakerhet kunna
sdga att det inte innebar nagon risk for valparna att behandla den kejsarsnittade tiken med
karprofen postoperativt.
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APPENDIX 1

Tik: 1

Datum: 29/12-15

Valparnas alder: 28 dagar

Karprofen dos tik: 2 mg/kg = ¥ 50 mg-tablett peroralt

Tiken gavs karprofen po kl: 10.30

Blodprov fran valpar fran V.jug (VJ), V.cephalica (VC) eller V.saphena (VS). Klockslag i
forhallande till tidpunkt da de diat. Ange klockslag plus plats for provet/tillfalle.

EMLA-krdm smorjs in 30 min fore blodprovstagning.

D Valp 1 Valp 2 Valp 3 Valp 4 Valp 5 Valp 6 Valp 7
(A) (B) ©) (D) (E) (F) (G)
Vikt (kg) 0,94 1,12 1,06 1,10 0,8 1,12 0,92
Diade kI
Blodprov 11.40 11.40 11.40 11.40 11.40 11.40 11.40
Kl
055h
1h
15h
2h
25h
3h
35h




APPENDIX 2

INSTRUKTIONER TILL DJURAGAREN

LAS IGENOM NEDANSTAENDE INSTRUKTIONER NOGGRANT, tveka inte att hora av dig om nagot &r
oklart.
(Behandlingsdatum, dos och klockslag fylls i av veterinaren)

KLISTRA PATIENTETIKETT HAR

Behandling med Rimadyl

Injektionen med Rimadyl gavs Datum: KI:

Forsta tablettgivan ska ges Datum: Ca kl (dvs morgon eller kvall):

Dos vid varje giva (antal tabletter och styrka):

Rimadyltabletterna ges i munnen tva ganger per dag, dvs var 12:e timme, i fem dagar, dvs totalt tio
doser. Forsta tablettgivan sker ca 24 timmar efter injektionen men anpassas till praktisk tidpunkt.

Vid krakning eller diarré, nedsatt allmantillstand, feber eller tecken pa mjélkstockning eller infektion i
juvret ska behandlingen avbrytas och veterinar kontaktas for radgivning. Valjer du att kontakta
veterinar pa annan klinik sa dnskar vi att du dven meddelar oss att du avbrutit deltagandet i studien.

OBS! DET AR OERHORT VIKTIGT ATT ALL HANTERING AV TABLETTERNA SKER MED HANDSKAR SA

ATT INTE TABLETTRESTER HAMNAR PA SPENARNA NAR MJOLKPROVET SEDAN TAS. Om s3 sker
kommer vi fa felaktiga varden vid analys av proverna.

Provtagning av mjolk

Mijolkprov tas fran tiken tre timmar efter tablettgiva, antingen pa morgonen eller kvéllen
beroende pa vilket som passar dig som djurdgare bast.

Du ska ta ett prov om dagen i fem dagar med start samma dag som hon far forsta tabletten,
dvs dagen efter kejsarsnittet. KOM IHAG ATT ALLTID ANVANDA HANDSKAR VID HANTERING
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AV TABLETTERNA FOR ATT INTE KONTAMINERA SPENARNA MED SUBSTANSEN VI VILL
MATA!

| varje prov behdvs minst 0,5 ml mjélk, men garna mer. Varje dags prov samlas i ett separat
litet ror. Se nasta sida for rad angdende mjolkning.

Mark réret med etikett, datum, provtagningstid och LAGG DET SEDAN DIREKT | FRYSEN.

Fyll i nedanstaende protokoll fortlopande (fylls i av djurigaren)

Tabletter Datum Tid Datum Tid
Rimadylgiva 1 Mjolkprov 1
Rimadylgiva 2 Mj6lkprov 2
Rimadylgiva 3 Mijolkprov 3
Rimadylgiva 4 Mj6lkprov 4
Rimadylgiva 5 Mj6lkprov 5
Rimadylgiva 6

Rimadylgiva 7

Rimadylgiva 8

Rimadylgiva 9

Rimadylgiva 10

Tips och rad vid provtagning av mjolk.

Det kan vara lite pyssligt att ta mjolkprov pa tik. Olika tikar ar olika latta/svara att ta
mjolkprov pa och du far rakna med att det kan ta lite tid och krdvas en del talamod att fa ut
den mangd som kravs. Om man har tillgang till en amningspump kan detta vara vart att
prova om man har svart att fa ut mjolk. Sakerstall att den ar ordentligt rengjord innan och
mellan mjolkningarna i sa fall.

Tvatta hianderna noga innan varje mjolkningsférsok.

Det ar viktigt med lugn och ro for att tiken ska slappa ner mjélken.

Stimulera utdrivningsreflexen: Ofta behover juvret/spenen stimuleras genom massage, tex
med en handduk eller varma hander.

Tidpunkt: Pa vissa tikar ar det lattare att ta prov nar valparna diar, antingen fran en spene
som en valp diat igang eller fran en spene bredvid. Pa andra tikar ar det lattare att ta
mjolkprov nar valparna inte diat pa en stund sa att juvret istédllet hunnit fyllas pa med mjolk.
Prova dig fram till det som fungerar bast for dig och din tik.

Mjolkningsteknik: Hall om spenen och stryk med pekfinger-ringfinger pa baksidan av juvret,
ner mot spenen for att fylla pa med mjolk langst ner i juvret, klam forsiktigt om med tumme
och pekfinger om spenbasen och klam ur mjolken med langfinger/ringfinger. Om det &r svart
att ta prov fran med en juverdel, prova garna en annan.
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Volym: Vi behoéver minst 0,5 ml i varje provrér men garna mer. Det gar bra att blanda mjolk
fran flera spenar i samma prov.

Provhantering: Satt pa korken, se till att roret ar markt, lagg sedan provet i frysen, garnaien
ren plastpase eller en burk med lock.

Blir tiken stressad eller irriterad av dina forsok skall du inte fortsatta. Ring garna till oss (telenr nedan)
om du far problem med mjolkningen, vi kanske kan hjalpa till.

DET HAR PAPPRET SPARAS OCH LAMNAS IN TILLSAMMANS MED MJOLKPROVEN.
Mjolkproven kommer att samlas in: Vi kontaktar dig angdende detta.



