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SAMMANFATTNING

Att behandla hundar mot separationsangest &r viktigt bade ur ett djurskydds- och
djurdgarperspektiv. Hundar &r i naturen mycket sociala djur som har ett behov av en
anknytningsperson (attachment figure). Dock kan vissa individer uppvisa onormala svarigheter
att skiljas fran sin dgare, och det finns olika spekulationer i huruvida detta tillstdnd av
destruktivt beteende och oro beror pa sjalva bandet med &garen, eller om det kan ha andra
etiologier sasom tex arv, miljo eller tidigare erfarenheter. Att behandla hundar med
klomipramin — en serotonin- och noradrennalinaterupptagshammare, klassad som tricykliskt
antidepressivt lakemedel — i kombination med beteendeterapi, har i en del studier visat sig vara
en effektiv behandlingsmetod mot separarationsangest hos hundar. Vissa studier konstaterar att
inga storre biverkningar uppvisats pa hund, och menar darfor att klomipramin ar ett bra
alternativ for att paskynda forbattringsprocessen under beteendeterapin. Andra studier pa
hundar visar pa alterneringar sasom forandrad elektrokardiografi och nedsatt
skoldkortelfunktion, och studier pa rattor har visat att langtidsbehandling kan ge odnskade
effekter pa minne och inlarning. Klomipramin har pa andra djurslag visat sig kunna ge upphov
till hypotyroidism, vilket pa manniska &ar associerat med depression och andra psykiska
rubbningar. Dessutom har studier pa rattor visat att behandling med klomipramin i postnatal
alder kan fa konsekvenser sasom forandrat sexuellt beteende och sémnstorningar i vuxen alder.
Detta tros bero pa att de serotonerga nervbanorna inte ar fullstandigt utvecklade vid fodseln,
och ar darfor k&nsliga for manipulation under hjarnans utmognadsfas. Neurotransmittorer och
honliga hormoner som @strogen och progesteron har visat sig samspela och forklarar varfor
modulation med serotonin kan paverka sexuellt beteende och reproduktionen. Klomipramin
anses av manga forfattare vara ett effektivt och sakert lakemedel hos friska individer, men det
rader enligt andra forfattare fortfarande osdkerhet i huruvida behandlingen &r saker ur ett
langtidsperspektiv, och huruvida dess effektivitet ar signifikant stérre &n den som ses vid
beteendeterapi. Vissa forfattare menar att beteendeterapi ensamt ger lika bra eller till och med
battre resultat, och det kan saledes dvervagas ifall denna metod skulle ersatta farmakologisk
behandling helt och hallet. Andra studier har dven framhallit feromoner som ett alternativ till
klomipraminbehandling, da dessa visat sig ge positiva resultat och dessutom exkluderar
negativa effekter som klomipramin eventuellt kan medféra.



SUMMARY

Treatment of separation related disorders in dogs is important both concerning animal welfare
and concerning the perspective of the owner. The dog in its nature is a social animal that is in
need of an attachment figure. Nevertheless, there are some individuals that suffer abnormal
difficulties in separating from their owners, and there are different speculations upon whether
this state of destruction and anxiety could depend on the animals” relationship with its owner,
or if the etiology lies in factors such as heritage, environment or earlier experiences. To treat
dogs with clomipramine — a serotonin- and norepinephrine reuptake inhibitor, classified as a
tricyclic antidepressant drug — in combination with behavioural therapy, has in some studies
appeared to be an efficient method for treating separation anxiety in dogs. Some studies
demonstrate that no significant adverse effects emerge in dogs, thus they point out that
clomipramine is a good alternative to accelerate the time of recover during behavioural therapy.
Other studies in dogs show adverse effects such as alternations in electrocardiography and
levels of thyroid hormones, and studies in rats show that longer treatment may affect learning
and memory. Clomipramine has in other species induced hypothyroidism, which is associated
with depression and other psychiatric disorders in humans. Furthermore, studies in postnatal
rats has shown that clomipramine may affect sexual behavior and sleeping patterns in the adult
rat. This is suggested to be due to the fact that the serotonergic system is not fully developed at
birth, and for that reason it is sensitive to manipulation during the development of the brain.
Neurotransmitters and female hormones, such as estrogen and progesterone, has appeared to
interact, which explains why manipulation of the serotonergic system may suppress sexual
behavior and reproduction. According to some authors, clomipramine is considered to be an
efficient and safe treatment to healthy individuals. According to other authors, there lies
uncertainties in whether chronic administration could be riskful, and if the efficiency of the
drug is significantly greater than behavioural therapy on its own. Some studies demonstrate that
behavioral therapy on its own gives equivalent or even better results, and it has therefore the
potential to replace pharmacological treatment completely. Other studies have suggested
pheromone treatment as an alternative to clomipramine, as it has shown good results. In
addition, this treatment excludes the potentially adverse effects that clomipramine may
implicate.



INLEDNING

Separationsangest hos hund kan bero pa flera faktorer, sasom arv, miljo eller tidigare
erfarenheter hos djuret (Elliot & Scott 1961). Dessutom ar hunden ett valdigt socialt djur av sin
natur, och skapar darfor latt starka band med sin &gare. Att hjalpa hundar som lider av ovanligt
stark separationsangest ar viktigt bade ur ett djurvalfardsperspektiv, saval som for att mildra
besvaret for 4gare och manniskor i omgivningen da situationen annars kan sluta i att agaren gor
sig av med djuret eller avlivar det pa grund av dess stérande beteende (Houpt et al., 1996).
Hundar som lider av detta tillstdnd uppvisar symptom sasom destruktivt beteende,
okontrollerad urinering och defekation, samt vokalisering, da den skiljs fran sin &gare och
lamnas ensam (McCrave 1991). N&r dgaren kommer hem brukar hunden ofta bli mycket
exalterad, hypersalivera, slicka sig 6verdrivet mycket, skaka och och ibland fa diarré. Andra
typiska tecken ar att hunden gar i cirklar eller vankar fram och tillbaka. Det rader fortfarande
osakerhet i etiologin till separationsangest hos hundar, men det har foreslagits att arvet och
tidigare erfarenheter hos djuret kan vara en mojlig orsak (Serpell & Jagoe 1995). Klomipramin
ar ett tricykliskt antidepressivt lakemedel som anvands i kombination med beteendeterapi, mot
separationsrelaterade problem hos hund (Stahl 2013, FASSvet 2018). Lékemedlet verkar
genom att hamma aterupptaget av serotonin och noradrenalin, vilket 6kar dess nivaer i hjarnan
(Stahl 2013). Serotonin har som funktion att skydda individen mot psykiatriska dysfunktioner
(Tauscher et al., 2001). Hos individer med orosstorningar sker bindning av 5-HT-receptorn i
lagre utstrackning &n hos friska individer (Drevets et al., 1999).

Klomipramin séljs som clomicalm, och &r i Sverige det enda registrerade lakemedlet for
veterindrmedicinskt bruk med indikationen separationsrelaterade problem (FASSvet, 2018).
Klomipramin skall anvandas som ett hjalpmedel och kombineras med beteendeterapi, da det
har visat sig kunna paverka minne och inlarning (Burgos et al., 2005). En del studier foreslar
att farmakologiska losningar i kombination med beteendeterapi skulle kunna vara det mest
effektiva sattet att behandla med, i synnerhet separationsangest (King et al., 2000a). Andra
studier har demonstrerat att hundar med hjéalp av enbart terapi kan bli av med fobier och radslor
(Tuber et al., 1982). Klomipramin medfor en del risker for subkliniska férandringar, och studier
har visat pd bland annat elektrokardiografiska rubbningar, samt en alternering av
skoldkortelhormon i association med behandlingen (Burrows et al., 1976, Gulikers & Panciera
2003).

Syftet med denna artikel &r att sammanstélla olika studier och darigenom evaluera effektiviteten
och sékerheten i relation till riskerna vid anvandning av klomipramin, samt bedéma om
skonsammare behandlingsalternativ finns. Om sa ar fallet — hur effektiva ar de alternativa
behandlingarna, och i vilken grad kan de ersatta farmakologisk behandling? Fragan stalls ocksa
ifall lakemedlet ar sakert under langre tid an den period pa 2-3 manader som produktresumén
anger oftast ar tillracklig for att kontrollera symptomen.



MATERIAL OCH METODER

Litteratursokning i ScienceDirect, Google Scholar, PubMed och American Journal of
Veterinary Research. Lékemedelsinformationssokning i FASSvet 2018 och pa
lakemedelsverkets.se. Forsaljningsstatistiksokning pa jordbruksverket.se.

LITTERATUROVERSIKT
Indikationer

Klomipramin &r en mycket potent serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)
inom gruppen tricykliska antidepressiva lakemedel (TCA) (Stahl 2013). Inom denna grupp har
den den mest potenta serotoninaterupptagshammande effekten, och anvands bade inom
humanmedicin saval som inom veterindrmedicin. Inom humanmedicin anvands det mot
depression, angest och tvangsneuroser, medans det inom veterinarmedicin anvands mot ett antal
psykiatriska dysfunktioner sasom separationsrelaterade problem hos hundar, angest och
tvangstillstand, stereotypier, skottradsla, samt fobier av olika slag (Papich 2016, Tuber et al.,
1982). Lakemedlet skall anvandas i kombination med beteendeterapi, som ett hjalpmedel till de
hundar som visar symptom sasom okontrollerad urinering och defekation, samt destruktivt
beteende vid separation fran dess agare (FASSvet, 2018).

Farmakokinetik

Lakemedlet administreras peroralt i tablettform (FASSvet, 2018). Lakemedlet absorberas till
mer an 80 % i mag-tarmkanalen hos hund, men da lakemedlet metaboliseras vél i levern under
forsta passage-effekten, blir den systemiska biotillgangligheten endast 22-26 %. Klomipramin
biotransformeras delvis till desmetylklomipramin (DCMI), vilken &r dess huvudsakliga aktiva
metabolit. Nar lakemedlet uppnatt sitt steady state aterfinns klomipramin och DCMI i plasma
med koncentrationsforhallandet 3:1 (Broadhurst et al., 1977). Inom 1,5-2,5 timmar efter
administrering har lakemedlet uppnat dess hogsta plasmakoncentration (FASSvet, 2018).
Distributionsvolymen &r stor (3,7 L/kg), pa grund av ldakemedlets lipofila egenskaper (King et
al., 2000b). Eliminationen sker fort, och lakemedlets halveringstid bedoms till cirka fem timmar
for bade klomipramin och DCMI. Dock skiljer sig halveringstiden nagot mellan olika individer.
Plasmakoncentrationen hos hund forblir relativt opaverkad vid upprepad dosering, pa grund av
ldkemedlets snabba eliminering (Faigle & Dieterle 1973). Mer dn 80 % av lakemedlet
elimineras via gallan, medan resterande utsondras via urinen (FASSvet, 2018).

Farmakodynamik och verkningsmekanism

Klomipramin utévar sin effekt in vivo dels i form av klomipramin och dels i form av dess aktiva
metabolit DCMI (FASSvet, 2018). Klomipramin verkar genom att hamma aterupptaget av

serotonin i de delar av hjarnan som styr beteende och oro (Papich 2016). Lakemedlet hammar
4



aterupptaget av serotonin och noradrenalin tillbaka in i neuronerna i hjarnan. Salunda &r den en
SNRI (serotonin- and norephinephrine reuptake inhibitor). Dessutom har den en antagonistisk
effekt pa kolinerga muskarinreceptorer, histamin-1-receptorn, alfa-1-adrenerga receptorer,
samt natriumkanaler i hjarnan och hjértat (Ressler et al., 2015). Aterupptaget av serotonin och
noradrenalin som sker i nervandarna motverkar att éverstimulering av receptorerna i synapsen
sker. Precis som manga andra antidepressiva ldkemedel, hammar klomipramin de transportcrer
som ar ansvariga for aterupptaget i presynapsen. Detta ger en okad koncentration i den
synaptiska klyftan och neurotransmissionen 0kar som en f6ljd av detta (Tatsumi et al., 1997).
Dessa neuroner har membranproteiner i form av monoamidtransportérer som dr ansvariga for
aterupptaget av.monoaminerna in i neuronet igen. Det som karakteriserar antidepressiva
lakemedel ar att de har affinitet till dessa transportorer. Klomipramin har affinitet for bade
serotonintransportdren och noradrenalintransportéren, och ger en blockerande effekt som
forhindrar interaktionen mellan transportéren och dess ligand (Dawkins et al., 1994). Som
inhibitor av serotoninaterupptaget ar klomipramin i jamfarelse med andra TCA mycket potent.
Den aktiva metaboliten DCMI aterfinns i human plasma i minst tvd ganger sa hdga
koncentrationer som klomipramin, och har &ven den affinitet for ett visst bindningsstélle (H-
impramine binding site) pa transportdren. Klomipramin har mycket hogre affinitet for
serotonintransportéren (SERT) dn noradrenalintransportéren (NET), men DCMI har daremot
mycket hog affinitet &ven till NET (Brown & Praag 1990). Klomipramin har i in vivo studier
visat sig hamma aterupptaget av bade serotonin och noradrenalin, men har i prekliniska studier
hos hund visat sig vara nagorlunda selektivt for serotonin och inte utévat nagon storre
noradrenalinaterupptagshammande effekt (King et al., 2000a).

Beteendeterapiplan

Det finns framlagda forslag pa hur beteendeterapin ska se ut. P. Pageat France med
komplettering av D. Appleby UK and K.L. Overall US har lagt fram foljande forslag:

e Agaren far inte straffa hunden nér den visar destruktivt beteende.

e Hunden skall ignoreras om den soker fysisk kontakt, och denna far endast ske om det ar
pé agarens initiativ. Agaren far endast leka och réra hunden da det &r pa dgarens initiativ.

e Hunden far enbart sova i 4garens sovrum om &garen sjalv tagit initiativet till detta.

e Fran och med 30 minuter innan dgaren lamnar hemmet skall hunden inte riktas nagon
uppmarksamhet, mer dn att dgaren leder hunden till den plats den brukar vara pa nar
agaren inte ar hemma.

e Agaren ska forbereda for att distrahera hunden nér den ar ensam i huset, genom att
placera ut leksaker och sprida sin doft pa olika foremal.

e Rutiner som dgaren gor nar denne ar pa vag att lamna hemmet ska dvas utan att d4garen
faktiskt lamnar huset.

e Ingen uppmarksamhet ska riktas at hunden nar dgaren kommer hem. Forst nar hunden
ar avslappnad kan &garen sluta ignorera den.



Klomipramin i kombination med beteendeterapi

I en klinisk provning testades effekten och sékerheten av klomipramin i kombination med
konventionell beteendeterapi som behandling till hundar lidande av separationsangest och
oroskanslor (King et al., 2000a). For att kunna stélla diagnosen skulle hundarna visa pa
specifika symptom vid franvaro av dess agare, sasom okontrollerad urinering och defekation,
vokalisering och destruktivt beteende for att diagnos skulle kunna stéllas. Dessutom skulle de
visa pa ett starkt band med dess dgare sasom att folja efter dgaren i hemmet, bli orolig nér dgaren
var pa vag att lamna hemmet, och bli dverdrivet exalterad nar dgaren kom hem igen. Nittiofem
stycken hundar med nagon av symptomen delades in i tre grupper, varav en fick
rekommenderad dos klomipramin (1 - <2 mg/kg, PO, g. 12 h), en lag dos (0,5 - <1 mg/kg, PO,
g- 12 h) och en placebo (PO, g. 12 h). Samtliga hundar i studien fick samtidig beteendeterapi.
Testet var dubbelblindat och randomiserat. Behandlingen pagick i 2-3 manader och beteendena
undersoktes vid fyra olika tidpunkter, med dag 0 som referens. Symptomen beddémdes till
”varre”, ”ingen forandring”, ”forbattrad” eller ”botad”.

Resultaten visade att symptomen upphdrde hos merparten av hundarna som fick
rekommenderad dos klomipramin, samt bedomdes forbattringshastigheten till minst tre ganger
snabbare i jamforelse med placebogruppen. Ingen forandring av vokalisering kunde dock
faststallas.

Det bed0mdes att ingen statistiskt signifikant skillnad i beteende uppvisades i gruppen som fick
lag dos klomipramin, i jamforelse med placebogruppen. Studien foreslog att den
rekommenderade dosen av klomipramin i kombination med konventionell beteendeterapi under
2-3 manader kan minska symptomen pa separationsangest hos hundar. Resultaten visade ocksa
att tiden till forbattring blev kortare — minst tre ganger fortare enligt forfattarna — om
klomipraminbehandling adderades till beteendeterapin, i synnerhet i avseende pa symptomen
defekation, urinering och destruktivt beteende.

Hundarnas tolerans for klomipramin var bra. Biverkningarna ansags milda, och de symptom
som kunde ses och som eventuellt var relaterade till behandlingen var gastrit/krékningar och
somnighet.

Resultat fran ett frageformular som utfordes i efterhand visade att ingen av hundarna i gruppen
som hade fatt rekommenderad dos fick nagra bieffekter av abrupt avslut pa behandlingen, och
valdigt fa hundar hade aterfatt nagra symptom pa separationsangest under en bestamd tid efter.

Motsagande resultat i liknande studier har demonstrerats dar klomipramin i kombination med
beteendeterapi, i jamforelse med enbart beteendeterapi, inte bevisat ndgon markbart stérre
effekt (Mugford 1995). Hundar som enbart behandlats med beteendeterapi utan farmakologiska
komplement, har visat mycket bra resultat, trots att somliga djurégare haft problem med att
fullfolja direktiv sasom att distansera sin relation till hunden. | en studie pa hundar jamfordes
tre olika grupper dar en fick placebo, en fick klomipramin i dosen 0,5-1 mg/kg tva ganger
dagligen, och en fick klomipramin i rekommenderad dos 1-2 mg/kg tva ganger dagligen
(Podberscek et al., 2000). Hundarna var totalt 49 stycken, och samtliga hundar fick samtidig
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beteendeterapi. Nitton olika beteenden associerade till separationssvarigheter studerades och
jamfordes vid tre olika tillfallen (efter 2 veckor, efter 5 veckor och efter 9 veckor). | gruppen
som enbart behandlades med beteendeterapi — dvs placebogruppen — uppvisades forbéattring i
samtliga beteenden férutom tva; extensivt drickande, och att hunden uppvisade vidfastning till
en person i hemmet. Det enda beteende som 6kade var tecken pa aptit. Studien framholl att
bevis saknas for att klomipraminbehandling skulle ge en signifikant storre effekt an placebo.
Den markbara skillnaden mellan behandlingarna var framférallt den ddmpade aktiviteten i
klomipramin-gruppen, vilken inte sags i samma utstrackning i placebogruppen. Det
konstaterades att enbart beteendeterapi gav stor forbattring hos hundarna, i avseende pa de mest
karakteristiska tecknen pa separationssvarigheter. Studien poangterade saledes vérdet i
beteendeterapi, och understryker att mer evidenta undersokningar med fler djur, fler
kontrollgrupper, och mer dverensstdmmande individer bor goras for att kunna sékerstélla
klomipramins effekt. Andra forfattare menar att effekten mellan placebo, klomipramin i lagre
dos (0,5-1 mg/kg), och klomipramin i hogre dos (1-2 mg/kg) skiljer sig signifikant, och att
klomipramin faktiskt ger storre effekt &n beteendeterapi ensamt (King et al., 2000a).

Oonskade effekter och kontraindikationer

Biverkningarna av lakemedlet kommer i huvudsak fran dess aktiva metabolit DCMI, vilken
bildas i hogre grad hos manniska dn hos djur (Papich 2016). De otnskade effekterna av
lakemedlet orsakas av dess antagonistiska egenskaper pa kolinerga muskarinreceptorer,
histamin-1-receptorn samt pa alfa-1-adrenerga receptorer (Stahl 2013). De antikolinerga
egenskaperna hos DCMI innefattar biverkningar i form av muntorrhet, tachykardi, urinretention
och forstoppning (Papich 2016, Ressler et al., 2015). De antihistamina effekterna ses som
sedering och viktokning (Papich 2016). Ortostatisk hypotension kan uppsta som en effekt av
lakemedlets antiadrenerga egenskaper i periferin. Den antikolinerga effekten hos hund har inte
ansetts signifikant i terapeutiska doser, vilket tros bero pa att DCMI bildas i lagre grad hos
hundar an till exempel hos ménniska (King et al., 2000a, Papich 2016). Klomipramin har
dessutom aven effekt pa natriumkanaler i hjartat och i hjarnan (Ressler et al., 2015). Patienter
med hjartsjukdom bor inte bruka klomipramin (Papich 2016). Hos personer med epilepsi kan
TCA paverka anfallstroskeln och framkallar da lattare anfall (Stahl 2013).

Overdosering

Klomipraminets blockerande effekt pa natriumkanalerna i hjarnan kan vid dverdosering orsaka
koma (Stahl 2013). Overdosering kan ocksa ge upphov till livshotande toxiska tillstdnd pa
hjartat (Papich 2016). Dess effekt pa hjartats natriumkanaler kan leda till hjartarytmier,
hjartstopp och eventuellt dod i allvarliga fall (Stahl 2013).

Lakemedelsinteraktioner

Lakemedlet skall inte anvandas i kombination med andra monoaminaterupptagshammaren
sasom selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRIs) eller monoaminoxidashammare
(MAOIs), da det kan leda till serotonintoxicitet eller sa kallat serotonine syndrome (Papich
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2016, Stahl 2013). Vid inhibering av bade MAO och SERT kommer serotoninnivaerna stiga
till toxiska nivaer och ge extensiv stimulering av de postsynaptiska serotoninreceptorerna,
vilket kan ge fatala konsekvenser (Stahl 2013).

Effekter av TCA pa kardiovaskulara systemet

TCA ansamlas i myokardiet, dar det har inverkan pa spanningskansliga natriumkanaler (Stahl
2013). Detta ger direkt paverkan pa hjartat sasom forandring av hjartfrekvensen, minskad
myokardkontraktilitet och rytmrubbningar i form av antirytmiska effekter. Dess antagonistiska
effekt pa alfal-andrengerga receptorer i periferin ger upphov till hypotension och yrsel. |
terapeutiska doser har dessa biverkningar hos manniskor uppvisats framst hos éldre personer,
barn och personer med hjartproblem.

Rytmrubbningarna innefattar storningar i fortledningen och repolarisationen, och uppkommer
distalt om atrioventrikularknutan (AV-knutan) (Burrows et al., 1976). EKG-studier har visat att
PR, QRS och QT-intervallen blir forlangda och T-vagen blir planare eller inverterad. HV-
intervallet forlangs - det vill séga tiden fran aktivering av Hisbunten till kontraktion av
kammaren blir langre — vilket liknar den egenskap antirytmiska lakemedel av klass 1 innehar
(Cohen et al., 2000). Detta kan resultera i AV-block. Som ett resultat av detta uppvisas
symptom sasom ventrikular tachykardi, extra hjartslag och formaksflimmer. Medicinering med
TCA anses dessutom 6ka risken for hjartinfarkt.

Studier pa hund har gjorts for att undersoka klomipraminets inverkan pa hjartfrekvensen och
hjartrytmen. | en av studierna demonstrerades att hundar som fick en dos pa 20 mg/kg
kroppsvikt (fem ganger terapeutisk dos) en gang dagligen i sju dagar uppvisade signifikant
sankning av hjartfrekvensen, i jamforelse med placebogruppen (Pouchelon 2000). Tre av atta
hundar uppvisade antingen antrioventrikuldr block av andra graden, eller uteblivna ventrikuléra
kontraktioner. Det undersoktes ocksa hur hjartats rytm och frekvens paverkades av en
engangsdos pa 4 mg/kg, dvs terapeutisk dos. Matningar gjordes under 24 timmar. Ett stérre
antal av dessa klomipraminbehandlade hundar uppvisade sinoatrialblock, samt uteblivna
ventrikuldra kontraktioner, i jamforelse med placebogruppen (4 av totalt 8 hundar i
klomipramingruppen, versus 1 till 2 hundar av totalt 8 hundar i placebogruppen). Forfattarna
anser dock att denna skillnad inte var signifikant, och understryker att de kardiovaskulara
effekterna av korttidsbehandling med klomipramin i terapeutiska doser hos friska hundar ar
milda, i jamforelse med de humana effekterna som demonstrerats (Burrows et al., 1976).

Effekter pa centrala nervsystemet

Kronisk behandling med klomipramin har visat sig vara associerat till funktionsstorningar pa
neuroners Na+/K+-ATPase- pumpar i hjarnan hos hanrattor (de Souza Balk et al 2010). Dessa
neuroners funktion styr lokomotoriken, beteende associerat till oro, samt minne och
spatialinlarning (Moseley et al., 2007). Klomipramin har rapporterats kunna férsamra inlarning
och minne, som en effekt av hamningen av serotoninaterupptaget (Burgos et al., 2005). | en
studie undersoktes enzymets funktion hos hanrattor, vid kronisk behandling med hdga doser
klomipramin (30 mg/kg) i association med kronisk stress, samt hur den alternerade funktionen
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paverkade beteendet (de Souza Balk et al., 2011). De egenskaper som studerades inkluderade
minne, inlarning, oro och utforskande beteende. Resultaten visade pa en storning i enzymets
funktion, och en signifikant efterfljande forandring av beteendet. Forfattarna menar saledes att
kronisk klomipraminbehandling i kombination med kronisk stress kan leda till allvarliga
konsekvenser.

Effekter pa nivaer av skoldkdrtelhormoner

Klomiparmin har potential att inducera subklinisk hypotyroidism vid langtidsbehandling (112
dagar i den refererade studien) hos hund, genom att sanka nivaerna av bade T-3 (3,5,3-
trijodtyronin) och T-4 (tyroxin) (Gulikers & Panciera 2003). Det har visats att serotonin minskar
koncentrationer av tyroideahormon hos rattor, genom att alternera HPT-axeln (hypothalmatic-
pituitary-thyroid axis) och darmed inhibera frisattningen av  TRH (thyrotropin-releasing
hormone) fran hypothalamus (Massol et al., 1990). Darmed blockeras dven stimuleringen av
TSH  (thyroidea-stimulating hormone) fran  hypofysen. Hos  manniskor  har
klomipraminbehandling visat pa sankta koncentrationer av TSH (Schlienger et al., 1980). TCA
har i in vitro studier dven visats ha férmaga att hamma tyroidperoxidas och modifiera upptaget
av jod till skoldkortlen (Rousseau et al., 1996). Bada dessa effekter resulterar i en minskad
syntes av bade T4 och T3 hormoner. Klomipramin har formaga att donera elektroner till jod,
vilket gor jodet otillgangligt for skéldkortlen. Detta resulterar i att mindre T4-hormoner kan
bildas. Denna férmaga hos lakemedlet anses vara 40 ganger sa stor som den som kravs for att
inducera hypotyroidism.

Effekter pa sexuellt beteende

HPG-axeln (hypothalmatic-pituitary-gonadal axis) i samverkan med det serotonerga systemet
ar ansvariga for regleringen av sexuellt beteende och ovulation (Blaustein 2008). Hanrattor som
behandlats med klomipramin i postnatal alder har uppvisat férandrat sexuellt beteende i vuxen
alder (Molina-Jiménez et al., 2018). Skador pa de serotonerga afferenta nervhanorna i
hypothalamus har hos hanrattor visat sig paverka den hormonella responsen i samband med
parning (Moreines et al., 1988). Trots deras ¢kade antal forsok att bestiga har de fatt farre
ejakuleringar och intromissioner (Molina-Jiménez et al., 2018).

| en studie pa honrattor som behandlades med klomipramin under den postnatala perioden (8-
21 PN), konstaterades att de behandlade rattorna hade farre brunstcyklar som varade farre
dagar, samt ett farre antal dagar da vaginala celler férhornades (tecken pa dstrus), i jamforelse
med kontrollgruppen (Molina-Jiménez et al., 2018). Honorna uppvisade en mindre intensiv
sexuell drift och en mindre uttalad parningsreflex (lordosis quotent), vilket forsvarade
parningsprocessen. Progesteron och 0Ostrogen stimulerar parningsbeteenden, medan det
serotonerga systemet medverkar i regleringen, bade genom facilitering och inhibering (Angoa-
Pérez & Kuhn 2015). Studien foéreslog att klomipraminbehandling kan modifiera det
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serotonerga systemets formaga till reglering av sexuellt beteende och sexuell motivation
(Molina-Jiménez et al., 2018).

Sémnstoérningar

Monoaminerna serotonin och noradrenalin har en viktig roll i REM-s6mnens funktion, och
kronisk behandling med klomipramin pa neonatala rattor har visats paverka det vuxna djurets
REM-somn (Jones 1991, Frank & Heller 1997). | en studie jamfordes effekten pa somnen av
tre olika monoaminaterupptagshammare — klomipramin, zimelidin och desipramin (Frank &
Heller 1997). Zimelidin ar en selektiv serotoninateruppytagshammare, medan desipramin r en
selektiv noradrenalinaterupptagshammare (Maj et al., 1984). Studiens resultat visade pa att
klomipramin och zimelidin forkortade REM-s6mnen, samt 6kade antalet Gvergangar mellan
icke-REM- och REM-somn. Desipramin visade daremot ingen paverkan pa REM-somnen.
Studien foreslog darmed att orsaken till storningarna pa REM-s6mnen grundas i de 6kade
serotoninhalterna i synapserna, med efterféljande stérning i dess transmission, som bade
klomipramin och zimelidin inducerar.

DISKUSSION

Med dessa sammanstallda resultat av studier pa klomipramin, tycks det rada oklarheter i
huruvida klomipramin i rekommenderad dos &r det sékraste och mest effektiva alternativet till
behandling av separationsrelaterade problem hos hund. Studierna som gjorts pa hund uppvisar
stor diversitet i resultaten — en del pekar mot att klomipramin i kombination med beteendeterapi
ar den mest effektiva behandlingen, medan andra understryker att beteendeterapi ensamt ger de
bésta resultaten (King et al., 2000a, Podberscek et al., 2000). I den kliniska studien utford av
King et al., 2000a, rapporterades att inga storre biverkningar setts hos hundarna. Det framgick
dock inte hur lang tid efter studiens avslut frageformularet till djuragarna skickades ut, vilket
ar avgorande for att veta om biverkningar eller aterfall faktiskt uppstod eller ej. Dessa kan
saledes ha upptratt efter uppféljningen om det inte gatt tillrackligt med tid efter behandlingens
avslut. Bedémningarna av beteendena var subjektiva och utvérderades enligt definitionerna
"varre”, "ingen forandring”, “forbattring” och "botad”. Tillforlitliga resultat forutsatter saledes
att bedomaren gjort en korrekt observation. Det kan ocksa tankas att olika miljofaktorer
forandrats under tiden och att djurens beteende paverkats av dessa, snarare an behandlingen.
Symtom som vokalisering blev dessutom beddmda av omgivande personer utanfér hemmet,
sasom grannar och liknande, vilket gor det svarare att bedoma resultatets validitet. |
Podbersceks studie 2000 observerades att de klomipraminbehandlade hundarna blev mindre
aktiva. Denna beteendefdrandring har dock troligtvis med lakemedlets sederande effekt att
gora, snarare an ett tecken pa att hunden forbattrat sitt tillstand.

FASSvet 2018 anger att sakerheten av lakemedlet inte ar testat pa djur som véager mindre &n
1,25 kg eller ar yngre an sex manader gamla. Studien pa rattor demonstrerade en tydlig paverkan

pa dess somn och sexuella beteende i vuxen alder, som en féljd av postnatal behandling med
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klomipramin. Dessa upptackter ar viktiga att upplysa for att forsta allvarligheten med att
laborera med unga djur, om exempelvis avvanjningssvarigheter hos valpar skulle uppsta. Det
serotonerga systemet ar inte fullt utvecklat vid fodelsen, och dess utmognad kan da storas av
serotoninmodifierande lakemedel som klomipramin (Goodfellow et al., 2009). Eftersom det
serotonerga systemet medverkar 1 regleringen av det sexuella beteendet, tycks
klomipraminbehandling dven i vuxen alder kunna paverka reproduktionen. Lakemedlet ar
enligt FASSvet 2018 kontraindicerat foér hanhundar i avel, vilket stodjs av dessa upptéckter.

Enligt FASSvet 2018 skall klomipramin undvikas hos patienter med hjértsjukdom. Studier har
visat att lakemedlet ger forandringar pa EKG, och det kan diskuteras om detta pa lang sikt kan
utgora en risk dven hos hundar utan predisponerande hjartproblem. Studier pd manniska har
visat att TCA ger tydliga férandringar pa EKG, men effekterna pa det kardiovaskulara systemet
pa hund anses vara mildare (Burrows et al., 1976). Pouchelon et al., 2000 menar i sin studie att
ingen forsiktighet behdver vidtas vid klomipraminbehandling i terapeutiska doser (4 mg/kg
dagligen) for friska hundar i avseende pa kardiovaskulara systemet. Hundarna som fick
terapeutisk dos (4 mg/kg dagligen) klomipramin var atta stycken, vilka jamfordes med atta
stycken hundar i en placebogrupp. | klomipramingruppen uppvisade fyra stycken effekter pa
hjartat (sinoatrialblock och uteblivna ventrikul&ra kontraktioner), versus placebogruppen dér en
till tva hundar visade samma effekter. Forfattarna menade pa att skillnaden kan tyckas vara
forsumbar, och drog saledes slutsatsen att ingen forsiktighet behdver vidtas i terapeutiska doser.
Dock var antalet hundar mycket litet, och det ar svart att avgora om storre skillnad skulle ha
setts om fler hundar hade involverats i studien. Dessutom fick hundarna enbart en engangsdos
som undersoktes under 24 timmar. Detta sager valdigt lite om hur hundarna kan tankas paverkas
under langre behandlingstid. Vidare studier skulle darfoér behdva lyftas fram dar effekten av
langre behandling undersoks, da klomipraminbehandling vanligen pagar langre.

Enligt FASSvet 2018 rekommenderas behandling under 2-3 manader, men langre
behandlingstid kan tillaitas om symptomen fortfarande inte &r kontrollerbara. Tyroideas
funktion och syntetisering av tyrideahormon kan paverkas av klomipramin vid
langtidsbehandling hos hund (Gulikers & Panciera 2003). TCA kan inducera iatrogen
hypotyroidism och efterféljande viktuppgang hos flera arter sasom katt, ratta, och manniska
(Papich 2016, Massol et al., 1990, Earle 1970). P4 manniska ar hypotyroidism associerat med
manga typer av psykiska rubbningar (Sokolov et al., 1997). Aven om hundar inte visat pa
klinisk hypotyroidosm i samband med klomipraminbehandling, bor det inte férsummas att en
subklinisk suppression av tyroideahormoner forekommer (Papich 2016). Det ligger darmed
varde i att undersoka risken for hundar att utveckla klinisk hypotyroidism. Detta
sjukdomstillstand har bland annat visat sig kunna ge aggressivt beteende hos hundar (Beaver &
Haug 2003).

Med dessa sammanstallda studier pa klomipramin, kan det vara vardefullt att vaga fordelar och
nackdelar med ldkemedlet, samt fundera 6ver etiska aspekter. Det kan tyckas oetiskt att
alternera djurs beteende pa detta vis, och dessutom riskera subkliniska forandringar som kan
komma att paverka djuret i framtiden. Enligt en del studier har klomipramin visat sig ge tydlig
effekt (King et al., 2000a). Dessa resultat riskerar att andra skonsammare behandlingsmetoder
kommer i skuggan av detta. Att tillta farmakologiska metoder bor inte vara forsta prioritet med
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dess eventuella negativa effekter i atanke, om andra skonsammare metoder finns som alternativ.
Klomipramin i kombination med beteendeterapi ger enligt vissa studier en snabbare effekt &n
enbart beteendeterapi, medan andra studier visar att behandling enbart med beteendeterapi
skulle vara den mest effektiva behandlingsmetoden (King et al., 2000a, Podberscek et al.,
2000). En intressant aspekt ar att klomipramin visat sig paverka férmagan till inlarning och
inlagring av minne, vilket kan tyckas motstrida den dnskvarda effekten av beteendeterapin
(Burgos et al., 2005). Alternativa behandlingar sasom feromonbehandling har diskuterats.
Anvandning av Dog-appeassing hormone (DAP) har visat sig ge lika stor effekt som
klomipraminbehandling (Gaultier et al., 2005). DAP dar ett syntestiskt framstallt feromon, som
ar gjort for att efterlikna en grupp feromoner — sa kallade appesiner - vilka utséndras av kortlar
beldgna mellan juvren hos tikar, tiden fore valparnas fodelse (Shepperd and Mills 2003).
Appesiner har visat sig vara lugnande for valpar saval som vuxna hundar, och DAP skulle
saledes kunna vara ett bra alternativ till klomipraminbehandling for att eliminera symptom
associerade till separationstillstand (Pageat and Gaultier 2003). | en studie som jamforde dessa
tva behandlingar, visades ingen signifikant skillnad mellan de tva behandlingsmetoderna — bada
hade lika stor énskvard effekt (Gaultier et al., 2005). Att anvanda DAP som ett substitut till
klomipramin, i kombination med beteendeterapi, skulle enligt forfattarna vara mer fordelaktigt
da djuren inte riskerar att fa de oonskade effekter klomipraminbehandling kan ge. DAP visade
tydliga resultat pa minskning av destruktivt beteende, vokalisering och okontrollerad defekation
eller urinering, saval som en minskning av stressrelaterade beteenden i form av Gverdrivet
slickande och diarré. En ytterligare fordel med DAP menar forfattarna ar att administreringen
ar avsevart mycket lattare i jamforelse med klomipramin.

Enligt FASSvet 2018 ska klomipraminbehandling avbrytas om inga forbattringar ses efter 2
manader. Foljaktligen far langre behandling paga om forbattring ses, vilket kan tiankas vara
svart att avgora i vissa situationer, da djurets beteendeférandringar skulle kunna ha paverkats
av faktorer i omgivningen. Om inga forbattringar ses kan det Overvégas ifall djuret snarare &r i
behov av annorlunda hantering. Flertalet veterindrer rekommenderar miljoforandringar och
traning framfor farmakologiska l6sningar (Karlsson 2011). Dessutom  menar
Lakemedelsverket att endast en begransad effekt av klomipramin kan uppnas vid
separatationsrelaterade problem. Detta stddjs av Kings studie 2000a, dar det konstaterades att
en total botning av symptomen var svar att uppna efter 2-3 manaders behandling. En del
forfattare menar att etiologin kan vara arv, saval som miljon i hemmet eller tidigare upplevda
erfarenheter hos djuret (Serpell and Jagoe, 1995). Flertalet veterinarer anser sig vara duktiga pa
att avgora ifall djuret &r i behov av farmakologisk behandling eller ej (Karlsson 2011), men
samtidigt understryker Lakemedelsverket liksom somliga forfattare poangterar, att etiologin till
problemen kan vara hogst svardefinierad. Saledes kan det vara svart att avgora om djuret
faktiskt ar i behov av farmakologisk behandling eller ej.

Klomipramin &r det enda registrerade ldkemedlet inom veterindrmedicin i Sverige med
indikation ~mot  separationsrelaterade  problem hos hund (FASSvet, 2018).
Forséljningsstatistiken ar 2009 rapporterade 1964 stycken salda forpackningar av
antidepressiva lakemedel till hund och katt, dar 96 % bestod av TCA (Karlsson 2011). TCA
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kan anvandas mot diverse olika beteendestorningar, och det framgar inte hur manga av dessa
forpackningar som varit just klomipramin mot separationsrelaterade problem. Rapporten &r
dessutom nio ar gammal, men ger en uppfattning om vilka kvantiteter som kan tankas séljas
idag. Ar 2009 s&gs en nagot minskad férsaljning av antidepressiva lakemedel till hund och katt
i jamforelse med ar 2008, vilket skulle kunna spegla veterindrers och djurpsykologers
uppmuntran till beteendeterapi framfér lakemedel (Karlsson 2011). En férhoppning skulle vara
att &nnu farre forpackningar skrevs ut och att djurégare fortsatte uppmuntras att fundera éver
mojliga forandringar i de faktorer de har mojlighet att paverka - sasom att trana hunden, att
forandra en eventuellt oh&lsosam husdjursmiljo, att minska ensamtiden for hunden, och att
vanja valpen vid korta ensamtider for att forebygga problem - istéllet for att tillta lakemedel.

Klomipramin tycks vara ett sdkert ldkemedel for friska hundar som behandlas under 2-3
manader. Dock finns inga studier som visar att djuren skulle bli helt botade efter denna tid, och
inte heller studier som bevisar att aterfall inte sker efter avslutad behandling. Studier visar ett
flertal oonskade effekter som inte bor asidosattas, med tanke pa att langre behandlingstid far
ske. Da klomipramin alltid kombineras med beteendeterapi ar det svart att avgora dess
sjalvstandiga effekt, och atskilja den fran beteendeterapins effekter. Studierna som pekar mot
att klomipramin ar den mest effektiva behandlingen, framhaller att beteendeterapin ensamt ger
effekt, men tar langre tid. Det enda som saledes gar att konstatera dr att beteendeterapi fungerar,
och bor kunna ersatta farmakologiska l6sningar med en bra terapiplan som hjélp.
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