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SAMMANFATTNING

Prokaintoxicitet, kallad ”Penicillinchock” av djurdgare, dr den vanligaste och allvarligaste
biverkningen till bensylpenicillinprokain (Pc-prok) dar ett stort antal fall sannolikt inte
rapporteras av veterinarer eller djuradgare. Majoriteten av reaktionerna orsakas av depa- och
lokalbeddvningsmedlet prokain nar injektion i halsmuskeln rakat ske intravasalt och snabbt nar
toxiska nivaer i blodet. En hasts reaktion ar darfor oberoende av hur manga injektioner eller
behandlingar som tidigare gatt bra. Symtomen pagar under 10-30 minuter, varierar fran central-
nervosa, kramper och kollaps till i varsta fall déd eller avlivning pa grund av de skador hésten
asamkat sig. Biverkningsrisken gor manga djuragare och veterinarer osékra infor Pc-prok
behandling. Darfor kan andrahandsval av antibiotika valjas, dock med bredare antibakteriellt
spektrum och samre val ur resistenssynpunkt. Bensylpenicillinnatrium (Pc-Na) for intravends
administrering 3—4 ganger under klinikvistelse ar den andra formen av penicillin registrerat till
hést i Sverige. Pc-Na innehaller inget prokain och har ett gott upptag med klinisk effekt vid
intramuskular injektion pa hast. Vid sadan injektion uppvisar dock hastar, liksom manniskor,
kraftig smartpaverkan ej forenlig med djurskyddet. Dock finns Pc-Na godkant for i.m. injektion
till andra djurslag (nétkreatur och gris). Humanmedicinen har 16st sméartproblematiken genom
att tillsatta lidokain till Pc-Na. Lidokain anvands pa hast som lokalbeddvning vid exempelvis
sarskador och haltundersokningar. For att ersatta prokainets langsamma utsondring av
penicillin fran muskel till blod, skulle likvardig effekt uppnas genom vasokonstriktion av
adrenalin. Tillsatserna skulle bidra till ett l&gre doseringsintervall och mindre smartproblematik
hos samtliga registrerade djurslag. Penicillinformens laga biverkningsrisk och begransade
resistensutveckling skulle kunna ge en 6kad djurvélfard och vara ett alternativ till Pc-prok.
Studien undersokte genom en smartbeddmning vid injektion om bensylpenicillinnatrium med
tillsats av lidokain med adrenalin (Pc-lido) intramuskulért till hast kan vara ett alternativ till
bensylpenicillinprokain. Studien var en randomiserad, blindad, cross-over-studie dar Pc-prok
anvindes som kontroll. Atta friska varmblodiga héstar behandlades 4 dagar intramuskulért med
Pc-prok en gang per dag och med Pc-lido tva ganger dagligen, sju ganger totalt. Olika kliniska
och beteendemadssiga parametrar utvarderade graden av smérta och vélfard genom klinisk
undersokning ett dygn efter senaste injektionen, och beteendestudier under 6 minuter fére och
efter injektion. Med syftet att undersoka om det ar nagon skillnad i sméarta orsakad av
injektionerna av Pc-lido och Pc-prok.

Studien visar att det inte &r nagon skillnad i beteende mellan behandlingarna. Skillnad sags vid
klinisk undersokning av héstarnas halsar i 6mhet och svullnad, men inte i stelhet. Dock var
reaktionerna lindriga av smérta och svullnad vid injektionsplatserna. Det gjorde inte ondare att
fa Pc-lido an Pc-prok, trots att Pc-lido injicerades tva ggr/dag mot prokainets 1ggr/dag. Skillnad
sags i beteende fore och efter injektion, det gor ont att fa en injektion, vilket visar att beteende-
studierna var en bra och kanslig metod som upptéackte detta. Slutsatserna fran studien ar att
injektion i.m. tva ganger dagligen av Pc-lido (7,5 mg/kg) till hast ger lindrig smarta och svullnad
vid injektionsplatserna, eliminerar risken for prokaintoxicitet samt ger adekvat antimikrobiell
behandling mot de vanligaste patogenerna. Pc-lido r ett alternativ till Pc-prok ur bade resistens-
och djurskyddssynpunkt med sakerhet for saval djur som djuragare och kan bidra till minskad
anvandning av dagens alternativ till Pc-prok, bredspektrumantibiotika. Pc-lido rekommenderas
vid intramuskul@r penicillinbehandling for att undvika prokainrelaterad penicillinreaktion.



SUMMARY

Procaine toxicity, called “Penicillin shock” by the animal owners, is the most common and
serious adverse effects of penicillin G procaine (Pc-prok), where it is likely that many
incidences are not reported by veterinarians or horse owners. Most of the reactions are caused
by depot- and local anaesthetic procaine when an intramuscularly neck injection occurs
intravenously and then rapidly reaches toxic levels in the bloodstream. The adverse effects
occur regardless of how many injections or treatments have gone well prior. The symptoms last
for 10-30 minutes, ranging from central nervousness, seizures and collapse to in the worst case;
death or euthanasia due to the damage the horse suffered. The risk of adverse effects in the
penicillin G treatment makes many animal owners and veterinarians insecure. Therefore,
second hand alternative antibiotics can be chosen but then with a wider antibacterial spectrum
and worse in terms of resistance. Penicillin G sodium (Pc-Na) for intravenous administration is
given 3—4 times during clinical trials and is the second dosage form of penicillin G available in
Sweden. Pc-Na contains no procaine and has a good uptake of clinical effect in intramuscular
injection in horse. However, with such injection, horses, like humans, exhibit severe pain effects
incompatible with animal welfare. However, Pc-Na is approved for i.m. injection to other
animal species (cattle and pigs). Human medicine has solved the pain problem by adding
lidocaine to Pc-Na. Lidocaine is used in horses as a local anaesthetic in, for example, sore
injuries and lameness evaluation. In order to replace procaine’s depot effect of the penicillin
from the muscle to the blood, the correspondent effect would be achieved by vasoconstriction
of adrenaline. The additive would contribute to a lower dose range and less pain problems in
all registered animal species. The low risk of adverse effects of Pc-Na with additives (Pc-lido)
and its narrow antimicrobial spectrum could give increased animal welfare and be an alternative
to Pc-prok. By a pain assessment associated with injection, the aim of the study is to see if
penicillin G sodium with the addition of lidocaine with adrenaline (Pc-lido) intramuscularly in
horses may be an alternative to Pc-prok. The study was a randomized, blinded, cross-over study
where Pc-prok was used as a control. Eight healthy warmblood horses were treated
intramuscularly with Pc-prok once a day four times and Pc-lido twice a day seven times in total.
Different clinical and behavioral parameters evaluated the degree of pain and well-being by
clinical examination 24 hours after the last injection and behavioral studies for 6 minutes before
and after injection. The purpose of the study is to investigate if there is any difference in pain
associated with injection of Pc-lido and Pc-prok.

The study shows that there is no difference in behaviour in the preparations of Pc-lido and Pc-
prok. The differences were observed in clinical examination of the horses’ necks in tenderness
and swelling, but not in stiffness. However, the reactions of pain and swelling where mild at
the injection sites. There was no greater harm to get Pc-lido than Pc-prok, even though Pc-lido
was injected twice a day against the procaine once a day. Difference was seen in behaviour
before and after injection, it is painful to get an injection, which shows that the behavioral
studies were a good and sensitive method to discover this. The conclusions from the study are
that injecting i.m. twice a day of Pc-lido (7,5 mg/kg) in horse providing mild pain and swelling
at the injection sites, eliminates the risk of procaine toxicity and provides adequate
antimicrobial treatment against multiple common pathogens. Pc-lido is an alternative to Pc-
prok in both resistance and animal welfare concerns, with security for both animals and animal
owners and can help reduce the use of today's alternatives to Pc-prok, wide spectrum antibiotics.
Pc-lido is recommended for intramuscular penicillin treatment to avoid procaine-related
penicillin adverse effects.
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INLEDNING

Bensylpenicillinprokain (Pc-prok) anvands i regel nar djuragare sjalva ska behandla hasten i
halsmuskeln hemma i boxen vid infektion. Det &r dock inte utan risk, vissa héstar reagerar mot
Pc-prok i form av biverkningen “penicillinchock”. Majoriteten av reaktionerna tros bero pa
prokaintoxicitet (Marshall, 1980; Nielsen et al., 1988; Chapman et al., 1992; Tjélve, 1997,
Olsén et al., 2007; 2010). Reaktion uppstar nar en alltfér hog dos nar blodbanan for fort och
ger symtom darefter (Tobin et al., 1977a; Chapman et al., 1992). De kliniska biverkningarna
kan vara centralnervésa symtom, balansrubbningar, sar, skador, kramper och déd till foljd av
penicillininjektionen. Eftersom symtomen kan vara dramatiska och omedelbara vid
administrering och paga under 10-30 minuter, kan bade djurdagare och veterinarer kanna sig
osakra infér anvandandet och vélja ett andrahandspreparat med bredare spektrum och 6kad
resistensrisk. Darav finns ett behov for saval hast, djuragare och veterinar att finna ett Pc-prok
alternativ, utan risk for penicillinchock med |ag resistensrisk och darmed positivt ur djurval-
fard- och djurskyddssynpunkt. Bensylpenicillinnatrium (Pc-Na) innehaller inget prokainsalt,
finns godkant i Fass vet. (2016) for i.m. injektion till andra djurslag (ntkreatur och gris), och
har &ven visat sig ha ett gott upptag med klinisk effekt vid i.m. injektion pa hast (Olsén et al.,
2013). Hastar uppvisar dock (Bremer, 2010), liksom manniskor (Harari et al., 1988), kraftig
smartpaverkan efter Pc-Na injektion. Humanmedicinen har tillsatt lidokain till Pc-Na for att
smarta inte skall upplevas vid injektionerna (Amir et al., 1998). Adrenalin ger lokal vaso-
konstriktion (Fass vet., 2016) vilket skulle kunna bidra till att bromsa upptagshastigheten av
penicillinet och efterlikna prokainets depaeffekt till blodet. En sadan lakemedelskombination
av Pc-Na med tillsats av lidokain med adrenalin (Pc-lido) skulle ge ett lagre doseringsintervall
an dagens 3-4 ganger per dag av rent Pc-Na (Lakemedelsindustri-foreningen, 2011a; 2011b),
och vara ett alternativ till Pc-prok.

Genom smartbedomning utvérderar studien om bensylpenicillinnatrium med tillsats av lidokain
med adrenalin (Pc-lido) intramuskuldrt (i.m.) till hast kan wvara ett alternativ till
bensylpenicillinprokain fran djurskyddssynpunkt. Pc-prok anvands som egenkontroll vid i.m.
behandling av atta varmblodiga hastar med Pc-prok respektive Pc-lido. Olika kliniska och
beteendemadssiga parametrar ska utvérdera graden av smérta och valfard genom klinisk
undersokning och beteendestudier fore och efter injektion. Detta for att i framtiden minska
antalet allvarliga och ibland &ven livshotande fall av prokaintoxicitet, &ven kallad penicillin-
chock, hos hast genom att kunna erbjuda ett behandlingsalternativ till Pc-prok och darmed 6ka
djurvalfarden. Studien ingar i ett mangarigt forskningsprojekt av bland annat studien av Olsén
et al. (2007), samt ar en fortsattning pa Pc-Na-studien av Olsén et al. (2013) med tillhérande
veterindrexamensarbete om smérta av Bremer (2010). Plasmakoncentrations-studien
(Grossman, 2016) och stabilitetstudien (Lind, 2016) av Pc-lido &r andra delar av Pc-lido-
studien, som denna smartutvarderande studie av i.m. Pc-lido och Pc-prok tillhor.



LITTERATUROVERSIKT

Idag finns tva olika beredningar av bensylpenicillin registrerade till hast, varav endast den ena
far ges av djuragare (i hastens halsmuskel) for behandling hemmavid. Men risken for toxisk
bieffekt ar stor och kan leda till fatal utgang.

Inom veterindrmedicin &r penicillin den mest anvénda antibiotikan (SVS 2013; SWEDRES-
SVARM, 2015) dar bensylpenicillin star for majoriteten (ca 55 %) av Sveriges antibiotika-
forséljning. 1 Sverige ar bensylpenicillin forstahandsval vid behandling av infektioner hos hast.
Det har god effekt mot de vanligaste bakterierna pa hast, sasom grampositiva kocker
(Streptococcus equi, S. zooepidemicus och S. equisimilis) stavar och anaerober utan forvérvad
resistens (SVS 2013; SWEDRES-SVARM, 2015). Ingen resistens har beskrivits mot beta-
hemolyserande streptokocker och bensylpenicillin ger god behandlingseffekt vid till exempel
postoperativ kirurgi, sarinfektioner, lymfangit och pneumoni. Tva former av bensylpenicillin
tillhandahalls i Sverige till hast; bensylpenicillinprokain (Pc-prok) for intramuskular (i.m.)
administrering 1 gang per dag och bensylpenicillinnatrium (Pc-Na) for intravends (i.v.)
injektion 3—4 ganger per dag (Lakemedelsindustriféreningen, 2011a; 2011b).

Beredningsformer

De tva olika formerna av bensylpenicillin, godkanda till hast i Sverige, ar lattlésliga Pc-Na med
kort halveringstid samt Pc-prok med svarlost prokainsalt som jamforelsevis ger en langre
halveringstid (lakemedelsindustriféreningen, 2011a; 2011b). Till svin och not finns Pc-Na for
intramuskuldr administrering medan det till hast endast finns for intravends injektion i form av
Geepenil® vet. (Fass vet., 2016). Halveringstiden hos nét ar cirka 1,5 timme medan den &r
<l1timme hos hést och svin. Produktionsstorningar resulterade i brist av Geepenil® vet och
restnotering hos apoteken under ar 2014-2017. Under restnoteringen har humanpreparat av
bensylpenicillin kunnat forskrivas enligt SIVFS 2009:84. Dessa har bade injektion och infusion
som beredningsformer till skillnad fran Geepenil. Doseringen av Geepenil &r 2 ganger per dag
enligt Fass vet. (2016) Da halveringstiden ar kort i blodet med sitt vattenlattlosliga natriumsalt
rekommenderas att Pc-Na ges 3-4 ggr om dagen i.v. (Horspool & McKellar, 1995; Giguére &
Alfonso, 2013). Olsén et al., (2013) visar dock att i.m. injektion tva ganger per dag av Pc-Na
pa hast ger tillrackliga plasmakoncentrationer for god klinisk effekt mot de vanligaste
patogenerna hos hést, jamfort med dagens doseringsrekommendation.

Pc-prok &r ett svarlosligt salt av prokain samt bensylpenicillin (Sullivan et al., 1948; Tobin et
al., 1977b; Fass vet., 2016). | muskeln dissocieras saltet langsamt sa att fritt prokain och
bensylpenicillin absorberas langsamt till blodcirkulationen. Halveringstiden forlangs och ger i
sin tur administreringsbehov en gang per dag, istéllet for flera ganger per dag om saltet ej varit
tillsatt. Forutom att prokain forlanger upptaget till blodet verkar det &ven lokalanestetiskt. Det
I sig minskar smérta vid injektionsplatsen och gér med dessa egenskaper Pc-prok till ett mycket
anvandbart val av antibiotikum. Till hast i Sverige idag finns tva olika lakemedel av Pc-prok
registrerat, Penovet ® vet. och Ethacilin ® vet. (Lakemedelsindustriféreningen, 2011a; 2011c).

Penicillin for peroral administrering finns varken tillgangligt i Sverige eller &r [ampligt till hast
(Prescott, 2013). Orsaken &r lag oral biotillganglighet da magsyran bryter ned bensylpenicillin
i sin sura milj6 vilket gor att den inte kommer ut i blodcirkulationen, samt risk att utveckla
antibiotikaassocierad diarré och kolik (Baggot et al., 1990; Horspool & McKellar, 1995;
Prescott, 2013; Rang et al., 2012).



Karenstider

Karenstider efter behandling finns av djurskyddsskél och av konsumtionsskél. For att hésten
inte skall tavla eller trdéna med lakemedel i kroppen som kan ge forandringar i prestations-
formaga eller temperament finns olika startkarens for olika preparat. Startkarensen efter giva
av antibiotika, Lidokain med adrenalin och Sterilt vatten Fresenius Kabi &r 96 timmar efter sista
behandling enligt djurskyddslagen § 18 (SJVFS 2010:45, L17). Penicillinprokain har dock 14
dagar startkarens eftersom prokain genom sin depaeffekt finns kvar lange i kroppen samt verkar
lokalanestetiskt, och skiljer sig darfor fran 6vriga antibiotikum.

Humanpreparat av bensylpenicillin far ges till hast med 28 dygns slaktkarens (EU 37/2010;
LIVSFS 2009:3, H 65). Geepenil® vet. har 10 dygns slaktkarens medan Penovet ® vet. och
Ethacilin ® vet har en slaktkarens pa 14 dygn for de registrerade djurslagen (Fass vet., 2016).

Biverkningar

Biverkningar forekommer av bensylpenicillin och kan besta av lokala reaktioner i omradet efter
intramuskular administrering, liksom hypersensitivitet; sa kallade allergiska reaktioner mot
penicillin (urtikaria, angioddem eller anafylaktisk chock med exempelvis hypotension,
bronkospasm och hjartarytmi) (Tjalve, 1997, 2009; Olsén et al., 2007; Prescott, 2013; Davis,
1984; Davis 1987). Antibiotikainducerad diarré férekommer vid behandling med bensyl-
penicillin (Gustavsson, 2004). | nagra enstaka fall har immunmedierad hemolytisk anemi
associerats med Pc-behandling, dock utan helt klarlagt orsakssamband (Kendall & Pringle,
2014).

Den stdrsta andelen rapporterade biverkningar i Sverige hos hast sker efter i.m. injektion av Pc-
prok (Tjalve 1997; 2003; 2004; 2005; 2007; 2009; 2011; 2012; 2013; Olsén et al., 2007
Lakemedelsverket, 2014; 2015; 2016; 2017) Hastar blir oroliga, far ataxi, muskelkramper,
takypné, takykardi och borjar krampa. Ett fatal rapporter finns med biverkningar av Pc-Na,
sannolikt beroende pa att Pc-Na inte utgor nagon risk for prokaintoxicitet och det inom
veterinarmedicinen &r sallsynt att drabbas av anafylaktisk chock (Davis, 1984).

Penicillin ar registrerat pa flera djurslag och det gar darfor inte att berakna incidensen av antalet
biverkningar som drabbar hastar da endast totalsumman av penicillinforséljningen uppges i
forséljningssiffrorna (SWEDRES-SVARM, 2015), samt att hastar bade kan kategoriseras som
séllskapsdjur eller livsmedelsproducerande djur i forsaljningsrapporterna (Jordbruksverket,
2016). Forsaljningen 2016 av bensylpenicillin var 6 028 kg och utgjorde 56 % av den totala
forsaljningen av djurantibiotika (10 674 kg). Som tillagg till den svarkalkylerade incidensrisken
ar det sannolikt att lindrigare biverkningar inte rapporteras till Lakemedelsverket och att
prevalensen for penicillinchock sannolikt ar storre (Olsén et al., 2007). Under aren 2003-2005
beskrivs 59 hastar ha drabbats av penicillinchock dar en hast dog, utan att nagon av dem
rapporterat in biverkningarna till Lakemedelsverket (Lena Olsén, icke publicerat material).
Som &annu ett exempel av underrapportering tros 90 % av allvarliga biverkningar inte
rapporteras av lakare pa humansidan (Ekman & Béackstrom, 2008). Orsaken kan vara att fa
djuragare rapporterar till veterinar om biverkningar, att fa veterinarer tar sig tid att skriva
rapporter, liksom att kulturen pa kliniken kan spela in huruvida biverkningar rapporteras eller
inte. Trots sannolik underrapportering om biverkningar, indikerar de rapporter som finns att
penicillinchock dr ett stort och allvarligt problem.



Under 2016 rapporterades sju hastar ha drabbats av penicillinchock efter i.m.
bensylpenicillinprokain injektion och tva kor rapporterades ha fatt reaktion av bland annat ataxi,
hypersalivering och kraftig oro enligt biverkningsrapporten fran Lakemedelsverket (2017).
Tabell 1 visar tidigare ars rapporterade biverkningar av bensylpenicillin hos bade hast och not
till Ladkemedelsverket, redovisade av Tjélve (1997; 2003; 2004; 2005; 2007; 2009; 2011; 2012;
2013), Olsén et al., (2007) samt L&kemedelsverket (2014; 2015; 2016). De drabbade héstarna
var oroliga, hyperventilerade, krampade, skakade vinglade, var desorienterade, panikslagna,
hade ryckningar och valdsamma rorelser. Flera hastar gick omkull, manga slangde sig i boxen.
Symtomen var kraftiga, de sags fran direkt till efter nagra minuter efter administreringen och
varade under 5-30 min. Djuren var aterhamtade 30-60 minuter senare. De hastar och notkreatur
som dog, fick troligt en akut anafylaktisk allergireaktion mot bensylpenicillin eller toxicitet av
prokain i Pc-Prok. Hastarna foll plétsligt ihop ddda, utan symtom och under administrering.
Notkreaturen gick det fran direkt till nagra minuter efter injektion innan de ramlade ihop och
dog, en hittades dock dod efter nagra timmar i ladugarden. N6t finns med i tabellen for att
askadliggora att aven notkreatur drabbas av penicillinbiverkningar, liksom hastar gor, da aven
de ges bensylpenicillin med eller utan prokain, dock ges n6t bada formerna med i.m. injektioner.

Tabell 1. Rapporterade biverkningar i form av penicillinchock (Bensylpenicillin) fran 1991-2015

Ar av biverkningsrapporter av Penicillinchock frn Hast och Nét

Te) (9] o [{e) [ee) o
(o)) o o o o —
(2] o o o o o o o — — — — —
(o)) o o o o o o o o o o o o
— N N N N N N AN AN N N N N
Pc-form P N P P N P P N P P N P P P P P P
Hast:
24 3 5 6 59 7 10 7 3 3 5 7 5
Tot. antal
Pc-chock 23 1 3 40 1t 42 57 2 7% 9% 1 79 32 34 5 7 BB
Dodsfall 6 1 3 1 1 3* 47 1 110 1 1
Hud 5
reaktion
Inj.svullnad 1 1
Akut Enterit, 1
dod
Not: 5 8 13
Pe-chock 5 2 1 5 3 1 1 1 1 2
Dodsfall 3 1 1 3 1 11 1 1

P Pc-Prokain behandling i.m. av Penovet vet. eller Ethacilin vet.

N Pc-Na behandling i.v. av Geepenil vet.

0 2 hastar reagerade pa Penovet vet., 2 pa Ethacilin vet. i.m. injektion.

1 Hasten som reagerade pa Pc-Na hade tidigare chockat vid Pc-prokain behandling

2 2 hastar reagerade pa Ethacilin vet., 2 hastar pa Penovet vet. i.m. injektion

34 4 hastar reagerade pa Penovet.vet., 3 hastar reagerade pa Ethacilin vet. och dog vid i.m. injektion
5 1 N6t reagerade pa Penovet vet., 4 not reagerade pé& Ethacilin vet. i.m. injektion

® 7 hastar reagerade p& Penovet vet., 2 hastar reagerade pa Ethacilin vet.

7 3 hastar dog vid Penovet i.m. injektion. 1 hast avlivades pa grund av benbrott vid Pc-chock
8 3 Nt reagerade pa Ethacilin vet. varav 1 fick urtikaria, 1 blev stel och 1 dog.

9 6 hastar reagerade pa Penovet vet., 1 hast reagerade pa Ethacilin vet. i.m. injektion

1 hést dog vid Penovet.vet i.m. injektion

1 kalv, 3veckor gammal, dog av Penovet vet. i.m. injektion, trolig anafylaktisk reaktion.

1 hést reagerade pa Penovet vet., 2 hastar reagerade pa Ethacilin vet. i.m. injektion

1 N6t dog vid Ethacilin vet. i.m. injektion

3 héstar reagerade pa Penovet vet.

3 héstar reagerade pa Penovet vet., 2 av Ethacilin vet.
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Prokaintoxicitet och Penicillinchock

Den vanligaste biverkningen av bensylpenicillin &r reaktionen som i dagligt tal kallas
penicillinchock av djurdgare (Olsén et al., 2007). Vanligaste orsaken &r prokaintoxicitet,
anafylaktisk reaktion kan ocksa uppsta men ar ovanligt (Davis, 1984).

Vid avsiktlig intravends injektion av prokain eller Pc-prok visar hastar symtom som vid
penicillinchock (Tobin et al., 1977a; Chapman et al., 1992; Olsén et al., 2007) och det stodjer
dagens teori att det ar prokainet och inte penicillinet som orsakar prokaintoxicitet. Teorin stods
dven av att bade manniskor och hundar, men aven katter, far liknande symtom (Servan-
Schreiber & Perlstein, 2010; Kaplan et al., 2011).

Det svarlosliga prokainsaltet 16ses langsamt upp fran bensylpenicillin i muskeln vid i.m.
administrering. Depaeffekten i muskeln gor att prokain och bensylpenicillin  nar
blodcirkulationen i fritt tillstand, (Fass vet., 2016). Obundet prokain fran bensylpenicillin
hydroliseras i blodet av esteraser till icke-toxiska metaboliter, och medfér att det obundna och
aktiva prokainet blivit inaktiverat och darfor inte kan na toxisk niva i plasman (Tobin et al.,
1976; 1977a; 1977b). Nar Pc-prok administreras intravendst hamnar istéllet hela dosen direkt i
blodcirkulationen med prokainet fortfarande aktiverat och bundet till penicillinet. Esteraser har
da inget fritt prokain att hydrolisera for inaktivering i plasman, utan méangden aktiverat prokain
leder till prokaintoxicitet (Chapman et al., 1992, Olsén et al., 2007). Néar saledes hela eller delar
av en i.m. Pc-prok injektion oavsiktligt hamnar intravendst kan det ge toxiskt hdga
prokainkoncentrationer och kan i sin tur leda till toxiska eller anafylaktiska symtom hos
individen. Behandlingsperiodens upprepade injektioner i muskeln skulle kunna 6ka risken for
extra upptag av prokain som snabbt nar blodet, eftersom injektionerna ger inflammation och
Okad vaskularisering i vavnaden (Nielsen et al., 1988; Chapman et al, 1992). Férutom ovan
namnda risker till 6kat upptag tas prokainet aven upp snabbare vid i.m. injektion né&r Pc-prok
innehaller en hogre andel fritt prokain (Chapman et al., 1992). En sadan hogre andel fritt
prokain fas exempelvis da Pc-prok forvarats i en hdgre temperatur an den angivna pa forpack-
ningen (kylskapsforvaring 2 °C- 8°C grader enligt Fass vet. (2016)) eftersom mer fritt prokain
frisatts av en hogre temperatur. Saledes ger tidigare namnda risker att all hantering och
administrering &r av betydelse

En hé&st som behandlas med penicillin 16per alltid risk att drabbas av penicillinchock, oavsett
om det ar forsta gangen den behandlas eller en i raden av behandlingar utan tidigare reaktion
(Nielsen et al., 1988; Olsén et al., 2007). Hastar som drabbats av akuta reaktioner mot Pc-prok
visade i studien av Olsen et al., (2007) signifikant lagre aktivitet av esteraser som hydroliserar
prokain i plasma, &n de hdastar som inte drabbats vid Pc-prok behandling. Vilka héstar som
riskerar att drabbas av penicillinchock kan dock inte ensamt forklaras av esterasaktiviteten. Hur
allvarligt en hast drabbas av prokaintoxicitet ar dosberoende (Tobin et al., 1977a; Chapman et
al., 1992). Uppstar allergi mot prokainet kan reaktionen bade bli densamma eller vérre om
hésten utsatts for allergenen igen vid ett senare tillfalle (Davis, 1987). Anafylaktisk chock, om
an séllsynt inom veterindrmedicin (Davis, 1984), kan forutom vid i.m. Pc-prok injektioner &ven
forekomma efter i.v. injektioner av bensylpenicillin med natrium- eller kaliumsalter
(Lakemedelsverket, 2016). Patienten maste ha varit exponerad for amnet tidigare och troligen
uppstar allergi av haptener fungerande som allergiframkallande antigen (Nielsen et al, 1988).
Haptener bildas ndr nedbrytningsprodukterna av penicillin eller bensylpenicillin binder till
proteiner. Nielsen et al., (1988) anser i sin studie att behandlingstidens langd, tidigare



exponering, hur snabbt symtomen uppkommer efter injektion och karaktar av symtomen skiljer
allergisk reaktion mot penicillin och misstankt prokaintoxicitet.

Lokalanestesi
Prokain

Prokain anvands vid infiltrationsanestesi pa hastar och verkar vasodilaterande, blodtrycks-
sédnkande och lokalanestetiskt (Fass vet., 2016). Prokain kan med sin lokalbeddvande egenskap
till viss del minska injektionssmartan som uppstar efter i.m. injektion (Tobin et al., 1977a, Uboh
etal., 2000). Beddvningen sker genom att cellmembranet blir stabilt och mindre genomtréngligt
sa att diffusionen av natrium och kaliumjoner minskas vilket leder till stérd aktionspotential,
hammad signalering och med det reversibel lokalbeddvning (Fass vet., 2016). Ju tunnare
myelinskida runt neurala axonet desto snabbare bed6évning. Effekten nas efter 5-10 minuter,
men individens alder spelar ocksa in. P& grund av snabb hydrolys av plasmaesteraser har
prokain kort duration, 30-60 minuter. Prokain passerar bade placenta och in i fosterplasman
samt genom blod-hjarnbarriaren. Egenskaperna har gjort att prokainet férutom att ha anvants
smartreducerande vid mindre Kirurgiska ingrepp och nervblockader, daven har anvénts till
doping genom att smartmaskera hastar som startar lopp (Tobin et al., 1977a; Kuchembuck et
al., 2007).

Lidokain och adrenalin

Lidokain verkar lokalanestetiskt genom att forhindra nervsignalering i omradet och adrenalinet
forlanger lidokainets effekt genom sin karlsammandragande formaga (Fass vet., 2016).
Verkningsmekanismen for lidokain liknar den for prokainet. Aktionspotentialen i axonet
stoppas nar cellmembranets spanningsberoende natriumkanaler blockeras och darmed ej kan
depolarisera och lata signalen transporteras vidare. Med egenskaper av snabbt insattande och
verkningstid ar lidokain ett vanligt anvént lokalanestetikum (Calvey & Williams, 2008). Studier
visar att smartan i samband med i.m. injektioner kan minskas kraftigt, i bade smartintensitet
och frekvens vid tillsats av lokalanestetikum i lakemedlet, sdisom lidokain (Patel et al., 1982;
Christoph et al., 1988). En sadan injektion ger lagre smarta omedelbart efter injektion &n
injektion utan lidokain, men slutar vara smartreducerande 2—4 timmar efter i.m. injektion pa
manniska (Christoph et al., 1988). | Fass vet. (2016) star att humanpreparatet Lidokain Mylan
har en duration pa 1-2 timmar vid olika lokalbed6vningar.

Penicillinets farmakokinetik eller penicillinkoncentration i serum foréndras inte nér lidokain
tillsatts och ges intramuskulért till ménniska, ej heller férandras antibiotikans biotillgdnglighet
(Amir et al., 1998; Patel et al., 1982; Schichor et al., 1994).

I kirlviiggens glatta muskulatur finns al-receptorer och pa dessa verkar agonisten adrenalin
vilket gor att kérlen drar ihop sig och minskar i diameter (Rang et al., 2012). Effekten av
vasokonstriktion gor adrenalin mycket anvéndbar inom anestesi. Lokalanestetika med tillsats
av adrenalin ger bade langre duration och minskad blodningstendens, dar absorptions-
hastigheten séanks och maximala plasmakoncentrationen minskas med 20-50 procent beroende
pa injektionsstalle (Lakemedelsindustriforeningen, 2014; Fass vet., 2016). Vid lokalanestesi till
vuxen hast rekommenderas 3g lidokain vid anvandning av Xylocain® adrenalin med innehall
av 1,5 mg adrenalin. Vid kontinuerlig lidokain i.v. infusion kan bolusstartdoser ges till 1,5
mg/kg (Meyer et al., 2001; Waxman et al., 2011).



Smarta

Personlighet reflekteras i en individs beteende dven nar den mar daligt (Mills, 1998). Smarta ar
en individuell upplevelse och ar svar att méata objektivt eftersom djur inte kan beskriva sin
smartupplevelse (Taylor et al., 2002; Baron et al., 2010; Gaynor & Muir, 2015; Guedes, 2017).
Smartutvardering pa hast forsvaras ytterligare genom sin komplexitet (Raekallio et al., 19973;
Dalla Costa et al., 2014). Som bytesdjur visar de ogérna smérta (Taylor et al., 2002; Dalla Costa
et al., 2014). Tydliga uttryck minskar chansen att dverleva och evolutionen har gjort att vissa
raser, exempelvis shetlandsponnyer och asnor, maskerar smartuttryck i hogre grad an andra
héstraser (Taylor et al., 2002; Ashley et al., 2005). Férutom rasvariation, paverkas uttrycket av
héstens alder och personlighet dar smarta lattare kan identifieras hos utatriktade hastar (Ljichi
etal., 2014).

Beroende pa smartans lokalisation, duration och intensitet kan olika beteenden identifiera bade
specifik smérta som reflekterar smértans lokalisation och ospecifik smérta berérande hela djuret
(Ashley et al., 2005). Beteendeftrandringarna kan uttryckas av att normalbeteende, de
beteenden djuret normalt vill utféra hammas, dkar eller minskar i frekvens (Weary et al., 2006)
till att djuret borjar uttrycka onormala beteenden (Hansen, 1997). Férandringarna i beteendet
gors for att djuret skall skydda sig och den skadade vavnaden och tar darfor till nédvandig
beteenderespons for att en skada ska kunna ldka (Bateson, 1991; Dunckley et al., 2005).
Beteendeobservationer ar darfor ett viktigt kliniskt verktyg for att beddma smérta hos djur
(Hansen, 1997) och for att kunna ge viktig och adekvat smartlindring (Weary et al., 2006). Nar
smartan eliminerats kan smartbeteendet som uppstatt normaliseras igen (Cook, 2003;
McDonnell, 2005) och individen undgar den stress, nedsatta allméantillstand och férsamrad
lakning som smarta orsakar (Hellyer et al., 2007). En langvarig smarta paverkar individens
vélfard overvagande negativt (Coulthard et al., 2014) dar en inadekvat smértlindring ger
negativ paverkan pa det fysiska, emotionella och psykosociala vélbefinnandet (Weary et al.,
2006). Darav finns behovet att minimera smarta for djurets vélfards skull, och pa sa vis na
forbattrad  konvalescens och  optimerat  behandlingsresultat  (Bisgaard et al., 2001;
Sellon et al., 2004).

Veterindrmedicinens 0kade intresse for smartutvarderingar och smértlindrande behandlingar
(Muir, 2010a) har medfort flertalet smartstudier pa djur. Fysiologiska parametrar har visat sig
svagt associerade med smérta medan beteendeférandringar ar lattare att utvardera och mer
smartspecifika (Raekallio et al., 1997a; 1997b; Price et al., 2003; Sellon et al., 2004; Graubner
et al., 2011; Pader et al., 2011; Gleerup et al., 2014; Gleerup & Lindegaard, 2016). Till hast
finns idag olika utvarderingsskalor att anvéanda for likriktning, forenkling och effektivisering
av smartutvardering pa hast (Bussieres et al., 2008; van Loon & VanDierendonck, 2015;
Gleerup & Lindegaard, 2016).

Smartbeteende

For att skilja pa om beteenden som sker i box &r normala eller smartrelaterade kravs kunskap
om de beteenden friska hastar uttrycker. Hastar ater 50-70 % av dygnet och da fran marken dar
de ibland tittar upp for koll av eventuella predatorer (Sweeting et al., 1985). Emellanat skrapas
framhoven i marken for att fa bort sno eller fa fram rétter (Feist & McCullough, 1976). Resten
av tiden, 25 %, vilar de (Mayes & Duncan, 1986) med huvudet sankt i mankhdjd, 6ron at sidorna
eller framat med ett bakben vilandes, och stretchar ibland efter vila. Hastars normalbeteende i
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box bestar darfor av att ata grovfoder, dricka, ata koncentrerat, vila, sova och uppmarksamma
saker i omgivningen (Raekallio et al., 1997b; Price et al., 2003; Pritchett et al., 2003).

Vid smarta hos hast ses minskad fysisk aktivitet och depression (apati, atypisk hallning,
stirrande blick, minskad 6gonkontakt) (Fureix et al., 2012; Price et al., 2003; Pritchett et al.,
2003), bakatriktade 6ron (Price et al., 2003), minskad aptit och attid (Raekallio et al., 1997b;
Price et al., 2003; Pritchett et al., 2003; Lindegaard et al., 2010), 6kad rastloshet (Raekallio et
al., 1997b; Price et al., 2003; Pritchett et al., 2003), forandrad hallning med vilande
positionering och lag huvudhallning ( Price et al., 2003; Pritchett et al., 2003; Bussiéres et al.,
2008; Lindegaard et al., 2010; Graubner et al., 2011), riktad uppmarksamhet mot smartomradet
genom att titta och bita sig dar, samt andra sjélvskadebeteenden (McDonnell, 2008). Subtila
smartuttryck i ansiktet hos hastar bestar av sankta till bakatvanda 6ron, spanda 6gonmuskler,
lappar, haka och nasborrar samt fordndrad blick dar hasten stirrar i tomma intet (Dalla Costa et
al., 2014; Gleerup et al., 2015). Det sociala beteendet paverkas vid smarta genom minskat
intresse for socialisering (Raekallio et al., 1997b; Price et al., 2003; Pritchett et al., 2003),
placering langre bak i boxen, vill inte komma fram (Jones et al., 2007; Price et al., 2003),
minskat kontaktsokande till att helt undvika interaktion (Mills, 1998; Raekallio et al., 1997b;
Price et al., 2003; Pritchett et al., 2003; Jones et al., 2007; Bussiéres et al., 2008) och isolera
sig fran gruppmedlemmar (Anil et al., 2005). En annan viktig indikator pa smarta ar
aggressivitet (McDonnell, 2005) dar hastar kan bli 6ppet aggressiva (Mills, 1998). Instinktiv
respons till smarta &r att fly fran den, gar det inte fly kan responsen istallet mynna ut i hot eller
en aggressiv attack mot smartkélla (Casey, 2004). En smartpaverkad hast som bérjar vara
aggressiv blir svarhanterlig for skotaren (Wolf, 2002; Casey, 2004), och kan uppfattas som
mindre samarbetsvillig (Budras et al., 2001). Mer specifika sjukdomstillstand ger specifika
beteenden. For kolikhastar finns flertalet sméartprotokoll (Pritchett et al., 2003; Graubner et al.,
2011, Sutton et al., 2013; van Loon & VanDierendonck, 2015; VanDierendonck & van Loon,
2016) som utdver flertalet tidigare ndmnda smartbeteenden, aven beddémer rullning, svettning,
skrap med framben, spark mot magen, palpationsreaktion av smartsamt omrade, depression,
skakning av kropp, aktiv svansforing, stretching, repeterande huvudrorelser, flemande,
gaspning, tandgnissling, munspel, lek med lappar, vokalisering och ljud av smarta.

Klinisk utvardering

En enkel klinisk metod for smartutvardering ar berdring och tryck av omrade for att bedéma
héstens reaktion. Palpation anvands darfor i olika smartskalor for bade smadjur och stordjur for
kvantifiering av 0mhetsgraden av ett potentiellt smartsamt omrade (Holton et al., 2001;
Bussieres et al., 2008; Graubner et al., 2011).

Injektioner orsakar inflammationer vid injektionsplatserna och smarta associerad med
vavnadsskada beddms som patologisk och inflammatorisk smérta (Muir, 2010Db).
Vévnadsskada och inflammation startar reparationsprocesser av enzymer med aktivering av
inflammationsceller och orsakar perifer sensibilisering, en o6kad kénslighet hos perifera
smartreceptorer. Det medfor att djur som upplever smérta har 6kad ké&nsligheten nar sméartsamt
stimuli ror det skadade omradet, vilket ger en lagre smarttroskel med 6verdriven sméartrespons
vid palpation (Wolf, 2002). Ar omradet smartsamt svarar hasten med nodvandig respons
(Bateson, 1991; Dunckley et al., 2005) vilket kan innebara aggression, en respons starkt
forknippad med smarta (Casey, 2004: Ashley et al., 2005). Palpationsresponsen utnyttjas av
veterinarer vid klinisk undersokning av djur, sasom hastar, bade for lokalisering samt
smartbedémning av omraden (Dujardin & van Loon, 2011). Smartresponsen ger vardefull



information om &ndring behover ske i smartbehandlingen for hésten, eller behdver ges tillfalligt
om exempelvis sarbehandling eller bandagebyte upplevs som smartsamt.

Metoder som objektivt jamfor kansligheten hos olika vavnader efter sméartsamma stimuli och
vid utvérdering av analgetisk lakemedelseffektivitet anvander vanligen tryckalgometer for att
utvérdera hastens smarttroskel (Love et al., 2011). Metoden har exempelvis anvants vid studier
av hastars ryggsmaérta (Haussler & Erb 2006) och epidurala behandlingar (Redua et al., 2002;
Lindegaard et al., 2009). Ett mekaniskt stimuli ger tryck tills individen gor en tillbakadragande
reflex och tryckets intensitet har da natt 6ver hastens smarttréskel och smarttolerans (DeRossi
et al., 2004). Beteenderesponsensens intensitet poédngsatts eller kategoriseras subjektivt
(Spadavecchia et al., 2003). Bussieres et al. (2008) visar i sin studie att palpation har utmarkt
sensitivitet och specificitet, samt att sméartpaverkad hast visar skillnad i aptit som i sig relaterar
till palpationsrespons, héstens positionering, huvudrorelser samt dess hovskrap i marken.

Smartprotokoll

For detektion av hastars subtila smértbeteenden kréavs metoder som detekterar dem i tidigt skede
(Ashley et al., 2005) och avgor om individen ar smartpaverkad eller inte (Weary et al., 2006).
Ett protokoll ska ha en enkel utvarderingsskala av smarta med hog reliabilitet, oavsett vem eller
vilka som observerar (Bussieres et al., 2008; Grauw och van Loon, 2016). Den ska &ven ta
hansyn till flera olika smartbeteenden for att visa paverkningsgrad (Bussiéres et al., 2008) och
folja smartutveckling. Idag finns vélutarbetade protokoll for sméartutvardering pa hast, som med
hjalp av observationsbaserade skalor bedomer definierade smartbeteenden i den grad och
frekvens de uttrycks (Bussieres et al., 2008; Wagner, 2010; Gleerup & Lindegaard, 2016;
VanDierendonck & van Loon, 2016). Bussiéres et al. (2008) utvecklade smaértprotokollet
”Composite Pain Scale”, CPS, frén tidigare smirtskalor (Ashley et al., 2005). CPS innehaller
bade fysiologiska och beteendemassiga parametrar, med gradering fran 0 till 3 dér palpation av
det smartsamma omradet bedoms fran avsaknad av smarta till lindrig, mattlig och kraftig
reaktion vid palpation. Studien gav att hallning och viktférdelning, skrap med hov,
huvudrorelse, spark mot buk, palpation av smartsamt omradet liksom beteende och aktivitet var
bra indikatorer for smérta. "The Equine pain scale” (EPS) dr en smértskala sammanstélld av
olika studier pa hast framtagen av Gleerup & Lindegaard (2016). Har har studiernas viktigaste
parametrar satts samman for att pa ett snabbt objektivt satt kunna bedoma dem enligt tydlig
beskrivning utifrdn graderingarna 0-4. Smartskalan bedomer distinkta smartbeteenden
(exempelvis flema, skrapa i marken med hoven, piska med svansen, sparka, rulla sig, stretcha),
hastens aktivitet, interaktion, aptit, dess positionering i boxen, hallning, viktférdelning,
huvudposition, huvudrérelser, uppmarksamhet mot det smartsamma omradet, samt pain face.
Subtila ansiktsuttryck ger bra smartidentifiering och tolkning av smarta hos hast (Grauw och
van Loon, 2016).



MATERIAL OCH METODER
Hastar

| studien, godkand av djurforsoksetiska namnden i Uppsala (C173/14), anvandes atta friska
varmblodiga travare, en valack och sju ston, dgda av institutionen for kliniska vetenskaper,
SLU. De var i aldern 13 till 23 ar gamla, vagde mellan 474-599 kg. Hastarna holls uppstallade
i sina ordinarie och individuella spanstrédda boxar under sina ordinarie tider, hade automatiska
vattenkoppar, fodrades med hdosilage och kraftfoder enligt ordinarie foderstater samt
kroppstemperatur kontrollerades dagligen. Boxarna var utformade med véaggar pa 3 sidor och
galler pa den 4:e sa att visuell kontakt majliggjordes med hastar pa andra sidan stallgangen.
Samtliga hastar gick dagtid ute i hage, forutom fjarde forsoksdagen da hastarna leddes for hand
for att motioneras. Denna dag togs tata blodprover ur permanenta venkatetern, tillhérande andra
delar av studien (Grossman, 2016; Lind, 2016)

Forsoksupplagg

Forsoket utfordes i tva omgangar, med atta veckors washout period emellan, i form av en
randomiserad cross-over studie. Varje hést utgjorde sin egen kontroll med Pc-prok behandling
for att kunna utvérdera eventuella skillnader i biverkningar. De hastar som behandlats med Pc-
prok forsta omgangen behandlades med Pc-lido andra omgangen, och tvart om, med dos
avrundad till narmsta heltal i antal milliliter. Beteendestudier gjordes i samband med
injektionstillfallen, liksom Kklinisk undersdkning, enligt schema och protokoll for att upptackta
tecken pa smarta. Beteende-observationer utfordes vid 4 behandlingsdagars morgoninjektion
under 6 minuter fore respektive efter varje injektion enligt protokoll (se bilaga 1), totalt 8 ganger
per hast och behandlingsomgang av respektive Pc-lido och Pc-prok. Klinisk undersékning/
beddmning av injektionsplatserna for smartutvardering gjordes vid tid O (fére behandling) samt
vid tiden 12, 24, 48, 72, 96 och 120h efter forsta injektion enligt standardiserat protokoll (se
bilaga 2).

Pc-prok injektionerna gavs i form av Penovet® vet (Boehringer Ingelheim Vetmedica, Malmo,
Sverige, 300 mg/ml, 21 mg/kg i.m. gq24h i 4 dagar, totalt 4 injektioner. Hjalpdmnen: dinatrium-
fosfatdihydrat, povidon, lecitin, karmellosnatrium, polysorbat 80, metylparahydroxi-bensoat (E
218), propylparahydroxibensoat (E 216) och vatten for injektionsvétskor). Dosen Penovet var
21 mg/kg kroppsvikt (7 ml/100 kg) en gang dagligen (q 24 h), vilket motsvarar 11,9 mg
bensylpenicillin/kg. For administrering av Pc-prok anvandes kanyl av storlek 18 G (rosa, 1,2
mm x 40 mm, MicrolanceTM 3, Becton, Dickinson and Company Limited, Drogheda, Co.
Louth, Irland).

Pc-lido beredningen bestod av 3 gram bensylpenicillin 16st i 5 ml sterilt vatten och 5 ml lidokain
med adrenalin (Bensylpenicillin® Meda, Mda, Solna, Sverige, innehall: 3 g (5 milj. IE)
bensylpenicillinnatrium; Sterilt vatten Fresenius Kabi, Fresenius Kabi, Uppsala, Sverige;
Xylocain® adrenalin, AstraZeneca, Sodertalje, Sverige, innehall 1 ml: lidokainhydroklorid 10
mg, adrenalin 5 pg, hjdlpdmnen: natriumklorid, natriummetabisulfat, metylparahydroxybensoat
(E218), saltsyra/natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor). Beredningen innehallande
bensylpenicillinnatrium 300 mg/ml, lidokain 5 mg/ml och adrenalin 2,5 pg/ml gjordes i
omedelbar anslutning till varje injektionstillfalle. Vatskorna Overfordes aseptiskt till
bensylpenicillinflaskorna och skakades tills Pc-pulvret 16sts upp helt. Pc-lido dosen som
injicerades var (300mg/ml) 7,5 mg bensylpenicillinnatrium/kg (2,5 ml/100 kg) tva ganger
dagligen (q 12 h), totalt 7 injektioner under 4 dagar. Dosen innehdll aven 0,125 mg lidokain/kg

10



och 0,06 pug adrenalin/kg. Injektionskanylens storlek var 21G, 0,8x40mm (MicrolanceTM 3,
Becton, Dickinson and Company Limited, Drogheda, Co. Louth, Irland).

Administreringen av de tva lakemedlen (Pc-lido: 2 ggr/dag i 3 dagar och 1ggr dag 4, totalt 7
injektioner da fjarde dagens kvéllsinjektion ej gavs; Pc-prokain: 1ggr/dag i 4dagar, totalt 4
injektioner) gjordes for varje injektionstillfalle omvéaxlande pa hastens hogra respektive vénstra
sidas halsmuskulatur i.m. serratus ventralis cervisis, m. spelnius enligt schema. Tre olika
omraden pa vardera sida hals var markerade genom rakning av palsen (Fig. 1). Vid injektion
kontrollerades kanylens l&ge noga genom aspiration innan Pc-lido eller Pc-prok injicerades
samt efter att kanyl riktats om. Vid enstaka tillfalle aspirerades blod innan injektion vid
administrering varpa kanyl och injektionsplats byttes.

Figur 1. Markerade omraden visar tre olika injektionsplatser lateralt pa halsens vanstra respektive
motsvarande omraden pa hogra sidas halsmuskulatur. Atta hastar fick Pc-lido (q 12h) eller Pc-prok
(q 24h) varannan gang pa antingen vanster eller hdger sida av halsen under 4 dagars behandlingstid.
(Grossman, 2016, publicerat med tillstand).

Beteendestudier

Beteendeobservationerna utfordes av tva personer som var ovetandes om vilken av
behandlingarna som hasten hade administrerats. Observatérerna, en veterindr och en
veterindrstudent, hade kontrollerat att deras bedémning éverensstdmde vid flera observationer.
Till beteendeobservationerna anvéandes ett fortryckt protokoll framtaget innan studiestart (se
bilaga 1) grundandes pa ett modifierat etogram med definierade beteendeparametrar fran
tidigare beteendestudier pa hast vid SLU (se Tabell 2). De 8 hastarna observerades en i taget i
sina ordinarie boxar av samma person vid bada behandlingsomgangarna. Observationerna
utfordes en gang dagligen, sex minuter fore injektion samt under sex minuter omedelbart efter
varje morgoninjektion av lakemedel, totalt 8 ggr, enligt protokoll. En person utférde samtliga
injektioner pa hastarna vid bada behandlingstillfallena och gav omedelbart efter administrering
signal till observatoren som stod med ryggen till, att starta observationstillfillet “efter
injektion”. Histarna studerades, genom stidngd boxddrr med dppen lucka, ifran stallgdngen dér
observeraren satt pa en pall med beteendeprotokoll och tidtagarur. Den forsta hasten injicerades
av lakemedel klockan 8.30. Mellan varje hast var det 8 minuter for att beteendeobservationer
skulle hinnas med omvaxlande av de tva observatorerna. Nir observationen “efter injektion”
utfordes, observerades nésta hést ’fore injektion” av den andra observatdren.
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Tabell 2. Definition av beteendeparametrar

Pagaende beteende (Vad hasten gor var 20s under observationsperiodens 6 min, totalt 18 tillfallen)

Beteende

Definition

Ga

Oroligt gaende *

Gar oroligt, spant runt i box, benrorelser leder till forflyttning av kropp. Kan ha spanda
dgonmuskler, spanda/vidgade nashorrar. Oron bakétriktade, isir

Sta

Inne i box *

Star i box med alla hovar i marken, inget ben halls i vila, utan benrdrelse at ndgot hall
som leder till forflyttning av kropp. Huvud hélls ej ut genom lucka i boxdérr och inget
huvud &r vant mot galler med blick som aktivt tittar ut genom galler

Tittar ut

Star i box utan benrdrelse at nagot hall som leder till forflyttning av kropp med
uppmarksamhet av blick och éron riktade mot féremél utanfér boxen genom att sta
placerad i boxens framre del eller std placerad med huvud hallandes ut genom lucka i
boxddrrens galler

Position huvud
och hals

Strackt hals *
(uppét nedat
framat)

Haller hals, huvud och nacke i forh6jd position med spanda muskler i hals och nacke

Skakar hals *

Halsen skakas om av skakning, till exempel vid avskakning av flugor

Normalt vilande

Haller hals och huvud stilla i mankhgjd, avslappnade nackmuskler

Munrorelser *

Rorelse av lappar utan att vidrora ndgot objekt med eventuell tungrorelse

Ata

Huvud ner i ho

Stdende med ben som inte ror sig i ndgon riktning som leder till att foten flyttas, huvud i
position ndra mark jamfort med vilopositionen och minst en av féljande:

- Undersoka eller manipulera ho p& marken med mule

- Flytta hov snabbt i caudal riktning pa marken vid fodosok

- Placering av mule i ho

- Kékarna ror sig i sidled och medial riktning

- Foder ses i munnen

Huvud upp *
(tuggandes)

Stdende med ben som inte ror sig i ndgon riktning som leder till att foten flyttas med
upplyft huvud och hals fran mark i viloposition och minst en av féljande:

-Kékarna ror sig i sidled och medial riktning

-Foder ses i munnen

Fascikulationer*

Kortvariga, ofrivilliga muskelkontraktioner, t.ex. ryckningar i ansikte, lappar, dvrig
kropp. Skakar hud som t.ex. nar hasten skakar av flugor

Diskreta beteenden (beteenden som ej ar pagaende utan noteras varje gang de forekommer under
observationsperioden)

Beteende Definition
Hoplock * Plockande av hé och halm med mule utan att ata ordentligt- mer som fodosoksbeteende
déar mule undersoker eller manipulerar material pd marken
Svansvift * Distinkt, snabb rorelse av svans ut fran kropp, sidled, uppat, nedét sa att svanstaglet ror
sig snabbt
Flema * Dra upp 6verlappen sa att mulen rynkas (tank hanlig reaktion pa honlig kénsdoft)
Skakar * Snabb, bestdmd skakning av hals och huvud som ruskas om. Hals vrids och huvud foljer
- Hals rorelsen genom att roras i sidled. Vid skakning av kropp ses hela kroppen hastigt och
- Kropp bestdmt skakas om

Trampar oroligt *

Med oro lyfts regelbundet ben aktivt och placerar hov pd samma stille igen for att direkt
upprepas med motsvarande ben, snabb frekvens. Kan utforas av bade framben respektive
bakben

Trampar (ej oroligt)

Lyfter ben och placerar hov pa samma stalle igen for att upprepas med motsvarande ben,
ej oroligt i snabb frekvens. Kan utforas av bade framben respektive bakben

Skrapar*

Skrapar med framhov i golvet; lyfter den en bit framfér sig och drar med tan bakét Gver
golvet i riktning mot samma sidas bakben

Gar runt i box*

Gar runt i box cirka 360°

Tittar ut Blick och 6ron riktas uppmarksamt mot foremal utanfor boxen genom att sta placerad i
boxens framre del eller std placerad med huvud hallandes ut genom 6ppning i boxdorr
OVRIGT: Exempel:
Orala Lek med Munrdrelse dar lappar rors utan att vidrora nagot objekt, eller att Iappar smackar ihop
Munrérelser * lappar
Leka med Tungrdrelse med eventuell omvridning i eller utanfér mun
tunga
Lapp Kli Lappar rors mot boxvagg eller inventarier
Slick Slick med tunga av boxvdgg, boxgaller, inventarier eller kroppsdel
Motoriska * Skakning Skakar, nickar med huvud upp och ner eller skakar, knycker med huvudet i en abrupt
huvud/nick rérelse
Klia sig Kliar en eller flera kroppsdelar mot inventarier eller annan kroppsdel
Urinering Intar urineringsstéllining och urinerar
Defektering Har trackavgéng, avforing
Dricker Trycker fram vatten i vattenkopp och till synes dricker vatten

*Beteenden som kan vara indikationer pa smarta.
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Var 20:e sekund under 6 minuter da uret pep antecknades vilken grundposition hasten hade
samt vilket beteende den dgnade sig at. Dessa registrerades i protokollets "Pagéende beteenden”
och delades in i hur hasten stod, gick, holl hals, at, utférde munrorelser eller fascikulationer.
Sammanlagt gavs 18 tillfallen att notera per 6 minuters omgang. For att upptacka sma
skillnader i beteende och frekvens som kan vara svara att se, protokollfordes dven “Diskreta
beteenden”. Dessa noterades varje gang de forekom under observationsperiodens 6 minuter.
Dessa frekvensbeteenden var hoplock, svansvift, flema, skakar hals och kropp, trampar oroligt,
skrapar med framben, gar runt i boen, tittar ut. Ovriga beteenden som utfordes noterades aven
om de ej fanns med i protokollet. Hastar som administrerades Pc-lido 2 ganger per dag, med
12h mellanrum, fick injektion pa kvéllen efter hogiva givits, dessa injektioner beteende-
registrerades ej.

Vid samma tidpunkt varje eftermiddag gick héstarna in i sin ordinarie box efter 7h hagvistelse,
at eftermiddags och kvalls ho samt stod i sin ordinarie box 6ver natten. Varje morgon klockan
06.30 kontrollmattes hastarnas temperatur och gavs ho enligt ordinarie morgonrutiner. De hade
da inte fatt ho sedan kvéllen innan. Vid behov fylldes ho pa innan observationsstart “fore
injektion” for att racka till efter att observationerna var slut. Det var ingen aktivitet i stallet
under forsokets morgon- och kvéllsmedicineringar. Klockan 9.00 gick hdstarna ut i sina
ordinarie hagar, forutom den 4:e dagen da de motionerades for hand och fick sitt lunch ho i
boxen istéllet.

Klinisk utvardering

Den kliniska undersokningen och beddmningen av injektionsplatserna utfordes en gang
dagligen, 12h efter forsta injektionen darefter 24h efter den senaste injektionen. Det vill séga
vid tid O (fore behandling), 12, 24, 48, 72, 96 & 120. En veterindr som var ovetandes om vilket
lakemedel hasten givits, undersokte samtliga hastar kliniskt utefter ett standardiserat protokoll
(bilaga 2) vid bada behandlingstillfallena. Halsens injektionsplatser (se figur 1) bedémdes
genom visuell inspektion och palpation samt mattes utifran svullnad och smarta enligt en
fyrgradig skala (0-3) enligt bedomningsskala ( se Tabell 3). Svullnadens yta mattes i millimeter
och uppskattades i hojd. Ur dessa matvarden raknades svullnadens volym fram i
kubikcentimeter (cm?®) enligt formel for vidare statistisk berakning av total volym per sida hals
samt per hast med bada sidors totala volymvarde.

Tabell 3. Klinisk bedémningsskala

Klinisk bedémning Kriterier Gradering
Palpationsémhet Ingen reaktion 0
vid konstant tryck Lindrig reaktion 1
Mattlig reaktion 2
Lateral stelhet Kraftig reaktion 3

vid bdjning av hals
at hoger och vénster

Ventral flexion av hals
genom hdéjning och
sénkning av huvud/hals

Volym (cm3) av svullnad Ingen svullnad 0
(Svullnadens utbredning i Lindrig svullnad <10
halsomradet multiplicerat Mattlig svullnad 10<100
med dess hdjd)

Kraftig svullnad >100
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Statistisk analys
Beteendestudier

Resultaten av beteendestudierna analyserades i Microsoft Office Excel 2010. Medelvérde och
standardavvikelse (SD) berdknades for de pagaende respektive diskreta beteenden som
observerades. Student’s T-test anvandes for analys av summan av antalet ganger ett visst
beteende (pagaende beteende) observerades var 20:e sekund av totalt 18 mojliga tillfallena per
observationsperiod. Samt anvéandes for analys av summan av antalet ganger under varje
observationsperiods 6 minuter ett beteende observerades (diskret (frekvens). Analysmetoden
anvandes for att se om det fanns nagon skillnad i beteende mellan behandlingarna, mellan
observationer fore och efter injektion, samt individuella skillnader. Signifikansnivan bestamdes
till 5 % (p <0,05). Alla observerade beteenden testades. De beteenden som inte observerades
eller de som endast observerades en eller ett fatal ganger analyserades inte. Oparat T-test
anvandes vid jamforande analyser mellan de tva olika behandlingarna Pc-lido och Pc-prok.
Parat T-test anvandes vid jamférande analyser inom en och samma behandling, exempelvis vid
jamfdrande av beteenden som uppvisats fore respektive efter injektion av Pc-lido.

Klinisk utvardering

De kliniska parametrarna hos hastarna berédknades med hjalp av Microsoft Office Excel 2010.
Medelvarde och standardavvikelse (SD) berdknades for svullnad, smérta samt stelhet. For att
se om det fanns signifikanta skillnader mellan behandlingarna anvéndes den statistiska analysen
Student’s T-test. Parat T-test anvandes vid jamforande inom varje behandling dar resultat
jamfdrdes fore och efter injektion for vardera kliniska parameter. Vid jamférande av kliniska
parametrar mellan de tva olika behandlingarna anvandes oparat T-test. Signifikansnivan
bestamdes till 5 % (p <0,05).
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RESULTAT

I studien fick ingen hast ndgon kraftig biverkning. Ingen hast gick eller uppférde sig oroligt i
forsoket och ingen hast behdvde tas ur forsoket. Ingen hést hade kraftiga svullnader, émhet eller
stelhet. Ingen hast stod med strackt hals, skrapade under forséksomgangarna och ingen var svar
att injicera pa grund av missndje eller obehag. Penicillinchock drabbade inte nagon av hastarna.

Beteendestudier

Ingen skillnad kunde pavisas i beteenden mellan Pc-lido och Pc-prok behandlingarna hos de 8
hastarna i studien, se figur 2 & 3. Det finns vissa beteenden som separat skiljer sig nar det
géller fore och efter injektion hos de 8 hastarna, dar framférallt en 6kning ses av vilande
halshallning och munrorelser efter injektion vid bada behandlingarna (tabell 4). P& individniva
kan ingen skillnad pavisas mellan separata beteenden fore och efter injektion inom respektive
behandling.

Pc-lido Fore Pc-prok Fore

u Pc-lido Efter Pc-prok Efter
o 600
c
5 500 T T
g ] I
< 400 [ T
o]
2 300 T
S I
< 200 T T
Pt I T
ko [
g 100 T T i . ﬁ
8, [11I 7 L [Tl
@ Géibox Inneibox  Tittar ut Stréckt Vilande Huvud ner Huvud upp

-100 -
Ga Sta Halshallning Munrorelse Ata

Utférda Pagaende beteenden

Figur 2. Medelvarde och standardavvikelse av Pagaende beteenden vid Pc-lido och Pc-prok
behandling i.m., fére och efter injektion hos 8 hastar. Vid jamférande av beteenden (sta i box, titta ut,
halshallning, munrérelser och ata med huvudet antingen upp eller ner i héet) mellan Pc-lido och Pc-
prok behandlingarna kunde inte ndgon skillnad pavisas med hjalp av oparat Student T-test. Varken
vid jAmforelse av samtliga beteenden mellan behandlingarna (fére & efter injektion) (p=0,373), vid
jamforelse av beteenden fore injektion mellan Pc-lido och Pc-prok respektive efter injektion (p= 0,352
respektive p=0,373), eller vid vardera beteende var for sig mellan behandlingarna. De stod i boxen
och at eller vilade utan skillnad i beteenden mellan Pc-lido och Pc-prok behandlingarna.
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Utférda Diskreta beteenden/ behandling fére & efter i.m injektion frust/suck

Figur 3. Medelvérde och standardavvikelse av Diskreta Frekvens beteenden fore & efter i.m. injektion
vid Pc-lido och Pc-prok behandling av 8 stycken hastar. Nar alla frekvensbeteenden (fore samt efter
injektion) vid Pc-lido behandlingen jamférs med de vid Pc-prok ses ingen skillnad mellan dem
(p=0,465) med hjalp av oparat Student T-test. Inte heller ar det nagon skillnad mellan behandlingarna
nar de separata signifikanta frekvensbeteendena (skakar, évriga beteenden med frust och
munrdérelser) jamfors fore injektion mellan Pc-lido och Pc-prok, respektive vid jamférelse av
beteenden efter injektion (p= 0,139 respektive p=0,252).

Fore och efter injektion

Vissa separata beteenden inom respektive behandling, Pc-lido respektive Pc-prok, skiljer sig
vid jamforelse fore och efter injektion, dé&r vissa beteenden O©kar efter injektion, se
signifikansvarden i Tabell 4 samt Figur 2 & 3. Vid bada behandlingarna ater hastarna med
huvudet mer varierat upp och ner i hoet innan injektion for att efter injektion oftare sta med
vilande halshallning och utféra mer munrérelser.

Innan Pc-lido injektion star hastarna mer inne i sin box (p<0,004). Efter att de injicerats frustar,
suckar och utfor de mer munrorelser (tugg-, tung-och lapprorelser) i hogre frekvens &n innan
injektion (p=0,021 och p=0,00007).

De 8 héstarna skakar sig, skakar hals och utfor munrorelser i hogre frekvens efter Pc-prok
injektion &n innan injektion (p=0,02 samt p= 0,002). Hastarna frustar och suckar saval innan
som efter injektion av Pc-prok, utan nagon skillnad (p=0,28).

Nar beteendena star i box, tittar ut, vilande halshallning, &ter med huvudet antingen upp eller
ner i hoet tillsammans jamfors fore och efter injektion inom Pc-lido respektive Pc-prok
behandlingen, kan inte nagon skillnad pavisas vid analys med parat T-test (p=0,19 respektive
p=0,22). Skillnad fore och efter injektion ses nar munrdrelser, frust, suck och skakning av kropp
och hals tillsammans analyseras inom respektive behandling av Pc-lido och Pc-prok (p= 0,012
respektive p=0,0001).

Tabell 4. Injektionsrelaterade beteendeskillnader fére och efter injektion for respektive behandling
med hjalp av parat T-test signifikansniva (p <0,05)

Injektions relaterade beteendeskillnaders signifikansvarden (p<0,05)

Stdi Titta Vilande Atamed huvud  Munrérelser  Frust  Skakning
Behandling box Ut Halshallning Upp  Ned Suck
Pc-lido 0,004 0,001 0,003 0,006 0,0001 0,00007 0,021 0,16

Pc-prok 0,06 0,07 0,011 0,012 0,017 0,28 0,002 0,02
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Klinisk utvéardering

Vid den Kliniska undersokningen kunde alla hastar utfora ventral flexion av huvud och hals,
alla graderades 0, varpa den kliniska parametern togs bort ur vidare berakningar.

Mellan behandlingarna (Pc-lido & Pc-prok)

Det pavisades skillnad i bade 6mhet och svullnad mellan de tva behandlingarna (figur 4 & 5).
Hastarna var mer émma (p = 0,005) och mer svullna (p= 0,029) vid injektionsomradena efter
Pc-lido injektioner som gavs 2 ggr/dag i 3 dagar och 1ggr dag 4, totalt 7 injektioner, &n efter
Pc-prokain behandling som gavs 1ggr/dag i 4 dagar, totalt 4 injektioner. Det pavisades ingen
skillnad (p=0,22) mellan de bada behandlingarna i stelhet vid lateral bojning av hals till hoger
respektive vanster (figur 4 & 6), dar stelheten kom senare i behandlingsperioden for Pc-lido an
for Pc-prok. Majoriteten av de kliniska biverkningarna ar lindriga bade vid Pc-lido och Pc-prok
behandling, se figur 4, 5, 6).

Inom behandlingarna (Pc-lido & Pc-prok)

Majoriteten av svullnaderna efter Pc-lido injektion hos hastarna var lindriga (figur 4,5,6). Tva
av atta hastar utmarkte reaktionsmassigt. I figur 5 ses deras registrerade mattliga svullnader vid
Pc-lido behandlingen och séags vid 48-96 timmar respektive vid 72 och 120 timmar efter forsta
injektion. Den forstnamnda hasten var dven mattligt stel i halsen vid lateral bojning vid 72-96
h, lindrigt stel vid 120 h och mattligt 6m vid 72 timmar efter forsta injektion. Den andra hasten
var mattligt om vid 96 timmar mellan dagarna av sin mattliga svullnad.

Av de hastar som injicerades med Pc-prok 1ggr/dag blev ingen hast mattligt eller kraftigt 6m
eller svullen i sin hals efter injektionerna, 2 av 8 hastar blev dock mattligt stela (figur 4,5,6).
Majoriteten av svullnader, dmhet och stelhet efter Pc-prok injektion hos héstarna var lindriga.

H Pc-lido Pc-prok 8
8 7
&7 6
o6
€5 4
Q4 3 33 33
E 3 22 2
“E 2 11
w1 0 00 0 00 0 00
<, N
©
E 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3
Ingen Lindrig Mattlig Kraftig Ingen Lindrig Mattlig Kraftig Ingen Lindrig Mattlig Kraftig
Omhet Stelhet Svullnad

Kliniska parametrars graderingar

Figur 4. Klinisk bedémning med antal hastar per gradering (Ingen, lindrigt, mattligt och kraftigt) och
parameter (Omhet, Stelhet och Svullnad) 24 timmar efter senaste injektion vid i.m. behandlingar av
Pc-lido respektive Pc-prok. Ingen hast blev kraftigt 6m, stel eller svullen i halsen vid behandlingarna.
Majoriteten av svullnaderna var lindriga for bada behandlingarna. Det blev samma utfall av antalet
stela hastar vid bojning av hals at sidorna oavsett behandling, utan skillnad mellan behandlingarna
(p=0,22). Den dag i behandlingen de 2hastarna var mattligt stela i ena sidan av halsen var de &ven
lindrigt stela vid bojning &t andra hallet.. En hast vid respektive behandling var ej 6m vid palpation av
injektionsomraden, dar 7 av 8 hastar blev lindrigt 6mma av Pc-prok medan Pc-lido gav en jamnare
spridning av antalet hastar som fick lindrig-mattlig 6mhet. Av de 4 hastar med mattlig 6mhet vid
injektionsplatserna av Pc-lido var 2 av dem mattligt mma en dag under behandlingstiden pa en sida
av halsen (hoger sida), 2 hastar var 6mma pa bada sidor av halsen.
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Figur 5. Registrerade svullnader i volym (cm®) per sida hals och behandlingsdag av Pc-lido 2ggr/dag
respektive Pc-prok 1ggr/dag intramuskulart. Den sista injektionen av Pc-prok respektive Pc-lido gavs
strax efter sista kliniska undersokningen som skedde 72h timmar efter forsta injektionen. Av totalt 32
registreringar efter injektion per behandling utgérs majoriteten av antalet registreringar for bada
behandlingarna av volymer 0-10cm?/sida hals efter att sidans samtliga 3 injektionsomréden
summerats. Ingen av behandlingarnas hastar fick kraftiga svullnader, dvs ingen fick volymer éver 100
cm® nar injektionsomradena summerats. Under Pc-prok behandlingen fick ingen hést storre
svullnader per sida hals &n 6 cm?® (lindrig svullnad <10 cm®). Vid PC-lido behandlingen ses 5
registreringar fran 2 utmarkande hastar med mattliga svullnader 10<100 cm?®, 3 registreringar med
lindrig svullnad och resten, vid 24 registreringar sags ingen svullnad vid Pc-lido behandlingen.
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Figur 6. Medelvarde dver tid av lateral stelhet vid béjning till héger och vénster av halsen for 8
hastar vid i.m behandling av Pc-lido 2ggr/dag respektive Pc-prok 1ggr/dag. Ingen skillnad i stelhet
pavisades mellan behandlingarna och for ingen av behandlingarna éversteg medelvardet 0,5 under
behandlingstiden, vilket motsvarar varden upp till lindrig stelhet, gradering 1 (skala fran 0-3).
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DISKUSSION

Det ar inte ndgon skillnad i beteenden mellan Pc-lido och Pc-prok behandlingarna, varken fore
eller efter injektion. De kliniska biverkningar av 6mhet, svullnad och stelhet som ses hos
héstarna ar for bada behandlingarna lindriga och nar det galler stelhet ses ingen skillnad mellan
Pc-lido och Pc-prok. Studien visar dock skillnad i vissa beteenden fore och efter injektion som
tecken pa att injektion gor ont, oavsett behandling.

Vid jamforelse av beteenden och kliniska biverkningar ses skillnader mellan den hér studiens
I.m. injektioner av Pc-lido och de av rent Pc-Na, bensylpenicillinnatrium (Geepenil vet.) utan
lokalbeddvningsmedel i studien av Olsén et al. (2013) med smartstudiedelen av Bremer (2010).
Tillskillnad fran Pc-prok injektion i halsmuskeln orsakade Pc-Na i.m. bade kraftiga
smartbeteenden och kraftiga kliniska biverkningar av smarta och svullnad. Medan Pc-lido i den
har studien gav lindrig smarta och svullnad kliniskt och ingen skillnad i beteende mellan
behandlingarna av Pc-lido och Pc-prok. Det gar saledes att dra slutsatsen att tillsatsen av
lidokain med adrenalin har effekt genom att kraftigt sanka smartreaktionerna jamfért med dem
vid Pc-Na injektion i.m. Tillsatsens effekt ger aven Pc-lido likvérdiga lindriga smartreaktioner
Kliniskt som vid Pc-prok behandling i.m. Viktigt att namna &r att ingen av de 8 héstarna i studien
stod med strackt hals som ett tecken pa storre obehag och smarta. Ingen hast skrek, sparkade,
skrapade med framben eller betedde sig svarhanterligt. Dessa kraftiga smart- och
injektionsrelaterade beteenden sags i Pc-Na-studien av Olsén et al. (2013) i forsok att komma
runt problematiken med prokaintoxicitet och samtidigt behalla férdelarna med i.m. injektion pa
hast. Aven om en dos av 15 mg/kg, g 12 h gav tillfredstallande plasmanivaer for att behandla
héstars patogener som inte kraver en hogre plasmakoncentration av penicillin, sags de mycket
negativa biverkningarna. Smartupplevelsen stéds av andra studier som visat att intramuskul&r
injektion av enbart Pc-Na orsakar mer smarta an Pc-prok, bade vid injektion samt ger
kvarstaende smarta 24 h efter injektion (Harari et al., 1988, Bycroft et al., 2000). Att smartan
kvarstar och att Pc-Na ar mer vavnadsirriterande an Pc-prok (Bremer, 2010) gor att Pc-Na
sannolikt orsakar smarta dven hos nét och gris som tillats i.m. Pc-Na administrering. Nagot som
ur djurvalfardssynpunkt ej rekommenderas till héast (Olsén et al., 2013; Bremer, 2010).

For att skilja pa om beteenden i box ar normala eller smartrelaterade om de andras, utvarderades
hastarna hur de valjer att sta, ga, &ta, vila, undersdka miljon och titta ut. Hastars normalbeteende
i box bestar av att ata, dricka, vila, sova, dta grovfoder och uppmarksamma saker i omgivningen
(Raekallio et al., 1997Db; Price et al., 2003; Pritchett et al., 2003), vilket ocksa forsokshastarna
gjorde och skiljde sig inte mellan behandlingarna. De stod i boxens mitt eller framre del for att
folja handelser i omgivningen, interagerade med manniskor eller grannhdstar som hastar
normalt gor vid boxvistelse (Price et al., 2003; Pritchett et al., 2003). Vid smérta fordndras
dessa genom positionering langre bak i boxen, minskad aktivitet, aptit och kontaktsok, de &r
tydligt kopplade till smarta hos hést (Raekallio et al., 1997b; Price et al., 2003; Pritchett et al.,
2003; Ashley et al., 2005; Jones et al., 2007; Lindegaard et al., 2010). Hastarna at bade fore
och efter injektion av Pc-lido och Pc-prok i den hér studien tillskillnad fran hastarna som inte
at efter Pc-Na injektion da den gav upphov till kraftig sméarta (Bremer, 2010). | den studien gick
héstarna mer, strackte pa halsen mer, vilade halsen mindre, de sparkade, stampade, skrapade
med frambenen, var mer stela och skakade halsen mer (15 ganger under 4 minuter) efter Pc-Na
injektion an efter Pc-prok injektion. Dessa smartbeteendeskillnader mellan Pc-Na och Pc-Prok
injektioner (Bremer, 2010) sags inte mellan Pc-lido och Pc-prok behandlingarna i den héar
studien.
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Studien visar dock skillnad i vissa beteenden fore och efter injektion inom respektive
behandling vilket indikerar att injektion, oavsett behandling, ger beteendefdréandringar som
tecken pa att injektion gor ont, se signifikansvarden i tabell 4. Innan injektion av bade Pc-lido
och Pc-prok at hastarna med huvudet mer varierat upp och ner i hoet for att efter injektion oftare
std med vilande halshallning och utféra mer munrorelser. Efter Pc-lido injektion frustar och
stonar de aven mer och efter Pc-prok injektion skakar de ocksa mer pa kropp och hals. Att
6kningen av beteendena skedde i direkt anslutning till injektionerna oavsett behandling beror
sannolikt pa sjdlva injektionen som i sig gett en stérning, ett obehag vars utlopp resulterade i
beteenden av detta slag. Okningen av munroérelser (slick, slick runt mun, greja med tunga och
lappar), frustningar, ston samt skakningar av kropp och hals, kan ses som olika former av 6kad
aktivitet; en forandring i normalbeteendet som Molony och Kent (1997) menar ar tecken pa
smarta hos djur. Beteendena kan ocksa tolkas som rastléshet och upphetsning; vilket kan ses
vid akut smarta hos héstar (Price et al., 2003; Pritchett et al., 2003; Ashley et al., 2005). Smérta
och dmhet kan uppsta pa injektionsstallet omedelbart efter injektion hos manniskor (Bjorkman
& Karlsson, 2001). Studiens 6kning av de injektionsrelaterade beteendena kan darfor forklaras
med att fa en injektion, oavsett orsak, gor ont dven hos héstar. Genom att dessa skillnader kan
pavisas visar att studiens matmetod ar bra samt ar kanslig som upptacker skillnaderna inom
olika beteenden. Sma skillnader i beteende och frekvens som kanske &r svara att se utan
protokoll, da hastarna gor liknande saker fran dag till dag att det vid forsta anblick av en individ
inte tycks vara nagon skillnad.

I en studie som denna nar bade en ny form av ett lakemedel samt en ny administreringsform
skall utvarderas behdvs ett palitligt satt att bade kontrollera och méta smérta pa hos hastarna.
Att skillnad ses i beteenden som 6kar efter injektion av bada behandlingarna pekar pa att studien
har ett bra beteendeprotokoll som kan visa pa denna skillnad. Samt har en smartutvéardering
som tar hansyn till olika beteendeparametrar och tillater att individer reagerar och uppvisar
smarta pa olika sétt (Ashley et al., 2005). Studieresultatet visar det flertalet forskare kommit
fram till att beteendestudier, trots subjektiviteten, & en mycket smartspecifik och anvéndbar
objektiv metod att mata smarta pa (Raekallio et al., 1997a; 1997b; Anil et al., 2002 Price et al.,
2003; Sellon et al., 2004; Graubner et al., 2011; Pader et al., 2011; Gleerup et al., 2014; Gleerup
& Lindegaard, 2016, samt att palpation har utmaérkt sensitivitet och specificitet (Bussieres et al.
(2008). Studien har utformats likt dagens utvarderingsskalor till hast for att fa en mer likriktad,
forenklad och effektiviserad smartutvardering (Bussiéres et al., 2008; van Loon &
VanDierendonck, 2015; Gleerup & Lindegaard, 2016). Beteendeprotokollet som ligger till
grund for den har studien utformades for get och hund av etolog vid SLU och har anvénts i
studier vid SLU sedan dess med modifiering under aren infor observerade djurslag. Exempelvis
utvarderade Bornhede (2012) beteendeprotokoll och tog fram ett protokoll med etogram for
hastars beteende vid smarta. Infor detta mangariga forskningsprojekt, som denna studie &r en
avslutande del av, gjordes en pilotstudie (Lindberg, 2009) infér studien av Pc-Na i.m.
injektioner till hast som alternativ till Pc-prok av Olsen et al., (2013), med veterindrexa-
mensarbete av Bremer (2010) innehallandes dess smartutvardering. Har sags beteenden dar
vissa inte fanns med i beteendeprotokollet men som lades till infoér den har jamférande
smartstudien av Pc-lido och Pc-prok. Dock kunde flertalet av beteenden inte observeras hos
héstarna i den har studien da i.m. injektioner av Pc-lido inte forefcll lika smartsamma som vid
i.m. injektion av Pc-Na utan tillsatts (Bremer, 2010). Detta medfor att protokollen har utrymme
for att lagga till beteenden som observeras och som inte finns med i protokollet, men som skrivs
dit vid observation. Notering av varje beteende hos varje hast som sker resulterar &ven i att
inget beteende missas, samt att frekvensen av ett beteende avsléjar om det bérjar ske ovanligt
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mycket. Att std med strackt hals efter injektion &r ett exempel pa beteende som sags av Bremer
(2010) och modifierade beteendeprotokollet till den har studien. Boxtyperna var inte av samma
typ i studien av Bremer (2010) och darfor hade det beteendeprotokollet inte med valet att sta
och “titta ut” eller ”std inne”. Av studiens 8 hastar &r nastintill samtliga desamma som deltog i
den tidigare Pc-Na-studien av Bremer (2010). Hastarna i studien deltar till vardags vid studier
och forskning vid Sveriges lantbruksuniversitet, SLU, och var darfor vana vid behandlingar och
rérelse av olika manniskor i stallet. De var ocksa acklimatiserade i studiemiljon da de befann
sig i sin ordinarie box med ordinarie rutiner och fodringar. Vilket var viktigt ur studiesynpunkt
da okand klinisk miljo kan stora beteendeuttrycken (Ashley et al., 2005) och fa hastar att
maskera smartuttryck eftersom okanda personer som veterindrer och djurhalsopersonal ses som
potentiella predatorer (Caine 1992). Samtidigt doéljer inte smartinducerade héstar sitt
ansiktsuttryck av en for hasten kénd observator utan kan ge ett 6kat kontaktbehov till den kdnda
observatéren och da kunna ge tecken pa akut till mild smarta i ett tidigt skede (Gleerup et al.,
2015). Personerna som deltagit i forsoket anses vara kanda for hastarna och inte ha paverkat
héstarna namnvart sa att studiens resultat blivit paverkat. Hastarna misstanks inte ha maskerat
smartuttryck for de deltagande tre veterindrstudenter i senare del av utbildningen samt
forskningsveterindr och farmakolog som deltagit i tidigare studier vid exempelvis Pc-Na
studien av Olsén et al. (2013).

Ansiktsuttryck vid smarta har god anvandbarhet vid smartstudier men bedémningen forsvaras
om hasten fotas framifran eller har mork harrem (Dalla Costa et al., 2014) Under
beteendeobservationerna filmades de morkbruna varmbloden for att vara del i senare studie.
Det har veterinarmedicinska examensarbetet hade blivit for stor om den &ven innehallit separat
protokoll for pain face, utdver det redigeringsarbete materialet behévde genomga for fortsatt
blindad beteendeanalys. Subtila ansiktsuttryck valdes istallet att inkluderas och protokollforas
under “6vriga noteringar”, de var ej av analysbar mangd. Vid den kliniska bedémningen varje
dag gavs aven tillféalle att upptacka forandring i hastarnas intresse for interaktion och godis.

I den kliniska studien pavisades skillnad i bade mhet och svullnad mellan Pc-lido och Pc-prok
behandlingarna, men inte i stelhet av hals, Dessa preparat gav bada kliniskt liknande
biverkningar. Vilka anses vara lindriga tillskillnad fran Pc-Na som ger kraftigare smartreaktion
vid palpation (Bremer, 2010). Ingen hast visade svarigheter att utféra ventral flexion av hals
nar huvud hojdes och sénktes, sa att halsen stracktes i forsok att na godiset som erbjods pa olika
hojder. Daremot sags lateral stelhet hos hastarna nar halsen bojdes till hoger respektive vanster
med hjalp av godis som holls vid bogen. Dock ses ingen skillnad i stelhet mellan behandlingarna
av Pc-prok och Pc-lido. Det blev samma utfall av antalet stela hastar oavsett behandling, 3
hastar var aldrig stela, 3 var lindrigt stela och 2 mattligt stela. Intressant &r att medelvérden for
stelhet, se figur 6, visar att stelheten uppkommer senare i behandlingsperioden for Pc-lido &n
for Pc-prok. Hogsta medelvérdet 0,5 motsvarande varden upp till lindrig stelhet, ses fér Pc-prok
vid 48h efter forsta i.m. injektion och forst vid 96h efter Pc-lido injektion.

Att de bada behandlingarna ger likvardiga biverkningar som anses vara av den lindriga typen
ar vart att ta i beaktning da Pc-lido injicerades tva ganger per dag jamfort med Pc-prok med
behandling endast en gang om dagen. Det &r heller inte forvanande att det finns individuella
skillnader i biverkningsgrad efter injektion, oavsett lakemedel, och de maéttliga biverkningarna
som drabbade vissa héstar minskade eller forsvann till nésta injektionstillfalle. Dérav visar
studien att palpation av injektionsomraden ar en bra metod for att utvardera smarta och visar
liksom Bussiéres et al. (2008) att palpation har utméarkt sensitivitet och specificitet. Saledes
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utfordes den kliniska beddmningen av en och samma person, en legitimerad veterindr med
kunskap om hastars fysiologi och beteende. Ur veterindrmedicinsk vinkel ar det intressant att
mest reaktioner bland hastarna sags pa halsens hogra sida, den sida som mottog behandlingens
forsta injektion och saledes flest injektioner av Pc-lido, 4 stycken av behandlingens totala 7
injektioner. Att injektionsomradet blir mer dmt och svullet ju fler ganger det injiceras ar inte sa
konstigt, men det kan vara mer vart att behandlas tva ganger om dagen med Pc-lido &n med Pc-
prok en gang om dagen, om hésten i mindre utstrackning riskerar att drabbas av dramatiska
biverkningar, sasom prokaintoxicitet.

En anledning till att stelheten ses senare under Pc-lido behandlingen jamfért med Pc-prok kan
bero pa flera orsaker. En kan vara den lokalbedévande durationen da den varar langre for
lidokain an for prokain. Enligt Fass vet. (2016) ar prokainets duration 30—60 minuter medan
lidokainets ar 1-2 timmar hos manniska. Lidokainets upplevda smartreduceringen varar
dessutom langre, 2-4 timmar efter i.m. injektion (Christoph et al., 1988) vilket skulle forklara
att hastarna visar stelhet senare an vid prokainbehandling. En annan bidragande orsak kan vara
att adrenalinets effekt av vasokonstriktion kan paverka att vavnaden inte genombloder lika
effektivt efter nalsticket som vid Pc-prok behandling. Dér prokainet dven verkar som en depa
och inte paverkar blodgenomstromningen eftersom prokainet langsamt dissocieras i muskeln
till blodbanan. Att Pc-prok ger stelhet tidigare an Pc-lido kan ocksa bero pa att det injiceras en
storre mangd av Pc-prok jamfort med Pc-lido. En mangd som sannolikt kan ge obehag och gora
behandlad hast mindre villig att réra halsen efter injektion. Vid Pc-lido behandling till en 500
kg hast injiceras 12 ml I6sning/tillfalle dvs. 2ggr/dag, totalt 24 ml fordelat pa tva injektioner
per dag under 4 dagar, en summa av 7 injektioner och 168 ml. Samma hést ges vid Pc-prok
behandling en stérre mangd per dag men endast en gang om dagen, 35 ml lésning/tillfalle och
dag, totalt 4 injektioner, vilket ger en totalsumma pa 140 ml per 4 dagars behandling. Detta ger
ocksa att vid Pc-lido behandling injiceras bada sidorna av halsen varje dag under 3 dagar med
en avslutande 7:e gang pa samma sida som injektionerna startade. Med andra ord, den sida av
halsen hasten far sin forsta injektion pa vid behandlingsstart, utsétts ocksa for fler injektioner.
4 injektioner pa ena sidan av halsen mot andra sidan dar 3 injektioner sker under behand-
lingsomgangen. Pc-prok behandlingen ger 2 injektioner per sida hals. Dessutom far den senaste
injicerade sida av halsen vara ifred fran injektioner under nidstkommande dygn, nér “injektion
av varannan sida”- principen tillampas som i denna studie.

De rapporter som finns (se tabell 1) indikerar att penicillinchock &r ett stort och allvarligt
problem och att prevalensen for Pc-chock sannolikt &r stdrre &n vad som rapporteras (Olsén et
al., 2007). Under aren 1991-1995 och 2004-2016 drabbades 6ver 100 hastar av Pc-chock pa
grund av Pc-prok, nastan 20 av dem dog. Under samma 20 ar drabbades 4 héstar av Pc-chock
pa grund av Pc-Na, 2 av dem foll plétsligt ihop och dog under i.v administrering, sannolikt av
anafylaktisk chock efter tidigare exponering. Under aren 2001-2015 har aven ett 20-tal
notkreatur rapporterats, varvid 12 av dem doétt av Pc-chocken. Vilket talar for att &ven not
drabbas av Pc-chock, likval av underrapportering. Gris omnamns inte i biverkningsrapporterna.
Det vore angelaget bade for hast liksom not, med ett mindre riskfyllt behandlingsalternativ till
Pc-prok som utesluter risken for prokaintoxicitet. Detta med tanke pa djurskyddet och dessutom
nar aven not och gris far behandlas med Pc-Na utan tillsats av lokalbeddvning i.m. For hastar
som drabbats av Pc-chock bor behandling med Pc-Na vara ett sakrare alternativ for dem enligt
Olsén et al. (2007) och saledes bor aven Pc-lido vara. Risken for anafylaktisk reaktion mot
penicillin skulle inte kunna undvikas vid Pc-lido behandling. Allergireaktionerna mot penicillin
anses dock vara bade sallsynt inom veterinarmedicin (Davis, 1984) och mindre vanligt &n
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prokaintoxicitet (Tjalve, 2007). Enligt Fass vet. (2016) &r risken att drabbas av en anafylaktisk
reaktion <0,01 % vid Pc-prok behandling. Om allergi uppstar kan reaktionen bade bli
densamma eller varre om hésten utsatts for allergenen igen vid ett senare tillfalle (Davis, 1987).
Av den anledningen ska de h&star som drabbats av allergi mot bensylpenicillin eller
anafylaktisk reaktion (exempelvis urtikaria eller dyspné), inte behandlas med Pc-lido. Bada
substanserna lidokain och adrenalin skulle kunna ge biverkning i form av kardiovaskuléar
paverkan med forandringar i hjartfrekvens och rytmrubbningar. Grossman (2016) bedémer
biverkningsrisken dock som liten eftersom dosen for en 600 kg hést motsvarar 75 mg lidokain
(0,125 mg/kg) och 36 pg adrenalin (0,06 ug/kg), vilket ar betydligt lagre an lokalanestesins
maxdos 3g lidokain och 1,5mg adrenalin (Lakemedelsindustriféreningen 2014).

Eftersom penicillin &r forstahandsval vid antibiotikabehandling ar ett Pc-prok alternativ i form
av Pc-lido att foredra ur resistenssynpunkt framfor antibiotika av bredare spektrum, exempelvis
Hippotrim vet. Som visserligen har fordelen att administreras peroralt, men har
resistensproblematik till skillnad fran bensylpenicillin. Det &r troligt att denna kombination av
sulfonamid och trimetoprim valjs vid val av penicillin framfor risken att drabbas av
penicillinchock vid Pc-prok behandling, vilket ar oldampligt ur resistenssynpunkt. Vilket &ven
ar en egenupplevd problematik som stétts pa vid arbete som djursjukskéterska och veterinar
nar osakra djuragare, radda for penicillinchock, undanber sig Pc-prok som antibiotika vid
behandling hemmavid. Grossman (2016) visar att i.m. injektion tva ganger per dag av Pc-Na
pa hast ger tillrackliga plasmakoncentrationer for god Klinisk effekt mot de vanligaste
patogenerna hos hast, som tillater en lagre dos for effekt, jamfort med dagens dosering 3-4
ganger per dag i.v. (Fass vet., 2016). Grossman (2016) visar dven att en lagre dosering 7,5
mg/kg jamfort med tillverkarens rekommendation pa 21mg/kg ger samma effekt vilket skulle
vara fordelaktigt ur resistenssynpunkt. Denna dos har god effekt vid exempelvis sarinfektioner,
lymfangit och pneumoni. For att behandla exempelvis bélder och andra patogener som A. equuli
och andra Actinobacillus spp., eller Enterobacteriaceae och Bordetella sp. kravs en stérre dos
vilket bade Grossman (2016) och tillverkaren ar enade om (SVS, 2013). Mdjligheten finns med
andra ord att med en lite lagre dos av bensylpenicillin sdnka biverkningsrisken, ge lindrigare
biverkningar av Pc-lido samt att behandling med i.m. injektion 2 ggr/dag kan rekommenderas.

For att beredningen av Pc-lido skall kunna vara praktisk anvandbar av djurdgare hemmavid,
vara ett likvardigt alternativ av Pc-prok i hantering samt med i.m. administrering, vore det hogst
fordelaktigt med en fardig beredningsform. Infor studiens injektioner bereddes Pc-lido infor
varje doseringstillfalle vilket ar olampligt for djurégare att gora sjalva av flera skél. Férutom
att penicillinhanteringen vid beredningen kan 6ka risken fér Overkanslighet mot substansen vid
exponering, kan bland annat felaktiga koncentrationer blandas av éver- eller underdosering
(Grossman, 2016). Aven bristande aseptik kan orsaka infektioner samt nedbrytning av
penicillinet om kontamination sker av penicillinasbildande bakterier. Det dr dven viktigt att
forvara beredningen i rétt temperatur. Enligt Lind (2016) bor fardig beredning forvaras i
kylskap (2-8 graders temperatur) dér den har en hallbarhet pa atminstone 4 dygn (ca 90 %)
enligt stabilitetstudien av Pc-lido. For att undvika negativ paverkan i form av 6kad exponering
av substans och forsdmrad aseptik bor skyddshandskar baras vid all hantering av antibiotika,
saval vid beredning och administrering. Forutom detta, bor sakerhetsatgard alltid vidtas vid
administrering av lakemedel genom att utfora den pa en séker plats dér hasten kan stangas in i
handelse av reaktion fran hast vid administrering. Forslagsvis i en box, dar bade personen som
injicerar och den som haller hasten bor sta narmast boxens dorr sa att de ur sékerhetssynpunkt
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snabbt kan avlagsna sig fran hasten vid eventuell reaktion. Oavsett om hasten reagerar av sjalva
nalsticket eller av antibiotikan som administreras.

Syftet med studien var att underséka om Pc-lido kan anvandas intramuskulart till hast som ett
alternativ till Pc-prok behandling. Studiens resultat visar att Pc-lido kan rekommenderas som
ett nytt, likvardigt, mindre riskfyllt behandlingsalternativ till Pc-prok for saval djur som for
djurdgare, vid behandling hemmavid utan att framforallt riskera att drabbas av prokaintoxicitet.
Forutom detta som innebar forbattring av djurskyddet och mojligheten for djurdgaren att sjalv
administrera, bor dven alternativet vara attraktivt for veterinarer i falt da det minskar behovet
av remittering av hést till djursjukhus for i.v. behandling med Pc-Na. Fordelaktigt ar &ven att
terapeutisk effekt uppnas vid i.m. behandling tva ganger om dagen istéllet for 4ggr/dag och
rekommenderas for de vanligaste agens, som inte kraver en hdgre dosering. Ur resistens-
synpunkt &r Pc-lido dven ett bra val med sitt smala spektrum av antibakteriell aktivitet.
Dessutom forkortas traning- och tavlingskarensen fran 14 dagar for Pc-prok till 96 h vid val av
Pc-lido, vilket dock inte skall vara vagledande vid val av antibiotika efter resistensbestdmning
(bilaga 2, Statens jordbruksverks foreskrifter och allméanna rad [SJVFS 2010:45] om traning
och tavling med djur, senast andrad genom SJVFS 2013:43, saknr L 17). Studien visar aven att
det gor ont att fa injektioner, bade vid injektionstillfalle och efterat dar hastarna visar skillnad i
bade smartrelaterade beteenden efter behandling och i kliniska parametrar. Vilket visar pa att
matmetoden &r bra som pavisar skillnader i diskreta beteenden pa individniva, samt att den &r
kanslig som upptacker sma skillnader i beteende och frekvens. Trots att Pc-lido ges 2ggr/dag
mot Pc-prok 1ggr/dag, erhalls lindriga biverkningar av dem bada, och tillsammans med 6vriga
fordelar kan Pc-lido definitivt ses som ett alternativ till Pc-prok vid intramuskulér behandling
dar penicillin &r forstahandsval av antibiotika.

Vart att ndmna ar att behandlingsalternativet Pc-lido och den hér studien inte ar sponsrad av,
eller har nagot lakemedelsbolag inblandat. Studien &r ett veterindrexamensarbete som &r en del
i ett mangarigt forskningsarbete med samma syfte och utmaning att finna ett behandlingsal-
ternativ till Pc-prok for dkat djurskydd och djurvélfard.

SLUTSATS

Pc-lido rekommenderas for intramuskular anvandning till hast och &r ett bra alternativ till Pc-
prok. Injektion i.m. tva ganger dagligen av Pc-lido (7,5 mg/kg) till hast ger med sitt smala
terapeutiska fonster adekvat antimikrobiell behandling mot hastens vanligaste patogener, ger
liksom Pc-prok endast lindrig smarta och svullnad vid injektionsplatserna trots tva
administreringar per dag, och till skillnad fran Pc-prok eliminerar Pc-lido risken for prokain-
toxicitet. Pc-lido ar ett alternativ till Pc-prok ur resistens-, djurskydds-, och djurvélfards-
synpunkt med sakerhet for saval djur som djuragare och kan bidra till minskad anvandning av
dagens Pc-prok alternativ, bredspektrumantibiotika. FOr att undvika prokainrelaterad
penicillinreaktion, sa allvarlig att dod kan intraffa, rekommenderas Pc-lido vid i.m.
penicillinbehandling. Genom att anvanda Pc-lido kan djurdgare behandla sin hast hemmavid
utan remitteringsbehov och utan radsla for sa kallad ”Penicillinchock”.
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BILAGOR

Bilaga 1 Protokoll: Beteende

Protokollkommentarer:

Under diskreta beteende kategorin ”6vrigt” noterades bland annat beteenden som munrérelser
dar rorelser med tunga, lappar och tuggande beteende utan mat noterades. Under kategorin
”Ovrigt” bland de diskreta beteendena finns "Munrorelser” med registreringar som gjorts under
den 6 minuter langa observationsperioden av tugg-, lapp-, och tuggrorelser.
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Bilaga 2 Protokoll: Klinisk understkning
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