Sveriges lantbruksuniversitet
S L u Swedish University of Agricultural Sciences

Institutionen for kliniska vetenskaper

Anvandning av dexmedetomidin munhalegel
for att lindra stress vid klinikbesok

Use of dexmedetomidine oromucosal gel to relief stress during
clinic visits

Therese Brodin och Jonna Ljungstrom

Examensarbete * 15 hp

Djursjukskétarprogrammet
Uppsala 2019






Anvandning av dexmedetomidin munhalegel for att lindra stress

vid klinikbesok

Use of dexmedetomidin oromucosal gel to relief stress during clinic visits

Therese Brodin och Jonna Ljungstrom

Handledare:

Examinator:

Omfattning:

Niva och fordjupning:
Kurstitel:
Kursansvarig inst.:
Kurskod:
Program/utbildning:

Utgivningsort:
Utgivningsar:
Omslagsbild:
Elektronisk publicering:

Nyckelord:

Lena Olsén, Sveriges lantbruksuniversitet, Institutionen for kliniska
vetenskaper

Sanna Truelsen Lindase, Sveriges lantbruksuniversitet, Institutionen for
kliniska vetenskaper

15 hp

Grundniva, G2E

Sjalvstandigt arbete i djuromvardnad
Institutionen for kliniska vetenskaper
EX0863

Djursjukskotarprogrammet

Uppsala

2019

Orion Pharma
https://stud.epsilon.slu.se

Stress, dexmedetomidin, sileo, munhalegel, hund, klinikbesok,
veterinarbesok

Sveriges lantbruksuniversitet
Fakulteten for veterindrmedicin och husdjursvetenskap
Institutionen for kliniska vetenskaper


https://stud.epsilon.slu.se/




Sammanfattning

Det finns méanga djur som upplever ett klinikbesok som stressande. | vissa fall kan
detta leda till att patienten inte kan undersokas, eller i vérsta fall bli aggressiv. |
dagslaget anvands substansen dexmedetomidin i en munhalegel (Sileo) for att minska
stress hos hundar p& nyar eller andra tillstillningar dar hoga ljud forekommer.
Dexmedetomidin &r ett potent sederande preparat i hogre dos, men i lagre doser kan
man undvika sedering och anda fa den angestdampande effekten. Teoretiskt sett
skulle denna substans ocksa kunna lindra stress hos hundar vid ett veterinarbesok.
Darav undersoker denna studie om dexmedetomidin munhélegel har nagon
fysiologisk effekt pa stressade hundar under ett besck pa klinik. For att na resultat
utfordes en experimentell studie pa sex undervisningshundar tillnérande Sveriges
lantbruksuniversitet (SLU). Studien var en crossover och forsoket utfordes i fem
omgangar, dar forsta och sista omgangarna utgjorde en baseline och endast placebo
gavs. Pa de tre omgangarna daremellan gavs antingen placebo, Sileo (DEX-M) eller
Aptus Relax (vars effekt studeras i ett parallellt projekt). Férsoket var enkelblindat
och endast hundforaren visste vilket preparat som getts till vilken hund.
Undervisningshundarna genomgick en enkel undersékning for att simulera en Klinisk
undersokning. Hjartfrekvens, andningsfrekvens, blodtryck, puls, rektaltemperatur
och kontaktsokning dokumenterades under forsoken. DEX-M har en positiv effekt
(p=0,005) pé stressade hundar i klinikbesok i jamforelse med placebo. | jamforelse
med andra studier som behandlar samma amne ar det ett 14gt deltagande. Daremot
tillampas 3R principen da hundarna &r sin egen kontrollgrupp, samt att experimentet
genomfors ihop med ett annat preparat.

Nyckelord: Stress, dexmedetomidin, Sileo, munhélegel, hund, veterinarbesok,
klinikbesok



Abstract

Many animals experience stress in conjunction with a visit to the veterinary clinic.
This may lead to an incomplete examination, or in the worst case, the patient may
become aggressive. Today the substance dexmedetomidine is used in an oromucosal
gel (Sileo) with the purpose to decrease stress in dogs on new-years, or other
occasions where loud noises are present. Dexmedetomidine is a potent sedative
substance in higher doses, but in a low dose you can avoid the sedative effect but
keep the anxiolytic effect. Theoretically this substance could also ease stress with
dogs in conjunction with a veterinary visit. Thus, this study analyses if
dexmedetomidin oral gel has any clinical effect on stressed dogs. An experimental
study was carried out on six dogs used for educational purposes on Swedish
University of Agricultural Sciences (SLU). The study was a crossover and the
experiment was performed in five rounds, where the first and last rounds constituted
a baseline and only placebo was given. In the other three rounds, either placebo, Sileo
(DEX-M) or Aptus Relax were given (the effect of Aptus Relax were studied in a
parallel project). The experiment was single blinded and only the dog handler knew
which preparation had been given to which dog. The dogs underwent a simple
examination to simulate a visit to a veterinary clinic. Heart rate, respiratory rate,
blood pressure, pulse, body temperature and whether or not the dog would interact
with the nurse was documented during the experiment. DEX-M oromucosal gel has
a positive effect (p=0,005) on stressed dogs during a veterinary visit. In comparison
to other studies on the same subject, the number of participating dogs were low.
However, the principal of 3R is applied since the dogs are their own control group as
well as the experiment was performed together with another substance.

Keywords: Stress, dexmedetomidine, Sileo, oromucosal gel, dog, veterinary visit,
clinical examination
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1 Inledning

Det & manga hundar som upplever ett besok pa kliniken som stressande och
sammankopplar miljén med nagot negativt (Lind et al. 2017). |
undersokningsrummet och vid kontakt med veterinaren visar manga hundar att de
kanner obehag (Mariti et al. 2017). Vid stress aktiveras det sympatiska
nervsystemet for att lattare mojliggora en flykt eller kamp, vilket paverkar flera
fysiologiska parametrar (Cooper, Mullineaux & Turner 2011). Enligt Bragg et al.
(2015) &r det vanligt att mata blodtryck, puls, andningsfrekvens och
kroppstemperatur vid en klinisk undersokning. Dessa parametrar kan ocksa
anvéndas for att méta stress, darfor kan stress vid ett klinikbesok ge missvisande
méatvarden pa dessa parametrar (Bragg et al. 2015). Stressade och radda hundar
kan vara svara att undersoka och behandla, vilket kan paverka hundens valfard
(Mills et al. 2006). De kan ocksa uppvisa spontan aggression (Campbell & Pratt
1992), vilket innebér att de kan bli farliga att hantera for djurhalsopersonal. | en
studie av Marino et al. (2011) har man &ven sett att en del hundar upplever “white
coat effect”, som ocksa ger ett stresspaslag. Djurets negativa upplevelse kan ocksa
paverka kundnojdheten och djuragarens vilja att aterkomma till kliniken (D6ring
et al. 2009). Flera djurdgare 6nskar ett preparat som lindrar oro och stress utan att
hunden sederas (Korpivaara et al. 2017a).

Det finns flera produkter pa marknaden som sags kunna hjalpa till att lindra stress
och angest i olika situationer, men endast ett av dessa ar ett lakemedel: Sileo. Sileo
munhalegel (DEX-M) ar ett receptbelagt lakemedel innehéllandes dexmedetomidin.
Indikationen for DEX-M &r ljudkénslighet. En tidigare studie av Korpivaara et al.
(2017a) visar att dexmedetomidin munhalegel lindrar angest och radsla vid hoga
ljud. De 182 hundar som deltog i studien, som genomfordes pa nyarsafton, hade
problem med angest och stress sedan tidigare. Det var 89 hundar som fick DEX-M
och 93 fick placebo. Hunddgarna fick sjalva uppskatta om behandlingen fungerat
samt vilka tecken hunden uppvisade som ar kopplade till angest och stress. De fick
ocksa uppskatta hur intensiva fyrverkerierna var, samt hur enkelt preparatet var att
ge. Resultatet visade att behandling med DEX-M gav en statistisk signifikant
skillnad (p<0,0001). Minskning sdgs i darrningar, flamtningar, rastloshet,
vokalisering och oldmplig urinering hos de hundar som behandlades med DEX-M.
Preparatet upplevdes ocksa som enkelt att administrera. (Korpivaara et al. 2017a)

Amat et al. (u.d) har gjort en liknande studie som &n inte &ar publicerad (se bilaga 3),
vilken undersoker om dexmedetomidin munhalegel i dosen 125 pg/m? kroppsyta



kan minska radsla hos hundar som ar kansliga for ljud. De 43 hundar som deltog
utsattes for ljudexponering en timme efter att de administrerats DEX-M. Djurdgarna
bedémde hundarnas beteende innan och efter de fatt DEX-M. De preliminara
resultaten visar en minskning i skakningar (p=0,0002), flamtningar (p=0,009),
urinering/defekering (p=0,005), flyktforsok (p=0,02) och behov av att krypa ihop
och gémma sig (p=0,01) som effekt av DEX-M. (Amat et al. 2017)

Teorin &r att DEX-M &ven skulle fungera for att lindra stress infor ett klinikbesok.
I en dnnu opublicerad studie har Korpivaara et al. (2017b) undersokt om
dexmedetomidin munhalegel kan hjalpa angsliga privatagda hundar vid en klinisk
undersokning. Hundarnas lamplighet att delta bedomdes i ett besék som anvéndes
som baseline. Besoken poangsattes sedan beroende pa hur latt undersékningen gick
att genomfora med en skala fran 1-5, dar 1 betydde att besoket var enkelt att
genomfora och 5 att besoket var omajligt att genomfora. Det framgar inte vem som
utforde bedomningen. Med dosen 125 pg/m? kroppsyta DEX-M fick de p-vérdet =
0,0072 och en signifikant skillnad jamfort med placebo. | undersékningen testade
de aven en dubbelt sa hog dos DEX-M; 250 pg/m?2. Nar hundarna fatt denna dos
blev p-vérdet 0,0278, vilket &r ett hogre p-vérde &n vad den l&gre dosen fick. Hos
de hundar som fick DEX-M kunde de &ven se en minskning pa 29-30
hjartslag/minut. Ingen sedering observerades hos nagon individ. (Korpivaara et al.
2017b)

Bilresor &r en annan potentiellt stressande situation for hundar dar effekten av
dexmedetomidin munhalegel nyligen har testats. Denna crossover studie
inkluderade tolv beaglar som fick aka en bilresa pa tio minuter och turen var samma
for alla individer. Preparatet administrerades tva timmar innan bilfarden. | studien
analyserades beteendet, och hundarna var sin egen kontrollgrupp. Nar hundarna fatt
DEX-M flamtade de mindre under bilfarden och en signifikant skillnad (p=0,008)
kunde ses i jamforelse med placebo. Det var dven féarre hundar som gaspade
(p=0,05) nar de fatt DEX-M i jamforelse med kontrollen. (Amat et al. 2017)

Djursjukskotare (DSS) kan fa manga fragor ifran oroliga djuragare om hur stress
och oro kan lindras, darfor vill forfattarna till detta examensarbete utforska om
DEX-M kan vara ett preparat att rekommendera till &gare med stressade hundar vid
klinikbesok. Djurhalsopersonal &r skyldiga att arbeta efter vetenskapligt bevisade
metoder, och hoppas med denna studie att kunna pavisa att viss evidens for att DEX-
M ska ha god effekt pa stressade hundar vid ett klinikbesok. Dexmedetomidin ar en
substans som ofta anvénds for att sedera djur infér enklare ingrepp. Darfor ar det
ocksa viktigt att kontrollera att DEX-M inte paverkar en sjuk hund sa pass mycket
att symptom kan maskeras. Av den anledningen har forfattarna valt att fokusera pa
fysiologiska parametrar, sasom hjartfrekvens, medelarteriellt tryck och
andningsfrekvens. Arbetet skrivs for kandidatexamen i djuromvardnad pa Sveriges
Lantbruksuniversitet.



1.1 Syfte

Syftet med studien ar att simulera en klinisk undersdkning dar fysiologiska
parametrar; andningsfrekvens, hjértfrekvens, blodtryck, puls och temperatur
analyseras for att undersoka om lakemedlet DEX-M kan lindra stress vid ett
Klinikbesok.

1.2 Fragestallning

e Kan dexmedetomidin munhalegel lindra stress matt via parametrarna
andningsfrekvens, hjértfrekvens, medelarteriellt tryck, puls och
rektaltemperatur hos hund vid klinikbestk?

e Hypotesen &r att dexmedetomidin munhalegel ger en minskning i
andningsfrekvens, hjartfrekvens, medelarteriellt tryck, puls och
rektaltemperatur jamfort med placebo

e Ar det ndgon skillnad pa hundarnas vilja att interagera med
djursjukskotaren under paverkan av dexmedetomidin munhalegel?

1.3 Bakgrund

1.3.1 Dexmedetomidin munhalegel (Sileo)

Dexmedetomidin &r en selektiv alfa-2-adrenoceptoragonist (alfa2) som ofta ges
infor mindre ingrepp eftersom det ger en potent sedering och effekten gar att
reversera. Alfa2 hammar paslag av det sympatiska nervsystemet, som aktiveras vid
stress, genom att minska frisattningen av noradrenalin som ofta kallas stresshormon
(Thomas & Lerche 2016). Vid tillrackligt stor dos sa uppnas generell anestesi
(Norlén & Lindstrom 2014). Dexmedetomidin passerar enkelt blod-hjérnbarriéren
och fordelas snabbt i kroppen. Bieffekter som observerats ar: sankt hjartfrekvens,
temporart AV-block, initialt hojt blodtryck som sjunker till normal eller under
normal niva, sporadiskt sjunkande andningsfrekvens, minskad aktivitet i mag-
tarmsystemet samt en liten sénkning av kroppstemperaturen. (FASS 2019b)
Andelen katekolaminer; noradrenalin och adrenalin ar ofta hdga nér ett djur ar
valdigt nervost, stressat eller oroligt, vilket kan minska den farmakologiska effekten
av alfa2 ( FASS 2019a).

Det receptbelagda lakemedlet Sileo (DEX-M) ar en munhalegel som innehaller en
lag koncentration av den aktiva substansen dexmedetomidin. 1 ml av DEX-M



innehaller 0,1mg dexmedetomidinhydroklorid vilket & 0,09 mg dexmedetomidin.
Med den lagre koncentrationen av dexmedetomidin har preparatet inte avsikten att
sedera djuret utan det ska forbli alert. Dexmedetomidin blockerar skramseleffekter
samt orsakar andra dosberoende biverkningar som en sénkning av puls, rektal
temperatur samt perifer vasokonstriktion. DEX-M ges i syfte att lindra angest och
oro vid ljudstimuli hos hund. Det tar 36 minuter efter administrering innan full effekt
uppnatts. Halveringstiden ar 30 minuter upp till 3 timmar. En ny administrering
rekommenderas 2 timmar efter att den forsta dosen givits ifall djuret fortfarande
visar tecken pa oro och upp till 5 doser kan ges vid ett behandlingstillfalle. Gelen
kommer i en forfylld spruta pa 3 milliliter. Kolvstangen har punkter som markerar
doser, en doseringstabell medféljer som visar hur manga punkter hunden ska ges
efter vikt. (FASS 2019a) Hur svart preparatet ar att administrera har bedomts i en
studie och 84,6% upplevde att det var enkelt att administrera (Korpivaara et al.
2017a).

1.3.2 Stress hos hund

Det sympatiska nervsystemet aktiveras vid rddsla eller akut stress for att lattare
mojliggora en flykt eller kamp, vilket paverkar flera fysiologiska parametrar. Stress
inverkar pa amnesomsattningen vilket i sin tur hojer kroppstemperaturen och ger
hypertermi. Blodtrycket 6kar pa grund av vasokonstriktion i blodkarlen och det sker
dven en 6kning av hjartkontraktilitet och hjartfrekvens. Aven andningsfrekvensen
hojs. (Cooper, Mullineaux & Turner 2011)

Stress kan aven matas subjektivt genom att observera beteende och kroppssprak.
Tecken pa akut stress har bland att visat sig vara skakningar, gaspningar, rastloshet,
Iag kroppshallning, flamtningar och att slicka sig om nosen. (Beerda et al.1998) Pa
veterindrens undersdkningsbord har man dven kunnat se att vissa hundar har ett
undvikande beteende och haller sig néra sin agare eller att svansen hanger rakt ner,
vilket kan vara tecken pa radsla (Doring et al. 2009).
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2 Material och metod

2.1 Hundarna

| denna experimentella studie deltog sex friska hundar, fyra tikar och tva hanar, av
rasen beagle som alla tillnér SLU. De deltar i studien genom undervisningstillstand:
DNR 5.8.18-15533/2018. Hundarna ar uppfddda i Frankrike och nar de kom till
SLU den sista oktober 2018 var de relativt ohanterade. De fyra tikarna har sedan
ankomst bott tillsammans i ett eget hundstall medan hanarna har delat stall med tva
aldre hanar. Vid tiden for forsoken var de i aldrarna 11-15 manader och véagde 10,1
14,7 kg.

2.2 Metod

Studien har varit ett samarbete med en annan studie som har undersdkt om
kompletteringsfodret Aptus Relax ger lugnande effekt vid klinikbesok, studien &r
darmed genomfdrd som en crossover. Detta arbete utvédrderar endast effekten av
DEX-M i jamfdrelse med placebo. Undervisningshundarna deltog i forsdket vid fem
tillfallen under mars 2019. Hundarna var sin egen kontroll och har darmed vid olika
tillfallen fatt DEX-M, Aptus Relax och placebo. Forsoken utfordes med 2-3 dagars
mellanrum for att fa en wash-out av de olika preparaten, detta for att undvika
ihallande effekt vid nasta undersokning. Vid forsta och sista tillfallet fick alla hundar
placebo och dessa tillfallen betraktades som baseline. Detta for att sedan kunna
analysera skillnaden mellan dessa omgangar och avgéra om hundarna vant sig vid
behandlingen. Studien var enkelblindad och dérmed visste inte den student som
agerade djursjukskotare vid respektive forsok vilket preparat som hundarna fatt.
Hundforaren forberedde och administrerade preparaten till varje hund vid alla
forsok enligt tabell 2. DEX-M administrerades pa munslemhinnan. Placebo for
DEX-M var hundtandkramen Petosan. For att proceduren for hundarna skulle vara
likadan vid varje tillfalle fick de alltid tva preparat: DEX-M eller hundtandkram,
samt en godis eller Aptus Relax. Hundarna fick traffa olika djursjukskétare vid de
olika besoken for att de inte skulle kdnna igen eller vénja sig vid personen som
utforde undersokningarna. Det var endast vid de bada baseline undersékningarna
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som de traffade samma person. De parametrar som mattes vid undersékningarna
var: andningsfrekvens (AF), hjartfrekvens (HF), puls, rektaltemperatur samt
diastoliskt, systoliskt och medelarteriellt blodtryck (MAP). Eventuell interaktion
med DSS noterades vid tva forbestamda tillfallen. Innan forsta forsoket gjordes en
évningsomgang pa andra hundar. Detta for att sakerstalla att alla djursjukskotare var
trygga i hur tekniken fungerade, samt att forsoken skulle genomfdras likadant och
att alla var eniga i upplégget.

Hundarna végde 10,1; 10,2; 11,3; 11,3; 13,4 och 14,7 kg. Dosen DEX-M gavs efter
den dos per kg som rekommenderas i FASS for lakemedlet Sileo, 125 pg/m?
kroppsyta. De hundar som végde mellan 10,1-12 kg gavs 0,5 ml DEX-M medan de
pa en vikt mellan 12,1-14,7 kg gavs 0,75 ml DEX-M. Se tabell 1 fér dosering av
méangd dexmedetomidin per kilo.

Tabell 1. Dosering av dexmedetomidin per kilo

Vikt mag/kg

10,1 0,00445
10,2 0,00441
11,3 0,00398
11,3 0,00398
134 0,00503
14,7 0,00459

Tabell 2. Det preparat som varje individ fick vid respektive forsokstillfalle. A= Aptus Relax. B= DEX-
M. C= Placebo

Svart (Tik) Baseline 1 A B C Baseline 2
Rosa (Tik) Baseline 1 B C A Baseline 2
Gul (Tik) Baseline 1 C A B Baseline 2
Lila (Tik) Baseline 1 B A C Baseline 2
Brun (Hane) Baseline 1 A C B Baseline 2
Rod (Hane) Baseline 1 C B A Baseline 2

12



2.3 Miljo och utrustning

Vid samtliga forsokstillfallen anvandes samma rum for undersékning, detta rum
fungerar ocksa som undervisningshundarnas skotares kontor.
Undervisningshundarna hade tidigare varit i rummet men var inte trygga i miljon.
Hér fanns ett hoj- och sénkbart undersokningsbord samt Ovrig utrustning som
behovdes for att utféra den kliniska undersokningen; tidtagarur, stetoskop, petMAP,
handskar och en digital termometer med tillhérande termometerskydd och glidslem.
Det anvandes tre kameror for att filma forsoken, tva Panasonic Lumix DMC-FZ300
som stalldes pa varsitt kamerastdll och filmade stallen dar hundarna vistades.
Undersokningen filmades av en GoPro som placerades pa en vagglist med hjalp av
en flex clamp. Placeringen pa kameran gjorde att man kunde se allt som hande pa
undersokningsbordet, samt hur hundarna betedde sig nar de skulle ga in och ut
genom ddrren till undersékningsrummet. Filmningen utférdes som stéd for analysen
samt for eventuellt framtida bruk. Ett protokoll utformades och fylldes i vid alla
undersokningar, se bilaga 1. Hundarna hade olika farger pa sina halsband for att
sarskiljas och respektive hund beholl sin farg under hela studien. Fargerna pa
halsbanden var: svart, rosa, gul, lila, brun och réd. Djursjukskdtarna som utforde
undersokningarna hade alla likadana morkbla klinikklader. Hundféraren hade sina
egna privata klader.

2.4 Tillvagagangssatt

Preparaten gavs till undervisningshundarna 42—60 min innan undersékning, forutom
vid ett tillfalle da en hund gavs placebo 27 minuter innan dess undersékning.
Kamerorna som stod utanfOr hundstallarna startades och filmade till forsokets slut.
Da det fanns en grans for hur mycket kameran kunde spela in pa en gang sa var det
hundforarens uppgift att starta om inspelningen med ett mellanrum pa cirka 20
minuter. Dessa filmer har dock inte anvéants i studien. Filmningen av
undersokningen sattes igang kort innan den forsta hunden och stangdes sedan ner
efter tre hundar hanterats, for att sedan sattas igang infor de tre sista
undersdkningarna. Infor respektive undersokning hamtade hundféraren hunden fran
stallet. Klockslag antecknades och tidtagarur startades. Djursjukskotaren dppnade
dorren for hundférare med hund som direkt blev uppropade och fick ga in i rummet.
Hundforaren stangde dorren och eventuell interaktion fran hunden med DSS néar den
gick fram till bordet noterades. Djursjukskotaren gick da till undersokningsbordet
och gjorde inget for att locka till sig hundens uppmarksamhet. Hunden fick komma
upp pa bordet och andningsfrekvensen raknades pa avstand genom observation av
brostkorgens rorelse. For att se om hunden var villig att sjalv interagera pa bordet
stracktes en hand fram, dven om den sjalv hade tagit kontakt innan. Dérefter togs
handskar pa som beholls under hela undersokningen. Hijartfrekvensen
kontrollerades med hjalp av ett stetoskop; hunden fick forst lukta pa klockan om
den ville innan det placerades Over hjartat pa hundens vanstra sida. Infor
blodtrycksmétningen lade djursjukskotaren hunden pa hoger sida med hjélp av
hundfdraren. Méatningen gjordes med en petMAP som méter blodtryck non-invasivt.
En manschett i storlek 4cm anvéandes pa samtliga hundar och fastes tatt intill
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svansroten med matomradet pa undre sidan av svansen. Manschetten pumpades upp
med hjalp av handtaget pa petMAPen, som sedan succesivt slapper ut luft for att
méta blodtrycket. For att fa ett tillforlitligt svar togs fem matningar med cirka 30
sekunders mellanrum. Det som mattes var systoliskt-, diastoliskt- och
medelartartryck samt puls. Siffrorna presenteras pa petMAPens display som
antecknades pa protokollet. Hunden fick sedan stélla sig upp och rektaltemperaturen
togs med en digital termometer kladd i termometerskydd och med glidslem, darefter
raknades andningsfrekvensen pa samma satt som i borjan av undersékningen.
Behandlingen var darmed avslutad och hunden fick ga ner pa golvet och lamna
rummet. Kontinuerligt under hela undersbkningen fylldes protokollet i.
Anteckningar fordes dven om det skett nadgon extern stérning vid nadgon matning
eller om hundarna uppvisade nagot sarskilt beteende.

2.5 Analys av data

All data fran protokollen skrevs in i ett Microsoft Excel dokument dar uppgifterna
kunde hamtas och analyseras. Andningsfrekvens samt HF réknades per 15 sekunder
under forsoken och for att fa andningsfrekvens och hjartslag per minut
multiplicerades dessa varden med 4. | nagra fall raknades AF per 10 sekunder och
multiplicerades med 6. Vid blodtrycksmétningarna antecknades véarden for
diastoliskt-, systoliskt blodtryck, MAP, samt puls men vid analysen lades fokus pa
MAP och puls. I de fall det skett nagot extern stérning under blodtrycksmatningen
exkluderades vérdena for att minska risken for falsk positiva matvarden. Med
matvardena MAP och puls gjordes ett aktivt val av att anvdnda median istéllet for
medelvarde.

Vid jamforelsen av placebo med DEX-M analyserades foljande parametrar: AF, HF,
MAP, puls och rektaltemperatur. Vardena fran forsoken kunde konstateras
normalférdelade med hjéalp The Kolmogorov-Smirnov Test of Normality, vilket
innebdr att det var mojligt att anvanda variansanalys (ANOVA) samt statistiska
testmetoden t-test som analys av resultatens signifikans. Alla statistiska test utférdes
i Microsoft Excel med programmets dataanlysverktyg. Nollhypotesen antogs vara
att DEX-M inte gor nagon fysiologisk skillnad for hundar vid veterinarbesok.
Mellan Baseline 1 och baseline 2 analyserades samma parametrar som anvéndes vid
jamforelse av DEX-M och placebo. Ett parat tvasidigt t-test anvandes for att
undersoka om hundarna vant sig vid undersokningarna under studiens gang eller gj.
For att kunna bedéma studien i helhet samt for att kunna analysera alla varden
samtidigt, anvandes tva-vags ANOVA vid jamforelsen av individernas placebo
varden och véarden med DEX-M. Darefter anvandes parade ensidiga t-test for att se
var skillnaderna fanns. Eftersom flera t-test gjordes och risken for falskt positiva
fynd finns, har bonferroni-metoden anvénts for att &ndra signifikanskravet och krava
ett lagre p-varde an det ursprungliga pa 0,05. Vilket innebér att p=0,05/antal t-test.
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2.5.1 Interaktion

I borjan av undersdkningen observerades hundarnas beteende nar de kom in i
rummet samt om de ville ta kontakt med DSS. Detta antecknades som ett ja eller
nej under forsoket. | efterhand kategoriserades hundarnas beteende nar de
kom in i undersékningsrummet genom att titta pa filmerna.

e Garinirum utan uppmaning, soker ej kontakt, gar sjalvmant upp pa bord

e Garinirum utan uppmaning, soker ej kontakt, lyfts upp pa bord

e Garinirum utan uppmaning, soker kontakt, gar sjalvmant upp pa bord

e Garinirum med uppmaning, soker ej kontakt, gar sjalvmant upp pa bord

e Garinirum med uppmaning, soker ej kontakt, lyfts upp pa bord
Interaktionen pa bordet delades endast in i en ja/nej kategori. Utifrdn dessa
kategorier skapades tabell 4, som presenteras under resultat. Endast descriptive
statistic anvandes. Andra beteenden som hundarna visade under undersdkningarna
och som antecknades i protokollen har inte analyserats vidare.
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3 Resultat

3.1 Baseline

Andningsfrekvens, HF, MAP, puls och rektaltemperatur analyserades i en
jamforelse mellan baseline 1 och baseline 2. | ett parat tvasidigt t-test visar p-vardet
0,5 och med ett gransvarde for signifikans pa <0,05 ger p-vardet ingen signifikant
skillnad. Vilket gor att det gar att anta att hundarna inte har vant sig vid
undersokningarna under forsokets gang. Hundarnas interaktion vid dessa
undersoékningar har inte analyserats.

3.2 Statistiska varden

I ANOVA raknades inte brun hane med eftersom varden saknades pa bada
matningarna av AF nar han hade fatt placebo. Under forsoket gick det inte att fa
fram ett rattvist varde da brun rorde pa sig hela tiden, sniffade och luktade pa bordet
och omkring sig. Det var darfor endast de Ovriga fem parametrarna som
analyserades i testet for att fa sa trovardigt resultat som majligt. Totalt blev p=0,005
och studien visar pa en signifikant skillnad pa stressrelaterade effekter mellan DEX-
M och placebo.

| de parade t-testen som anvéndes for att se var signifikansen fanns rdknades &ven
brun hund in men vérden saknades fortfarande for AF under placebobehandlingen.
Tva-sidigt t-test mellan den initiala méatningen av AF samt den sista matningen av
AF visade att det inte fanns nagon signifikant skillnad mellan dessa (p=0,2) och
darfor slogs alla AF ihop och resterande t-test utfordes.

Hypotesen att vardena ska bli lagre pa grund av DEX-M verkan testades i ensidiga
parade t-test. Fem test utfordes vilket innebér att det ursprungliga signifikanskravet
pa p<0,05 sanktes till p<0,01 med bonferronis metod (p<0,05/5 = 0,01). Storst effekt
syns pa MAP och puls men med det skarpta signifikanskravet gar det inte att
faststélla att det finns en signifikans, se tabell 3.
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3.3 Matvarden

Hundarnas rektaltemperatur ses det genomgaende en valdigt liten forandring pa, se
figur 5. Det var endast en hund som visade en stérre skillnad an 0,2°C mellan de
olika omgangarna. Denna hund visade en hoéjning pa 0,5°C pa den
behandlingsomgang den fick placebo.

AF mattes bade i borjan och i slutet pa behandlingen, se figur 1 och 6. Ingen trend
kunde se ifall AF var hogre vid den forsta eller den andra matningen.

En viss skillnad kan ses i resultat av puls mellan hanar och tikar, se figur 4. Samtliga
tikars puls ar lagre da de fatt DEX-M, medan hanarnas har okat marginellt.

Fyra individer har fatt ett lagre HF varde vid DEX-M, de tva som fatt 6kat varde har
endast en lindrig hojning, se figur 2.

I en jamforelse av HF med puls gar det att se att majoriteten av hundarna har ett
lagre varde da HF raknas manuellt med hjalp av stetoskop i jamforelse med
registring av puls med petMAP.

MAP vardet var lagre for fem utav hundarna da de fatt DEX-M, se figur 3.

Pa figur 6-11 kan man se samtliga véarden for alla de enskilda hundarna i
spindeldiagram. Diagrammet utlases pa sa satt att den orangea linjen representerar
de varden som uppmitts vid placebobehandlingen. Den bla linjen representerar pa
samma satt DEX-M. Ifall den bl linjen ligger innanfor den orangea linjen har
resultatet for DEX-M ett lagre varde an det for placebo. Brun hund har i figur 10 en
streckad linje eftersom vérden saknas for AF och AF2.

Tabell 3. P-Varde fran parat t-test mellan DEX-M och placebo, avrundat till 3 decimaler

Parameter Ensidigt P-varde

Andningsfrekvens 0,101
Hjértfrekvens 0,062
MAP 0,012
Puls 0,038
Rektaltemperatur 0,385
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3.4 Interaktion/beteende
Majoriteten av hundarna betedde sig pa samma satt oavsett om de fatt placebo eller
DEX-M.

Tabell 4. Hur hundarna har interagerat. Texten &r i fetstil dar beteende har skiljts sig mellan
om angar det ar det dnskade beteendet som &r i fetstil.

Interaktion
Preparat Genom Dorr | golv Upp pa bord | Interaktion Bord

Svart DEX-M  Sjalvmant Sjalvmant

Svart Placebo Sjalvmant Nej Sjalvmant Ja
Rosa DEX-M  Uppmaning Nej Lyfts Nej
Rosa Placebo Uppmaning Nej Lyfts Nej
Gul DEX-M  Sjalvmant Nej Lyfts Nej
Gul Placebo Sjalvmant Nej Lyfts Nej
Lila DEX-M  Uppmaning Nej Lyfts Ja
Lila Placebo Sjalvmant Ja Sjalvmant Ja
Brun DEX-M  Uppmaning Nej Sjdlvmant Ja
Brun Placebo Uppmaning Nej Lyfts Ja
Rod DEX-M  Sjalvmant Nej Sjalvmant Ja
Rod  Placebo Sjalvmant Nej Sjalvmant Ja
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Andningsfrekvens 1
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Figur 1. Jamforelse av initial AF. Gul stapel representerar behandling da placebo har
givits, bla stapel representerar behandling dd DEX-M har givits.
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Figur 3. Jamforelse av MAP. Gul stapel representerar behandling da placebo har
givits, bla stapel representerar behandling da DEX-M har givits.
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Figur 2. Jamforelse av HF. Gul stapel representerar behandling da placebo har givits,

bla stapel representerar behandling d& DEX-M har givits.
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Figur 4. Jamforelse av Puls. Gul stapel representerar behandling da placebo har givits,

bla stapel representerar behandling d& DEX-M har givits.
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Temperatur Andningsfrekvens 2
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Figur 7. Jamforelse av Baseline. Gul stapel representerar forsta behandlingen, bla stapel representerar den sista behandlingen. Om en stapel &r i botten innebéar det att inget
vérde uppmattes for individen den undersékningen.
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Figur 11. Jamforelse samtliga parametrar av
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Figur 9. Jamforelse samtliga parametrar av
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4  Diskussion

4.1 Baseline

Innan studien pabdrjats identifierades risken att hundarna skulle vénja sig vid
behandlingen eftersom flera behandlingsomgangar skulle behévas i samband med
att studien utformades som en crossover. Mdjligheten blev att de skulle uppleva
situationen som mindre stressande en bit in i studien, allteftersom de vande sig.
Dérfor gavs hundarna placebo vid forsta samt sista behandlingen och dessa
behandlades sedan som baseline for att kunna jamfora skillnaderna mellan dessa
omgangar. Testet som utférdes var tvasidigt, da hypotesen var att deras beteende
inte skulle forandras mellan de tva omgangarna. Da det enligt statistiskt test visat
att hundarna inte vant sig gor det att trovardigheten 6kar for 6vriga resultat.

4.2 Resultat

Resultatet fran ANOVA visar att det finns en signifikant skillnad mellan DEX-M
och placebo. DEX-M har en positiv effekt pa fysiologiska parametrar, vardena
uppmaétta under DEX-M har blivit 1agre. Via de parade t-testen som gjordes sedan
var det inte mojligt att faststalla var signifikansen fanns. Normalt anvénds ett p-
varde pa <0,05 men nackdelen med att gora flera t-test ar att risken for typ-1 fel
Okar. En korrektion med bonferroni &r ett enkelt sétt att justera for detta vilket i detta
fall ger oss ett p-véarde pa 0,01. Daremot ar bonferroni en kritiserad metod da det
kan 6ka risken for falska negativa resultat.

Det ar flera varden som dr i ndrheten av att ge ett statistiskt signifikant utslag.
Majligen ar det sd att med fler individer hade resultatet kunnat styrkas som
signifikant. Daremot har studien tagit hansyn till 3R, och minskat antalet individer
genom att gora en crossover och latit hundarna vara sin egna kontrollgrupp.
Forsoket ar ocksa amnat att ses som en pilot darifran det gar att lara sig av fel och
misstag och dérigenom utsatta farre djur for onédiga matningar. Genom att uppmata
resultat sa korrekt som mojligt gar det ocksa att reducera antalet djur som behovs i
studien.

22



Hundarnas interaktion analyserades inte med nagra statistiska analyser. Detta skiljer
sig fran andra studier dar det huvudsakliga fokuset har varit beteende. For att
jamfora med studien som gjordes p& hundar under nyar sa anvande de 182 hundar
(Korpivaara 2017a). | studien av Ogota & Dodman (2011) anvéndes 22 hundar.
Studien som Amat et al. (2017) gjort pa illamaende och stress i samband med
bilakning ar den studie som haft minst antal hundar, dér deltog 12 beaglar. Studien
utford pa SLU pavisar signifikans pa att DEX-M minskar stress hos hundar, trots
det laga antalet deltagande.

Samtliga av de fyra tikarna visar i majoritet lagre resultat pa parametrarna under den
omgang de fatt preparatet med DEX-M. Det ar dock en tik som har fatt flest
anteckningar om att den &r motvillig samt darrar pa undersokningsbordet, dven nar
den fatt DEX-M. Den tikens resultat visar inte heller stor skillnad pa majoriteten av
parametrarna mellan den behandling d& den fatt placebo respektive DEX-M.
Eventuellt kan det tankas att dosen inte hade lika god effekt pa henne om hon &r mer
angslig och nervos an de andra. Daremot skriver FASS (2019a) att man inte ska
overskrida den rekommenderade dosen. Majligen hade hon inte fatt i sig hela dosen
DEX-M, eller s var hon sa pass stressad att preparatets farmakologiska effekt har
minskat.

Da det endast funnits tva hanar att se pa resultaten kan vi inte géra en god jamforelse
pa om det &r nagon skillnad pa effekt mellan kénen. Hanarna visar generellt liten
skillnad pa parametrarna vid jamforelse av DEX-M och placebobehandling. Pa
hunden som fatt namnet Brun saknas det dessutom AF pa bada dessa matningar,
vilket gor det annu svarare att bedoma. P& den andra hanen ser man tydligast
skillnad, med fordel DEX-M, pa just AF.

4.3 Andningsfrekvens

Under de olika behandlingsomgangarna upplevde djursjukskétarna att det var svart
att rakna andningsfrekvensen pa hundarna. Under baselineomgangarna var det flera
som var stressade och hade svart att vara stilla, nagra hassjade. Nar brun hund givits
placebo nosade han éverallt pa bordet och var inte stilla, darmed gick det inte att fa
ett bra varde pa AF. Eftersom det var svart att rakna andetagen pa fler individer
réknades AF under kortare tid &n 15 sekunder i vissa fall. Det beslutades aven att
det inte fick ta langre tid &n fem minuter att fa ett varde. Pa grund av svarigheten att
fa ett bra vérde gar det att diskutera hur palitliga anteckningarna ar och majligheten
att resultatet paverkats pa nagot satt. Mojligen hade ett battre varde presenterats ifall
AF togs genom att lyssna pa lungorna med stetoskop. Majoriteten av individerna
visade ett lagre varde da de fatt DEX-M, dock kunde inte signifikans pavisas.
Individerna var inte heller konsekventa i om det var den forsta eller andra gangen
AF mattes i samma undersékning som véardet var hogre eller l1&gre.
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4.4  Puls och hjartfrekvens

En stor skillnad mellan DEX-M och placebo &r pulsen. Framforallt honorna har fatt
ett tydligt resultat med en siankning pa minst 20 slag per minut. Hanarna daremot
visar en marginell 6kning pa 3 respektive 8 slag per minut. | en artikel av Lund,
Agger & Vestergaard (1996) sa faststalls att hanar ar mer stresstaliga an honor. Detta
konstateras &ven i en artikel av Déring et al. (2009). Det &r mojligt att den skillnaden
syns hér. Det uppstod dock en diskussion éver hur tillforlitligt detta vérde som mats
utav petMAP &r. Tvivlet for vardena grundar sig framst pa att vissa matningar visar
en stor forandring mellan matningarna. Till exempel en hund som haft en puls pa
123-152 slag per minut under de fyra forsta matningarna far en puls pa 88 slag per
minut den femte och sista matningen, utan att nagonting har férandrats i rummet.

Jamfor man HF och puls och da vidare tittar pa det faktum att HF maéttes tidigare i
undersokningen an puls sa visar majoriteten av hundarna ett lagre varde vid méatning
av HF. Detta kan bero pa att situationen da pulsen mattes paverkar hunden mer.
Under tiden pulsen tas halls hunden milt fast pa plats utav hundféraren medan HF
togs med ett stetoskop och i en betydligt mindre tvingande situation fér hunden. En
studie av Beerda et al. (1998) visar att det inte finns nagot samband med pulshgjning
och typ av stress, utan positiva som negativa upplevelser hdjer pulsen.

45 MAP

Det var endast en hund som visade ett hdgre varde under behandling med placebo
och da endast en 6kning med 1. For att fa ett tillforlitligt varde sa mattes MAP 5
ganger under loppet av cirka 2-3 minuter. Under métningen tvingas hunden att ligga
stilla pa bordet, fasthallen av hundféraren. Den har dven en manschett pa svansen,
vilket mdjligen upplevs som annorlunda och obehagligt. Detta moment kan vara det
mest stressande i hela undersékningen och dar mojligen orsak till att det ar det vardet
som DEX-M haft godast effekt pa.

4.6 Rektaltemperatur

Det var en valdigt liten variation pa den rektaltemperatur som uppmattes under de
olika behandlingarna. Med en skillnad pa 0,5°C pa en hund och 0,1-0,2°C pa de
andra, dar DEX-M fick en sankning hélften av gangerna ar det svart att pasta att
DEX-M paverkade rektaltemperaturen. En digital termometer har en felmarginal pa
0,1-0,2°C, sa forutom for en hund sa ar det ingen reell férandring. M6jligen ar det
ett gott tecken da temperatursankningen hos DEX-M é&r dosberoende (FASS 2019a).
Det indikerar att dosen &r sa lag att den inte orsakar nagon sankning av
rektaltemperaturen. Enligt FASS (2019a) sa kan man eventuellt se en latt minskning
av kroppstemperatur, hur manga grader detta innebar specificeras inte.
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4.7 Interaktion

Det var en liten skillnad pa hundarnas vilja att interagera beroende pd om de fatt
placebo eller DEX-M. Hur hundarna tog sig in i rummet och interagerade med
djursjukskotaren pa golvet var ett moment som lades till sent i protokollet och tid
till att 6va pa momentet fanns darfor inte. Tolkningarna om vad som var interaktion
pa golvet gick isar. De inspelade filmerna anvéndes for att analysera och definiera
hur hundarna betedde sig vid interaktionen pa golvet samt pa bordet. DEX-M ér inte
en substans som ska gora individen mer utatriktad, daremot ska den dampa
intrycken av stressande moment. Férvantningen var att de skulle visa en stérre
nyfikenhet om de var lugnare. Dessa hundar har inte heller visat tecken pa
aggressivitet under undersokningarna, sa nagon slutsats om DEX-M kan hjalpa
individer med detta problem kan inte diskuteras.

Undersckningen var upplagd med ett storre fokus pa fysiologiska parametrar. Det
var ett medvetet val att mata varden som kan paverkas av det verksamma amnet i
preparatet. Emellertid hade det varit intressant att analysera hundarnas beteende
under hela undersokningen mer ingaende eftersom deltagarna tycker sig ha upplevt
hundarna olika. Framforallt blodtrycksmatningen har diskuterats, dar manga av
hundarna verkade méarkbart obekvéma.

4.8 Relaterade studier

| den opublicerade studien av Korpivara et al. (2017b) dar DEX-M ges till
privatdagda hundar infor ett klinikbesok har man haft tillgang till ett storre antal
individer (74st). De har ocksa alla stressmoment som ingar i ett klinikbesck; farden
till kliniken, vantrum med frammande manniskor och djur. Det framgar inte nar
preparatet givits; om det ar vid uppvisande av symptom eller om det har givits i god
tid innan dgaren har gett sig av till kliniken. Det som &r mest intressant &r att det
testats tva olika styrkor av DEX-M, samt att den laga dosen uppvisar ett lagre p-
varde an den hdga dosen. (Korpivara et al. 2017b) Det indikerar att en hégre dos
inte hjalper individen mer an en lag dos. Med lakemedel vill man alltid ge den lagsta
dosen mojligt for att uppna Onskat resultat. Detta for att undvika eventuella
biverkningar. | likhet med studien utford pa SLU var hundarna sin egen
kontrollgrupp. Det var samma avseende att se om DEX-M kunde lindra stress pa
hundar vid klinikbesok. Daremot lag fokus pa hur enkel individen var att hantera,
och inte pa parametrar som HF, AF, MAP, puls och temperatur. Det finns en
mdjlighet att skillnaderna i fysiologiska parametrar &r subtilare och dérav den stora
skillnaden i p-varde mellan dessa tva studier.

Jamfort med studien som gjordes pa hundar i bilfard av Amat et al. (2017) som togs
upp i inledningen &r den framsta skillnaden att hundarna fatt DEX-M tva timmar
innan undersokningen, samt att den fokuserar pa beteende. De har dessutom dubbelt
sd manga individer. Har far de ett tydligt resultat att DEX-M har hjalpt att lindra
stressrelaterat beteende. (Amat et al. 2017)
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| en annan studie som presenterades mer ingaende i inledningen var Korpivaara et
al. (2017a) dar hundars radsla pa nyar framgangsrikt minskades med DEX-M, ges
det ingen information vilket var mest effektivt; att ge preparatet i forvag, vid forsta
tecken pa oro, eller om det inte var nagon signifikant skillnad. Intresset att veta
vilket som ar mest effektivt ligger i kunskapen om hur vi bor instruera djurégaren
att administrera preparatet. Ett besok pa en klinik kan ocksa vara klart inom 30
minuter. Det tar 0,6 timmar for preparatet att tas upp och fa effekt, rimligtvis bor
preparatet ges minst 36 minuter innan besoket.

En studie fran 2011 testar en alternativ alfa-2-adrenoceptoragonist pa hundar som
uppvisar ett oonskat beteende till foljd av radsla. Substansen som testas ar en lag
dos av klondin. Det anvands framforallt som blodtryckssankande pa humansidan.
Det har ocksa anvants som off label-férskrivning inom psykiatrin. De deltagande
var 22 hundar som redan sokt, och i vissa fall provat medicinering, for problematiskt
beteende. Inga individer valdes ut for placebo-behandling. Preparatet
administrerades per oralt utav dgarna 1,5-2 timmar innan de utsattes for
stressmoment som bland annat inkluderade storm, separation och besok i hemmet.
Anledningen till att preparatet gavs sa lang tid innan &r for att det tas upp langsamt,
men har ocksa en langre verkningstid. Utav dessa individer upplevdes 15 som mer
an 50% mindre problematiska, ytterligare 3 individer upplevdes att de hade fatt
forbattrat beteende. Sederingseffekt observerades inte hos nagon av hundarna. De
som observerade och beddmde skillnader var &garna sjalva. (Ogata & Dodman
2011) Denna studie saknar nagon form av kontrollgrupp eller baseline. De som gor
utvérderingarna pa effekt ar ocksa agarna sjalva, vilket blir en subjektiv bedémning.
Daremot gar det att argumentera att agaren har vana att bedéma sitt djur, da dessa
har fatt medicinering for beteende innan studien gjordes. Det hade varit intressant
att gora en studie liknande den som gjorts for detta arbete, dar effekten kan matas
under mer kontrollerade former. Da klondin uppges ha en effekt som varar langre
ar det ocksa intressant med fler studier da det kan underlatta for djuragare med ett
preparat som varar en langre tid, daremot finns ocksa risken att djuret ar paverkat
langre an nodvandigt. Eftersom endast djuragarens uppfattning presenteras sa det
gar inte att jamfora effektiviteten mellan DEX-M och klondin. Daremot &r det en
indikation pa att klondin, som i likhet med DEX-M é&r en alfa2, lindrar stress hos
hund.

4.9 Eventuella felkallor och stérningar

DEX-M bor ha effekt pa cirkulationen men ocksa till viss del pa rektaltemperatur
och AF men har en begransad majlighet att ge farmakologisk effekt pa mycket
stressade och radda hundar (FASS 2019a). Det sags ingen effekt pa
rektaltemperatur, vilket mojligen kan forklaras med att dosen var sa lag att effekten
uteblev. Majoriteten av hundarna hade en lagre AF under paverkan av DEX-M.
Daremot var det den parameter som samtliga DSS ansag svar att rakna och flera
ganger raknades andetagen per 10 sekunder istéllet for per 15 sekunder.
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En annan felkalla i studien skulle kunna vara mojligheten att hundarna inte fatt i sig
hela den dos DEX-M som de fatt infor undersokningarna. For att DEX-M ska ha
effekt ska det appliceras pa slemhinnan i munnen, det ger alltsa ingen effekt om det
svaljs (FASS 2019a). Vid minst ett tillfalle kunde grén gel observeras vid mungipan
pa en hund och vit tandkram pa ryggen pa en annan, vilket innebér att minst en
individ inte fatt i sig hela dosen DEX-M. Eftersom hundarna fick vara kvar i stallet
efter giva ar det mojligt att de har slickat varandra i mungipan eller pa annat séatt
interagerat som gjort att preparatet inte har fatt verka som det ska. DEX-M nar
toppkoncentration i blodet efter 0,6 timmar, Halveringstiden varierar sedan mellan
0,5-3 timmar hos hund (FASS 2019a). Den kortaste tid som forflét mellan
administrering av DEX-M till undersékning var 42 minuter, si om preparatet
administrerats och upptagits korrekt bor det ha haft effekt vid samtliga
undersokningar. | studien Korpivara et al. (2017a) sa instruerades dgarna att ge
preparatet en timme innan eller nar symptom uppstod. Det tas sedan inte upp hur
manga dgare som valde att ge preparatet forebyggande alternativt nar symptom
uppstod. Det indikerar att d&ven om substansen gavs sent sa gav den dnda 6nskad
effekt i sinom tid. I studien som tittar pa om DEX-M kan ha effekt pa illamaende i
samband med bilfard administreras preparatet tva timmar i forvag (Amat et al.
2017).

En stor stressfaktor togs bort fran momentet genom att hundarna fick vara kvar i
sina stallar nagra meter ifran platsen for undersokningsrummet, istallet for att vanta
i ett vantrum med andra ménniskor eller hundar. Om mdjligheten hade givits att
satta upp ett vantrum ar det dock troligast att det hade fatt vara tomt da vi hade
begréansad tillgang pa deltagare. Det som kunde ha varit intressant i ett tomt vantrum
ar ifall DEX-M hade kunnat ges pa plats och samtidigt observerat hunden
allteftersom preparatet far effekt. Det var inte heller mojligt att ha full kontroll pa
situationen och ibland uppkom stérningar som inte gick att forhindra. En sadan
storning var till exempel att den skétare som jobbar med hundarna kom in i rummet,
som ofta gjorde att hunden pa undersokningsbordet borjade vifta pa svansen. En
annan att det fanns en torktumlare i rummet bredvid som kunde sétta igang. Om
dessa storningar hdnde under en blodtrycksmatning valdes det senare att ta bort dem
eftersom det fanns en misstanke att det kunde paverka hunden och darmed
matvéardena. En av tikarna lopte ocksa under hela perioden som experimentet
utfordes, vilket forutom att stora tiken i sig ocksa kan ha paverkat de tva hanhundar
som behandlades efter henne. Dock kan argumentet framféras att preparatet bor har
effekt dven vid ovéntade storningar.

Ambitionen var att ha med ett jamnt antal mellan tikar och hanar for att fa ett béttre
underlag. Da hade fler jamforelser mellan konen kunnat goras; tillexempel sa visade
vardena for puls olika resultat mellan hanar och honor. Med fler hanar hade det gatt
att avgora ifall det var en slump eller ej. De &vriga hundarna anvands i
undervisningen och da fanns inte majligheten att anvanda samma individer varje
gang. De sex som deltog i experimentet &r annu inte aktiva i undervisning och var
darfor tillgdngliga under hela studien. Det fanns en skillnad i hur hundarna har
hallits sedan de kom till Sverige. Medan de fyra honorna har fatt sitta tillsammans i
ett eget stall har hanarna suttit ihop med tva andra beaglar. Dessa tva aldre hanarna
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ar mycket mer trdnade i sociala sammanhang och man kan ténka sig att detta har
haft inverkan pa de yngre hanarnas formaga att hantera stressade situationer.
Déremot ar det en god praxis i enlighet med 3R metoden.

Vid de olika behandlingsomgangarna traffade hundarna en ny person for att
uppratthalla ett visst stressmoment. En dag innan experimentet borjade samlades
alla och genomférde en hel behandling var, pa andra hundar &n de som deltog i
studien, for att sakerstélla att alla gjorde likadant. Trots det mérktes det efterhand
att vissa moment utférdes pa lite olika satt. Momentet dar DSS skulle avvakta efter
hund och hundforare var inropade stallde sig alla pa lite olika stallen, vilket gor att
personerna var olika néra hunden nér den forst kom in. Handen som strécktes fram
nar hunden var uppe pa bordet var alternerande knuten och 6ppen. | stort utférdes
dock samma moment och vilken effekt dessa sma skillnader hade &r svart att avgora.
Pa de bada baselinebehandlingarna var det samma person som utforde behandlingen
for att det skulle bli sa liten skillnad som méjligt. DSS vana att lasa av och anpassa
sig till individen kan ocksa spela in. Aven om ett beslut togs innan experimentets
bérjan att interaktionen med hundarna skulle vara begrénsad finns det en risk att
omedvetna rorelser, ljud eller liknande har gjorts for att lugna hunden. Varje DSS
uppmarksammade ocksa olika saker vid de olika behandlingsomgangarna och vad
eller hur mycket som antecknades i protokollen om upplevelsen skiljde sig.
Hundforaren uppmarksammade ocksa att hundarna betedde sig olika med varje
person. Om detta beror pa preparatet de fatt eller personen &r svart att avgora.

4.10 Framtida undersokningar

Som en pilotstudie visar experimentet att DEX-M har en hjalpande effekt pa
stressade hundar under ett klinikbesok. For att faststélla det har rekommenderas
vidare studier. Ett storre antal individer bor inga i forsoket for att fa ett battre
underlag. Detta for att sakerstalla att sma forandringar far ett starkare statistiskt
varde. Samt att det fortfarande finns ett gott underlag aven om en individ maste
uteslutas. Detta experiment exkluderade helt ett vantrum, som kan ha mycket
inverkan pa djurets stressniva. Fordelen att inte ha det med ar att man far samma
situation och inga andra stérningar, och det ar bara sjalva besoket som testas. Det
skulle daremot vara intressant att se vilken paverkan ett vantrum har pa en individ
som har fatt ett lugnande preparat, &ven om detta vantrum inte har nagra andra djur.
En tanke &r att gora testet helt i ett vdntrum, dér preparatet administreras i borjan av
vantetiden och sedan iaktta eventuella férandringar pa hundens beteende. Majligen
bor experimentet utforas i en miljo dér det inte riskerar att stéras, daremot bér DEX-
M tala stérmoment for att det ska fungera i vardagslivet. | dagens forskningslage ar
det svart att jamfora denna studie som varit experimentell med Gvriga studier, dar
majoriteten varit kliniska.

Fragan om vem som ska genomfora undersokningen bor ocksa diskuteras. Om det
ar viktigt att det blir likadant varje gang sa ar det battre att samma person utfor alla
undersokningar. Daremot riskerar det att en individ vanjer sig vid denna person om
det gors upprepande behandlingar och darfor uppvisar ett lugnare beteende. Finns
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mojligheten gar det att trana en langre tid tillsammans innan experimentet paborjas,
for att sakerstalla att alla gor likadant. Det gar ocksa att konstruera tester at de som
utfor behandlingen for att sakerstélla att alla gor likadant. Alternativt att endast testa
ett preparat at gangen, sa kravs det farre upprepningar.

| studien valdes att endast anvanda non-invasiva matmetoder och moment som var
praktiskt mojliga att genomféra. Denna undersokning saknade framforallt nagon
matmetod som kunde analysera blodvarden. | en framtida studie &r det
rekommenderat att ett blodprov tas for att mata stressmarkorer i blodet, sésom
kortisol, noradrenalin och adrenalin. Samt for att kontrollera om individen har fatt i
sig en tillracklig mangd av den substans som testas. Det diskuterades ocksa att géra
ett EKG for att fa en tillforlitlig puls nar hunden tvingas att ligga stilla pa bordet.
Detta exkluderades framst for att det var tidskrdvande samt att hunden redan
tvingades att ligga still pa bordet under blodtrycksmatningen och petMAP mater
aven puls.

DEX-M har en dosberoende sederande och analgetisk effekt. Sa en fraga ar hur
mycket analgetisk effekt DEX-M har i sa har laga doser. Eftersom smarta ar en
viktig del att beddoma under vissa klinikbesok kan det vara ett alternativ att
undersbka hur koncentrationen av dexmedetomidin i blod &r kopplat till
smaértlindring.

Det vore intressant om ett liknande experiment gors i framtiden och ett storre fokus
laggs pa att analysera hur hunden upplever situationen. Om mojligheten att tolka
beteende inte finns pa plats rekommenderas det att man spelar in experimentet i
rorlig bild sa att sadan expertis kan bli aktuellt i efterhand. Alternativt gar det att
anvanda de inspelade filmerna fran undersokningarna.

4.11 Framtida anvandningsomraden

Det finns fler alternativa omraden som DEX-M skulle kunna anvandas inom. N&r
Ogata & Dodman (2011) testar den alternativa alfa2 klondin sa gor de det pa hundar
som redan soker for problematiskt beteende. Det ar inte orimligt att d&ven DEX-M
skulle kunna hjalpa till vid dessa tillfallen.

I en hogre dos (1mg/m? kroppsyta jamfort med DEX-M: 125 pg/m?) har detomidin
munhalegel visats ha god sederande effekt for mindre ingrepp pa hund (Messenger
et al. 2016). En detomidin munhalegel med lagre dos an foregaende namnda studie,
men hdgre an DEX-M (0.35 mg/m? kroppsyta), testades pa sex friska hundar.
Beddmningen var att de blev lattare att hantera, visade mindre angest men reagerade
fortfarande pa ljudstimuli och kunde sjalva resa sig upp och ga efter undersokningen
(Hopfensperger et al. 2013). Detta visar att i framtiden kan mgjligheten finnas att
sedera djur med munhalegel, och dédrav utesluta ett stick. Att administrera
munhalegel kraver mindre fasthallning av patienten (Hopfensperger et al. 2013).
Dérav kan det ge individen en battre upplevelse av besoket och underlatta framtida
hantering.
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| en &nnu opublicerad artikel av Landsberg et al. (u.d.) testas DEX-M aven pa katter
under bilfard (se bilaga 2). | studien visas en signifikant skillnad pa kortisolnivaer,
samt slickande om munnen (Landsberg et al.).

4.12 Konklusion

Den o6vergripande jamforelsen mellan DEX-M och placebo visar en signifikant
skillnad. DEX-M har en stressreducerande effekt pa hundarnas fysiologiska
parametrar vid klinikbesok. De parametrar som mattes var AF, HF, MAP, puls,
rektaltemperatur och interaktion. Andningsfrekvens ar lagre for majoriteten av
individer under paverkan av DEX-M. Hjartfrekvens har generellt ett lagre vérde an
puls, vilket kan bero pa att situationen ar mindre stressande eller att petMAP inte ar
lika korrekt i sin matning. Daremot har fortfarande majoriteten av individerna ett
lagre varde vid DEX-M an vid placebo. Tillvagagangsattet att mata puls med
petMAP gar att diskutera om det ar tillforlitligt. Daremot stammer resultatet Gverens
med HF i relation till héjning och séankning i samband med placebo och DEX-M pa
majoriteten av individerna. Temperatur visade ingen skillnad, vilket kan indikera pa
att dosen pa DEX-M 4&r sa pass lag att en sankning av temperaturen inte sker. Alla
utom en individ visade ett lagre varde pa MAP vid DEX-M i jamforelse med
placebo. Ingen storre skillnad sags pa individernas vilja att interagera med DSS vare
sig de fatt DEX-M eller placebo.
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Bilaga 1
Hund: Datum:

Klockan: Tidsatgang: Rumstemp:

- Ropa in dgaren, flytta dig fran dérren, hilsa vilkommen och 1&t denne ta upp hunden pa bordet
=  Taandningsfrekvens utan att stdra hunden

- Hall fram handen ca 5 sekunder och se om hunden interagerar

*  Tapa handskar och |3t hunden lukta pa stetoskopet. Satt det mot palsen och glid ner mot hjirtat

Per 15 sekunder Awvvikelser

Interaktion Ja / Nej
golv

AF

Interaktion Ja/ Nej
Bord

Puls

- Be dgaren lagga hunden ner
= Anvdnd kuff 4, satt sa Iangt in mot svansroten det gar
= Lt métaren ligga pa bordet medan den méter

Blodtryck Systoliskt Diastoliskt MAP Puls Awvikelser
BT1

BT 2

BT 3

BT 4

BT5

®  Lat hunden stilla sig upp
= | &gg handen vid svansroten, farvarna hunden att tempen kommer genem att vidrdra och peta

Grader Celsius Avvikelser

= Rikna andningsfrekvens innan Sgaren far ta ner hunden fran bordet och gd

Per 15 sekunder
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Bilaga 3

POSTER, ANIMAL BEHAVIOUR, RESEARCH
Use of dexmedetomidine hydrochloride oromucosal gel to reduce fear
in dogs with noise phobias
Marta Amat’!, Marta Salichs2, Déborah Temple’,
Camino Garcia-Morato!, Tomas Camps!, Xavier Manteca'

1 School of Veterinary Medicine (Autonomous University of Barcelona).
Bellaterra (Cerdanyola del Vallés) 08193.

Marta amat@uab es
2. ECUPHAR Veterinaria S.L.U.

C/. Rio de Janeiro 60 - 66, planta 13
08016 Barcelona — Spain

Noise phobias are very common in dogs and have a strong negative effect on the
animal welfare. The main part of the treatment is the application of a
desensitization protocol (using sound recordings), but oftentimes using an
anxiolytic product is helpful. As cathecolamings are involved in fear, drugs acting
upon adrenergic receptors have the potential to modulate the fear response and
may therefore be useful in the treatment of phobias.

This preliminary study looks at the effectiveness of Sileo 0.1 mg / ml gromucosal
gel (dexmedetomidine hydrochloride), an alpha-2 agonist, to reduce fear during
the noise exposure. 43 dogs with phobias noises were included in the study and
each dog was its own control. Sileo was administered 1 hour before the noise
exposure. The owners completed the same questionnaire twice. Questionnaire 1
described the previous dog’s response and questionnaire 2 described the dog's
behaviour under Sileo effect. SAS .

According these preliminary results, dogs under Sileo effect, cowered (p = 0.01),
panted (p = 0.009), eliminated (p = 0.005), trembled (p = 0.0002), tried to escape
(p = 0.02) less often than dogs in the control group and were more responsive to

the owners' call (p = 0.02). According to these results, Sileo can be a good choice
to prevent the onset of symptoms of acute fear in specific events.
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