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SAMMANFATTNING

Atropin &r en viktig del i behandlingen av 6gonsjukdomar hos hast. Genom att minska spasmen
I ciliarmuskeln och dilatera pupillen minskar risken for synekier i dgat. Atropin blockerar
acetylkolins effekt pa muskarinreceptorer och darmed parasympatikus. Férutom effekt pa 6gat
har atropin dven effekt pa flera organsystem i kroppen. Det ar vél kant sedan tidigare att atropin
vid frekvent topikal administrering och hdga doser intravendst kan vara en bidragande faktor
till ileus och kolik, ett potentiellt livshotande tillstand hos hast. For att utveckla sdkra
behandlingsrekommendationer behover dos-effekt sambandet studeras. Effekterna efter en
intravends infusion av atropin i dosen 0,009 mg/kg har utvdrderats genom att Overvaka
hastarnas tarmmotilitet genom auskultation och transkutant ultraljud. Auskultation av bukens
fyra kvadranter &r en val anvénd diagnostisk metod dér observatdren graderar tarmljuden,
minskade tarmljud tyder pa en funktionsnedsattning av tarmen. Vid dosen 0,009 mg/kg
observeras en funktionsminskning i tarm hos nagra av hastarna. Den skattade sannolikhets-
fordelningen indikerar att 4,5 % av alla héstar pa populationsniva skulle drabbas av funktions-
nedsattning vid given dos (0,009 mg/kg). Det indikerar att effekten pa tarm ar liten vid denna
dos. Okad stickprovstorlek i studien skulle ge ett battre underlag for sakrare skattningar.
Foérutom auskultation monitorerades tarmen dven genom transkutant ultraljud. Tekniken
upplevdes som svar att anvanda da det kravs en subjektiv bedémning av kontraktionerna och
tarmsegment kan forflyttas ur bild under méatperioderna och auskultation visades vara en
kéansligare metod for att utvardera tarmmotilitet pa hast.

SUMMARY

Atropine is an important part of the treatment of uveitis in horses. It reduces the spasm in the
ciliary muscle and dilate pupils, thereby the risk of synechia in the eye is reduced. Besides local
effects on the eye, atropine has systemic effects on multiple organs in the body. It is well known
that atropine at frequent topical administrations and high doses intravenously may be a
contributing factor to ileus and colic, a potentially life-threatening condition in horses. To
increase the scientific base for dose recommendations with lowest possible risk for unwanted
effects, the dose-effect relationship needs to be studied. The effects of an intravenous infusion
of atropine at the dose of 0,009 mg/kg have been evaluated by monitoring the intestinal motility
of the horses, by means of auscultation and transcutaneous ultrasound. At this dose, the
observed values of bowel motility from the placebo group and the treatment group largely
overlap. The fraction of the atropine-treated horses with significant decrease in bowel motility,
was estimated to approximately 4,5% of the population level. This indicates that the effect of
atropine on bowel motility is low at this dose (0,009 mg/kg). Increasing the sample size would
provide safer estimates. Transcutaneous ultrasound as a method to monitor the intestinal
motility was proved difficult to use in this study, due to the subjectivity in assessment of
contractions. Auscultation showed to be the most sensitive method to evaluate intestinal
motility in the horse.
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INLEDNING

Atropin &r vanligt forekommande och mycket viktig del i behandling av 6gonskador och uveit
hos héast. Atropin administreras da som topikala 6gondroppar och ger analgesi genom att lindra
spasmen i ciliarmuskeln och dilaterar pupillen, vilket minskar risken for synekier i 6gat. Atropin
stabiliserar aven blod-kammarvatskebarridaren och minskar lackaget av inflammatoriska celler
och proteiner till framre 6gonkammaren (Brooks, 2002). Det &r sedan lange kant att det finns
en risk for att hastar utvecklar kolik vid intensiv atropinbehandling av 6gonskador (Beatson,
1982; Brooks, 2002; Williams et al., 2000). Atropins systemiska effekter ar dosberoende
(Brunton et al., 2011) och vilka doser eller plasmakoncentrationer av atropin som ger en 6kad
risk for att hastar ska drabbas av symptom pa buksmarta, &r inte helt klarlagd i litteraturen.

Tarmens motorik ar en komplex interaktion mellan det enterala nervsystemet, tarmvaggen och
innehallet i tarmen (Sjaastad, 2004). Atropin verkar pa muskarinreceptorer och kan vid hogre
doser konkurrera ut acetylkolin och inhibera tarmmotoriken, likval som skapa en rad system-
effekter som bland annat 6kad hjértfrekvens och dilatering av pupillens ciliarmuskel (Brunton
etal., 2011; Rang & Dale, 2011). Atropinbehandling &r inte den enda riskfaktorn for att hastar
med dgonskador skall drabbas av kolik, utan det ar tankbart att flera andra faktorer kan vara
delaktiga i patofysiologin bakom hypomotilitet i tarm, s& kallad ileus (Patipa et al., 2012;
Scherrer et al., 2016).

Auskultation &r en vanligt férekommande metod for att gradera tarmens funktion och har
tidigare anvants i flertalet studier avseende atropin (Dalin, 2014; Domberg, 2014; Johansson,
2016; Ducharme & Fubini, Wehrman et al., 2017; Williams et al., 2000). Andra icke-invasiva
metoder for att dvervaka tarmens funktion ar transkutant ultraljud och elektrointestinografi.

Sammantaget i litteraturen finns belagt att frekventa topikala givor samt hdga intravendst
administrerade doser av atropin kan framkalla ileus och kolik hos hast (Adams et al., 1984,
Ducharme & Fubini, 1983; Williams et al., 2000). Dos-respons forhallandet mellan atropin och
nedsatt tarmmotilitet & som tidigare ndmnts annu inte klarlagd och det &r viktigt med fortsatt
forskning for att utarbeta sakra behandlingsprotokoll. Det ar dven viktigt att belysa vilka andra
faktorer som kan vara delaktiga i den hogre kolikfrekvensen hos oftalmologiska patienter
jamfort med andra patienter. Litteraturstudien i detta examensarbete har inriktats pa att redogéra
for tarmens normala motorik och innervering, antikolinergiska lakemedel och dess effekter
samt vilka faktorer som skulle kunna vara bidragande till att hastar utvecklar ileus. Syftet med
den experimentella delen av examensarbetet ar att ta reda pd om, och nar tarmmotiliteten
minskar efter en intravends infusion av atropin samt jamfora ultraljud och auskultation som
diagnostiska metoder vid funktionsminskning av tarm.



LITTERATUROVERSIKT

Tarmens uppbyggnad

Tarmvaggen ar uppbyggd pa samma sétt hos alla domesticerade djur med fyra olika typer av
lager som bildar tarmens vagg; mucosa, submucosa, muscularis samt serosa (Sjaastad et al.,
2004).

Mucosan som ticker tarmens lumen &r veckad for att 0ka absorptionsytan. Den storsta
veckningen ses i tunntarmen dar absorptionen dr som storst (Sjaastad et al., 2004). Mucosan
skapar en selektiv barridr vilken skyddar mot patogener i tarmlumen och mojliggor absorption
av naring, elektrolyter och vatska (Zachary & McGavin, 2011). Under det kubiska epitelet i
mucosans yta finns ett lager bestaende av bindvav, glatt muskulatur, blod- och lymfkarl, nerver
samt lymfatisk vavnad. Muskellagret, dven kallat mucosa muscularis, forandrar formen pa
mucosan vid kontraktion och skapar pa sa satt mojlighet for ytterligare absorption (Sjaastad et
al., 2004).

Submucosan bestar av ett tjockare skikt med bindvav samt blod- och lymfkérl (Sjaastad, 2004).
| submucosan finns aven plexus submucosus, dven kallat Meissner’s plexa, som &r mest
utvecklat i tunntarmen och huvudsakligen kontrollerar sekretion och reglering av blodfldde i
mucosan (Guyton, 2000; Sjaastad et al., 2004; Chiocchetti et al., 2009; Zachary & McGavin,
2011).

Muscularis bestar av tva lager med glatt muskulatur. Det innersta lagret ar cirkulart och vid
kontraktion minskar lumens diameter. Nar det yttre longitudinella muskellagret kontraherar
kortas ett avsnitt av tarmen samtidigt som lumen blir storre (Sjaastad, 2004). Mellan dessa tva
muskellager finns plexus myentericus, &ven kallat Auerbachs plexa (Guyton, 2000; Sjaastad et
al., 2004; Smith, 2014; Koenig & Cote, 2006; Schusser & White, 1997; Zachary & McGavin,
2011). Det myenteriska plexats nerver reglerar huvudsakligen motorneuronen i de tva
muskellagren, men har dven ett stort antal synapser med nerver i plexus submucosus och
sympatiska ganglier (Sjaastad et al., 2004; Chiocchetti et al., 2009; Schusser & White, 1997).

Serosan &r det yttersta lagret i tarmen sett fran lumen och bestar av ett tunt bindvavslager som
tacks av ett lager kubiskt epitel som samtidigt bildar det vicerala bladet av peritoneum (Guyton,
2000; Sjaastad et al., 2004).

Reglering av gastrointestinalkanalen

Aktiviteten i gastrointestinalkanalen styrs huvudsakligen av det enteriska nervsystemet, men
kan aven paverkas av parasympatiska och sympatiska nervsystemet (Guyton, 2000;
Macfarlane, 2018; Sjaastad et al., 2004; Smith, 2014; Brunton et al., 2011; Chiocchetti et al.,
2009; Malone et al., 1999; Zachary & McGavin, 2011). Enteriska nervsystemet &r en del av det
autonoma nervsystemet och bestar av ganglier i tarmvaggen langs hela gastrointestinalkanalen.
Dessa ganglier styr motilitet, exokrin och endokrin sekretion samt blodcirkulation i gastroin-
testinalkanalen. Neuronen ar organiserade i tva plexus, plexus myentericus reglerar tarmens
kontraktioner och plexus submucosus reglerar mucosans funktion vilket inkluderar sekretion
och reglering av blodfléde i mucosan (Guyton, 2000; Macfarlane, 2018; Sjaastad et al., 2004;
Brunton et al., 2011; Chiocchetti et al., 2009; Koenig & Cote, 2006; Schusser & White, 1997,
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Zachary & McGavin, 2011). Det myenteriska plexat har en excitatorisk effekt pa glatt
muskulatur och stimulerar tarmmotilitet, men det finns &ven neuron som har en inhibitorisk
effekt pa glatt muskulatur i sfinkters langs intestinalkanalen (Guyton, 2000). Nerverna i dessa
ganglier &r organiserade i korta och langa reflexbagar (Macfarlane, 2018; Sjaastad et al., 2004;
Smith, 2014; Chiocchetti et al., 2009; Koenig & Cote, 2006).

Korta reflexbagar mojliggor for enteriska nervsystemet att reglera tarmen pa egen hand utan
signaler fran det perifera eller centrala nervsystemet. Regleringen sker helt och hallet inom
tarmvéggen dar sensoriska och motoriska nerverna kan paverka den glatta muskulaturen och
de sekretoriska cellerna (Chiocchetti et al., 2009; Smith, 2014; Sjaastad et al., 2004). De
sensoriska cellerna reagerar pa stimuli fran till exempel strackreceptorer eller kemiska och
fysikaliska forandringar i ingestan. Den enklaste korta reflexbagen bestar endast av en sensorisk
cell och motornerv, men det finns daven mer komplicerade reflexbagar som inkluderar ett eller
flera interneuron (Sjaastad et al., 2004).

Langa reflexbdgar involverar det centrala nervsystemet genom att parasympatiska och
sympatiska nerver kopplar ihop det centrala nervsystemet med det enteriska nervsystemet.
Genom de langa reflexbagarna kan det autonoma nervsystemet utdva effekt pa sekretion och
kontraktion i digestionssystemet. Sinnen som syn, smak och lukt kan till viss del paverka
aktiviteten i digestionssystemet (Sjaastad et al., 2004; Koenig & Cote, 2006). Hos manniska
styrs tarmkontraktionernas intensitet och frekvens av parasympatikus genom nervus vagus och
nervus pelvic splanchnic samt det sympatiska nervsystemet via nerver och hormoner (Guyton,
2000; Macfarlane, 2018; Koenig & Cote, 2006).

Det enteriska nervsystemet stimulerar den motoriska och sekretoriska aktiviteten i
gastrointestinalkanalen direkt genom neurotransmittorer dar acetylkolin ar den huvudsakliga
parasympatiska signalsubstansen hos alla arter och framjar framférallt kontraktion genom att
verka pa muskarinreceptorer typ 2 (Guyton, 2000; Macfarlane, 2018; Sjaastad et al., 2004;
Smith, 2014; Rang & Dale, 2011; Koenig & Cote, 2006). Frisattningen av acetylkolin fran
nervandar kan hdmmas av noradrenalin, vilket innebdr att sympatikus inhiberar aktiviteten i
gastrointestinalkanalen och o¢kar kontraktiliteten i sfinkters (Sjaastad, 2004). | cirkulér glatt
muskulatur med hég muskeltonus kan acetylkolin skapa relaxation, vilket &r viktigt for att
sfinkters ska kunna lata ingesta passera i gastrointestinalkanalen (Guyton, 2000; Sjaastad et al.,
2004; Ehlert et al., 1997; Koenig & Cote, 2006; Malone et al., 1999). For att skapa relaxation
i dessa vavnader tros acetylkolin framkalla frisattning av intracellulara mediatorer varav
kvéaveoxid har foreslagits vara en (Malone et al., 1999).

Indirekt paverkar det enteriska nervsystemet tarmen genom pacemakerceller. Interstitiella
kajalceller &r en typ av pacemakerceller kopplade till glatt muskulatur. Dessa styr den naturliga
rytmen av elektrisk aktivitet genom att de initierar langsamma vagor i gastrointestinalkanalen
oberoende av parasympatisk eller sympatisk stimulans (Macfarlane, 2018; Smith, 2014,
Freeman: se Auer & Stick, 2012; Koenig & Cote, 2006; Malone et al., 1996). Hos hést ar
kajalcellerna placerade i olika lager av tarmvaggen beroende pa i vilken del av tarmen de ar
lokaliserade. | tunntarmen finns de flesta kajalceller i niva med myenteriska plexat mellan det
cirkulara och longitudinella muskellagret, medan de i grovtarmen huvudsakligen aterfinns i det
cirkuldra muskellagret. Flest kajalceller finns i ileum, flexura pelvina och cecum (Makhlouf,
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1994: se Auer & Stick, 2012; Pavone & Madara, 2010: se Auer & Stick, 2012; Hudson et al.,
1999: se Koenig & Cote, 2006).

Myoelektrisk aktivitet i tarmen

Gastrointestinal motilitet kan matas som myoelektrisk aktivitet, mekanisk aktivitet och
passagetid (Roussel, 1994: se Navarre & Roussel, 1996). Myoelektrisk och mekanisk aktivitet
Overensstdmmer inte alltid med passagetid, daremot & myoelektrisk och mekanisk aktivitet
kopplade till varandra (Sarna, 1975: se Navarre & Roussel, 1996; Sarna & Otterson, 1988: se
Navarre & Roussel, 1996; Merritt & Ruckebusch, 1988: se Navarre & Roussel, 1996). Tva
typer av myoelektrisk aktivitet har beskrivits; forutom de av kajalcellerna initierade langsamma
vagorna skapas dven kortvariga elektriska impulser som resulterar i kontraktioner (Guyton,
2000; Sarna & Otterson, 1989: se Koenig & Cote, 2006; Navarre & Roussel, 1996). Néar
kajalcellerna skapar en aktivitet som &r strax under troskelvardet for elektrisk potential skapas
en langsam vag som inte genererar nagra muskelkontraktioner (Guyton, 2000; Navarre &
Roussel, 1996). Dessa langsamma vagor i den glatta muskulaturen har en vilopotential mellan
-50 och -60 millivolt (mV) och de fortplantas kontinuerligt 1angs hela intestinalkanalen. Nar
ytterligare aktionspotential adderas Overstigs retningstroskeln vid -40 mV, vilket utldser en
depolarisation av cellmembranet genom att kalcium strémmar in i cytoplasman som svar pa
acetylkolin och aktiverar muskelcellens myosinfilament vilket ger en tydlig kontraktion
(Guyton, 2000; Navarre & Roussel, 1996). Det finns flera faktorer som kan starta depolarisering
av cellmembranen i tarmens muskulatur och darmed 6ka motiliteten. Férutom transmittor-
substanser som acetylkolin kan strackreceptorer och hormoner i gastrointestinalkanalen
stimulera depolarisering och darmed ¢ka kontraktionerna. Faktorer som verkar negativt pa
tarmmotiliteten genom att hyperpolarisera membranen &r adrenalin eller noradrenalin som via
det sympatiska nervsystemet framkallar effekter motsatta till det parasympatiska nervsystemet
(Guyton, 2000).

Olika typer av kontraktioner i tarmen

Segmentella och forflyttande kontraktioner &r en kombination av aktivitet hos de cirkuldra och
longitudinella muskellagren i muscularis. Kontraktionsmonstren och intensiteten varierar i de
olika avsnitten av gastrointestinalkanalen.

Segmentation ar lokala kontraktioner som startar med att det cirkuldra muskellagret kontraherar
och delar upp ingestan i manga sma segment. Kontraktionerna foljs av nya kontraktioner i
cirkuldar muskulatur som delar upp segmenten pa nytt och pa sa satt blandar ingestan med
magsaft och mojliggor att all ingesta kommer i kontakt med mucosan for optimal absorption
(Guyton, 2000; Macfarlane, 2018; Sjaastad et al., 2004).

Peristaltik &r rytmiska kontraktioner dér den cirkuldra muskulaturen skapar en kontraktil ring,
och den longitudinella muskulaturen flyttar ingestan distalt i gastrointestinalkanalen (Guyton,
2000; Macfarlane, 2018; Sjaastad et al., 2004; Malone et al., 1999). Den vanligaste stimule-
ringen for att starta peristaltiska kontraktioner ar strackreceptorer som reagerar pa fyllnadsgrad
I intestinalkanalen, men dven kemiska och fysisk stimulering samt parasympatiska
nervsystemet kan starta peristaltik (Guyton, 2000).



Antiperistaltik ar kontraktioner i colon som verkar i motstaende riktning mot peristaltiska
kontraktioner och forlanger passagetiden for ingestan (Sjaastad et al., 2004).

Mass movement: Storre segment av cecum kontraherar simultant och bibehaller kontraktionen
langre &n vid en vanlig peristaltisk kontraktion. Mass movement forflyttar ingesta fran cecum
till colon (Sjaastad et al., 2004).

Kontraktion i tunntarm

| tunntarm &r segmentation det huvudsakliga kontraktionsmonstret, men aven peristaltiska
kontraktioner sker och flyttar fodan distalt mot cecum. Kajalceller i tarmen fungerar som
pacemakerceller och startar kontraktionerna. Frekvensen av kontraktionerna ar hogre i
tunntarmen jamfort med cecum och colon (Sjaastad et al., 2004). Hos hast &r ingestans passage-
hastighet i tunntarmen hogre jamfort med andra tarmsegment. Hastigheten och antalet
kontraktioner per minut minskar ju mer distalt i tunntarmen ingestan befinner sig (Van
Weyenberg et al., 2006).

Kontraktioner i cecum

Cecum &r en blindsack med manga sacculationer. | cecumbasen ar ileocecalklaffen och
dvergangen mellan cecum och colon placerade relativt nara varandra. Ingestan transporteras
fran tunntarmen till cecum genom ileocecalklaffen och sedan fran cecum till hoger ventrala
colon. lleocecalklaffen fungerar som en backventil, da den 6ppnar sig for tryck fran ileum men
star emot trycket som skapas i cecum (Guyton, 2000; Sjaastad et al., 2004; Van Weyenberg et
al., 2006). | cecum sker segmentationskontraktioner frekvent. | intervaller pa 3-5 min ersétts
segmenteringen av mass movement som forflyttar ingesta fran cecum till colon (Sjaastad, 2004;
Koenig & Cote, 2006; Ross et al., 1986). Kontraktionerna startar ventralt om Gvergangen
mellan cecum och colon. Starka kontraktioner flyttar ingesta upp och ner i cecum och pressar
en del av ingestan ut i genom hdger ventrala colonldge. (Ross et al., 1986; Van Weyenberg et
al., 2006). Ett forsande ljud kan auskulteras med stetoskop, samtidigt som aboralt forflyttande
kontraktioner sker i cecum och intilliggande hdger ventrala colon. Kontraktionerna initieras
sannolikt fran ett omrade med pacemakerceller i cecum och resulterar i forflyttning av ingesta
fran cecum till colon (Ross et al., 1986).

Precis som i tunntarm bestar det myoelektriska monstret av langsamma vagor och elektriska
impulser som utléser kontraktioner. I cecum och colon kan tva huvudsakliga kontraktionsut-
I6sande monster ses, ”short spike burst” (SSB) och ”long spike burst” (LSB). SSB skapar
segmentell kontraktion utan framatdrivning medan LSB ger forflyttning bade aboralt och oralt.
(Navarre & Roussel, 1996).

Kontraktioner i colon

Hésten ar en enkelmagad grovtarmsjasare och det ar viktigt att transporten av ingestan inte ar
for snabb da tiden i grovtarmen &r viktig for nedbrytning av ingestan och darmed majliggor
energiupptag (Sjaastad et al., 2004). Flexura pelvina ar évergangen mellan vénster sidas
ventrala och dorsala colonldge och har ett betydligt mindre lumen an 6vriga delar av colon. |
flexuren kan sma partiklar och vatska passera latt, medan storre partiklar kvarhalls tills de ar
sma nog att passera. Flexura pelvina far pa detta satt en sfinkterliknande funktion och forlanger
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passagetiden och tiden for mikrobiell nedbrytning i colon (Dyce et al., 2010; Sjaastad et al.,
2004; Ross et al., 1986).

I colon finns tre typer av kontraktioner; segmentation, peristaltik och antiperistaltik. Seg-
mentation ar den vanligaste formen i bade cecum och colon, dven om den sker med lagre
frekvens jamfort med tunntarmen. Peristaltiska kontraktioner initieras av pacemakerceller i
framre delen av colon som skickar depolariserande vagor distalt och driver ingestan mot rektum
(Sjaastad et al., 2004; Ross et al., 1986; Van Weyenberg et al., 2006). Kontraktionerna &r som
starkast i omradet runt pacemakerceller vilket forsvarar for ingestan att passera dessa, men den
anatomiska positionen av pacemakercellerna ar inte konstant vilket gor att dessa omraden
varieras.

Parasympatisk stimulering Okar frekvensen och styrkan pa kontraktionerna, medan det
sympatiska nervsystemet har motsatt effekt (Guyton, 2000; Sjaastad et al., 2004). | omradet for
flexura pelvina har pacemakerceller observerats, dessa startar antiperistaltiska kontraktioner
som forflyttar ingesta oralt (Sjaastad et al., 2004; Koenig & Cote, 2006). Det myoelektriska
monstret beskrivet for cecum med SSB och LSB uppstar aven i colon (Navarre & Roussel,
1996).

Det normala antalet kontraktioner i tarm varierar stort i olika studier bade avseende frekvensen
av kontraktionerna, men aven vad galler lokalisation for méatningen, antalet matningar och
mattiden. | studier dar antalet kontraktioner per minut i cecum har utvarderats pa friska hastar
med hjalp av ultraljud varierar det uppmatta normala spannet mellan 1.7-16.7 kontraktioner
per minut. (Donnellan et al., 2013; Hendrickson et al., 2007; Koenig et al., 2008; Mitchell et
al., 2005; Sasaki et al., 2008; Williams et al., 2011; Williams et al., 2015).

Muskarinreceptorer

Muskarinreceptorer ar G-proteinkopplade receptorer som stimuleras av acetylkolin frisatt fran
parasympatiska nervandar. Det finns fem kanda subtyper av muskarinreceptorer (M1, M2, M3,
Ma, Ms) (Norlén, 2004; Nathanson, 2012; Rang & Dale, 2011; Ehlert et al., 1997; Brunton et
al., 2011). De olika muskarinreceptorerna ar kopplade till olika G-protein och verkar genom att
reglera jonkanaler som ger receptorn sin excitatoriska eller inhibitoriska effekt (Rang & Dale,
2011; Brunton et al., 2011). Receptorerna spelar en viktig roll i uppratthallandet av det
kontraktila laget i kroppens glatta muskulatur i ciliarmuskeln, irissfinktern, luftvdgarna,
urinblasan och gastrointestinalkanalen, men har &ven andra viktiga funktioner sasom att
stimulera sekretion och ddmpa hjartfrekvensen. | vissa védvnader kan muskarinagonister som
acetylkolin ge relaxation av glatt muskulatur vilket ar viktigt i sfinkterliknande strukturer i
gastrointestinalkanalen (Nathanson, 2012; Ehlert et al., 1997; Malone et al., 1999).

M aterfinns i CNS, perifera nerver och magsackens parietalceller. M2 receptorer finns i
hjartmuskulaturen och &r ansvarig for att formedla den parasympatiska kolinergiska hdmningen
av hjartats frekvens och slagkraft. M> uttrycks &ven tillsammans med Ms i visceral glatt
muskulatur och bidrar dar till stimulering av till exempel tarmens muskulatur. Ms har
huvudsakligen excitatorisk effekt genom att stimulera kontraktion, men stimulerar aven
sekretion fran exokrina kortlar (Norlén, 2004; Brunton et al., 2011; Malone et al., 1999; Rang



& Dale, 2011). | ett fatal perifera nerver i det enteriska nervsystemet samt det centrala
nervsystemet kan intracellulédra mediatorer frisattas och mediera relaxation av glatt muskulatur
med hog kontraktilton. Acetylkolinfrisattningen tros kunna h&mmas genom en “negativ
feedback-mekanism dar acetylkolin binder till autoreceptorer pa M- och Ma-receptorer. Vid
vissa nervterminaler i myenteriska plexat i gastrointestinalkanalen samt i sinusknutan i hjartat,
ligger de sympatiska och parasympatiska nerverna néra intill varandra vilket medfér att
acetylkolin och noradrenalin kan fa motsatta effekter i dessa vavnader (Brunton et al., 2011). |
litteratur av Nathanson (2012) samt reviewartikel av Ehlert et al., (1997) uppges fordelningen
mellan M2 och M3 receptorer i den glatta muskulaturen vara 4:11 de flesta vdvnader men i
ursprungskallan Michel & Whiting (1987) verkar det saknas stod for pastaendet att detta ar den
exakta fordelningen mellan receptorerna. | iris & majoriteten av receptorerna av typen M3z
(Nathanson, 2012; Ehlert et al., 1997). M4 och Ms aterfinns i CNS och deras funktion har inte
utretts i nadgon storre omfattning (Rang & Dale, 2011).

Muskarinantagonister

Administrering av muskarinantagonister, &ven kallat antikolinergika eller parasympatolytika,
blockerar acetylkolins effekter och ger darfér manga motsatta effekter till parasympatikus som
till exempel takykardi, nedsatt tarmmotorik, vidgade pupiller och minskad sekretion (Norlén,
2004; Brunton et al., 2011; Wehrman et al., 2017). Effekterna av antikolinergika &ar dosbe-
roende och de fysiologiska funktionerna i kroppen har en varierande sensitivitet for
muskarinreceptorblockering. Sma doser minskar salivering, bronkiell sekretion och svettning
medan hogre doser ger en dilaterad pupill, nedsatt ackommodation av linsen och takykardi.
Hoga doser av antikolinergika ger sankt tarmmotilitet (Plumb, 2011; Brunton et al., 2011;
Roberts & Argenzio, 1986). Relationen mellan dos av atropin och systemiska effekter beror
troligen pa i vilken grad organsystemen regleras av parasympatikus och ar inte en konsekvens
av receptoraffinitet hos muskarinreceptorerna (Brunton et al., 2011). De flesta muskarin-
agonister ar oselektiva pa de fem receptortyperna, medan det inom gruppen muskarinan-
tagonister finns en stor variation avseende selektivitet (Rang & Dale, 2011).

Atropin och hyoscin ar tva naturligt forekommande muskarinantagonister som utvinns ur
potatisvaxter (Solanaceae). | rétter, blad, blommor och béar fran véxterna Belladonna (Atropa
belladonna), Spikklubba (Datura stramonium) och Bolmort (Hyoscyamus niger) med flera,
finns alkaloider som atropin, hyocyamin och scopolamin (Hollman, 1991; Berdai et al., 2012;
Rang & Dale, 2011; Shutt & Bowes, 1979). De anses vara oselektiva kompetitiva muskarin-
receptorantagonister och blockerar alla typer av muskarinreceptorer (Rang & Dale, 2011).

De finns dven en rad syntetiska muskarinantagonister utvecklade for olika indikationer. Dessa
kan ha en viss selektivitet pa olika receptortyper. Muskarinantagonister kan ha en tertiar eller
kvartdr molekylstruktur vilket avgor deras egenskaper och mojlighet att passera barriarer.
Tertidra molekyler som atropin och hyoscin kan passera blod-hjarnbarriaren och har darmed
effekt pa det centrala nervsystemet, medan de kvartara molekylerna ar for stora for att passera
blod-hjarnbarridren och darmed endast har perifera effekter (Rang & Dale, 2011).



Atropin

Atropin ar en kompetitiv antagonist pa muskarinreceptorer och inhiberar acetylkolins effekt
(Brunton et al., 2011; Rang & Dale, 2011). Det finns flera fallbeskrivningar av atropin-
forgiftningar pa manniska. Dels efter fortaring av bar fran Atropa belladonna eller andra vaxter
I samma familj, men &ven efter 6verdoseringar av lakemedel (Beatson, 1982; Clegg, 1936;
Berdai et al., 2012). Det vanligaste anvandningsomradet for atropin inom veterindrmedicinen
for behandling av hast, ar topikal behandling av vissa dgonskador och 6gonsjukdomar (Dalin,
2014). Intravends administrering av atropin kan &ven anvéndas som en del i behandlingen vid
uttalad sinusbradykardi under narkos hos hést (Orsini & Divers, 2014).

De systemiska effekterna av atropin &r dosberoende och det kravs enligt litteraturen hogre doser
for att inhibera tarmmotilitet &n att dilatera pupillen. (Brunton et al., 2011; Roberts & Argenzio,
1986). Relationen mellan dos och systemiska effekter beror troligen pa i vilken grad
organsystemen regleras av parasympatikus, och &r inte en konsekvens av receptoraffinitet hos
muskarinreceptorerna (Brunton et al., 2011). Atropins effekt pa motiliteten i tarm ar vél kand
och anses kunna vara en bidragande faktor till utvecklandet av ileus och kolik hos hast efter
topikal administrering (Beatson, 1982; Brooks, 2002). Flera forskargrupper har undersokt
atropins systemiska effekter hos hast genom experimentella forsok med olika admi-
nistrationsvégar.

Atropins effekter efter intravends administrering har utvérderats vid flera tillfallen. Dosen
0,044 mg/kg forekommer i studier av badde Ducharme & Fubini (1983) samt Adams et al.,
(1984). Ducharme & Fubini visade pa nedsatta auskulterbara tarmljud och ponnyer som slutade
ata inom 30 minuter efter administrering. En ponny utvecklade kolik efter 90 minuter. Adams
et al., (1984) visade genom att anvdnda implanterade elektroder, att jejunum och flexura
pelvinas elektriska aktivitet nastan upphorde helt efter administrering av ndmnd atropindos.

Paverkan pa auskulterbara tarmljud genom topikal behandling med atropin i olika doserings-
regimer finns rapporterat i litteraturen (Dalin, 2014; Domberg, 2014; Wehrman et al., 2017;
Williams et al., 2000). Williams et al., (2000) studerade atropins effekter efter topikal
administrering i ett forsék med sex hastar som behandlades med 1 mg atropin i ett 6ga varje
timme under 24 timmar. Buken auskulterades under 60 sekunder per kvadrant pa hoger
respektive vanster sida. Alla sex hastar hade franvaro av tarmljud under tva till arton timmar
efter atropinbehandling, fyra héstar visade dessutom tecken pa buksmarta. | samma forsok
administrerades atropin med subkonjunktival injektion i dosen 3 mg vid ett tillfalle till fem
hastar varav tre utvecklade nedsatta tarmljud och en hast utvecklade kolik. For att kunna
administrera den subkonjunktivala injektionen sederades hastarna med xylazin intravendst.
Varken topikal eller subkonjunktival injektion gav nagon takykardi eller férandringar pa det
EKG som registrerades.

I examensarbeten av Dalin (2014) och Domberg (2014) administrerades atropin topikalt i hog
respektive lag dos. Hog dos innebar att hastarna administrerades 1 mg atropin var tredje timme
i 48 timmar och sedan var 12:e timme i ytterligare 72 timmar (Dalin, 2014). Vid lag dos
behandlades héstarna med 1 mg atropin var sjétte timme under de forsta 48 timmarna och sedan
en gang per dygn i ytterligare 72 timmar (Domberg, 2014). Tarmljuden auskulterades pa hoger



och vanster sida var tredje timma under 48 timmar, foljt av var sjatte timma i ytterligare 72
timmar. Ingen hast utvecklade symptom pa buksmarta, men vid auskultation kunde signifikant
nedsatta tarmljud noteras hos héstar som fick hog dos atropin jamfort med placebo (Dalin,
2014) men ingen skillnad sags i grad av auskulterbara tarmljud mellan lag dos atropin och
placebo (Domberg, 2014). Resultaten fran studien av Domberg (2014) Gverensstammer med
Wehrman (2017) dar héstar administrerades 1 mg atropin topikalt var sjatte timme under 24
timmar och sedan var 12:e timme under ytterligare fyra dygn utan att nagra tecken pa kolik
eller takykardi. Bukens fyra kvadranter auskulterades var 12:e timme och ingen hast i studien
observerades med nedsatta tarmljud.

| ett examensarbete av Carolina Johansson (2016) undersoktes biotillgangligheten av atropin
samt de terminala halveringstiderna berdknades utifran plasmakoncentrationer under forsoket.
Sex hastar deltog i studien vid tre tillfallen vardera, da de fick 1 mg atropin intravendst, 1 mg
atropin manuellt administrerat topikalt eller via topikal infusionspump vilken administrerade
0,14 mg atropin per timme (totalt 3,36 mg atropin under ett dygn). Halveringstiderna
berdknades till 45,5 minuter efter intravends administrering och 59 minuter efter topikal
administrering (Johansson, 2016).

Sammantaget finns i litteraturen belagt att atropin vid frekventa topikala givor samt hdga
intravendsa administrerade doser, kan framkalla ileus och kolik hos hast. Dos-respons
forhallandet mellan atropin och nedsatt tarmmotilitet &r annu inte klarlagt.

Hyoscinbutylbromid

Hyoscinbutylbromid har en kvartar struktur och passerar darmed inte blod-hjarnbarriaren men
hammar glatt muskulatur i intestinalkanalen samt urin- och gallvégar. Efter intravendos
administrering ar den spasmolytiska effekten mycket snabb. Hos hést kan administrering ge en
svag 0kning av hjartfrekvensen. Hyoscinbutylbromid finns i det humanmedicinska lakemedlet
Buscopan® samt &ven i det veterindrmedicinska ldkemedlet Spasmium vet, dar hyoscin-
butylbromid férekommer i kombination med metamizol som ar ett NSAID med analgetisk,
antipyretisk och spasmolytisk effekt (Lakemedelsindustriféreningen, 2015; Lékemedels-
industriforeningen, 2018). Buscopan® anvands pa hast for att minska kontraktioner i tarmen
vid rektalisering, medan Spasmium vet har indikation for att behandla spasmodisk kolik och
andra kramptillstand i glatt muskulatur hos hast (Orsini & Divers, 2014; Lakemedelsindustri-
foreningen, 2015).

lleus

Ileus ar en storning i tarmens normala motilitet och kan ge symptom pa buksmarta hos manga
djurslag. Definitionen av ileus ar avsaknad av aboral peristaltik oavsett bakomliggande
patofysiologi (Doherty, 2009; Smith, 2014; Koenig & Cote, 2006; Zachary & McGavin, 2011).
Tarmen paralyseras inte helt men blir refraktiondr, vilket resulterar i en tonisk stimulering av
den glatta muskulaturen och ileus kan uppsta hos de flesta djurslag (Zachary & McGavin,
2011). De kliniska symptomen pa ileus ar ofta nedsatt allmantillstand, tecken pa buksmarta,
nedsatta tarmljud samt minskad méngd track (Smith, 2014). Hos manniska klassificeras ileus
utifran durationen av de kliniska symptomen. Adynamisk ileus innebar en kortvarig férandring



i motiliteten medan vid paralytisk ileus har tarmens motilitet varit franvarande under minst 72
timmar (Robinson, 1997: se Koenig & Cote, 2006; Zachary & McGavin, 2011).

Chock, elektrolytstorningar, hypoalbuminemi, endotoxinemi, distension, ischemi eller inflam-
mation av gastrointestinalkanalen &r alla faktorer som kan vara delaktiga i patofysiologin till
ileus hos hast (Blikslager et al., 1994; King & Gerring, 1991: se Koenig & Cote, 2006). En
obalans mellan den sympatiska och parasympatiska stimuleringen av tarmen har antagits vara
en underliggande orsak till ileus, dar bade sympatisk hyperaktivitet och parasympatisk
hypoaktivitet resulterar i minskning av framatdrivande kontraktioner och en okning av
sfinktertonen (Guyton, 2000; Koenig & Cote, 2006).

Flera sjukdomar och syndrom hos hdst som sannolikt involverar fordndrad gastrointestinal
motilitet inkluderar postoperativ ileus och cecumkoprostas, men dven magsar, peritonit,
obstruktion och inflammatoriska tarmsjukdomar (Smith, 2014). Den vanligaste typen ar enligt
litteraturen postoperativ ileus som &r relativt vanligt forekommande pa hastar som har
genomgatt laparatomi (Doherty, 2009; Smith, 2014; Zachary & McGavin, 2011). Teorin om
etiologin &r att hanteringen av tarmen under operationen skapar en kraftig inflammation i
muscularis, vilket reducerar kontraktionsintensiteten och darmed ger postoperativ ileus (Bauer,
2008: se Doherty, 2009; Zachary & McGavin, 2011). Tarmens motilitet kan ocksa paverkas av
en rad lakemedel som anestesi, sedering och antikolinergika (Smith, 2014, Orsini & Divers,
2014).

Patofysiologin bakom en tomningsdefekt i cecum som leder till cecumkoprostas &r inte kand.
Till skillnad mot postoperativ ileus sa drabbas inte hastar som har genomgatt laparatomi av
cecumkoprostas i hogre grad &n andra hastar (Smith, 2014). Observationer av hastar med
cecuminpackningar har visat pa en cecum fylld med ingesta av normal konsistens och en relativt
tom colon utan nagra tecken pa obstruktion i vergdngen mellan cecum och colon (Ross et al.,
1986). Retrospektiva studier har visat pa att cecum kan vara en vanlig lokalisation for ileus hos
hast (Smith, 2014, Lester et al., 1992, Roussel et al., 2001).

Sammanfattningsvis ar tarmens innervering en komplex interaktion av flera faktorer, dar
acetylkolin och parasympatikus stimulerar tarmmotilitet, medan noradrenalin och sympatiska
nervsystemet har en motsatt hdmmande effekt genom att minska frisattningen av acetylkolin.
Atropin administreras topikalt vid behandling av flera 6gonskador hos hast och har en
dosberoende effekt pa flera organfunktioner dar ileus tillhor de mest odnskade. Flera studier
har genomforts for att utvardera effekten pad tarmmotiliteten hos hast, och darmed risken for att
hastar under atropinbehandling utvecklar kolik, utan att helt kunnat klarldgga vid vilka doser
och plasmakoncentrationer risk foreligger.

Metoder for att beddma tarmmotilitet

Auskultation av tarm ar en vanlig diagnostisk metod i klinisk verksamhet déar veterindren
lyssnar pa tarmljud med hjalp av stetoskop. Sellers & Lowe (1984) har visat pa korrelation
mellan tryckférandringar i grovtarm och auskulterbara tarmljud (Sellers & Lowe, 1984; se
Ehrhardt & Lowe, 1990). Auskultation av tarmljud har visat sig ha en hog reproducerbarhet da
veterinarer har fatt gradera inspelade ljud. Reproducerbarheten var storst nar samma veterinar
lyssnade pa ljuden vid flertalet tillfallen medan det fanns viss skillnad i hur olika veterinarer
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graderade ljuden (Ehrhardt & Lowe, 1990). I flertalet atropinstudier har auskultation anvants
for att gradera tarmmotilitet (Dalin, 2014; Domberg, 2014; Johansson, 2016; Ducharme &
Fubini, Wehrman et al., 2017; Williams et al., 2000) I studier av Dalin (2014), Domberg (2014)
och Williams et al., (2000) har auskultation utforts av bukens fyra kvadranter under sextio
sekunder per kvadrant. Auskultationen beddmdes som avsaknad av tarmljud (0), tarmljud under
delar av auskultationsperioden (1) eller tarmljud under hela auskultationsperioden (2).

Transkutant ultraljud ar en icke-invasiv metod for att utvardera organ i bukhalan. Den
redovisade normala kontraktionsfrekvensen i cecum hos hast uppmétt med ultraljud visar pa en
stor variation, 1,7-16,7 kontraktioner per minut (Donnellan et al., 2013; Hendrickson et al.,
2007; Koenig et al., 2008; Mitchell et al., 2005; Sasaki et al., 2008; Williams et al., 2011,
Williams et al., 2015). Det & med ultraljud inte mgjligt att skilja mellan olika typer av
kontraktioner (Mitchell et al., 2005). Bade Williams et al., (2011) samt Koenig et al., (2008)
belyser svarigheten med att tarmsegment kan flyttas ur bild, vilket innebar att kontraktioner kan
missas. Elektrointestinografi ar en metod dar elektroder appliceras pa huden efter att tarmen
har lokaliserats med ultraljud (Koenig et al., 2008).

MATERIAL OCH METODER

Studiedesign

Studien utfordes som en randomiserad crossoverstudie. Forsoken pagick vid nio tillfallen med
en hast vid vardera omgangen. Hastarna randomiserades in i vilken férsoksomgang och vilken
behandling de gavs vid varije tillfalle genom lottning. Mellan varje enskild hasts deltagande var
det ett uppehall pa minst tjugo dagar, sa kallad washout period. De personer som utvarderade
effekten av atropin var blindade for val av behandling under hela den experimentella delen. |
studien exponerades héstarna for atropin eller placebo (natriumklorid) genom en intravends
infusion och tarmmotoriken dvervakades med auskultation, elektrointestinografi och ultraljud.
Noteringar gjordes avseende om hastarna hade trackavgang och om pupillerna var
ljusresponsibla. Hastarna utrustades aven med elektrokardiografi och dévervakades for kliniska
symtom pa kolik under forsoksdagarna.

Hastar

| forsoket ingick fyra friska svenska varmblodiga travare, tva valacker och tva ston, dgda av
Kliniska vetenskaper, Sveriges lantbruksuniversitet. Varje hast utom Hast 1 deltog i studien vid
tva tillfallen och fick vid ett tillfalle infusion av Atropin Mylan 0,5 mg/ml i dosen 0,009 mg/kg
och vid det andra tillfallet infusion av placebo (natriumklorid). Hast 1 deltog i studien vid tre
tillfallen och fick atropin i tva olika doser (0,006 mg/kg och 0,009 mg/kg), samt placebo vid ett
tillfalle.

Infor forsoken vagdes hastarna (480-675 kg) och forbereddes med tva permanenta venkatetrar,
en avsedd for infusion och en for provtagning, i vanster respektive hoger jugular. Pélsen i
omradet for cecum och dorsala colonlaget pa hoger sida klipptes for att underlatta matningarna.
Hastarna motionerades i skrittmaskin direkt innan forsoken paborjades och en klinisk under-
sokning avseende allméntillstand, kroppstemperatur och hjartfrekvens utfordes for att
sakerstdlla att hastarna inte visade tecken pa sjukdom. Under forsoken holls hastarna pa box
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med fri tillgang pa grovfoder och vatten. Kraftfoder fodrades enligt hastarnas normala
foderstater. Anvéandningen av hastarna &r godkénd av Uppsala djurforsoksetiska namnd, Dnr
C148/13.

Tabell 1. Anvéandning av hastarna i forsoksomgangarna

Forsoksomgang, behandlingsmetod och dos.

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Hést 1 A p Az
Hast 2 P Ao
Hast 3 ) Ao
Hast 4 Ao P

Ax: Atropin 0,006 mg/kg. Az: Atropin 0,009 mg/kg. P: Placebo (Natriumklorid).

Behandlingsprotokoll

Héstarna fick en kontinuerlig infusion av atropin spadd i natriumklorid eller placebo (endast
natriumklorid) under 30 minuter. Infusionerna administrerades med hjalp av intravends
infusionspump i en venkateter i vanster sidas jugular avsedd endast for infusionen.

Undersodkningsprotokoll
Auskultation

Auskultation utfordes av bukens fyra kvadranter under sextio sekunder per kvadrant.
Auskultationen beddmdes som avsaknad av tarmljud (0), tarmljud under delar av auskultations-
perioden (1) eller tarmljud under hela auskultationsperioden (2). Samma beddmningsskala och
tid for métning vid varje kvadrant har tidigare anvants av Dalin (2014), Domberg (2014) och
Williams et al. (2000). Auskultationerna utférdes var femtonde minut under forsokets forsta
fyra timmar, sedan var trettionde minut under en timme och varje timme under forsokets sista
fem timmar. Auskultationerna utfordes av samma observator vid alla forsoksomgangarna.

Nar auskultationspoangen fran varje mattillfalle summerades erholls en poangskala mellan noll
till atta, dar noll poang representerar total avsaknad av tarmmotilitet och atta representerar full
tarmmotilitet. Genom att integrera poangsiffrorna Over tid kunde ett ackumulerat antal
poéngtimmar kalkyleras. Antalet poangtimmar ar en kontinuerlig slumpvariabel och forenklade
sannolikhetsberdkningar och analys av statistisk signifikans.

Ultraljud

Hastarna forbereddes genom att palsen klipptes i hdger flank och omradet tvattades med tval
och vatten innan sprit och ultraljudsgel applicerades pa huden. Med hjélp av lagfrekvent (3—4
Hz) ultraljud (LOGIQ e Veterinary, GE Medical Systems) med konvex prob raknades antalet
kontraktioner under tre minuter i cecum och hoger dorsala colonldge. Ultraljudsmétningarna
utfordes samtidigt med auskultationerna enligt ett forutbestamt protokoll. Cecum lokaliserades
i hoger sidas paralumbarfossa och kandes igen genom sina manga sacculationer. Hoger dorsala
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colonlédge har en stor lumen och identifierades kranioventralt om leverns hégra lob och
duodenum. Kontraktioner definierades som en tydlig rorelse i tarmvaggen som resulterade i en
minskning av lumen. Innan en ny kontraktion raknades skulle lumen aterfatt sin ursprungliga
storlek.

Elektrointestinografi (EIG)

Elektroder fastes pa de klippta omradena 6ver cecum och hoger dorsala colonlége efter att dessa
strukturer hade lokaliserats med ultraljud. EIG spelades in under 5 minuter langa sekvenser
enligt ett forbestamt schema. Impedansen i elektroderna kontrollerades flera ganger under
dagen och vid behov byttes elektroder med forsamrad kontakt till nya. Insamlade data fran
matningar med EIG har inte analyserats inom ramen for detta examensarbete.

Figur 1. Hast 1 vid en av férsoksdagarna (Foto: Annika Kallse).

Elektrokardiografi (EKG)

Tradlost EKG (Televet, Kruuse) registrerade hjartats elektriska aktivitet och hjartfrekvens hos
hastarna under hela forséksdagen. Dessa inspelningar har inte analyserats i sin helhet i detta
examensarbete utan endast det momentana vardet vid varje matning enligt forutbestamt
protokoll har registrerats.

Pupillreflex och vertikal pupilldiameter

I samband med auskultation och ultraljudsundersékning kontrollerades pupillens storlek och
om den var ljusresponsibel med fokalt ljus. En subjektiv beddmning gjordes utifran om pupillen
svarade pa ljusstimulering samt om den var normalstor. Bedémningen nedsatt pupillreflex
gjordes nar pupillen svarade pa ljus langsammare &n vad som kan antas vara normalt. | de tva
forsta forsoksomgangarna (Hast 1, atropin 0,006 mg/kg samt Hast 2, placebo) gjordes dessa
kontroller mer sporadiskt under dagen men vid évriga omgangar utfordes kontrollen vid varje
auskultation. Under forséken med Héast 3 och Hast 4 fotograferades &ven hoger 6ga vid varje
observationstillfalle och vertikal pupilldiameter kunde bestdmmas genom att bestdmma
pupillens vertikala matt nar avstandet mellan limbus och limbus var konstant (Figur 2).
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Figur 2. Hastoga med avstandet limbus till limbus och vertikal pupilldiameter markerat
(Foto: Lena Strom).

Tecken pa kolik

Hastarna overvakades under forsoksomgangarna avseende tecken pa dampat allmantillstand,
kolik samt nedsatt aptit. Hastarna bedomdes vara dampade nar de stod med lag huvudposition,
éronen utat sidorna och inte interagerade med observatorerna. Nedsatt aptit bedomdes da
hastarna hade en tydlig minskning i intag av grovfoder. Tecken pa kolik bedémdes som tecken
pa obehag fran buken sa som tandgnissling, upprepat skrapande med framben, sparkar eller
tittar mot magen.

Hastarnas trackavgang registrerades under forsoksdagarna genom att anteckna tidpunkt for
avforing.

Statistisk analys

Att anvanda normalfordelning vid analys av auskultationsobservationer vore i detta fall
olampligt da alla matvarden &r storre eller lika med noll vilket gor att sannolikhetsfordelningen
inte rimligen kan vara symmetrisk. Ett standardantagande for denna situation ar att det
observerade antalet podngtimmar, som betraktas som slumpmassigt, foljer en sa kallad
gammafordelning. Gammafordelningen kan enkelt skattas genom den s kallade moment-
metoden i vilken parametrarnas skattning gors sa att den skattade gammafordelningens
vantevarde och varians Overensstimmer med det observerade antalet podngtimmars
medelvéarde och stickprovsvarians.

Da en fordelning har skattats kan ett konfidensintervall skapas for det observerade antalet
podngtimmar. Det &r naturligt att konfidensintervallet borjar vid noll, det lagsta mojliga antalet
poangtimmar, och sedan gar till det kritiska varde (c1) sadant att konfidensintervallet far
konfidensgrad 95 %. Det kritiska vardet (c1) erhalles ur den som ovan skattade fordelningen
genom dess 95:e percentil, som beréknats med ett datorprogram. Om ett observerat antal
poangtimmar &r storre an det kritiska vardet (c1) ar tolkningen att det observerade vardet ar
stérre an vad slumpen allena rimligen skulle kunna orsaka, och darmed att det maste finnas en
underliggande systematisk variation som hojer det observerade antalet poangtimmar till en niva
hogre &n den vid placebo.

14



Simuleringar av plasmakoncentration-tidsforloppet av atropin

Tva doser 0,006 samt 0,009 mg/kg som konstantinfusion dver 30 min simulerades i Maxim 2
(Fraunhofer-Chalmers center, Goteborg). Farmakokinetik-parametrarna baserades pa
Johanssons data (2016).

RESULTAT

Auskultation

Data fran auskultationerna vid varje forsoksomgang har sammanstéllts i Bilaga 1. De nedsatta
tarmljuden efter administrering av atropin intraffade under perioden 15-120 minuter med
individuell variation bland hastarna i nér och hur lange den nedsatta tarmmotoriken kvarstod.
Den ackumulerade funktionsminskningen hos héstar som behandlades med atropin uppmattes
till 11,35-15,08 poangtimmar. | gruppen som behandlades med placebo var variationsvidden
6,93-15,06 poangtimmar. De uppmatta intervallen av poangtimmar for de olika grupperna
(placebo respektive atropinbehandling) Overlappar varandra men den del av de
atropinbehandlade hastarna som nadde dver det kritiska vardet, C1 i gammafordelningen (Figur
3) uppvisade signifikant nedsatta tarmljud och motsvarar 4,5 % av alla hastar pa popu-
lationsniva.

0,009 mg/kg

Sannolikhetstathet
0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25

| | . | | | 1
0 10 C1 20 30 40 50 60 64
Poangtimmar

Figur 3. Skattade sannolikhetsférdelningar for ackumulerad funktionsminskning
(poangtimmar) for de tva behandlingsgrupperna. Gransvardet ¢ utgor évre grans for 95 %
konfidensintervall for placebogruppen, och kan tolkas som grans fér normal tarmmotilitet for
jamforbara héastar.
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Ultraljud (UL)

Resultaten fran matningarna med ultraljud illustreras i Bilaga 2. | Figur 4 visas den
genomsnittliga kontraktionsfrekvensen per minut for varje behandlingsgrupp och lokalisation
vid varje mattillfalle. Tabell 2 redogor for antalet kontraktioner/ tre minuter for varje hast samt
den genomsnittliga kontraktionsfrekvensen per minut.

“| Cecum ——  Atropin 0,009 mg/kg | Héger dorsala colon ——  Atropin 0,009 mg/kg
—— Placebo —— Placebo

Kontraktioner per min
Kontraktioner per min

T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Tid (timmar) Tid (timmar)

Figur 4. Genomsnittlig kontraktionsfrekvens per minut i cecum respektive hoger dorsala colon
vid varje mattillfalle for de tva behandlingsgrupperna.

Tabell 2. Variationsvidd (antal kontraktioner/ tre minuter vid ultraljudsmétning
samt genomsnittlig kontraktionsfrekvens per minut vid varje lokalisation)

Placebo Atropin
Cecum Colon Cecum Colon
Hast 1 0-9 3-9 1-9 0-6
Hast 2 2-10 2-16 0-7 2-8
Hast 3 1-5 1-5 1-5 0-5
Hast 4 1-5 0-5 0-6 2-6
Kontraktioner 0-33 0-53 0.3 0-27

per minut

Tecken pa kolik

Hast 1 fick lindrig kolik (efter administrering av 0,009 mg/kg atropin) under perioden 30
minuter till 1,5 timme och visade det genom att gnissla tander, skrapa och stampa med ett
framben samt titta sig mot buken upprepade ganger. Hast 1 fick vid sitt forsta deltagande i
studien en lagre dos (0,006 mg/kg) och visade da inga tecken pa buksmarta eller nedsatt aptit
under forsoksomgangen. Hast 2 blev efter atropininfusion (0,009 mg/kg) dampad och introvert
med tydlig inappetens cirka 60 minuter efter infusionens start, vilket holl i sig i 30 minuter.
Hast 3 stod lugnt under bada forsoksomgangarna men upplevdes dampad och slutade ata under
perioden 45 minuter till 1,5 timme efter infusionsstart. Hast 4 blev strax innan infusionen
stdngdes av vid 30 minuter lindrigt ddmpad och stod med sénkt huvud under totalt cirka 15
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minuter. Ingen av hastarna visade nagra tecken pa kolik eller nedsatt aptit vid administrering
av placebo.

Hastarnas trackavgang registrerades under forsoken och varje individuell hast hade liknande
antal avforingshogar (+ 1) vid deras tva forsoksomgangar. Den individuella variationen mellan
olika hastar var (2-7).

Elektrokardiografi (EKG)

Figur 5 visar den genomsnittliga hjartfrekvensen vid varje mattillfalle for de tva behandlings-
grupperna. Hastar som fick atropin hade en aningen hogre hjartfrekvens an hastar med placebo
vid infusionens avslut, 30 minuter in i studien och i ytterligare 1,5 timme.

| samband med maétningarna har anteckningar gjorts om yttre storningsmoment som ansags
paverka hjartfrekvensen under korta perioder, dessa avvikande datapunkter har sorterats bort.

o
Lo

35 40 45

Hjartfrekvens (slag/min)

30

— Atropin 0,009 mg/kg
— Placebo

25

Tid (timmar)

Figur 5. Genomsnittlig hjartfrekvens per minut vid varje méttillfalle for de bada behandlings-
grupperna.

Pupillreflex och vertikal pupilldiameter

Hést 1 (0,006 mg/kg atropin): Pupillreflexen kontrollerades med fokalt ljus vid enstaka tillfallen
och pupillerna var da ljusresponsibla.

Hést 1 (0,009 mg/kg atropin): Nedsatt pupillreflex i perioden 30 minuter — 1,5 timme.

Hast 2 (0,009 mg/kg): Nedsatt pupillreflex i perioden 30 min — 6 timmar. Pupillen var tydligt
dilaterad under perioden 50 minuter — 2 timmar och 45 minuter.

Hast 3 (0,009 mg/kg): Nedsatt pupillreflex fran 60 minuter — 6 timmar. Pupillen tydligt dilaterad
fran 30 minuter (Figur 6).
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Hast 4 (0,009 mg/kg): Normala pupiller (Figur 6) och pupillreflexer genom hela
forsoksomgangen.

Vid placeboomgangarna sags inga nedsatta pupillreflexer eller dilaterade pupiller.

30
30

1 Hast3 | Hasta

25
|
25

20
|
20
1

Pupildiameter (enheter)
Pupildiameter (enheter)

— Atropin 0,009 mg/kg N — Atropin 0,009 mg/kg

— Placebo — Placebo
T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Tid (timmar) Tid (timmar)

15
15

Figur 6. Vertikal pupilldiameter angivet som ett matt pa pupillens storlek i forhallande till
avstandet mellan limbus till limbus, hos Hast 3 och Hast 4.

DISKUSSION

Resultaten fran den experimentella delen avseende fyra héastar och totalt nio férsoksomgangar
visar pa att atropin i given dos (0,009 mg/kg) genom en konstantinfusion under 30 minuter, ger
systemisk paverkan och en Gvergaende hammande effekt pa tarmmotiliteten. Endast en av
héstarna i studien utvecklade tydliga tecken pa kolik, &ven om de andra hastarna under en kort
period direkt efter infusionen ocksa upplevdes nagot dampade och slutade ata. Noterades att
Hést 1 som utvecklade lindriga koliksymptom blev mer rorlig i boxen, skrapade med framben
och tittade sig mot buken men fortsatte dnda att &ta. De andra hastarna som paverkades av
atropininfusionen blev introverta, mindre rérliga i boxen och slutade ata.

Dos-respons férhallande avseende atropin och tarmmotilitet

Dos-respons forhallandet mellan atropin och nedsatt tarmmotilitet ar i tidigare studier inte
fullstandigt klarlagt. Atropin administreras topikalt vid 6gonskador i form av 6gondroppar 1%
I6sning, dar 0,1 ml motsvarar 1 mg atropin. Rekommenderad dosregim vid uveit ar atropin
topikalt i 6gat var fjérde till sjatte timme tills pupillen har dilaterat (Brooks, 2002; Gilger; 2005).
Vid topikal administrering genom 6gonkateter ar 0,2 ml (2 mg) en vanlig dos vid varje behand-
lingstillfalle. Vid administrering av topikala 6gondroppar beror droppstorleken pa dropp-
flaskans utformning och handhavandet av flaskan (Van Santvliet & Ludwig, 2004: se Gelatt,
2013). Droppstorleken varierar inom intervallet 25-70 pL vilket motsvarar en mangd 0,025—
0,07 mg atropin. Johansson (2016) har i ett examensarbete faststallt halveringstiden for atropin
till 59 minuter efter topikal administrering i 6gat och 455 minuter efter intravends
administrering.

Ett lakemedels ackumulering i blodet paverkas av halveringstiden och doseringsregim
(Toutain, 2004). En farmakologisk grundregel &r att administrering av lakemedel med kortare
intervall &n tre (till fem) halveringstider ger en ackumulering av lakemedlet till dess steady state
etablerats. Atropin borde saledes ackumuleras i blodet vid administrering intravendst mer
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frekvent &n var annan till var fjarde timme (2,2-3,8 timmar) respektive var tredje till femte
timme vid topikal administrering i 6gat. Medelkoncentrationen vid steady state ar kvoten av
doshastigheten dividerat med clearance (Gabrielsson & Weiner, 2016) vilket medfor att kortare
dosintervall producerar hégre medelkoncentration.

Williams et al., (2000) administrerade héstar med 1 mg atropin topikalt i ett 6ga varje timme
under 24 timmar. Alla sex hastar i studien drabbades av franvaro av auskulterbara tarmljud
under perioden 2-18 timmar efter administrering. Fyra hastar drabbades av kolik i lindrigare
form efter 11, 14, 18 och 21 timmar, markerat med x i Figur 7. Dalin (2014) administrerade
atropin topikalt var tredje timme och kunde se signifikant nedsatta tarmljud jamfort med
placebogruppen men ingen hast utvecklade symptom pa kolik. Domberg (2014) och Wehrman
et al., (2017) administrerade atropin topikalt var sjatte timme och studierna Gverensstimmer
med varandra da ingen héast uppvisade nedsatta tarmljud eller koliksymptom.

Simulering av plasmakoncentrationerna (Figur 7 och 8) foreslar att hastarna inkluderade i
studien utford av Williams et al. (2000) drabbades av kolik efter mer an 10 timmars exponering
av atropin i plasmakoncentrationer runt 0,3-0,4 pg/L. Dalin (2014) visade pa nedsatt tarm-
motilitet dar simulerade plasmakoncentrationerna pendlade mellan Cmin 0,08-0,09 pg/L och
Cmax 0,1-0,2 pg/L. Domberg (2014) rapporterades inga effekter pa tarmmotilitet med liknande
simulerat Cmax (0,1-0,2 pg/L) men Cmin uppskattades till 0,02 pg/L vilket var lagre &n Dalin
(2014). 1 den nu aktuella studien noterades kortvarig inappetens och nedstdmdhet hos tre héstar,
samt en hast med lindriga koliksymptom efter mer &n tio ganger hogre uppskattad exponering.
Dock efter en 30 minuter lang singeladministrering. Beaktat en halveringstid pa cirka 45
minuter faller plasmakoncentrationen till sannolikt irrelevanta koncentrationer inom loppet av
nagra timmar (Johansson, 2016).

Baserat pa den aktuella och ovan namnda studier, ar det rimligt att anta att finns ett tréskelvarde
vid 0,02-0,2 pg/L, dar tarmmotiliteten h&mmas av atropin. Héstarna i studien av Williams et
al. (2000) lag sannolikt konstant dver troskelvardet och fyra av sex hastar utvecklade kolik.
Koliksymptomen upptradde efter 11-18 timmar, vilket beror pa att de typiska symptomen pa
kolik troligtvis uppstar nar nedsatt tarmmotorik har medfort att gas eller ingesta har ansamlats
i tarm da distension av tarmsegment i sig ar smartsamt. Anledningen till att hastarna i studien
av Dalin (2014) inte utvecklade kolik skulle kunna forklaras med att plasmakoncentrationerna
hann sjunka under troskelvéardet och tarmmotoriken kom igdng mellan administreringarna.
Hade exponeringen i den har studien haft langre duration ar det rimligt att anta att flera héstar
hade fatt kolik. Att inappetensen och nedstamdheten var kortvarig och intrader efter att
infusionen avslutades, tyder pa att hastar klarar kortare perioder av plasmakoncentrationer 6ver
1 pg/L.
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Figur 7. Koncentrationskurvor efter topikal administrering av atropin.

Oversta grafen motsvarar 1 mg varje timme under 24 timmar (Williams et al., 2000).
Mellersta grafen (streckad) motsvarar 1 mg var tredje timme under 24 timmar (Dalin, 2014)
Nedersta grafen motsvarar 1 mg var sjatte timme under 24 timmar (Domberg, 2014;
Wehrman et al., 2017). x markerar fall av kolik.

we s Afropin 0,009 mg/kg

s Alropin 0,006 mg/kg
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Figur 8. Simulerade plasmakoncentrationer efter intravends infusion under 30 min.
Markering i figuren visar vid vilka tidsintervall Hast 1-4 slutade ata och visade dampat
allmantillstand eller visade tecken pa kolik (efter administrering av atropin 0,009 mg/kg).
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Figur 8 simulerar plasmakoncentrationerna vid doserna 0,006 mg/kg (Cmax pa cirka 3,5 pg/L)
och 0,009 mg/kg (Cmax cirka 7 pg/L) samt visar i vilket intervall h&starna uppvisade inappetens
och dampat beteende. Auskultationerna visar oversiktligt pa att de minskade tarmljuden
framforallt uppstod i intervallet 30-120 minuter efter infusionsstart. De nedsatta tarmljuden
uppstod innan hastarna upplevs dampade men atergick till mer normal variation i samband med
att hastarna aterfick sin aptit.

Auskultation av tarmmotilitet

Auskultation har anvénts for att monitorera tarmmotilitet i flertalet publicerade atropinstudier
(Dalin, 2014; Domberg, 2014; Johansson, 2016; Ducharme & Fubini, Wehrman et al., 2017;
Williams et al., 2000) och dr en metod som har visat sig ha hog reproducerbarhet (Ehrhardt &
Lowe, 1990). Registrerade data fran auskultationerna i den nu aktuella studien visar pa en
nedsatt tarmmotorik hos flera av hastarna strax efter avslutandet av infusionen med atropin. En
viss individuell variation bland hastarna kunde ses avseende vilket tidsintervall tarmmotoriken
blev nedsatt och hur lange effekten kvarstod. Nagot dverraskande ar att hast 3 har nastan samma
funktionspoangsminskning vid atropinbehandling som placebo, dock intraffar de nedsatta
tarmljuden vid olika tidpunkter under de olika forséksdagarna. Den del av de atropinbehandlade
héstarna som nadde 6ver det kritiska vérdet, c1 (Figur 3), uppvisade en statistisk signifikant
funktionsnedséttning och skattas motsvara 4,5 % av hela populationen hastar. | den aktuella
studien har tarmens funktion utvarderats under atta timmar. Enligt simuleringar (Figur 8) ar
plasmakoncentrationen av atropin lagre an 0,01 pg/L ca sex timmar efter infusionsslut vid
dosen 0,009 mg/kg. Skulle utvarderingstiden kortas blir skillnaden mellan behandlings- och
placebogruppen tydligare. Aven ett stérre stickprov i studien eller hogre administrerad dos
skulle ge ett battre underlag for sékrare skattningar.

Kontraktionsfrekvens i tarm, matt med ultraljud

Ultraljud &r en icke-invasiv diagnostisk metod for att utvardera organ i bukhalan. Efter
behandling med placebo var antalet cecumkontraktioner 0-3,3 per minut vilket dverlappar
variationen (1,7-16,7) som finns rapporterat i litteraturen (Donnellan et al., 2013; Hendrickson
etal., 2007; Koenig et al., 2008; Mitchell et al., 2005; Sasaki et al., 2008; Williams et al., 2011;
Williams et al., 2015). Avseende hdger dorsala colonldage finns det inga jamfdrbara studier.
Den stora variationen i antal kontraktioner per minut uppmatta med ultraljud i olika studier
tyder pa en svarighet att mata kontraktionsfrekvens med denna metod. Bade Williams et al.
(2011) samt Koenig et al. (2008) belyser svarigheten med att tarmsegment kan flyttas ur bild,
vilket innebér att kontraktioner kan missas och att det &r svart att fa reproducerbara méatningar.
I den nu aktuella studien uppstod svarigheter vid matning av Hast 2 och Hast 4 som vid de flesta
tillfallena under kontrollomgangen inte stod still. Nar Hast 2 blev dampad och introvert efter
atropinadministrering, underlattades méatningarna och fler kontraktioner kan darfor ha réknats
vid denna tidpunkt jamfort med vid placebo. Hast 4 var en yngre individ som inte hade varit i
stallet lika lange som ovriga forsokshastar och var otalig under forsoken och skrapade mycket
med frambenen samt reagerade kraftigt pa storningar utanfor stallet. Erfarenheter fran den har
aktuella studien indikerar att hastarnas temperament paverkar kvaliteten i datainsamling med
ultraljud.
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Att skilja mellan olika typer av kontraktioner &r inte mojligt med ultraljud (Mitchell et al.,
2005). Definitionen av vad som &r en kontraktion och hur langa matperioder som studerats
varierar mellan olika studier. Hendrickson et al. (2007) graderade tarmmotilitet som mild,
moderat och kontinuerlig, dar mild definierades som sallsynta rérelser, och kontinuerlig som
konstanta rorelser under trettio sekunder. Vad som bedomdes som moderat tarmmotilitet &r inte
definierat. Williams et al. (2011) métte under en minut, Donnellan et al. (2013) i tva minuter
och Sasaki et al. (2008) i tre minuter. Definitionen for kontraktion i studien av Williams et al.
(2011), var rorelse av tarmvagg och ingesta. Donnellan et al. (2013) definierade kontraktioner
i cecum som tarmvaggens forflyttning pa minst tva centimeter fran bukvaggen och héger
dorsala colon som aktiv rorelse i tarmvéggen. Sasaki et al. (2008) definierar inte vad som har
réaknats som kontraktioner.

| denna studie definierades en kontraktion som en uppenbar minskning av tarmlumen och ingen
ny kontraktion raknades forran tarmen hade atergatt till sitt ursprungslage. Utan objektiva matt
blir det en subjektiv beddmning som kan ha paverkats ytterligare av observatorens ovana att
arbeta med ultraljud. Sammantaget s beddms métningarna med ultraljud i studien som ej
tillforlitliga och de Gverensstammer ej med data fran auskultationer. Forhoppningen ar att data
som har samlats in med elektrointestinografi utanfér ramen for detta examensarbete skall vara
ett mer objektivt matt pa tarmens motilitet.

Atropins effekt pa hjartfrekvensen

| forsoken var den genomsnittliga hjartfrekvensen for hastarna behandlade med atropin nagot
hdgre an densamma for placebogruppen under knappt fyra timmar efter infusionsstart (Figur
5). Den dosberoende effekten av atropin beror inte enbart pa muskarinreceptorantagonistens
affinitet till receptorn utan dven pa hur stor involvering parasympatikus har pa respektive
organsystem (Brunton et al., 2011). Parasympatikus utdvar normalt en bromsande effekt pa
hjartat och genom att atropin blockerar muskarinreceptorerna utvecklas en mild takykardi. For
att hastarna ska fa en mer uttalad takykardi kravs ett sympatikuspaslag av till exempel
anstrangning eller yttre stimuli (Brunton et al., 2011). Nagra av hastarna reagerade under
forsoken pa yttre stimuli vilket visade sig genom kraftigt forhojd hjartfrekvens under kortare
perioder. Utlésande faktorer vid dessa tillfallen var ett insynsskydd som trillade ner fran sin
plats, en 16s hast utanfor stallet och plotsliga hogtalarljud. Hastarna aterfick sin normala puls
snart efter att den stressande faktorn var borta.

Atropins effekt pa pupillen

Vid topikal behandling av ett 6ga kan pupilldilatation pa bada 6gonen visa att plasmakoncentra-
tionerna dr sa pass hoga att risk foreligger for systemeffekter sdsom paverkan pa
tarmmotiliteten. 1 forsoken med administrerat atropin uppvisade tva hastar perioder med tydligt
nedsatt pupillreflex och dilaterad pupill vilket indikerar att plasmakoncentrationerna av atropin
har natt de nivaer dar atropin kan diffundera in i 6gat och hamma kontraktionen av ciliar-
muskulatur och irissfinkter. Hast 1 administrerades en lagre dos (0,006 mg/kg) och
monitorerades inte tillrackligt frekvent for att utesluta att ciliarmuskeln inte var paverkad under
nagon del av forsoket. Hast 4 uppvisade inga eller mycket sma variationer i pupillstorlek och
pupillen svarade pa ljusstimulering under bada forséksomgangarna.
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Det ar val kant att atropins mydriatiska effekt paverkas av graden pigment i 6gat (Salazar,
1976). Atropin bundet till pigment frisatts sedan langsamt under tid vilket medfor en forlangd
duration av pupilleffekten (Salazar, 1976). Bilderna nedan visar att hast 4 har en hogre
pigmentering i 6gat jamfort med hast 3. Skillnaden i pigmentering forklarar dock troligen inte
den uteblivna effekten, utan tyder snarare pa att plasmakoncentrationerna i blodet hos Hast 4
inte blev tillrackligt hoga for att driva diffusionen av atropin in i 6gat. Hast 3 hade en langvarig
och uttalad pupilldilatation dven nar plasmakoncentrationerna av atropin bor ha avtagit till laga
eller obefintliga nivaer, vilket tyder pa att atropin har bundit till pigment i 6gat och darefter
frisatts langsamt lokalt och darigenom paverkat muskarinreceptorerna i iris och ciliarkropp.

Figur 9a. Hast 3 6gonfarg. Figur 9b. Hast 4 dgonféarg.

Vilka faktorer kan vara bakomliggande vid utvecklande av kolik?

Tva amerikanska retrospektiva studier med okontrollerat urval har undersokt incidensen av
kolik hos hastar inskrivna for oftalmologiska problem. Scherrer et al. (2016) visar pa hogre
frekvens av kolik hos hastar med oftalmologiska problem (8 %) &n héastar med ortopediska
problem (5 %) medan Patipa et al. (2012) visar pa en betydligt hdgre incidens av kolik bland
de oftalmologiska patienterna (21,4 %). Ingen av studierna rapporterar ett tydligt signifikant
samband mellan atropinbehandling och 6kad kolikrisk.

Da studierna inte dr randomiserade och forlitar sig pa patientunderlaget vid de tva
hastklinikerna ar det svart att dra slutsatser om orsakssamband for utvecklande av kolik. Patipa
et al. (2012) pekar pa samband mellan kolik och antalet dagar héstarna var inskrivna samt
héastarnas alder. Forfattarna uttrycker att kolik hos dessa hastar skulle kunna orsakas av att
allvarliga skador kraver lang vistelsetid med intensiv medicinering, eller det faktum att hastarna
som ar inskrivna under langre tid ar exponerade for risk under fler dagar och kan da observeras
med koliksymptom. Forandrade skotselrutiner framhalls dven som en riskfaktor. Topikal
behandling med atropin var inte signifikant korrelerat till kolik efter att hansyn hade tagits till
hastarnas alder och inskrivningstid pa kliniken (P= 0,52), vilken dos atropin hastarna har
behandlats med &r inte redovisat. Scherrer et al. (2016) rapporterade ett signifikant samband
mellan den totala dagliga dosen non-steroidal antiinflammatory drug (NSAID) och risken for
kolik. Dessa data skulle kunna tyda pa att hastar som behover en hogre daglig dos NSAID lider
av mer smarta, eller att den hdga doseringen innebér att de utvecklar gastrointestinala ulcera
med kolik som f6ljd. Smarta och stress ar faktorer som paverkar tarmmotoriken negativt genom
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att sympatiska nervsystemet frisatter noradrenalin hammar frisittningen av acetylkolin
(Sjaastad et al., 2004; Brunton et al., 2011). Aven magsar &r i litteraturen namnd som en
potentiellt bakomliggande orsak till ileus och kolik och &r en kdnd komplikation till NSAID-
behandling hos hast (Smith, 2014, Rang & Dale, 2011). Scherrer et al. (2016) rapporterade
ingen signifikant korrelation mellan atropinbehandling och kolik (P=0,97), vért att notera ar
att hastarna som ingick i studien behandlades som mest tva ganger dagligen med atropin och
ligger saledes lagt avseende plasmakoncentrationer.

Williams et al. (2011) har studerat tarmmotiliteten hos hastar som gick pa bete jamfort med
hastar som stod uppstallade med endast l&tt motion. Slutsatserna var att grovtarmens motilitet,
framfor allt i flexura pelvina, var signifikant lagre hos de uppstallade héstarna jamfoért med
héastar som gick pa bete dygnet runt. Williams et al. (2011) lyfter flera tankbara riskfaktorer
som att forandrade foderstater, minskad &ttid, minskat vétskeintag och tkad andel av kraftfoder
kan vara bidragande till utvecklandet av kolik vid uppstallning. Williams et al. (2015) beskrev
en signifikant skillnad i hastarnas vattenintag dar uppstallade hastar drack nastan tre ganger sa
mycket per dygn som hastar pa bete. Aven distansen som hastarna pa betet forflyttade sig var
betydligt langre &n hastar uppstallade pa box med kontrollerad motion under 30—40 minuter per
dag. | en prospektiv fall-kontrolistudie identifierades foderbyten och minskad utevistelse som
riskfaktorer for att utveckla kolik (Hudson et al., 2001). Resultaten rapporterade i studierna av
Williams et al. (2011) samt Hudson et al. (2001) dverensstammer med slutsatser dragna av
Cohen et al. (1999) dar foderbyten och foérandrade uppstallningsrutiner identifieras som
riskfaktorer for att utveckla kolik. Fastande hastar har aven farre tarmkontraktioner per minut
jamfért med utfodrade hastar (Hendrickson et al., 2007, Williams et al., 2011).

KONKLUSION

Atropin har en dosberoende, hammande effekt pa tarmmotilitet men ar aven en viktig del i
behandlingen av oftalmologiska patienter med uveit. Genom atropins cykloplegiska effekt,
upphavs den mycket smartsamma spasmen i ciliarmuskeln och ger darmed viktig smartlindring
for patienten. Stress och smarta har i sig en negativ effekt pa tarmmotilitet genom att det
sympatiska nervsystemet stimuleras och frisétter noradrenalin. Hastar inskrivna pa klinik for
oftalmologiska problem star ocksa ofta uppstallade under langre perioder dar forandrade
skotselrutiner, foderbyten, stress och smaérta ar vanligt forekommande faktorer. For att minska
risken for kolik hos oftalmologiska patienter bor dessa darfor hallas adekvat smartlindrade,
motioneras regelbundet och i mojligaste man inte utsattas for stress, forandrade skétselrutiner
eller plotsliga foderbyten. Atropin bor darfor vara en del i behandlingen av uveit for att minska
smartan i 6gat likval som att minska risken for synekier, men det ar samtidigt viktigt att tillampa
en saker dosregim for att fA maximal smartlindring utan risk for paverkan pa tarmmotiliteten.
Med stdd i simuleringar ovan och det faktum att ingen hast i den aktuella studien utvecklade
langvariga koliksymptom, bér rekommenderad behandlingsregim med atropin topikalt var
fjarde till sjatte timme tills pupillen har dilaterat vara en behandling forknippat med lag till
minimal risk for kolik forutsatt att h&starna motioneras regelbundet. | studien upplevdes
auskultation vara en kansligare metod &n transkutant ultraljud for att diagnosticera
funktionsminskning i tarm efter atropinbehandling.
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POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

Atropins effekt pa tarm

Ogonskador hos hast ar ofta smartsamma och kréaver snabbt insattande behandling for bésta
mojliga resultat. Ogondroppar med atropin &r en vanlig del i behandlingen for att vidga histens
pupill och minska risken for kroniska sammanvaxningar i 6gat. Det &r sedan lange ként att
atropin i hoga doser kan orsaka kolik hos hast genom att tarmens motorik minskar. Nar
tarmmotoriken avtar kan forstoppningar bildas eller gas ansamlas vilket leder till buksmarta.
For att utforma sékra behandlingsprotokoll &r det viktigt att kartlagga vid vilka doser atropin
som har en negativ effekt pa tarmen men &ven belysa vilka andra faktorer som kan vara
delaktiga i utvecklandet av kolik.

Atropin ar naturligt forekommande i vissa vaxter och har anvants inom lakekonsten sedan
antikens Grekland. Genom att binda till receptorer utdvar atropin effekt pa flera olika
organsystem och funktioner i kroppen déribland 6ga, tarm och hjérta. | denna studie har atropin
tillforts intravendst och hastarnas tarmljud har utvarderats med auskultation. Auskultation &r en
enkel diagnostisk metod dar veterinaren lyssnar pa buken med stetoskop. Vetenskapliga studier
har visat pa en hog éverrensstammelse nar samma veterinar bedomer inspelade ljud vid flera
tillfallen och metoden anvands dagligen av veterinarer i Klinisk verksamhet for att gradera
tarmfunktion hos hast.

Tidigare forskning avseende atropins effekt pa tarm visade att administrering av 1 mg atropin i
ogat varje timme gav nedsatt tarmmotorik redan efter tva timmar och kolik hos flera hastar. |
svenska studier har nedsatt tarmmotorik noterats hos hastar som behandlats med atropin i
samma dos i 0gat var tredje timme men ej vid behandling var sjétte timme. Ingen av de svenska
héstarna utvecklade kolik. Flera studier har gjorts pa intravenos tillforsel av atropin och visat
pa nedsatt tarmmotorik och kolik. I denna studie administrerades atropin intravendst i lagre
doser &n tidigare. Resultaten visar att tarmmotoriken hdmmas vid dessa doser men effekten &r
lag. Uppskattningsvis ger dosen (0,009 mg/kg) nedsatta tarmljud hos 4,5% av hela populationen
héstar. En av de fyra hastarna i studien visade lindriga tecken pa kolik medan de Gvriga tre
endast upplevdes som dampade och slutade ata under en period efter att de hade administrerats
atropin.

Hastars tarmmotorik ar ett komplext samspel av tarmvéaggen, nervsystemet och innehallet i
tarmen. Nar tarmens framatdrivande kontraktioner avtar uppstar sa kallad ileus. Symptomen
vid ileus ar nedsatt allmantillstand, tecken pa buksmarta, nedsatta tarmljud och minskad mangd
avforing. Inflammation, magsar eller forstoppning kan vara bakomliggande orsaker till ileus
men dven en obalans mellan kroppens tva, ej viljestyrda nervsystem, kan vara en underliggande
orsak. FOrenklat kan det s&gas att det parasympatiska nervsystemet aktiveras nar kroppen ar i
vila och underlattar matsméaltning medan det sympatiska nervsystemet aktiveras vid stress eller
anstrangning och forbereder kroppen for flykt och kamp. Atropin konkurrerar ut den
parasympatiska signalsubstansen acetylkolin och minskar pa sa satt tarmens kontraktioner. Vid
stress och smarta frisatter sympatikus signalsubstansen noradrenalin som minskar mangden fritt
acetylkolin, vilket i sin tur innebadr att dven sympatiska nervsystemet minskar aktiviteten i tarm.
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Inaktivitet och fasta &r andra faktorer som har visat sig vara negativa for tarmens motorik. Aven
foderbyten och stora méangder kraftfoder har noterats som ténkbara riskfaktorer for att utveckla
kolik. Tva amerikanska forskargrupper har i studier visat att hastar som vardas pa klinik for
6gonskador eller 6gonsjukdomar loper hogre risk att drabbas av kolik dn hastar som vardas for
andra problem. For att minska risken att hastar som behandlas med atropin ska drabbas av kolik
ar det viktigt att beakta faktorer som inaktivitet, foderbyten och smérta. Atropins har en
hammande effekt pa tarm vid frekvent administrering men den smartlindrande effekten i 6gat
ar minst lika viktig for att forhindra att tarmens motorik stannar av pa grund av smarta. Genom
att inte behandla hastarna med atropin oftare dn nodvandigt for att dilatera pupillen, motionera
dem regelbundet och tillse att de &r ordentligt smartlindrade kan man minska risken for att de
ska drabbas av kolik.
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Bilaga 2. Transkutant ultraljud. Antal kontraktioner per 3 minuter i cecum och
héger dorsala colon.
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Atropin 0,006maq/kq:

Hdst 1, atropin 0,006 mg/kg
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Atropin 0,009mag/kqg:

Hast 1, atropin 0,009 mg/kg
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