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SAMMANFATTNING

Inflammation i Ogats uvea, sa kallad uveit, & en smartsam och vanlig komplikation till olika
sjukdomstillstand i hastars 6gon. Vid uveit uppstar en spasm i pupillen och i ciliarkroppen vilket ar
smartsamt och komplikationer i form av sammanvéxningar (sa kallade synechier) mellan lins och
iris kan leda till kvarstaende synnedsattning eller blindhet. Atropin &r ett antikolinergikum som
relaxerar iris och ciliarmuskulaturen vilket minskar smartan samt risken for synechier. Atropin &r
en antagonist pa muskarinreceptorer som forutom i 6gat aterfinns bland annat i mag-tarmsystemet.
Darfor kan atropin ge nedsatt tarmmotilitet och kolik hos héstar bade vid topikal och intravends
administrering beroende pa vilken dos som administreras.

Pa grund av att atropin kan ge kolik har medfort en radsla infor hur lakemedlet bor anvandas och
sannolikt har en alltfor restriktiv behandlingsnorm uppstatt, dar vissa veterinarer helt undviker
atropin vid behandling av uveit (Strom, L., resident i oftalmologi vid Sveriges lantbruksuniversitet,
pers. medd., 20191102). Syftet med detta examensarbete &r att farmakologiskt utvérdera atropins
forlopp med PK/PD-modellering och utvdrdera metoderna elektrointestinografi (EIG) samt
auskultation av tarmljud for att hitta gransvarden for vilken plasmakoncentration av atropin i blodet
som ger nedsatt myoelektrisk aktivitet i tarmen.

Detta examensarbete bygger pa en litteraturdel, som motiverar de metoder som anvants, och en
experimentell del. | den experimentella delen har 8 hastar deltagit i tva omgangar dar de ena
omgangen erhallit en konstantinfusion med atropinsulfat i 30 minuter och andra omgangen
natriumkloridldsning (kontroll) i en blindad och randomiserad cross-over design. Fyra av héstarna
erholl dosen atropinsulfat 9 pg/kg och fyra héstar 12 pg/kg. Observera att 1 pg atropinsulfat
motsvarar 0,835 pg atropin. Under och efter infusionen méttes tarmens elektriska potential med
EIG under tio timmar genom elektroder placerade pa huden i omradet for caecum och colon.
Dessutom auskulterades tarmljuden med stetoskop och plasmakoncentrationerna med atropin
mattes under tio timmar vid pa forhand faststallda tidpunkter. Koliksymptom noterades och
graderades fran mild — svar utifran sarskilda kriterier. Farmakologiska data analyserades och
anvandes for farmakologiska modeller i mjukvaran Monolix©L.ixoft.

Samtliga hastar fick signifikant (p < 0,000 — 0,048) nedsatta EIG-potentialer under forsokets forsta
20 minuter — 3 timmar efter att infusionen med atropinsulfat startats. Detta korrelerade med
tarmljuden som blev signifikant (p < 0,000 — 0,012) nedsatta mellan forsokets forsta 15 minuter och
2 timmar efter att infusionen startats. Sex hastar uppvisade milda koliksymptom (grad 1/6) nagon
gang under forsokets forsta 29 — 75 minuter efter att de erhallit atropinsulfat, koliksymptom
noterades aven hos en hast efter att den erhallit natriumkloridlésning. Efter modellering i mjukvaran
Monolix©L.ixoft uppskattades att maximala hdmningen (Imax) av EIG-potentialen i caecum var 55,8
% och halva hamningen (ICso) uppnaddes vid plasmakoncentrationen 0,343 pg/L. | colon var Imax
66,7 % och 1Csp 0,59 pg/L.

Dessa experiment bekraftar att resultaten korrelerar val vid matning av EIG jamfort med nér
tarmljuden observeras med stetoskop. Dessutom visade hdstarna endast milda koliksymptom, trots
att de fick hoga doser atropin jamfort med de doser som anvénds Kliniskt. Hur olika koncentrationer
atropin paverkar tarmens elektiska potential kartlades och den doseringsregim med atropin som
anvands i dagslaget vid behandling av uveit beddms inte kunna ge upphov till kolik.



SUMMARY

Inflammation in the uvea, so called uveitis, is a painful and common complication to various
pathological events in the horse eye. Uveitis causes a spasm in the pupil and ciliary body of the eye
which is painful and complications as adhesions (so called synechiae) between the lens and the iris
can cause permanent loss of vision or blindness. Atropine is an anticholinergic drug that relax the
iris and ciliare body which reduce pain and the risk for synechiae. Atropine is an antagonist on
muscarinic receptors which can be found in the eye and in the gastrointestinal tract. Hence atropine
can reduce gastro intestinal motility and cause colic in horses after either topical or intravenous
administration, depending on the dose.

The fact that atropine can cause colic has led to uncertainty if the drug should be used and a
treatment standard that is probably too restricted has arisen, where some veterinarians exclude
atropine when treating uveitis (Strém, L., resident in ophthalmology at Swedish University of
Agricultural Sciences, pers. medd., 20191102). The aim of this thesis is to evaluate the
pharmacology of atropine in the body of the horse with PK/PD-modelling, evaluate the methods
electrointestinography (EIG) and auscultation of intestinal sounds in order to find limits of plasma
concentration of atropine that lower the myoelectric activity in the intestine.

This thesis is based on a literature study that motivates the methods used and an on experiments. In
the experiments 8 horses participated in two sets. In one set the horses received a constant infusion
with atropine sulfate for 30 minutes and in the other set sodium chloride (control group) in a blinded
randomized cross-over design. Four of the horses received atropine sulphate in a dose of 9 pg/kg
and four of the horses received 12 pg/kg. Note that 1 pg atropine sulphate is equal to 0.835 ug
atropine. During and after the infusion the gastrointestinal myoelectrical potentials were measured
with the EIG method for ten hours using electrodes placed on the skin in the area of caecum and
colon. The gastrointestinal sounds were auscultated with a stethoscope and the plasma
concentration of atropine was measured during ten hours at specific times that were planned in
berforehand. Symptoms of colic were noted and graded from mild to severe based on particular
criteria. The pharmacological data were analyzed and used in pharmacological modelling in the
software Monolix©L.ixoft.

All horses had a significant (p < 0,000 — 0,048) decrease of EIG potentials during the first 20
minutes to 3 hours after the start of the atropine sulphate infusion. This was correlating well with
the intestinal sounds that were significantly (p < 0,000 — 0,012) decreased during the first 15 minutes
to 2 hours after start of infusion. Six horses showed mild signs of colic (grade 1/6) some occasion
during the first 29 — 75 minutes after the infusion started. Mild signs of colic were noted in one
horse after receiving sodium chloride infusion. After establishing a pharmacological model in the
software Monolix©Lixoft the maximal inhibition (Imax) of the EIG potential in caecum was 55,8%
and half of the inhibition effect (ICso) was achieved at the plasma concentration 0,343 ug/L. In
colon the Imax was 66,7% and the 1Cso was 0,59 pg/L.

These experiments confirm that the results correlate when using EIG compared to auscultation
intestinal sounds with stethoscope. The horses only showed mild signs of colic although the
received relatively high doses of atropine sulphate. The response of the myoelectrical potentials in
the intestines due to different plasma concentrations of atropine were plotted and the current dosage
of atropine when treating uveitis does not seem to be a possible cause of colic in horses.
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INTRODUKTION

Uveit ar inflammation i 6gats druvhinna. Detta ar en smartsam och vanlig komplikation till
flera olika sjukdomstillstand i hastens 6ga - bland annat trauma, systemiska sjukdomar och
infektioner med virus, bakterier eller parasiter. En komplikation till uveit ar att pupillen
krampaktigt kontraherar vilket bidrar till smarta i 6gat och kan leda till kvarstaende kompli-
kationer sdsom sammanvaxningar mellan lins och iris samt nedsatt syn eller blindhet i
framtiden. En viktig behandling vid uveit ar atropin, som genom att vidga pupillen bade
minskar sméartan i 6gat och minskar risken for komplikationer i form av synechier (Gilger,
2017; Schwink, 1992).

Atropin &r ett antikolinergikum som &r en antagonist pa muskarinreceptorer i dgat, vilket vidgar
pupillen. Muskarinreceptorer finns inte bara i 6gat utan dven bland annat i hdstens mag-
tarmsystem vilket gor att atropin har bieffekter (Menozzi et al., 2017; Schwink, 1992). Atropin
kan ge nedsatt tarmmotilitet bade vid intravends administrering (Adams et al., 1984; Ducharme
& Fubini, 1983) och vid topikal administrering i 6gat med kort dosintervall (Williams et al.,
2000). I studien av Williams et al. (2000) administrerades 1 mg atropinsulfat (varav 0,835 mg
atropin) varje timma i 24 timmar men dven vid 3 timmars dosintervall paverkas tarmmotiliteten
(Strom L., 2014).

Eftersom atropin kan ge kolik har medfort en radsla infor hur lakemedlet bor anvéndas och
sannolikt har en alltfor restriktiv behandlingsnorm uppstatt, dar vissa veterinarer helt undviker
atropin vid behandling av uveit (Strom, L., resident i oftalmologi vid Sveriges
lantbruksuniversitet, pers. medd., 20191102). Detta blir ett djurvalfardsproblem da uveit &r
mycket smartsamt och kan leda till svara komplikationer som nedsatt eller forlorad syn pa dgat.
Detta examensarbete bestar av en litteraturgenomgang som redovisar redan kand kunskap och
klargor vilka kunskapsluckor som finns, vilka motiverar de metoder som anvénts, samt en
experimentell del. Den experimentella delen bestar av resultaten fran de kliniska experiment
dar effekterna av atropin har utvarderats efter intravends administrering, i en blindad och
randomiserad cross-over design, dar resultaten har anvénts for farmakologisk modellering i
mjukvaran Monolix©Lixoft. Syftet med detta examensarbete ar att utvardera farmakologiska
data tillsammans med matningar av tarmens myoelektriska aktivitet for att hitta gransvarden
for vilken plasmakoncentration av atropin i blodet som ger nedsatt aktivitet i tarmen. Ett
sekundart mal var att utvardera auskultation av tarmljud och elektrointestinografi (EIG) som
biomarkorer for tarmmotilitet. Fragestallningarna var: Vilket samband finns mellan
plasmakoncentrationerna av atropin och tarmens motilitet utvarderat med elektrointestinografi
(EIG)? Finns det en samstdammighet mellan EIG-potentialerna och den Kliniskt etablerade
variabeln med auskulterade tarmljud?



LITTERATUROVERSIKT
Hastbgat
Anatomi, fysiologi, funktion

Hastens 6ga bestar av 6gongloben, som omges av benen i orbitan och 6vre, undre samt tredje
dgonlocket. Hastens égonglob &r sfaroid med den storsta diametern dorsalt-ventralt (Lavach,
1987).

Konjunktivan stracker sig fran insidan pa 6gonlocken och faster via fornix till gongloben. |
konjunktiva finns bagarceller som producerar mucin, det inre lagret av tarfilmen som binder till
epitelet pa 6gats yta. Tarfilmen finns pa 6gats yta och den bestar av tre lager. Dorsalt i orbitan,
ovanfor tinningbenet, finns tarkortelvavnad som star for en stor del av den vattenbaserade delen
av tarfilmen, som ar mellanlagret. Runt basen pa det tredje 6gonlocket finns kortelvavnad som
ocksa bidrar till den vattenbaserade delen av tarfilmen. Det tredje och yttre lagret, som &r lipid-
baserat och detta produceras av Meibomska kortlar vars mynningar sitter i dgonlockskanten.
Nasta lager av dgats yta, under tarfilmen, finns cornea - det transparenta epitellagret som tacker
ogats yta. Cornea bestar av fem lager hos hast: okeratiniserat skivepitel ytterst mot omvarlden,
basalmembran, stroma och descments membran som &r basalcellslager for endotelet vilket &r
det djupaste lagret. Cornea évergar vid limbus till sclera vilket ar den vita fibrosa vavnad som
omger 6gongloben (Gelatt & Plummer, 2017; Dyce et al., 2010; Cooley, 1992).

Ogongloben bestdr av tva rum: Framre och bakre kammaren vilka separeras av linsen och
ciliarkroppen. Ciliarkroppen haller linsen pa plats med tunna cilier som utgar fran ciliarkroppen
och faster in pa linsen. Ciliarkroppen ar en del av uvea (druvhinnan). Uvea &r ett samlingsnamn
for tre anatomiska strukturer: Iris, coroidea och ciliarkroppen (Gelatt & Plummer, 2017).

Iris &r en kraftigt pigmenterad struktur som utgar fran ciliarkroppen. Dess funktion ar att déndra
pupillens storlek och reglera ljusinslappet pa liknande sétt som slutaren i en kamera. Iris bestar
av tre lager: ett framre granslager, sedan stroma och sist det pigmenterade epitelet. Det framre
lagret innehaller fibroblaster och melanocyter medan stromat innehaller fibroblaster, kollagen-
fibrer, blodkérl och kromatoforer samt sfinktermuskulaturen som ar parasympatiskt innerverad.
Bakom stromat finns dilatormuskeln som &r sympatiskt innerverad och bakom denna finns ett
dubbelt lager med pigmenterade epitelceller. Hos hastar finns dven sa kallade corpora nigra
eller granula iridica, cystiska utbuktningar som utgar fran den dorsala kanten av pupillen.
Ciliarkroppen producerar den vattenbaserade vatska som finns i 6gats framre och bakre
kammare. Det intraocul&ra trycket regleras genom att vétska draneras och blandas med blodet
i den iridocorneala vinkeln. Vatskan produceras dels genom att ciliarkroppen ultrafiltrerar
plasma och dels genom aktiv sekretion. Den bakre aspekten av ciliarkroppen har direktkontakt
med glaskroppen (se nedan) och héar utlinjeras ciliarkroppen av ett tvaradigt epitellager dar det
lagret som ligger mot ciliarkroppen ar pigmenterat och under detta finns ett opigmenterat lager.
Cellerna i det opigmenterade epitellagret binds samman av sa kallade tight junctions som tros
sta for den sa kallade blod-6gonbarridren dar proteiner och celler fran blodet filtreras bort.
Vétskans funktion &r att forse lins och cornea, som bada ar icke-blodforsérjda strukturer, med
naringsamnen och att avlagsna restprodukter (Gelatt & Plummer, 2017; Gilger, 2017; Cooley,
1992).



Choroidea tacker insidan pa scleran och i denna véavnad finns en stor méangd karl som utgar med
ursprung fran den punkt dar synnerven lamnar 6gonbotten (optiska disken) och dess uppgift ar
att forsorja nathinnan. Choroidea hos hastar ar kraftigt pigmenterad men har ett omrade som
kallas tapetum som ar reflekterar ljus och gor att 6gat lattare uppfattar ljus i dampade ljusfor-
hallanden. Linsen sitter bakom iris och &r oval, genomskinlig struktur som fokuserar ljuset som
kommer in i 6gat till retinan. Denna halls fast med zonula-fibrer som utgar fran ciliarkroppen
och faster i linsen (Gelatt & Plummer, 2017; Gilger, 2017).

Bakom linsen, i 6gats bakre kammare, finns glaskroppen som ar en gelatinds vétska vilken
hjalper 6gat att uppratthalla sin runda from. Fundus (6gonbotten) finns langst in i 6gat och
utgors av retina (nathinnan), synnerven och choroidea. Retina innehaller fotoreceptorer — celler
som &r kénsliga for ljus. Forenklat for dessa 6ver information till synnerven som i sin tur skickar
impulser till hjarnan (Gelatt & Plummer, 2017; Cooley, 1992).

Uveit

Inflammation i uvea kallas uveit. Om inflammationen involverar iris och ciliarkropp paverkas
framre kammaren och detta kallas for framre uveit. Om inflammationen involverar coroidea
paverkas bakre kammaren och da kallas det for bakre uveit. Hos hastar kan framre och bakre
uveit férekomma separat eller samtidigt (panuveit). Uveit ar en vanlig komplikation till diverse
dgonsjukdomar hos hastar. Etiologier ar bland annat bakterie-, virus- eller parasitinfektioner i
dgats vavnader och traumatiska sar pa hornhinnan. Hos hastar & immunologiska orsaker till
uveit relativt vanligt. Till exempel &r equine recurrent uveitis (ERU) en immunmedierad
sjukdom som &r en av de vanligaste orsakerna till blindhet hos hastar. Dessa exempel pa
etiologier har gemensamt att blod-6gonbarriaren stors genom direkt eller indirekt skada pa dess
celler, sa att molekyler eller celler lacker in i 6gat. Nar uvea skadas frisatts inflammatoriska
mediatorer sa som prostaglandiner, leukotriener och histaminer (Gilger, 2017; Schwink, 1992).

Symptomen pa uveit kan skilja sig beroende pa om det ar en framre, bakre eller panuveit. Vid
framre uveit ses akuta symptom med Okad ljuskanslighet och smartsymptom sa som
blefarospasm, enoftalmi och mios. Cornea och iris kan bli 6demattsa och vétskan i framre
kammaren kan bli dimmig. Aven konjunktiva kan paverkas av inflammationen och bli
hyperemisk. Vid bakre uveit ar yttre symptomen oftast inte lika markanta men det kan trots det
vara kraftig inflammation i bakre delen av 6gat och ses framforallt som grumlig av glaskroppen
och inflammatoriska forandringar i nathinna och choroidea, vid oftalmologisk undersékning
(Gilger, 2017; Schwink, 1992).

Uveit ar ett allvarlig tillstdnd vilket kan ge partiell eller fullstandig blindhet. En viktig
komplikation i samband med uveit & mios orsakad av spasm i sfinktermuskulaturen vilket kan
orsaka sammanvaxningar — synechier — mellan linsen och iris. Detta kan medf6ra att hasten inte
kan reglera ljusintaget till 6gat da linsen ej ar rorlig och det finns dven en risk for sekundart
glaukom da kammarvatskan pa grund av synechier och inflammatoriskt debris hindras fran att
elimineras i iridocordeala vinkeln och det uveosclerala utflodet. Detta gora att det intraoculédra
trycket stiger. Andra komplikationer ar katarrakt, fibros i iris, 6dem i cornea, nedbrytning av



glaskropp och sankt tryck i 6gat (Gilger, 2017; Wilkie & Gilger, 2004; Mughannam et al.,
1999).

Behandling av uveit sker via bade lokal (topikal) administration i 6gat/6gonen och genom
systemisk exponering av lakemedel. Enligt Riktlinjer for anvandning av antibiotika inom
héstsjukvard (SVS, 2013) ska uveit behandlas topikalt med muskarinreceptorantagonister (till
exempel atropin) och antiinflammatorisk behandling (till exempel glukokortikoider) samt
systemisk antiinflammatorisk behandling med ”non steroid anti inflammatory drug” (NSAID).
Vid tecken pa bakteriell infektion i 6gat och/eller vid skadad hornhinna undviks topikal
antiinflammatorisk behandling och antibiotika satts in. Systemisk antibiotika satts in om hasten
har tecken pa systemisk infektion eller annan sjukdom som motiverar detta (Gilger, 2017; SVS,
2013).

Atropin ar vanligt vid behandling av uveit hos hést och det anvands for att hava spasmen i
pupillen och ciliarmuskulaturen. Detta minskar smartan fran 6gat och vid god effekt — en
maximalt dilaterad pupill — minskar risken for synechier mellan lins och iris. Om pupillen inte
dilaterar trots behandling med atropin kan fenylefrin anvéndas. Dock kan det vara omdgjligt att
fa en maxdilaterad pupill om synechier har bildats men hasten kan anda uppleva smartlindring
da spasmen i ciliarmuskulaturen slapper (Mughannam et al., 1999; Schwink, 1992).

Tarmen
Anatomi, fysiologi, funktion

Héstar ar enkelmagade djur som anvéander grovtarmen som jaskammare dér bakterier bryter
ned cellulosan. Grovtarmen och caecum &r darfor proportionerligt betydligt stérre &n hos manga
av de andra husdjuren. Caecum hos hést ar ca 1 meter lang och har en volym pa ca 40 liter.
Colon ascendens har en volym pa ca 100 liter. Colon ascendens har fyra colon-lagen borjar
ventralt pa hastens hogra sida efter caecum med forsta colonlaget (colon ventralis dexter) och
sedan foljer flexura sternalis, andra colonldget (colon ventralis sinister), flexura pelvina, tredje
colonléget (colon dorsalis sinister), flexura diaphragmatica och fjarde colonldaget (colon
dorsalis dexter). Efter dessa kommer en kort colon transversum och sedan colon descendens,
som hos hast kallas lilla colon”, vilken ar flera meter lang och vindlande. Slutligen kommer
rectum (Blikslager, 2017; Sjaastad et al., 2016).

Den allménna uppbyggnaden av tarmvaggen hos déggdjur & mucosa narmast lumen, sedan
submucosa, muscularis och serosa. Muscularis-lagret bestar av glatt muskulatur och &r uppdelat
i tva delar — ett yttre longitudinellt muskellager och ett inre cirkulart muskellager, det inre
uppdelat i tjockt yttre lamellager och tunt inre lamellager, vilka samarbetar for att fa den
peristaltik som flyttar fodan genom tarmen. | hastens tunntarm finns longitudinella muskellager
kontinuerligt i tarmvéggen medan i grovtarmen ar muskelfibrerna samlade i taenier -
longitudinellt orienterade muskelband. Grovtarmens peristaltik hos hést ar utformad for en
relativt langsam passage jamfort med magsack och tunntarm. En serie samverkande
kontraktioner i caecum forflyttar gas och ingesta fran apex till colon. Vid ostiet flyttas dock en
del av ingestan tillbaka till caecum, vilket fordréjer passagen. Vid flexura pelvina fordrojs
ingestan ytterligare. | colon ascendens finns &ven motilitetsmonster som ger lokala
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blandningsrdrelser mellan haustrarna och koordinerade retrograda kontraktioner vilka fordrojer
passagen ytterligare. Efter colon ascendes, genom colon descendens, &r passagen snabbare och
dar formas trackbollarna. | colon descendens utsondras stora méngder mucus for att
trackbollarna lattare ska passera colon descendens och rectum. (Blikslager, 2017; Sjaastad et
al., 2016; Castro, 1993).

Grovtarmen hos hast har flera funktioner. Dels absorberar grovtarmen stora méngder vétska
och elektrolyter. Grovtarmen fungerar ocksa som jaskammare at bakterier som och syntetiserar
vitaminer och spjalkar cellulosa till fria fettsyror (volatile fatty acids, VFA), som &r en viktig
energikalla for hasten. Dessa funktioner mojliggors av den komplexa motiliteten, vilken &r
kanslig for storningar. Musklerna i tarmvéggen styrs i huvudsak via det enteriska nervsystemet
(ENS) med reflexer fran ganglier i tarmens muskellager och submucosa, utan paverkan fran
hjarna och ryggmarg. Dock finns det dven neuron i ENS som styrs av centrala nervsystemet
(CNS) och immunsystemet. | ENS finns excitatoriska neuron som innehaller neurotransmittorer
som acetylcholin, substans P och neurokinin A. De inhibitoriska neuronen i ENS har andra
neurotransmittorer, som &r anti-adregena och anti-kolinergiska substanser. Excitatoriska och
inhibitoriska neuron samverkar for att driva fram ingestan (Blikslager, 2017; Castro, 1993).

Den myoelektriska aktiviteten i tarmvaggen kan matas och pa sa satt kan tarmens motilitet
uppskattas. Den myoelektriska aktiviteten i tarmvaggens glattmuskulatur bestar av langsamma
vagor och aktionspotentialer. De langsamma vagorna ger tarmens elektiska potential en
grundrytm genom att ge oscillationer i glattmuskulaturens membranpotential. Hur snabb
frekvensen &r varierar mellan olika delar av mag-tarmkanalen, den &ar snabbare i duodenum och
blir langsammare i ileum. De langsamma avgor bade i vilken riktning tarmens rorelser
fortplantar sig och den maximala frekvensen av aktionspotentialer och darav kontraktioner.
Aktionspotentialer styr tarmens kontraktioner och de triggas om nagot orsakar att tréskeln for
snabb depolarisation av glattmuskelcellerna sanks. Varje langsam vag ger alltsd inte en
aktionspotential, utan nagot maste trigga utlésandet av aktionspotentialen. Troskeln kan sankas
genom att musklerna mekaniskt stracks ut, neurogena stimuli och hormonpaverkan vilket leder
till en kontraktion. Moduleringen av kontraktionerna styrs bland annat av vagusnerven och
sympatiska nervsystemet samt av ENS. De langsamma vagorna och aktionspotentialerna i
magsdcken och tunntarmen ger ett monster i den myoelektriska aktiviteten som kallas
migrerande motorkomplex (migrating motor complex, MMC). Dessa beskrivs som tre faser dar
fas | innebdr endast langsamma vagor och inga aktionspotentialer, fas Il innebar aktions-
potentialer pa vissa av de langsamma vagorna samt fas 111 som innebér aktionspotentialer pa
samtliga langsamma vagor. Hastar har konstant en aktivitet med MMC i magséacken och
tunntarmen, oavsett nar de senast étit, till skillnad fran andra djurslag dar den myoelektriska
aktiviteten varierar betydligt mer (Blikslager, 2017; Koenig & Cote, 2006).

Den myoelektriska aktiviteten i caecum och colon liknar den i magsacken och tunntarmen med
langsamma vagor och aktionspotentialer, dock skiljer sig monstret nar aktionspotentialerna
kommer. Nar ileum gar in i MMC fas 111 foljs 72 % av dessa av myoelektrisk aktivitet i caecum,
vilket tros vara en koppling mellan ileum och caecum for att forenkla passagen av ingesta
(Koenig & Cote, 2006; Navarre & Roussel, 1996; Ross, 1990). | caecum har aktiviteten blivit
uppmatt med hjalp av tryckmatningssystem som blivit fast invasivt pa caecums serosa (Sasaki
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& Yoshihara, 1999) och med elektroder som opererats fast som implantat pa ileum, caecum
och flexura pelvina (Koenig & Cote, 2006; Ross, 1990). Resultaten fran dessa studier har visat
att det finns ett koordinerat motilitetsmonster i caecum som kallas ”cecal myoelectric complex”.
Dels finns en frekvent aktivitet med lag amplitud som kopplas samman till blandningen av
ingestan genom kontraktioner fran haustra till haustra. Koordinerade toppar av aktivitet nar
caecum tommer sig har ocksa uppmatts. Dessa motilitetsmonster tros komma fran en lokal
pacemaker i caecumkroppen (Koenig & Cote, 2006; Sasaki & Yoshihara, 1999; Ross, 1990).

Kolik

Kolik innefattar all smarta fran buken, vilken ofta kommer fran mag-tarmkanalen men i vissa
fall dven harror fran andra bukorgan. Oftast orsakas smarta i mag-tarmkanalen av férandringar
i dess motilitet vilket kan leda till ileus. lleus hos hastar &r ett allvarligt, ibland dodligt, tillstand
dar den framatdrivande peristaltiken upphor. Nar sympatikus stimuleras hos hastar kan risken
for ileus 6ka da motiliteten i jejunum sénks. Hastigt foderbyte ar en annan riskfaktor, da det
kan stora tarmfloran i grovtarmen kan ge Okad gasproduktion vilket kan orsaka fellagen.
Uppstallning en stor del av dygnet ar en annan riskfaktor — héstar som &ar uppstallade 19 — 24
timmar per dag I6per 6kad risk for kolik (Blikslager, 2017; Constable, 2017; Koenig & Cote,
2006; Cohen et al., 1995).

lleus kan bland annat orsakas av obstruktion av flodet genom hinder i tarmlumen eller
strangulation av tarmen. Obstruktion av tarmen uppstar nar ingesta eller frammande material
packas och blockerar flodet. Strangulation av tarmen forhindrar ocksa passagen av ingestan och
blodflédet till tarmen, men obstruktionen av blodflddet ar snabbare och av storre grad initialt.
Detta ger ett 6kat tryck i vavnaderna och kan leda till ischemi och skada pa tarmens mucosa.
Hastar kan drabbas av flera allvarliga systemiska komplikationer vid ileus, sa som chock,
elektrolytrubbningar, endotoxinemi med flera (Blikslager, 2017; Koenig & Cote, 2006).

Farmakokinetik

Principerna for farmakokinetik (PK) ar absorption, distribution, metabolism och exkretion
(ADME) och dessa beskriver hur ett lakemedel omsétts i kroppen 6ver tid. Hur ett lakemedel
administreras kan ha paverkan pa plasmaexponeringen. Om lakemedlet administreras pa annat
sétt an intravenost kan absorptionsfasen orsaka en fordrojning, innan lakemedlet blir systemiskt
tillgangligt och kan utdva sin verkan. Vid extravasal administrering kommer vanligen inte allt
lakemedel tas upp till blodet, till exempel i tarmen foljer en del av lakemedlet med avféringen
ut fran individen. Efter oral administration tas lakemedlet upp via tarmen och kan passera
levern, dér det eventuellt metaboliseras (forsta passage-metabolism) innan det blir systemiskts
tillgangligt. Metabolismen kan inaktivera en biologiskt aktiv substans eller ge upphov till en
farmakologiskt aktiv metabolit. Metabolismen kan ocksa andra strukturen pa en substans sa att
den blir hydrofil och darmed blir utséndrad i urinen via njurarna. Levern kan &ven utséndra en
del av lakemedlet via gallan. Vid parenteral administrering absorberas lakemedlet till blodet
utan att forst passera levern. Hur stor andel av lakemedlet som tas upp till blodet vid exravasal
administrering benamns lakemedlets biotillganglighet, F. Molekyler som &r sma och oladdade
absorberas mest effektivt och darfor bor lakemedlet ha ett pH som &r sa likt den vavnad dar det



absorberas som mojligt (Rang et al., 2016; Fan & de Lannoy, 2014; Toutain & Bousquet-
Mélou, 2004c).

Lakemedels egenskaper och kapaciteten i en individs olika organ avgor vilken takt ett
lakemedel elimineras fran kroppen. Volymen plasma, serum eller blod (beroende pa vad som
mats) som totalt renas fran lakemedlet varje tidsenhet benamns “clearance” (CI):

Dos
Cl styrs av metabolismen och elimineringen i alla enskilda organ men lever och njurar ar
centrala i denna process. Cl paverkas av blodflodet genom de eliminerande organen och antalet
metaboliserande enzym. Eliminationen &r en viktig parameter da det avgor hur mycket och hur
ldange som kroppen exponeras for lakemedlet. Cl &r en av de tre komponenterna som anvéands
for att bestdmma doseringstakten av ett lakemedel:

Dosering _ Cl*terapeut'isk'pl(fsmalkoncentration (2)
biotillganglighet

Den terapeutiska plasmakoncentrationen ar den koncentration av lakemedlet som bor finnas i

plasma for att lakemedlet ska kunna utéva den 6nskade responsen (Rang et al., 2016; Fan &

de Lannoy, 2014; Toutain & Bousquet-Mélou, 2004a).

Hur hog plasmakoncentrationen som uppnas efter administrering av ett lakemedel beror pa hur
ldkemedlet distribueras i kroppen. Ett lakemedels distributionsvolym, V4, avgors av hur mycket
lakemedel som totalt finns i kroppen i forhallande till plasmakoncentrationen:

Mangd lakemedel i kroppen vid viss tidpunkt
Vg = 3)

Plasmakoncentration vid viss tidpunkt

Fysiologiskt styrs Vg av hur stor andel av lakemedlet som binds till plasmaproteiner och till
olika vavnader. Den andel av lakemedlet som &r bundet &r inte tillganglig for att utéva sin effekt
pa malorganet. Lakemedel elimineras ocksa i olika takt fran olika vavnader, vilket gor att takten
for eliminering av lakemedel kan foréndras over tid. | en funktion for koncentration i blodet
over tid ses detta som olika "kompartments” dér lutningen pa kurvan kommer skilja sig vid
olika tidpunkter beroende pa vilka vavnader som lakemedlet i huvudsak elimineras fran vid den
tidpunkten (Rang et al., 2016; Fan & de Lannoy, 2014; Toutain & Bousquet-Mélou, 2004c¢).

Den totala exponeringen av ett lakemedel fran ett lakemedlet administrerats till att det blivit
eliminerat fran kroppen, uppskattas genom berakning av arean under kurvan, AUC (“area under
curve”), for koncentration i blodet éver tid. Vardet pa AUC bestams av dosen och CI men
paverkas av V4. Om Vq for lakemedlet & hog maste en hogre dos administreras for att
uppratthalla en terapeutisk plasmakoncentration och da blir exponeringen for lakemedlet, AUC,
ocksa hogre (Toutain & Bousquet-Mélou, 2004c).



Né&r ett lakemedel administreras till kroppen intravendst under relativt kort tid kommer
plasmakoncentrationen initialt sjunka i en forhallandevis hog takt efter att den hogsta
koncentrationen, Cmax, uppnatts da en del av lakemedlet distribueras till olika véavnader
samtidigt som en del av det elimineras fran kroppen via lever och njurar. Nar lakemedlet har
distribuerats sjunker plasmakoncentrationen endast pa grund av endast elimineringen fran
kroppen vilket kallas ~’pseudo-equilibrium” och dd kommer plasmakoncentrationen sjunka i en
langsammare takt. Den terminala halveringstiden, Ta, for ett lakemedel ar den tid det tar for
halva mangden lakemedel att elimineras efter att pseudo-equilibirum har uppnatts. T1 kan
anvéndas for att berdkna lamplig dos och dosintervall vid upprepade administreringar nér Cmax
och den énskade plasmakoncentrationen ar kand. Koncentrationen vid steady state, Css, uppnas
nar tillforseln av lakemedel ar ungefar lika stor som elimineringen, vilket sker efter ca 4 — 5
halveringstider. Nar steady state har uppnatts kommer koncentrationen fluktuera i samma
koncentrationsintervall efter varje administrering av lakemedel och hur stor denna fluktuation
blir beror pa hur doseringsintervallet. Medelkoncentrationen kommer alltsad vara konstant
mellan dosintervallen. Om administreringen fordelas pa fler tillfallen kommer fluktuationerna
bli mindre och tvart om. Fluktuationerna kommer pendla mellan den hégsta koncentrationen
som bendmns Cmax Och den ldgsta koncentrationen, Cmin. Cmax ar generellt den hdogsta
koncentrationen av en viss dos av ett lakemedel som uppnas i plasma efter att de administreras
och tiden till Crmax bendmns Tmax. T1/2 kan alltsa anvéandas for att berdkna vilken dosering och
doseringsintervall som ger ackumulering av lakemedel i kroppen (Rang et al., 2016; Fan & de
Lannoy, 2014; Toutain & Bousquet-M¢élou, 2004b).

Farmakodynamik

Farmakodynamik (PD) &r laran om vilka effekter ett lakemedel har pa kroppen (lakemedels-
respons). Responsen paverkas av lakemedlets farmakokinetik och av verkningsmekanismer i
malvavnaderna. Forhallandet mellan dos, plasmakoncentration och respons &r centralt inom
farmakodynamiken, alltsa vilken effekt som fas vid en viss koncentration av ldkemedlet i
blodplasma. Lakemedel utévar effekt genom att pa olika satt binda in till proteiner i kroppen,
till exempel enzymer, receptorer eller DNA. Malproteinets funktion stimuleras om lakemedlet
ar en agonist och hammas om lakemedlet &r en antagonist. Ett lakemedel kan vara en fullstandig
eller partiell agonist/antagonist. En full agonist/antagonist binder fullstandigt till malproteinet,
vilket gor att den konkurrerar ut den endogena substansen. En partiell agonist/antagonist
konkurrerar om malproteinet med den endogena substansen. Effekten av liakemedlet 6kar om
dosen hojs men i manga fall finns en grans dar systemet blir mattat, till exempel om alla
malreceptorer blir uppbundna och da ger inte doshdjning en hogre effekt (Rang et al., 2016;
Gad, 2007; Toutain & Lees, 2004; Ford, 2000).

Egenskaperna skiljer sig mellan olika lakemedel, dels pa grund av att de binder till olika
malproteiner men ocksa pa grund av att de binder pa olika satt. Ett ldkemedels egeneffekt
(engelska: efficacy) (Emax) ar ett l&kemedels maximala effekt, ndar ett maximalt antal
malproteiner ar bundna. Ett lakemedels potens anges av dess ECso-varde vilket ar den
koncentration av ldakemedlet som behdvs for att uppna 50 % av Emax. Ett lagt ECso innebar att
ldkemedlet har en hog potens eftersom en liten koncentration lakemedel behdvs for att ge halva
maximala effekten. Om ett lakemedel har en hdmmande effekt anvands istallet bendmningarna



I1Cs0 och Imax, Vilket &r den koncentration som kravs for att halvera den maximala aktiviteten av
den endogena processen som lakemedlet paverkar och den maximala hamningen (Rang et al.,
2016; Gad, 2007; Toutain & Lees, 2004; Ford, 2000).

Mellan den lagsta koncentration av ett lakemedel som bér finnas i vdvnaden for att det ska ha
effekt och den hogsta koncentration av lakemedlet som kan finnas innan biverkningarna blir
oacceptabelt hdga i forhallande till de positiva effekterna finns det “’terapeutiska fonstret”. Vid
upprepad administrering av ldkemedel ar det Onskvért att koncentrationen finns i det
terapeutiska fonstret sa stor del av tiden som mojligt inom ett dosintervall och det &r beroende
av lakemedlets eliminering fran kroppen samt den administrerade dosen. Vid ett brett
terapeutiskt fonster kan lakemedlet administreras i storre dos och mer sallan, medan vid ett litet
fonster kommer lakemedlet behéva administreras ofta och i en lagre dos (Rang et al., 2016;
Gad, 2007; Toutain & Lees, 2004; Ford, 2000).

Atropin
Allméanna effekter i kroppen

Atropin ar i de beredningar som finns i dag ett 50/50 racemat med en L- och D-enantiomer dar
L-enantiomeren ar biologiskt aktiv. L- och D-formen kan bindas ihop av sulfat och da bildas
saltet atropinsulfat. Atropin kan da verka som en muskarinreceptorantagonist och har darfor sa
kallade antikolinerga effekter. Muskarinreceptorer ar G-proteinlankade receptorer som finns i
det parasympatiska nervsystemet i olika vévnader dar de bland annat stimulerar kontraktion i
glattmuskulatur. Atropin ar en fullstandig antagonist av acetylcholinets infastning pa muskarin-
receptorerna. Detta inhiberar den parasympatiska effekten pa framforallt glattmuskulatur,
hjartmuskeln och CNS (Sjaastad et al., 2016; Scott, 2014; Fryer et al., 2012; Mughannam et
al., 1999; Ehlert et al., 1997).

Andra vavnader dar muskarinreceptorer finns representerade ar gastrointestinalkanalen, vissa
blodkarl, luftférande delar av lungorna, uterus och urinblasan. Muscarinreceptorerna delas upp
i fem subtyper: My, M2, M3, M4 och Ms. Alla subtyperna har acetylcholin som neurotransmittor
vilket foranleder att de effekter som orsakas vid receptoraktivering bendmns som kolinerga.
M;:-receptorerna aterfinns i CNS dar de verkar hammande pa excitatoriska neuron, i parietal-
celler i magsacken dar de stimulerar till 6kad mangd magsyra vid vaguspaslag och perifera
neuron. Mz-receptorerna aterfinns framforallt i hjartat, dar de ansvarar for den vagala inhibe-
ringen av hjartmuskulaturen, och i gastrointestinalkanalen dar de stimulerar kontraktion av
glattmuskulatur och samverkar med Mas-receptorerna. Mzs-receptorer finns i irissfinktern,
ciliarmuskulaturen och i gastrointestinalkanalen dar de stimulerar kontraktion samt exokrin
sekretion. Ms-receptorer finns &ven i vissa karl dar de medierar avslappning av glattmuskulatur.
Mas- och Ms-receptorer finns i CNS men deras funktion &r inte klarlagd (Rang et al., 2016;
Fryer et al., 2012; Ehlert et al., 1997).

Irissfinktern, som &r parasympatiskt innerverad, styrs av muskarinreceptorer medan dilator-
muskeln i iris d sympatiskt innerverad. Den antikolinerga egenskapen hos atropin ger
mydriasis och hammar spasmen i ciliarmuskulaturen genom att blockera Ms-receptorn sa att



kontraktionen av irissfinktern hammas. Dilatormuskeln verkar da utan att bromsas av
sfinktermuskulaturen och pupillen dilaterar (Gilger, 2017; Mughannam et al., 1999).

Atropin som behandling av uveit

Atropin anvands ofta som behandling av uveit. Mios hos hastar med uveit gor att
kammarvatskan hindras fran att elimineras fran kammarvinkeln pa ett normalt satt. Atropin som
inducerar mydriasis tros 6ka tillgangligheten till iridocorneala vinkeln sa att kammarvétskan
enklare elimineras. Dessutom komprimeras blodkarlen i iris vid dilatationen vilket hdmmar
lackaget av inflammatoriska mediatorer fran dessa samtidigt som permeabiliteten i endotelet i
de uveala karlen minskar generellt, vilket har en stabiliserande effekt pa blod-6gon-barriaren.
Vid topikal administrering med atropinsulfat (1 %) i 6gat hos en frisk hast uppnas dilatation av
pupillen efter 45 minuter och maximal dilatation uppnas efter ca 10 — 48 timmar. Pupillen kan
kvarsta dilaterad i mer an 14 dagar efter en engangsbehandling (Dalin, 2014; Maggs, 2009;
Davis et al., 2003; Mughannam et al., 1999; Gelatt, 1995).

| dagslaget ar den rekommenderade dosen en droppe atropinsulfat (1 %) topikalt var sjatte
timme tills pupillen ar maxdilaterad och darefter med ett dosintervall pa ca 12 — 24 h (Gilger,
2017; Gilger & Michau, 2004).

Atropins paverkan patarmen

Atropin  hammar den parasympatiska stimunlansen som ger Kkontraktion i tarmens
glattmuskulatur, genom att som antagonist pa muskarinreceptorn verka antikolinergiskt pa de
excitatoriska neuronen i ENS. | motsats till detta har administration av acetylcholin visats
stimulera den excitatoriska neuronen i jejunum hos manniska och darmed stimulera till
kontraktion (Blikslager, 2017; Rang et al., 2016; Rang, 1967).

Intravends administrering av atropin har gett hammande effekt pa tarmens myoelektiska
aktivitet hos hast i flera studier, baserat pa méatning av olika biomarkarer. Det har beskrivits att
grovtarmens myoelektriska aktivitet upphor under 30 minuter efter en intravends engangsdos
pa 100 pg/kg (Ruckebusch et al., 1986). Minskad elektrisk potential i tarmvaggen i samband
med intravends administration av atropinsulfat i dosen 44 pg/kg har uppmatts med hjélp av
elektroder i form av kirurgiska implantat pa jejunum och flexura pelvina (Adams et al., 1984).
Ducharme och Fubini (1983) administrerade atropinsulfat i doserna 44 ug/kg och 176 pg/kg
intravendst vid olika tillfallen och utvérderade tarmmotiliteten genom auskultation av tarmljud
istallet for myoelektrisk potential. Bada doserna inducerade upphdrda tarmljud efter 30 minuter
och en hast som fatt den lagre dosen utvecklade koliksymptom medan tva hastar som fatt den
hogre dosen fick kolik.

Atropin kan dven ge nedsatt tarmmotilitet vid topikal administrering i 6gat med kort
dosintervall. Williams et al. (2000) administrerade sex hastar med 1 mg atropinsulfat topikalt i
ett 0ga varje timma i 24 timmar. Tarmljuden var inte auskulterbara i nagon av de fyra
kvadranterna vid nagot tillfalle hos samtliga héastar mellan 2 — 18 h efter administreringen av
atropinsulfatet. Fyra av de sex hastarna fick ocksa koliksymptom. I den studien erhéll dven fem
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hastar en engangsdos med atropin 3 mg subkonjunktivalt i ett 6ga dar tre av hastarna fick
upphorda tarmljud och en av héstarna visade koliksymptom (Williams et al., 2000).

Aven vid langre dosintervall kan motiliteten paverkas. Vid tre timmars doseringsintervall med
1 % atropin 0,1 mL (motsvarande 1 mg atropinsulfat och 0,835 mg atropin) topikalt i ett 6ga
paverkades tarmmotiliteten i studien av Strom (2014). Hastarna fick inte koliksymptom men
tarmljuden minskade signifikant. Vid sex timmars doseringsintervall med en droppe 1 %
atropin topikalt i ett 6ga paverkades inte tarmmotiliteten signifikant (Strom L., 2014).

Farmakokinetiken for atropin

Fran 6gat absorberas lakemedlet till blodet via tarkanalsystemet, episclera och konjunktivan.
Kérlen i tarkanalsystemets slemhinna &ar fenestrerade vilket férenklar absorptionen till
blodcirkulationen. Eventuellt dverflod av lakemedlet kan dven na nasslemhinnan via tarkanalen
i mediala 6gonvinkeln, dér det ocksa kan absorberas dver slemhinnan till blodet (Johansson,
2016: se Mealey, 2000; Bartlett, 1984).

Upptaget efter topikal administrering kan paverkas negativt av blinkningar och reflektorisk
tarproduktion. Blinkningar medfor att topikala lakemedel far en forkortad lokal effektduration
eftersom ldkemedlet skoljs bort fran Ggat och via tarkanalssystemet absorberas via nas-
slemhinnan. Sjélva vévnaderna i adnexan &r relativt enkla for ett lakemedel att passera men
tarfilmen ar en skyddsbarriar som férsvarar (Johansson, 2016: se Bartlett, 1984).

Biotillgangligheten for atropin efter topikal administrering av atropinsulfat varierar mellan
individer. Hog biotillganglighet med en median pa 75 % har demonstrerats, men med en stor
individuell variation (34 — 168 %, vardet pa 168 % ar troligen orsakat av icke korrekt skattning
av farmakologisk distribution i kroppen vid berékning av AUC) (Johansson, 2016). Liknande
resultat har presenterats efter en motsvarande studie pa humansidan av Kaila et al. (1999) dar
biotillgangligheten var 19 — 95 % med ett medelvérde pa 64 % efter topikal administrering av
atropin.

| examensarbetet av Johansson C (2016) var Cmax fOr atropin hos hast, som tidigare namnt, i
median 75 % av administrerad dos och Tmax var 13 minuter (variation 6 — 15 minuter) vid topikal
administrering. T2 for atropin i blodet ar signifikant kortare hos hdst &n hos ménniska och
elimineringen fran kroppen verkar ga snabbare hos hast efter intravends administrering jamfort
med topikal. Ty var i median 59 minuter (variation 36 — 95 minuter) vid topikal administrering
och 45 minuter (variation 25 — 61 minuter) vid intravends administrering, vilket &r ca en
tredjedel av T1/2 pa manniska (Johansson, 2016). Metabolismen av atropin sker i levern och Tz
I blodet &r 2 — 3 timmar hos ménniskor. Av atropinet utséndras 30 — 50 % i oférandrad form
via urinen (Plumb, 2011; Kaila et al., 1999).

Anvéandning av elektrointestinografi (EIG) till hast

Tarmens motilitet hos hastar har i flera studier uppskattas med bade invasiva och icke-invasiva
metoder dar den elektriska potentialen mats.
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Exempel pa invasiva metoder ar elektroder som kirurgiskt placerats pa 6nskade tarmavsnitts
serosa (Koenig & Cote, 2006) och tryckmatare i lumen (Sasaki & Yoshihara, 1999). Eftersom
tarmens muskelaktivitet starkt korrelerar till den myoelektriska aktiviteten verkar elektriska
potentialer vara ett anvandbart verktyg for att uppskatta tarmens motilitet (Blikslager, 2017).
Dataanalyser av detta anses vara palitliga (Lester, 1990).

Elektrointestinografi (EIG) ar en icke-invasiv metod dar elektroderna istéllet placeras pa huden
pa hastens bukvagg. EIG har i flera studier anvants for att mata forandringar i tarmens
myoelektriska aktivitet. De tarmsegment som ska undersokas lokaliseras med ultraljud och det
ar fordelaktigt att valja segment som har en konstant position, s& som caecum och colon.
Jejunums slyngor & mer mobila i buken och riskerar att flyttas ur position under métningen
(Koenig et al., 2008; Sasaki, 2004; Sasaki et al., 1998).

| en studie av Sasaki et al. (1998) jamfordes en invasiv och en icke invasiv metod. Resultat fran
elektroder som invasivt suturerats fast pd caecums serosa (”Strain gauge transducers”)
jamfordes med elektroder fasta pa huden i omradet dver caecum (ECG, “electrocaecography”).
Sex héstar injicerades med xylazine iv vilket minskade den myoelektriska aktiviteten i caecum.
Skillnaden detekterades av bada metoderna och ECG ansags som ett valfungerande och mer
praktiskt alternativ till den mer invasiva metoden med inopererade elektroder.

EIG-matningar av caecum och colon har &ven anvants for att uppskatta tarmmotiliteten (Koenig
et al., 2008). Medianen av den myoelektriska aktiviteten i caecum och colon mattes med EIG
efter administration med tarmmotilitetshammande lakemedel (detomidin), tarmmotilitets-
stimulerande lakemedel (erytromycin lactobionat) samt placebo. Resultatet fran studien
demonstrerade att EIG kan anvandas for att méta den myoelektiska aktiviteten i caecum och
colon. Dock behovs det enligt Koening et al. (2008) flertalet elektroder med flera kanaler (en
kanal &r skillnaden mellan den aktiva elektroden och referenselektroden, som méter spanningen
och leder detta till forstarkaren) for att analysen ska bli palitlig. Analyserna gav inga
signifikanta skillnader i antalet cykler av aktivitet per minut men signifikanta skillnader i den
myoelektriska potentialen i caecum och colon kunde matas. Dock drogs slutsatsen att ultra-
ljudet gav den sékraste uppskattningen av colons och caecums motilitet nar det galler cykler
per minut och att EIG bor anvandas i kombination med andra diagnostiska tekniker.

EIG-metoden har ocksa utvérderats av Sasaki (2004) dar EIG-elektroder placerades pa huden i
omradet for tunntarm, cecum, hogra ventrala och hégra dorsala colon pa sju friska fullblod som
fodrades tva ganger per dag. EIG-métningarna genomfordes med tiominutersintervall under 24
h och resultaten utvérderades med I6pande spektralanalys for att visuellt kunna se skillnaderna
i kraften fran EIG-métningarna. Det visades vara optimalt att méata tarmens elektriska potential
med 6 cykler per minut (cpm), da 3 cpm gav for stor paverkan av artefakter medan alltfor hoga
cpm - 9 cpm och mer - gjorde att forandringarna vid fodring inte blev synliga. | de tarmsegment
som matningen utfordes pa mattes signifikant 6kning av maximal amplitud och kraft av EIG:n
under 1 — 4 h efter fodring. EIG beddmdes i denna studie som en lamplig icke-invasiv metod
for att utvérdera den gastrointestinala funktionen hos héstar i klinisk verksamhet.
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Farmakologisk modellering i mjukvaran Monolix©Lixoft

Farmakokinetiska (PK) och farmakodynamiska (PD) studier kan beskriva varfor det finns
skillnader mellan individer i lakemedels exponering och respons i férhallande till en viss dos.
PK-modeller anvands for att beskriva ldakemedlets koncentration i forhallande till tid. Vid
uppbyggnad av PK-modeller bor sa kallade kompartments” tas i beaktning. Kompartments ar
en icke anatomisk indelning av kroppen. Denna indelning &r beroende av hur manga olika
hastighetsforlopp som ett ldkemedel uppvisar nér koncentrationen mats i blodplasma efter
administrering. Indirekt ar det ett matt ett lakemedels kinetik i olika vavnader i kroppen samt
om det sprids till mer oatkomliga delar som till exempel fettvav. Hos daggdijur ar exempel pa
kompartments en viss del av kroppen sa som blod eller extravaskular vétska, men det kan aven
vara mer abstrakta monster som inte representerar en viss del av kroppen. Dessa uppmark-
sammas som en del av analysen (Bon et al., 2018; Mould & Upton, 2013).

Vid PK/PD-modeller innefattas dven ett Idkemedels effekter och en funktion for koncentration-
effekt tas fram. Den storsta effekten av lakemedlet sker ibland samtidigt som hdgsta
koncentration uppnas i blodet men ibland finns en lagg-fas dar effekten inte foljer samma
monster som koncentrationen. Detta kompenserar PK/PD-modellen fér. Utformning av
modeller genom PK/PD-analyser av ldékemedels egenskaper &r viktiga redskap vid lakemedels-
utveckling (Mould & Upton, 2013).

Till exempel kan resultaten paverkas av individens alder, kon, ras, grad av viss sjukdom eller
paverkan av andra sjukdomsprocesser i kroppen. Detta kan beskrivas av *Nonlinear mixed
effects”-modeller (NLME) och i dessa modeller kan den individuella variationen uppskattas for
respektive parameter (si kallad random effects™) eller anvanda specifika faktorer som alder,
kon och ras anvandas som kovariabler i analysen, istéllet for att sorteras bort som brus. Detta
ger battre slutsatser pa populationsniva. Dock finns godtyckliga fel, som inte kommer vara
reproducerbara i en grupp med djur som har samma individuella avvikelse/egenskap, och dessa
fel ska minimeras. Godtyckliga fel kan vara preanalytiska (fel vid administrering av lakemedlet
till djuren), analytiska (problem med den analytiska metoden), eller postanalytiska (fel i hur
modellen utformas). Dessa populationsanalyser ar valetablerade inom humanfarmakologin men
har pa senare ar d&ven uppmarksammats inom veterinar farmakologi (Bon et al., 2018; Pelligand
etal., 2016).

Monolix©Lixoft (Lixoft, Avinon, France) dr en data-mjukvara som &r designad for
populationsanalyser (NLME-modeller) och den har anvants i farmakologiska analyser som
legat till grund for ansokningar till bade europeiska (EMA) och amerikanska (FDA)
lakemedelsmyndigheter (©Lixoft, 2018). Genom PK/PD-modellering gar det att faststélla dels
lakemedlets omsattning (halveringstid etc.) och dven hur hog koncentration som kravs i blodet
for att hamma tarmens rorelser och orsaka kolik. De resultaten tillsammans med &ldre
kunskaper om hur mycket atropin som tas upp i blodcirkulationen efter 6gonbehandling kan
anvandas for att utvardera vilka behandlingsprotokoll som ger minimal risk for kolik.
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MATERIAL OCH METODER
Experimentella studier
Djur i studien

Héstarna i studien var 8 varmblodiga travhastar varav 3 valacker och 5 ston som &gs av Kliniska
vetenskaper, Sveriges lantbruksuniversitet i Uppsala (Tabell 1). Hastarna &r inte aktiva i traning
och tavling.

Under forsoken observerades hastarnas allmantillstand och symptom pa kolik uppmark-
sammades. Det fanns dven en plan for atgarder vid eventuell kolik. Dessa observationer och
plan for atgarder var nddvandiga ur djurskyddssynpunkt.

Tabell 1. Hastarna i studien och administrerad mangd atropinsulfat. 1 pg atropinsulfat motsvarar
0,835 ug atropin

Héastummer Kon Vikt kg Alder Atropinsulfat Atropin
ar Hg/kg Hg/kg
Atropin  Kontroll
1 Valack 557 561 11 9 7,5
2 Sto 675 670 12 9 7,5
3 Valack 481 480 19 9 7,5
4 Sto 510 515 12 9 7,5
5 Valack 509 504 14 12 10
6 Sto 539 547 8 12 10
7 Sto 526 532 13 12 10
8 Sto 504 497 18 12 10

Experimentell design

Atta hastar inkluderades i en randomiserad, blindad experimentell studie med cross-over design
bestdende av tva behandlingar med konstantinfusion: i) atropinsulfat (Atropin Mylan 0,5
mg/mL, Mylan AB, Stockholm, Sverige) och ii) koksaltlésning som kontrollbehandling
(Natriumklorid Fresenius Kabi 9 mg/mL, Fresenius Kabi AB, Halden, Norge). Bada
behandlingarna administrerades som en konstantinfusion dver 30 minuter. FOrsoket hade
tillstand fran Uppsala Djurforsoksetiska namnd.

Fyra av hastarna administrerades med atropinsulfat 9 pg/kg och fyra av hastarna 12 pg/kg
(individuella doser aterfinns i tabell 1.) dar 1 pg atropinsulfat motsvarar 0,835 pg atropin.
Atropinsulfatet administrerades genom infusion i 30 minuter. Upprepade blodprov,
observationer av tarmmotiliteten (auskultation och elektrointestinografi), kontinuerlig elektro-
kardiografi och Overvakning av pupillstorlek samt hastarnas beteende med avseende pa
koliksymptom utfordes utefter ett pa forhand faststéllt provtagningsprotokoll under tio timmar.
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Praktiska omstandigheter under forsoket orsakade 1 — 8 minuters forskjutning vid vissa
matningar, forseningar noterades och justerades for i dataanalysen.

Blodproven analyserades med avseende pa plasmakoncentrationen av atropin och utifran
resultaten utférdes PK/PD-modellering i den kommersiellt tillgdngliga mjukvaran
Monolix©Lixoft 2018R2.

Protokoll

Dagen innan forsoksdagen klipptes hastarna i omradet for jugularvenerna (infor inséattande av
kanyl) och pa hoger buksida infér placering av EIG-elektroderna. Pa férsoksdagen mattes
hastarnas kroppstemperatur, de vdgdes och en venkateter (14G * 133 mm, HighFlow IV
Cannula, PU, fioniavet, STERILE EO) placerades i jugularvenen pa vardera sida och fixerades
med tre suturer. Hastarna skrittades i skrittmaskin (Prowalker 18-8, Innovation Sandviken,
Sandviken Sverige) under 20 minuter pad morgonen innan forsoket och 20 minuter pa kvallen
efter forsoket (hastighet 3, ca 9 km/h). Fonstren i héstarnas stall tacktes for att reducera
distraktioner. Omradet Over flanken tvéttades och tarmsegmenten (colon och caecum)
lokaliserades med ultraljud varpa elektroderna placerades pa hastarna.

Atropin respektive koksalt infunderades med hjalp av en infusionspump (Volumat Agilia,
Fresenius Kabi, Uppsala, Sverige) i den venkateter som var pa hastens bortre sida fran
boxddrren (olika sidor beroende pa vilken box hasten stod i). Detta underlattade
provtagningarna under forsokets gang. Infusionen med atropin/placebo pagick under 30
minuter. Nar infusionen startades, startades &ven tiden i forsokets 10 timmar. Blodprov erhélls
fran den kanyl som inte anvants vid infusionen. Prover erh6lls med tata intervall initialt och
mer séllan de sista timmarna. Tidpunkterna var: 0 min, 5 min, 10 min, 20 min, 30 min, 32 min,
35 min, 40 min, 45 min, 50 min, 60 min, 1 h 15 min, 1 h 30 min, 1 h 45 min, 2 h, 2 h 20 min, 2
h 40 min, 3h,3h30min,4h,5h,6h,8h, 10 h.

Under forsokets 10 timmar hade hastarna fri tillgang till hosilage och vatten, kraftfoder
utfodrades enligt respektive hasts ordinéra foderstat.

Undersokningar

Koncentration atropin i blodplasma

Blodet samlades upp i EDTA-ror och kyldes med is direkt efter provtagningen. Sedan
centrifugerades (Centrifuge 5702, eppendorf) réren i 3000 g under 10 minuter varefter och
EDTA-plasman 6verfordes till Eppendorfror och frystes ned till -70°C i véntan pa vidare
kvantifiering av atropinkoncentrationen.

Elektrointestinografi (EIG)

Den elektriska potentialen registrerades med elektrointestinografi powerlab 8/35 ar 2014 fran
AD Instruments med BioAmp FE 234 QuadAmp.

Omradet for caecum och colon lokaliserades pa hoger buksida med ett lagfrekvent 4 Hz fran
LOGIQ e Veterinary, GE Medical Systems och en konvex prob anvédndes. Elektroder
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placerades pa hastarnas hogra sida 6ver omradet for tarmsegmenten. Fore och under forsokets
gang mattes impedansen mellan elektroderna. Vid impedans 6ver 5 kOhm byttes elektroden ut.
Under forsoket méttes tarmens myoelektriska potential med EIG under perioder om 5 minuter
med som startades innan infusionen (nollmétning), 5 min, 20 min, 30 min, 45 min, 1 h, 1 h 15
min, 1 h 30 min, 1 h 45 min, 2 h, 2 h 15 min, 2 h 30 min, 2 h 45 min, 3 h, 3 h 15 min, 3 h 45
min,4h,4h 30min,5h,6h,7h,8h,9h,10h.

De forsta 3 minuterna av varje 5-minutersmatning anvéandes vid analysen av EIG-resultaten
fran bade caecum och colon, forutom vissa specifika matningar dar rorelseartefakter gjorde det
olampligt att anvanda just den sekvensen da den inneh6ll stérningar. Radata bearbetades med
en spektralanalys dar kraften i signalen illustreras i ett spektrogram. Algoritmen “fast fourier
transformation” anvéndes for att Overfora de varden som associerats med tid till energifrekvens.
En power densitets-analys inom frekvensomradet 3 — 9 cpm (frekvens 0,05 — 0,15 Hz)
tillampades for att mata kraften i de elektriska signalerna.

Koliksymptom/auskultation

Hastarna observerades med avseende pa koliksymptom och tidpunkter for trackavgang under
studiens gang. Auskultation av tarmljud registrerades med fonendoskop over flankens fyra
kvadranter (hogt och lagt pa hoger respektive vénster buksida vid flanken) och tarmljuden
graderades fran 0 — 3 per kvadrant dar 0 var avsaknad av tarmljud, 1 var sankta tarmljud, 2 var
normala tarmljud och 3 var forstarkta tarmljud. Resultaten fran de fyra kvadranterna raknades
sedan ihop till en totalpoang. Tarmen auskulterades vid givna tider: 0 min, 10 min, 30 min, 45
min, 1 h, 1 h 15 min, 1 h 30 min, 1 h 45 min, 2 h, 2 h 15 min, 2 h 30 min, 3 h, 3 h 15 min, 3 h
30 min,3h45min,4h,4h30min,5h,6h,7h,8h,9h, 10 h.

Koliksymptomen rangordnades med hjalp av en kolikskala modifierad fran Sutton et al. (2013)
som rangordnar graden av kolik fran mild till grav med nummerskala 1 — 5.
e Grad 1 definieras som milda koliksymptom med att hasten blir inatvand, tittar sig mot
flanken och trampar oroligt.

e Grad 2 definieras med att hasten forutom att se sig mot flanken och trampa oroligt
ocksa skrapar med hoven, stracker ut buken, sparkar sig mot buken och blir rastlos.

e Grad 3 definieras med att hasten férutom att skrapa med hoven, stracka ut buken,
sparka sig mot buken och bli rastlés dessutom ligger ned pa brostet.

e Grad 4 definieras med att hasten forutom att ligga pa brostet ocksa forsoker lagga sig
eller lagger och reser sig direkt samt att hasten ligger pa sidan.

e Grad 5 definieras med de mest akuta koliksymptomen dér hasten rullar sig, kastar sig
pa marken eller kollapsar (Sutton et al., 2013).
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Analysmetod for atropin i plasma

Den kvantitativa analysen av atropin i EDTA-plasman utférdes med vatskekromtatografi
kopplad till tandem-masspektrometri (UHPLC-MS/MS) pa Statens veterinarmedicinska anstalt
(SVA). LOQ (lagsta mojligt kvantifierbara koncentration) var 0,048 ug/L.

Till 100 pl plasma (kalibratorer, QC-prover eller studieprover) tillsattes 50 pl internstandard-
l6sning (*Hs-atropin, 150 ug/L), foljt av 100 L iskall acetonitril. Provréren vortex-blandades
I 10 minuter, varefter de centrifugerades i 10 minuter vid 11 500 g. En del av supernatanterna
(50 pL) blandades med 100 pL vatten i injektionsvialer och injicerades (10 pL) i ett instrument
av typen ultra-high performance liquid chromatography — tandem mass spectrometry (UHPLC-
MS/MS) (Acquity UPLC — TQS micro fran Waters Corporation, Milford, MA, USA).

Jonisationstekniken var positiv elektrospray. Den analytiska kolonnen var en Acquity UPLC
BEH C18 (langd 100 mm; innerdiameter 2,1 mm; partikelstorlek 1,7 pum) tempererad till 60 °C.
Mobila fasen bestod av (A) 10 mM ammoniumformat i vatten och (B) 0,1 % myrsyra i vatten.
Elueringen utfordes enligt foljande: initialt konstant vid 20 % B under 1,0 minut, linjar 6kning
till 90 % B under 1,0 minut, minskning till 20 % B under 0,1 minut och konstant vid 20 % B
under 1,9 minuter. Flédeshastigheten var 200 puL/min. Elektrosprayspénningen var satt till 1,5
kV och konspénningen till 35 V. Desolverings- och sourceblockstemperaturerna var 350
respektive 150 °C och desolveringsgasflddet var 650 L/h.

Kvantifieringen av atropin utfoérdes i selective reaction monitoring mode (SRM) med
kollisionscellen fylld med argon. Massovergangarna var m/z 290 > 124 for atropin
(kollisionsenergi 28 eV) och m/z 295 > 124 for den interna standarden 2Hs-atropin
(kollisionsenergi 28 eV). Uppehallstiden var 0,10 sekunder).

Referensstandarder for atropin och den interna standarden inkoptes fran Toronto Research
Chemicals (North York, ON, Kanada). Kalibreringskurvorna konstruerades genom att avsatta
kromatografisk toppareakvot (analyt/intern standard) som en funktion av analytkoncentra-
tionen. Kalibreringsfunktionerna réknades ut genom linjar kurvanpassning med viktnings-
faktorn 1/x?. Kalibreringsomradet var 0,05 — 500 pg/L plasma. Precisionen (relativa
standardavvikelsen) var i intervallet 1,3 — 14,9 % och riktigheten var i intervallet 95,9 — 104 %.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk (PK/PD) analys

Farmakologiska analyser (sa kallad PK/PD-modellering) av bade atropin- och biomarkérdata
utfordes i den kommersiellt tillgdngliga mjukvaran Monolix©Lixoft 2018R2 (Lixoft, Antony,
Frankrike). En icke-linjar mixed effekt (NLME) trekompartmentsmodell anpassades till
experimentella data (plasmakoncentrationer av atropin) baserat pa Akaike information criterion
(AIC) och inspektion av diagnostiska grafer. Modellparametrarna var Clearance (Cl), volymen
for respektive kompartment 1, 2 och 3 (Vi1, V2 och V3) samt en parameter som beskriver
distributionen mellan respektive kompartment (Q: och Q). Den totala distributionsvolymen for
atropin i populationen berédknades som Vg4 = Vi, + V2 + Va. Den effektiva halveringstiden vid
steady state var Vss = In(2)*V4/Cl. Residualvariationen, alltsa den del av variationen som inte
kan beskrivas av dessa parametrar, togs fram. Baslinjen som modellens respons utgick fran (Eo)
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I EIG-datan for caecum respektive colon redovisades. Mellanindividvariation modellskattades
for Cl och resterande variation i experimentella data summerades som residualvariationsmodell
med en proprortionerlig riktning i parametern. Plasmakoncentrations-tidskurvan kopplades
sedan till en direkt hamning av EIG-aktiviteten enligt hdmningsfunktionen I:

[ =1 mexte @)

Icih+cy

Dér Imax &r maximal hdmning av den dosering som anvéndes, Cp dr plasmakoncentrationen av
atropin, 1Cso &r plasmakoncentrationen vid 50 % av maximal respons och n &r en parameter
som beskriver lutningen pa det sigmoidala koncentrations-responssambandet.

Precisionen i analyserna definierades av CV %, vilket i optimala fall &r lagre &n 20 — 30 %
vilket indikerar att modellens precision &r relativt hdg.

Bertand and Mentré (2008) har beskrivit de matematiska uttrycken mer utforligt i en utlaggning
kring matematiska uttryck som anvénds i Monolix©Lixoft (Bertrand & France, 2008).

Statistik

Statistiska analyser tillampades for hypotesprévning om tarmens elektriska potentialer eller
tarmljud skiljer sig efter behandling med atropin jamfért med placebo. Hypotesprévningen
testade foljande nollhypoteser: 1) behandling med atropin paverkade inte den myoelektriska
potentialen eller produktionen av tarmljud, 2) det foreligger ingen skillnad mellan atropin och
kontrollbehandling vid nagon tidpunkt av forséket, och 3) det foreligger ingen skillnad mot
preadministrationsvérdet i den myoelektriska potentialen eller produktionen av tarmljud.

Regressionsanalyser utfordes med hjalp av den statistiska mjukvaran Minitab© 18.1.0
(Minitab© LLC, State College, Pennsylvania, USA). Histogram &ver EIG-datan och
auskultationsdatan togs fram. En generaliserad linjar modell utarbetades utifran en
regressionsanalys dar EIG-datan fran caecum och colon i behandlad grupp jamférdes med
respektive kontrollgrupp vid de olika tidpunkterna. En regressionsanalys av auskultations-
podngen for behandlad grupp och kontrollgrupp for respektive tidpunkt i experimentet utfordes
ocksa.

RESULTAT
Plasmaexponering av atropin

Plasmadispositionen av atropin karaktariserades av en snabb initial fas, en intermedidr fas och
en langsammare terminal fas (Figur 1). Plasmakoncentrationerna var generellt hogre efter
administration av 12 pg/kg jamfort med 9 pg/kg fran forsta méatning till dess koncentrationen
sjunkit under LOQ (0,48 pg/L). Aven hogsta observerade plasmakoncentration var hogre for
de héstar till vilka 12 pg/kg atropinsulfat administrerat. Efter dosnormalisering Overlappade
koncentration-tidskurvorna for de tva doseringsregimerna varandra.
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Medelvérdet var Cmax = 6,3 1g/L hos héstar som administrerats 12 pg/kg atropinsulfat. Hos
hastar som administrerats 9 pg/kg var medelvérdet Crax = 4,2 pg/L.

Efter administration av 9 pg/kg atropinsulfat sjonk plasmakoncentrationen atropin under LOQ
efter 5 h hos en hast och efter 6 h hos de resterande 3 hastarna. Efter administration av 12 pg/kg
atropinsulfat sjonk plasmakoncentrationen atropin under LOQ efter 6 h hos en hést och efter 8
h hos tva hastar.

10.00 4
1.00+

0.104

Koncentration (ng/mL)

0.01

Figur 1. Spagettiplot 6ver individuella plasmakoncentrations-tidskurvor under och efter en 30 minuter
lang konstantinfusion av atropinsulfat i tva olika doser: Bla linjer representerar koncentrations-tids-
kurvorna for dosen 9 pg/kg och grona linjer representerar dosen 12 pg/kg.

Biomarkdrer dver tid

Méatningarna av tarmens elektiska potentialer for caecum (Figur 2) och colon (Figur 3)
karaktariseras av en variation bade inom individ 6ver tid och mellan registreringar samt mellan
individer. Auskultationspoangen (Figur 4). varierade ocksa mellan och inom individer. Bade
EIG-potentialerna och auskultationspoangen reducerades dock under och efter infusionen med
atropinsulfat och uppvisade liknande forlopp Over tid. EIG-potentialerna i caecum var
signifikant (Tabell 2) lagre mellan 20 minuter - 3 h samt vid tidpunkterna 3 h 45 minuter och
10 h efter att infusionen med atropinsulfat startats jamfort med kontrollbehandling. For colon
foreldg en sankning av EIG-potentialerna mellan 20 minuter — 1 h och vid 1,5 h efter att
infusionen startats, jamfort med kontrollbehandling (Tabell 2). Auskultationspodngen i
omgangen nar hastarna erhallit atropinsulfat blev signifikant (Tabell 3) lagre inom 15 minuter
— 2 h och vid tiden 2 h 45 min efter att infusionen startats jamfort med kontrollomgéangen.
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Figur 2. Spagetti plot 6ver medelvarde fér myoelektriska potentialer i caecum uppméatta med EIG mot
tid under och efter en 30 minuter lang konstantinfusion med atropinsulfat (réda punkter) och
koksaltlésning (bla kvadrater). Standardavvikelser vid respektive matning visas som vertikala linjer.
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Figur 3. Spagetti plot 6ver medelvarde for myoelektriska potentialer i colon uppmaétta med EIG mot

tid under och efter en 30 minuter lang konstantinfusion med atropinsulfat (réda punkter) och

koksaltlésning (bla kvadrater). Standardavvikelser vid respektive matning visas som vertikala linjer.
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Figur 4. Spagetti plot 6ver individuella auskultationspoang-tidskurvor under och efter en 30 minuter
lang infusion med atropinsulfat (rod linje) och koksaltlésning (bla linje). Y-axelns varden ar en
summering av auskultationspoéng fran bukens fyra kvadranter fran varje auskultationstillfalle.
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Tabell 2. Signifikanta p-véarden (p < 0,05) fér sdnkning av EIG-potentialer i colon och caecum efter
infusion med atropinsulfat jamfort med natriumkloridldsning vid respektive tidpunkt. Vid ”-" och
ovriga tidpunkter fanns ingen signifikant sdnkning av EIG-potentialerna (p > 0,05)

Tidpunkt p-vérde caecum p-vérde colon
20 min 0,000 0,008
30 min 0,000 0,015
45 min 0,000 0,007

1h 0,001 0,048
1 h 15 min 0,001 -
1 h 30 min 0,003 0,024
1 h 45 min 0,007 -
2h 0,026 -
2 h 30 min 0,023 -
3 h 15 min 0,020 -
10h 0,030 -

Tabell 3. Signifikanta p-varden (p < 0,05) for séankning av auskultationspoang efter infusion med
atropinsulfat jamfért med natriumkloridlésning vid respektive tidpunkt

Tidpunkt p-vérde auskultationspoéng
15 min 0,010
30 min 0,000
45 min 0,000
1h 0,000
1 h 15 min 0,000
1 h 30 min 0,000
1 h 45 min 0,000
2h 0,000
2 h45 min 0,012

Koliksymptom

Efter behandling med atropinsulfat uppvisade sex av atta hastar koliksymptom vid nagot
tillfalle, medan en av atta hastar uppvisade koliksymptom efter behandling med koksaltlésning
(Tabell 4).

21



Tabell 4. Kolikobservationer under och efter en 30 minuter lang konstantinfusion med atropinsulfat
och i ett fall koksaltlosning (" Dos atropinsulfat 0 ug/kg”)

Hést-1D Grad Symptom Langd Auskultationspoéng Dos
kolik tidsperiod tidsperiod (respektive matning atropinsulfat
(minuter) (minuter) under tidsperiod)
1 1 30- 105 75 3,2,3,5,5 9 pg/kg
2 1 52 -81 29 3,4,4 9 ug/kg
5 1 15-55 40 52,3 12 pg/kg
6 1 15-60 45 52,23 12 pg/kg
7 1 39-98 59 4,4,4,4,4 12 pg/kg
8 1 32, 83* 2 7,7 0 ng/kg
8 1 15-52 37 53,4 12 pg/kg

*) Hast 8 uppvisade under kontrollomgangen milda koliksymptom vid tva separata tidpunkter och inte
under en tidsperiod.

Farmakokinetisk modellering

Trekompartmentmodellen beskrev tillfredstallande koncentration-tidsforloppet for atropin hos
samtliga atta hastar (Figur 5). De farmakologiska parametrarna som redovisade populationens
medelvarde, typical values (CV %) var 2,1 L/h/kg (5,96 %), 0,349 L/kg (10,3 %), 1,53 L/kg
(11,2 %) samt 0,704 L/kg (14,6 %) for CI respektive Vi, V2 och Vi. Den totala
distributionsvolymen for atropin i populationen var Vq = Vi, + V2 + V3 = 0,349 + 1,53 + 0,704
= 2,58 L/kg. Populationens Qi och Q2 var 0,776 L/h/kg respektive 2,17 L/h/kg.
Residualvariationen (CV %) var 0,134 L/kg (4,41 %).

Den effektiva halveringstiden vid steady state var Vss = In(2)*V4/Cl = In(2) * 2,58/2,1 = 0,85 h
(51 minuter).
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Figur 5. Observerade (symboler) och modellanpassade (linjer) atropin plasmakoncentration-
tidskurvor efter administration av 9 pg/L (hast 1 — 4) eller 12 pg/L (hést 5 — 8) atropinsulfat som en
intravends konstantinfusion dver 30 minuter.
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Farmakodynamisk modellering

E1G-responsen uppvisade stor variabilitet inom och mellan individer for bade caecum och colon
(Figur 6 och 7). Dynamikmodellen speglade sénkningen i EIG-aktivitet val hos samtliga héstar.

Parametervardena visade en opaverkad baslinje med relativt hog precision efter att hastarna
erhallit koksaltlésning (Figur 6 och 7, 1-8#2), med CV % pa 11,7 % for caecum och 18,0 % for
colon. Efter administration med atropinsulfat sjonk EIG-potentialerna i forhallande till
baslinjen i modellen. Hdmningen av E1G-potentialer, typical values (CV %), var 55,8 % (11,6
%) och 74 % (77,1 %) i caecum respektive colon. Halften av den maximala hdmningen i caecum
uppnaddes vid koncentrationen (ICsp), typical values (CV %), var 0,343 ug/L (24,7 %), 0,59
Mg/L (182 %) for caecum respektive colon. Den sigmoidala lutningen n (CV %) var 0,44 (18,2
%) och 0,577 (18,1) for caecum respektive colon. Responsens baslinje for EIG-datan Eo (CV
%) var 183 nVV2/Hz (11,7 %) och 309 nV2/Hz (18 %) for caecum respektive colon.
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Figur 6. Observerade (symboler) och modellanpassade (linjer) EIG-data fran caecum 6ver tid for atta
hastar under och efter en konstantinfusion av atropin (1-8#1) alternativt koksaltldsning éver 30
minuter (1-8#2).
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Figur 7. Observerade (symboler) och modellanpassade (liner) EIG-data fran colon dver tid for atta
hastar under och efter en konstantinfusion av atropin (1-9#1) alternativt koksaltlésning éver 30
minuter (1-8#2).

Simuleringar 6ver sambandet mellan plasmakoncentration-respons (fraktionell hd&mning) visar
att vid atropinkoncentrationer under 0,1 pg/L paverkas EIG-potentialerna i mycket liten
utstrackning i bade caecum och colon (Figur 8 och 9). Den huvudsakliga hamningen av EIG-
potentialerna sker i koncentrationsintervallet 0,1 — 1 pg/L. | det intervallet ger en liten
forandring i1 koncentration relativt stor forandring i respons avseende hamning av EIG-
potentialer. Vid koncentrationer dver 1 pg/L kravs en stérre forandring i koncentration for att
orsaka en i jamforelse mindre forandring i responsen. Den maximala hdmningen (Imax) enligt
denna modell utifran doserna i detta experiment var 56 % for caecum och 74 % for colon.
Simuleringarna ar baserade pa de farmakodynamiska parametrarna genererade i dessa
experiment vilka ar framtagna baserade pa den plasmaexponering de relativt laga doserna
medforde. Den maximala hamningen av den elektriska potentialen (Imax) kan saledes forvéntas
vara storre vid hogre plasmaexponering (doser).
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Figur 8. Simulering av den fraktionella hamningen av EIG-potentialer for caecum (y-axel) i
forhallande till plasmakoncentration atropin (x-axel). Ej fullstandig hamning av tarmen till foljd av
forsiktig dosering med atropinsulfatet med tanke pa kolikrisken hos hastarna. Pa y-axeln avser 100 %
baslinjevardet for EIG-potentialer i caecum.
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Figur 9. Simulering av fraktionell hamning av EIG-potentialer for colon (y-axel) i forhallande till
plasmakoncentration atropin (x-axel). Ej fullstandig hamning av tarmen till féljd av forsiktig dosering
med atropinsulfatet med tanke pa kolikrisken hos hastarna. Pa y-axeln avser 100 % baslinjevardet for
EIG-potentialer i colon.
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DISKUSSION
Plasmaexponering av atropin

Forloppet for atropin 6ver tid karaktériserades av tre faser vilka talar for att atropin férdelas i
tre uppskattade kompartments i kroppen. Medelvardet for Cmax hos de tva grupperna (9 pg/kg
och 12 pg/kg) var som forvantat hogst i den grupp som erhallit hogsta dosen. Det fanns en
variation for Cmax mellan individer, men dessa varden overlappade inte varandra i de tva
grupperna. Att plasmakoncentrationerna fran de tva doseringsregimerna Gverlappar varandra
efter dosnormalisering indikerar linjar kinetik inom det studerade koncentrationsintervallet.
Den mellanindividuella variationen for Cmax, dar olika plasmakoncentrationer uppnas trots
samma dosering av lakemedlet, beror sannolikt pa variationer i individernas kinetik av
lakemedlet. Kinetikanalysen var dock robust dar de modellpredikterade plasmakoncentrationen
av atropin foljer den observerade experimentella datan vil. Okningen av atropinkoncentration
i blodet verkade proportionell i forhallande till dosékningen.

Biomarkdrer over tid
ElG-potentialer 6ver tid

E1G-datan uppvisade stor variabilitet bade inom och mellan individer — bade inom och mellan
olika forsoksomgangar. Tarmens EIG-potentialer verkar alltsa i normalfallet vara dynamiska
och variera kraftigt. Detta beror sannolikt pa att tarmens myoelektriska aktivitet bland annat
anpassas efter den ingesta och gas som for tillfallet finns i tarmen. Eftersom ingesta i olika
mangd standigt passerar hos hastar ar det rimligt att den elektriska potentialen varierar darefter
(Blikslager, 2017; Koenig & Cote, 2006). Det var tydligt att atropin hammade dessa dynamiska
EIG-potentialer. EIG-potentialerna blev lagre inom 20 minuter — 3 h i caecum och inom 20
minuter — 1 h i colon efter att infusionen med atropinsulfat startats, vilket val foljer den hégsta
exponeringen av atropin (Figur 1 och 2). Dessutom blev oscillationerna pa kurvan inom
individer mindre under denna period samt att variabiliteten mellan individer blev betydligt
mindre, indikerat av standardavvikelserna (Figur 2 och 3).

Eftersom EIG-potentialerna var sankta kortare tid i colon jamfort med caecum indikerar detta
att de myoelektiska potentialerna i colon inte ar lika kénsliga for inverkan av atropin som i
caecum. Detta kan jamforas med en studie av Mitchell et al. (2005) dar motiliteten i caecum
och colon utvarderades med ultraljud. Motiliteten i caecum hdmmades i storre utstrdckning av
svalt respektive exponering for xylazin, jamfort med motiliteten i colon. Forfattarna foreslog
att detta skulle kunna bero pa att caecum har snabbare passage och mindre komplexa
motilitetsmonster &n colon (Mitchell et al., 2005). Dessutom var 1Cso-vardet for atropin lagre
for caecum &n colon, alltsa ar atropin mer potent i att hamma caecums myoelektriska aktivitet
vilket i den héar studien anvandes som surrugat for motilitet. Caecum verkar alltsa vara
kénsligare an colon for hdamning av atropinexponering.

Den statistiska signifikansen visades med p-varden < 0,05 vilket det var under de tidsperioder
nér tarmen signifikant hAmmades, vilket sammanfoll med hdga plasmakoncentrationer atropin.
Det fanns dock avvikande p-varden som visade signifikant sdénkning av EIG-potentialer vid 3
h 15 minuter och vid 10 h for caecum samt vid 1 h 30 minuter for colon vilket inte var lika
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forvantat da doserna atropin i blodet var laga vid dessa tidpunkter. Den statistiska modell som
anvandes tog heller inte hénsyn till att det finns en viss korrelation mellan p-vérden eftersom
samma individ provtogs upprepade ganger. Den starka signifikansen (Iaga p-varden) i bérjan
av observationsperioden nar plasmakoncentrationen av atropin var som hogst tillsammans med
de liknande tidsforloppen och tydliga skillnaderna mellan aktiv behandling och kontroll-
behandling for samtliga tre biomarkdrer ar dvertygande i att atropinexponering orsakade en
verklig sankning av tarmmotiliteten.

Auskultationsdata over tid

Tarmljuden vid auskultation graderas hos en hést med normala tarmljud till 2 per kvadrant,
totalpoangen blir da 8 da fyra kvadranter undersoks. Friska hastar kan ha nedsatta tarmljud
vissa tider pa dygnet (Blikslager, 2017) och aven under kontrollbehandlingen hade héstarna vid
vissa tidpunkter tarmljud poéang 1 i tarmljud i en eller flera av bukens fyra kvadranter (se figur
4). Dock var tarmljuden starkt signifikant sankta inom 15 minuter — 2 h efter att infusionen med
atropinsulfat administrerats i den behandlade gruppen. Samtliga hastar hade totalpoang pa 5
och lagre nagon gang under denna tidsperiod, vilket innebér auskultationspoang 1 eller lagre i
tre av bukens fyra kvadranter och 2 eller lagre i en av bukens fyra kvadranter. Fyra av héstarna
hade auskultationspoang 0, alltsa helt tyst buk, vid vissa tidpunkter under denna tidsperiod.
Kliniskt &r en tyst buk en viktig variabel som indikerar tarmlidande (Blikslager, 2017).

Sankningen av auskultationspoang korrelerade 6verlag val med tidsperioden for sankta EIG-
potentialer for bade caecum och colon. Dock varierade tidsperioden for sankningen av EIG-
potentialerna, vilka var signifikant sankta en timma langre i caecum och en timma kortare i
colon jamfoért med den signifikanta sénkningen av auskultationspoangen.

Sankningen av tarmljud var starkt signifikant med laga p-varden < 0,000 mellan 30 minuter och
2 h i under behandling med atropinsulfat jamfort med kontrollbehandling. Vid tiden 2 h 45
minuter fanns en signifikant sankning av tarmljud som inte var forvantad da det fanns
tidpunkter med icke signifikant sankning efter 2 h. Detta kan bero pa slumpmassiga fel i
sannolikhetsfordelningen, likt de avvikelser som noterades vid analys av signifikans for
sénkning av EIG-potentialer.

Kolikdata over tid

Koliksymptom noterades hos i storst utstrackning bland de hastar som behandlats med den
hogsta dosen atropin (12 pg/kg) dar samtliga fyra héstar uppvisade milda koliksymptom. Av
de hastar som behandlats med den lagre dosen (9 pg/kg) noterades koliksymptom hos tva av
héstarna. Dessa data ar baserade pa en liten grupp individer och fa observationer vilket gor att
de inte &r direkt overforbara till populationsniva. Dock &r det rimligt att fler hastar i gruppen
som fatt hogre dos atropinsulfat far koliksymptom i hogre utstrackning eftersom det &r kant att
atropin hammar tarmens motilitet och att smarta ofta uppstar vid inducerat sankt motilitet.
Koliksymptom observerades ocksa hos en av hastarna som inte behandlats med atropin. Dessa
symtom noterades vid tva separata tillfallen och var inte kontinuerliga under en tidsperiod,
vilket de var hos de hastarna som behandlats med atropin. Erfarenhetsmassigt liknar milda
koliksymptom generella beteenden (till exempel skrapandes med hoven) som héstar utfor nar
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de dr uttrakade eller frustrerade, vilket gor att det kan vara svart att skilja mild kolik fran allméan
frustration. Sannolikt hade denna hast inte verklig kolik utan visade dessa beteenden av annan
anledning. Att milda koliksymtom &r svara att skilja fran frustrationsbeteenden bor tas i
beaktning nar resultaten for dvriga hastar tolkas. Dock sags en markant okning i frustrations-
beteenden hos de héstar som erhdll atropin jamfort med kontrollbehandling. Koliksymptomen
sammanfoll dessutom med sénkt tarmmotilitet och hég atropinexponering och detta starker att
hastarna faktisk hade kolik vid dessa observationer.

Tidsperioden for tarmens sankning av EIG-potentialer och auskultationspoéng korrelerar val
med tidsperioden dar sex av hastarna som erhallit atropin uppvisade koliksymptom, vilket var
vid tillfallen mellan 29 min och 1 h 15 min. Dock var variationen i EIG-potentialerna stor och
det fanns tillfallen da vissa hastar, bade inom den behandlade gruppen och kontrollgruppen,
hade samma eller lagre EIG-potentialer an vad respektive hast hade vid en férmodad
kolikepisod. Varfor en hast kan ha uppskattningsvis lagre tarmmotilitet (utifran EIG-
potentialerna) an vid en kolikepisod men &anda inte uppvisa koliksymptom skulle kunna bero pa
att tarmens myoelektiska potentialer ar dynamiska och darfér mojligtvis ar anpassningsbara
efter vilken mangd ingesta och gas som for tillfallet finns i tarmen. Detta skulle hypotetiskt
kunna leda till att smarta uppstar nar en sankning av motiliteten induceras med exempelvis
atropin, nar tarmen egentligen skulle behtva vara aktiv och arbeta med ingestan, men inte nar
tarmen sjalvmant sénker aktiviteten for att behovet av motilitet &r sankt.

Farmakodynamisk/farmakokinetisk modellering

| den farmakokinetiska modellen varierade flodet av atropin fran blodplasman till vavnaderna,
vilket gjorde att lutningen pa kurvan atropinkoncentration i blod-tid inte var samma i de tre
faserna, trots att Vg och Cl i sjalva verket ar konstanta.

Det var tydligt utifran modellen hos varje enskild individ att EIG-potentialerna sanktes efter
atropininfusionen bade i caecum och colon jamfort med baslinjen. Parametrarna var
valbestamda for caecum och acceptabla for colon. Modellens Imax for caecum var valbestdmd
med lagt CV %-vérde (11,6 %) medan precisionen for samma modell for colon hade hégre CV
%-varde (77,1 %) vilket talar for att det var svarare att skatta vardena i colon da skillnaderna i
EIG-potentialerna var mindre dar jamfért med caecum.

Atropins potens var, enligt modellen, nastan dubbelt sa hog i caecum som i colon eftersom
nastan halva mangden atropinsulfat kravdes for att hdmma caecum (0,343 pg/L) jamfért med
colon (0,59 pg/L). Dock indikerar CV %-vérdet att 1Cso-vardet var betydligt mer vélbestamt for
caecum (24,7 %) jamfort med colon (182 %), alltsa kan detta parametervarde variera kraftigt
for colon. Hoga CV% gor att tillforlitligheten for modellens parametrar blir sémre men
modellparametrarna kan &anda anvandas som ett riktvarde for hur atropin paverkar colon i
populationen.

Vid hogre doser antas egeneffekten (Imax) pa tarmen skulle bli stérre men av sékerhet- och
djuretiska skal testades inte hogre doser da syftet var att bestimma ett 1Cso-varde, inte orsaka

svar kolik och ileus.
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Klinisk relevans

Dosen atropinsulfat som administreras i 6gat vid en 6gonbehandling beror pa koncentration och
volym pa 6gondropparna. Detta &r en viktig aspekt for att en kliniker ska veta vilken mangd
som administreras. Anda verkar detta skilja sig mellan olika tillverkare av 6gondroppar och
informationen kring detta ar tvetydig. Exempel pa tva olika sorters 6gondroppar som innehaller
atropinsulfat och som anvands till hast i Sverige 4r Atropin Bausch & Lomb Ogondroppar och
Isopto®-Atropin Ogondroppar. Enligt FASS-texten under fliken ”Dosering” innehéller Atropin
Bausch & Lomb Ogondroppar, I6sning i endosbehallare 1 % (10 mg/mL), en droppe ca 0,3 mg
atropinsulfat om medfoljande pipett anvands. | samma FASS-text, under fliken “Over-
dosering”, anges att 3 droppar av en 1 %-ig l6sning &r 1,5 mg atropinsulfat. Enligt detta skulle
i sadana fall en droppe innehalla 0,5 mg atropinsulfat vilket skiljer sig fran det som tidigare
anges for samma lakemedel (FASS, 2019). | fass-texten for Isopto®-Atropin Ogondroppar,
losning 1 %, framgar inte hur mycket atropinsulfat en droppe innehaller under fliken
”Dosering”. Diremot finns samma information under fliken ”Overdosering”; att 3 droppar
innehaller 1,5 mg atropinsulfat (FASS, 2018). For att sakra doseringen av 6gondropparna skulle
I6sningen kunna dras upp i sprutor istallet for att anvanda medféljande pipetter eller droppa pa
fri hand. Om behandlingsriktlinjer i framtiden ska kunna tillampas kliniskt forutsatts att korrekt
dos kan administreras.

Vid antagande att en droppe Atropinsulfat 1 %-ig lésning fran nagon av dessa tillverkare
inneholl 0,5 mg atropinsulfat skulle en droppe q 6 h, enligt rekommenderad dos fran Gilger och
Michau (2004) motsvara en dygnsdos pa 2 mg. Pa en 500 kg hast skulle detta motsvara en dos
pa 4 ug per kg och dag. Om biotillgangligheten antogs vara 75 % vid topikal administrering
skulle den upptagna dosen till blodet bli 3 pug per kg och dag (Gilger, 2017; Johansson, 2016;
Gilger & Michau, 2004).

Vid administrering med 1 mg atropinsulfat (motsvarande 0,835 mg atropin) topikalt i 6gat pa 6
héstar resulterade detta i en Cmax (median-varde) pa 0,375 pg/L (Johansson, 2016) Vid
behandling med 6gondroppar med max 0,5 mg/droppe (FASS, 2019; FASS, 2018) skulle Cmax

bli 032—75 = 0,19 pg/L. Teoretiskt uppnas alltsa inte 1Cso-vardet for caecum och colon (0,343 -

0,59 pg/L) vid normal behandling av uveit av en 500 kg hast. Dessutom uppnas Css efter 4 - 5
halveringstider och for att ackumulering ska uppsta bor lakemedlet administreras ater inom
denna tidsperiod (Rang et al., 2016; Fan & de Lannoy, 2014; Toutain & Bousquet-Mélou,
2004b). Halveringstiden for atropin vid topikal administrering &r i median 59 minuter (36 — 95
minuter) (Johansson, 2016) och vid normal behandling av uveit, var sjatte timma, kommer
plasmakoncentrationerna med atropin hallas laga och inte ackumuleras sa tarmens motilitet
borde inte paverkas namnvart. | studien av Williams et al. (2000) dar atropinet administrerades
varje timma uppstod darfor sannolikt ackumulering av atropin i blodet vilket framkallade kolik
hos hastarna (Williams et al., 2000). Vid administrering var tredje timma h&mmades tarmljuden
eftersom atropinet sannolikt ackumulerades i blodet, sa att tarmens motilitet hammades
konstant utan att kunna aterhamta sig (Strom L., 2014). Detta indikerar ocksa att den
terapeutiska dosen i dagslaget anvéands vid uveit hos hast inte ger 6kad risk for kolik, eftersom
ICso-vardet ej uppnas och lakemedlet inte kan ackumuleras da doseringsintervallet ar sa langt.
En liten hast, upp till ca 250 kg, skulle kunna na I1Cso-vardet for caecum (0,343 pg/L) efter att
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en droppe atropinsulfat (0,5 mg) administreras eftersom en hélften sa stor hast kommer fa ca
dubbla Cmax. Dock &r halveringstiden sa kort att det vid dosering var sjatte timma inte borde
hamma tarmen tillrackligt for att ge kolik.

| andra studier dar hastarna efter administration av atropin fatt upphord tarmmotilitet och
koliksymtom har betydligt hdgre doser administrerats an i den har studien. De 9 respektive 12
Hg/kg som hastarna erholl i dessa experiment kan jamforas med 44 pg/kg respektive 176 pg/kg
som administrerades intravendst i studien av Durcharme et. Fubini (1983). Om den upptagna
dygnsdosen atropin vid behandling av uveit ar 3 pg/kg (75 % av 4 pg/kg) &r doserna i den
studien 14,7 respektive 58,7 ganger hogre och da fick hastarna koliksymptom (Ducharme &
Fubini, 1983). I studien av Strom (2014), dar héastarna administrerades topikalt med 1 mg var
3:e timma och fick signifikant sdnkta tarmljud, var den topikala dygnsdosen 8 mg per hast vilket
motsvarar 16 pg/kg for en 500 kg hast. Detta ar 4 ganger den topikalt administrerade dosen vid
behandlingen av uveit som beskrivs ovan och da minskade tarmljuden hos hastarna (Strém L.,
2014). Eftersom plasmakoncentrationerna atropin inte blir sa hoga vid normal behandling av
uveit, utan 1 mg ger Cmax 0,375 pg/L (Johansson, 2016), borde inte dessa studier ligga till grund
for att utesluta atropin som behandling av uveit utifran risken for kolik som biverkning.

Nar istallet 1 mg var sjatte timme administrerades av Strém (2014) uppmattes inte nagra
signifikant sénkta tarmljud och detta &r dubbel dos jamfort med den beskrivna uveitbe-
handlingen (Gilger, 2017; Strém et al., 2014; Gilger & Michau, 2004). Under dessa studier har
inte plasmakoncentrationerna med atropin matts, men grovt kan dessa resultat indikera att kolik
och paverkad tarmmotilitet verkar uppsta vid betydligt hogre doser an den dos som anvands vid
behandling av uveit.

I den formen av atropinsulfat som administrerades i detta experiment ar 1 g atropinsulfat =
0,835 g atropin, alltsa ar det inte rent atropin. Endast hélften av detta ar verksamt atropin da
molekylen dr ett 50/50 racemat nér endast ena enantiomeren &r biologiskt aktiv (Scott, 2014).
Detta saknar klinisk betydelse i dagslaget da alla lakemedel innehéllande atropinsulfat pa
svenska marknaden har denna sammansattning men &r hogst relevant om en annan
sammansattning av atropin skulle framstallas i framtiden.

Vid intensiva 6gonbehandlingar av hastar finns andra faktorer &n atropin som medfor 6kad risk
for kolik. Minskad motion &r en kand riskfaktor for kolik hos hast och héstar med akuta
6gonsjukdomar rids och kors i normala fall inte. | manga fall stallas de upp for att de inte ska
utséttas for solljus nar de har dilaterad pupill till f6ljd av atropinet. Dessutom kan uppstallning
pa djursjukhus medfora ett foderbyte vilket ocksa ar en riskfaktor for kolik (Blikslager, 2017;
Constable, 2017; Koenig & Cote, 2006; Cohen et al., 1995). Dessa riskfaktorer borde atgérdas
i forsta hand vid radsla for kolik, genom att handmotionera hasten under 6gonbehandlingen och
utféra successiva foderbyten om det & nodvandigt. Den motilitetshammande effekten pa
tarmen fran atropinet skulle sannolikt kunna forvarra en redan nedsatt tarmmotilitet och bidra
till utveckling av kolik, exempelvis om hasten samtidigt utsatts for daliga forutsattningar sa
som boxvila en langre period. Dock har troligtvis effekten av det sympatiska paslaget pa grund
av stark smarta fran 6gat vid irisspasm storre negativ effekt pa tarmen an de korta perioder av
sankt tarmmotilitet som uppstar efter administrering med atropin i glesa intervall.
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KONKLUSION

Ett ICso-varde pa 0,343 pg/L for caecum och 0,59 pg/L for colon konstaterades. Dessa
plasmakoncentrationer uppnas teoretiskt inte vid normal behandling av uveit och doserings-
intervallet ar inte tillrackligt tatt for att ackumulering ska kunna uppsta. Detta indikerar att
normal behandling av uveit inte ger 6kad risk for kolik.

Sénkningen av EIG-potentialerna korrelerade vél med sénkningen av auskulterade tarmljud i
dessa experiment. Att dessa metoder Overensstammer med varandra ar vardefullt infor framtida
studier av tarmmotilitet.

Tidigare studier d&r atropin administrerats intravendst och topikalt har gett upphov till kolik
och sénkt tarmmotilitet har betydligt hogre doser anvants an vid normal behandling av uveit.
Dessa studier borde darfor inte ligga till grund for att utesluta atropin som behandling vid uveit.
Istallet for att undvika atropin som behandling av uveit bér andra faktorer i hastens omgivning
atgardas for att minska risken for kolik, till exempel bor hasten motioneras med tata intervall.
Kolik hos hastar ar allvarligt men att undvika atropin nar det behdvs kan ge allvarliga
konsekvenser for hastens ga bade pa lang och kort sikt och detta 6vervagande bor underbyggas
av relevant data. Resultaten i denna studie gor att det inte &r motiverat att undvika atropin vid
uveit hos hast.
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POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

Hastars 6gon kan utsattas for en rad sjukdomar sa som infektioner med virus, bakterier och
parasiter men ocksa genom trauman fran omgivningen. | samband med detta utvecklar hastar
ofta inflammation i 6gat, uveit, som utgar fran den sa kallade druvhinnan (vilken iris, eller
regnbagshinnan som ar den fargade slutaren som omger pupillen, ar en del av). Ett tecken pa
uveit ar att pupillen drar ihop sig pa ett krampaktigt satt vilket i sig ar smartsamt och i varsta
fall kan det leda till att den vaxer fast i detta ldge vilket ger hésten nedsatt syn. Darfor ar
inflammation i 6gat ar allvarligt — det kan leda till bestdende nedsatt syn eller till och med
blindhet. En viktig behandling av uveit ar lakemedlet atropin som droppas i 6gat. Detta verkar
for att 6ppna upp pupillen innan den véxer fast (Gilger, 2017; Schwink, 1992).

Lakemedlet atropin paverkar inte bara 6gat utan aven flera andra delar av kroppen. Bland annat
kan atropin ¢ka hjartfrekvensen och sanka tarmens aktivitet. Hastar ar sarskilt kansliga for
nedsatt aktivitet i tarmen eftersom detta kan leda till forstoppning, gasbildning eller andra
smartsamma tillstand fran buken som med ett samlingsnamn kallas kolik, vilket i allvarliga fall
leder till doden. Det finns studier dar hastar har fatt nedsatt tarmaktivitet och kolik efter att
atropin injicerats i blodet, men dessa doser har varit 4 — 44 ganger hogre an den dos som normalt
ges vid 6gonbehandling (Menozzi et al., 2017; Strom L., 2014; Williams et al., 2000; Schwink,
1992; Adams et al., 1984; Ducharme & Fubini, 1983). Dessa ron har lett till att vissa veterinarer
undviker att behandla h&star med atropin vid dgonsjukdomar, vilket kan leda till att hasten
upplever stark smarta fran 6gat och far permanent nedsatt syn. Drivkraften bakom detta
examensarbete ar att radslan for atropins eventuella biverkningar ar éverdriven och en dnskan
kartldgga hur mycket atropin som kravs for att hastens tarm ska bli nedsatt. Detta for att i
framtiden kunna faststalla hur mycket atropin som kan ges i 6gat utan att hésten riskerar att
drabbas av kolik.

| detta examensarbete tillfordes atta hastar atropin i dropp en gang och koksaltlésning (placebo)
i en sa kallad kontrollbehandling. Hastarna fick tva olika doser atropin, dar den lagre dosen var
3 ganger hogre dn den dos som hastar teoretiskt far i blodet vid normal 6gonbehandling. Den
hogre dosen var 4 ganger hogre an vid normal 6gonbehandling.

Héstarnas koncentration av atropin i blodet mattes under tio timmar efter att lakemedlet getts
samtidigt som tarmens elektiska aktivitet mattes med sa kallat EIG (elektrointestinografi).
Dessutom lyssnade en veterinar pa tarmljuden med stetoskop.

Samtliga héstarna i studien fick nedsatt elektrisk aktivitet i tarmen och nedsatta tarmljud efter
att de fatt atropin och detta skedde inom ungefar samma tidsintervall for alla hastar (de flesta
inom de forsta tva timmarna efter att de fatt atropin). Detta kunde aven bevisas med statistisk.
Sex hastar fick mild kolik inom ca tva timmar efter att de fatt atropin, men koliken gick dver
snabbt — den l&ngsta episoden av kolik varade 1 h 15 minuter. Eftersom koncentrationerna av
atropin i blodet foljdes gick det att konstatera att tarmens elektiska potential halverades vid en
atropinkoncentration som var hogre an den som uppnas vid behandling av uveit. Dessutom ges
atropinet sa sallan vid 6gonbehandling att det inte kan ackumuleras i kroppen, vilket gor
behandlingen &nnu sékrare.
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Resultatet fran den har studien bekraftar att de olika undersékningarna, matning av tarmens
elektiska aktivitet (EIG) jamfort med nar tarmljuden observeras med stetoskop, ger likvardiga
resultat. Dessutom visade héstarna endast milda koliksymptom, trots att de fick hégre doser
atropin an vid 6gonbehandling. Hur olika koncentrationer atropin paverkar tarmen kunde
kartlaggas och de doser som anvands vid behandling av uveit &r inte tillrackligt hdga och ges
inte tillrackligt ofta for att de ska kunna ge upphov till kolik. Istallet fér att undvika atropin som
behandling av uveit bor andra faktorer i hastens omgivning atgardas for att minska risken for
kolik, till exempel bor hdsten motioneras med tata intervall. Kolik hos hastar ar allvarligt men
att undvika atropin nar det behdvs kan ge allvarliga konsekvenser for hastens 6ga bade pa lang
och kort sikt och detta 6vervagande bor underbyggas av relevant data.
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