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Sammanfattning

Subkutan (s.c.) administration av medetomidin pa hjassan hos hund anvands
frekvent pa kliniker. Det ger en varierande effekt men valjs oftast for att det ar
enklare &n intravends (i.v.) administration och mindre smartsamt an intramuskular
(i.m.) administration.

For att underldtta hanteringen av  hundar vid undersokningar,
behandlingssituationer och sma ingrepp, sederas de oftast med a2-
adrenoreceptoragonister (a2-agonister). D& dessa &r reversibla med en a2-
adrenoreceptorantagonist undviks de flesta negativa effekterna av sjélva

sederingen.
Detta kandidatarbete inom djuromvardnad presenterar resultat fran en
experimentell pilotstudie som utfordes i februari 2020 pa Sveriges

Lantbruksuniversitet (SLU). Sex friska beaglar sederades med medetomidin pa tva
olika s.c. administrationsplatser vid tva olika tillfallen med en veckas mellanrum.
Vid ena tillfallet administrerades medetomidin s.c. pa hjassan och vid det andra i
nacken.

Syftet med denna pilotstudie var att undersoka skillnaden i total sederingseffekt,
hjartfrekvens (HF), sederingsgrad och laggningstid (tid forfluten fran
administration tills hunden lagt sig med hela brostkorgen i marken) mellan
administrationsplatserna. Alla hundar fick samma dos medetomidin beréknat per
kilo (kg) kroppsvikt. HF och syreméttnad i blodet (saturation) mattes via en givare
fast runt hundarnas svans. Andningsfrekvens (AF) och beteendeparametrar
(sederingsgrad, laggningstid, munrorelse, ataxi, krakning och stressniva enligt Fear
Anxiety and Stress scale) beddmdes via 6vervakningsfilmer.

Statistisk signifikant skillnad sadgs i sederingsgrad mellan de bada
administrationssatten. Administration av medetomidin pa hjassan inducerade
snabbare laggningstid hos fem av sex hundar jamfort med i nacken. Ingen statistisk
signifikant skillnad fanns for HF, AF och saturation mellan de bada
administrationssatten men daremot sags en signifikant minskning av dessa
parametrar 6ver tid vid bagge tillfallen. For att avgdra om statistisk signifikans finns
géllande total sederingseffekt behdvs utdkade studier. Jamforande studier gallande
smarta vid de bada administrationssatten kan ocksa vara av varde.

Nyckelord: Sedering, medetomidin, subkutan, hjéssa, nacke, hund, canine



Abstract

Subcutaneous (s.c.) administration of medetomidine on the head of dogs is often
used in clinics. It results in varying effect but is often chosen because it is easier to
give than intravenous (i.v.) administration and intramuscular (i.m.) administration.

To facilitate the handling of dogs in treatment situations, examinations and
minor medical interventions they are often sedated with a2-agonists. As these are
reversible with an a2-adrenoreceptor antagonist most of the negative effects of the
sedation can be avoided.

This Bachelor’s thesis on the animal care subject presents the results of an
experimental pilot study conducted in February 2020 at the Swedish University of
Agriculture Science (SLU). Six healthy beagles were sedated with medetomidine
s.c. on two different occasions with one week interval. On one occasion
medetomidine was administered s.c. on the head and on the other s.c. in the neck.
The pilot study investigates whether there is a difference in the total effect of the
sedation (heart rate (HR), degree of sedation and time from administration to sternal
recumbency) between the two different places. All dogs were given the same dose
of medetomidine per kilogram body weight (kg). The heart rate and oxygen
saturation in the blood were measured with pulse oximetry via a sensor that was
attached around the dog’s tail during the trials. Respiratory rate (RR) and behavioral
parameters (degree of sedation, time from administration to sternal recumbency,
mouth movement, ataxia, vomiting and stress level measured via Fear Anxiety and
Stress scale) were assessed via surveillance footage.

A significant difference was observed in the degree of sedation between the two
s.c. administration places. Administration on the head induced shorter time from
administration to sternal recumbency in five of six dogs compared to the neck.
There was no significant difference for HR, RR and saturation between the two
administration places, but a significant reduction of these parameters was seen over
time on both occasions. To determine whether there is a statistical significance of
the total sedation effect, extended studies are needed. Comparative studies
regarding pain in the two administration sites may also be of value.

Keywords: sedation, medetomidine, subcutaneous, head, neck, dog, canine
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1. Inledning

For att underlatta hantering av hundar vid undersékningar, behandlingssituationer
och sma ingrepp sederas (Thomas & Lerche 2017. s. 3) de ofta med en a2-agonist
(Thomas & Lerche 2017. s. 65). Effekten av a2-agonisten &r reversibel med en o2-
adrenoreceptor-antagonist och djuret kan aka hem efter reversering (Thomas &
Lerche 2017. s. 65). En a2-agonist ger ofta bieffekter sasom bradykardi, sankt AF
och hypotermi (Thomas & Lerche 2017. s. 3). For att minimera riskerna for
bieffekter bor sederingstiden vara sa kort som méjligt.

Substansen medetomidin &r en a2-agonist som salufors i Sverige under olika
godkéanda lakemedelsnamn sasom Cepetor vet., Domitor vet., Sedastart och Sedator
vet (FASS 2020d). Domitor vet. &r orginallakemedlet och de andra &r generika
(FASS 20204, e, T). Cepetor vet., Sedastart och Sedator vet rekommenderar i.v. eller
i.m. administration (FASS 2020a, e, f) medan Domitor vet. kan administreras i.v.,
i.m. och s.c. till hund (FASS 2020c). Medetomidin har en sympatolytisk effekt som
inducerar sedering och analgesi (Lakemedelsverket 2020a, b, c, d, €). Bradykardi
(Cooper et al. 2011 s. 670; England & Clarke 1989), sankt AF och forekomst av
apné foljt av snabba andetag (klusterandning) ses efter administration av
medetomidin (England & Clarke 1989). Andra sidoeffekter ar bland andra hdmmad
salivutsondring (L&kemedelsverket 2020a, c, d, e), muskelskakningar (ataxi)
(L&kemedelsverket 2020b), krakning (Cooper et al. 2011 s. 670) och obehag i
samband med administration (Robinson et al. 2001).

Saturation kan matas via pulsoximetri (Cooper et al. 2011. s. 721), och HF med
ett stetoskop (Cooper et al. 2011. s. 379) eller genom palpering av perifer puls 6ver
en artar pa flera olika stdllen pd hunden (Cooper et al. 2011. s. 378).
Andningsfrekvens kan métas via en kapnograf (Cooper et al. 2011. s. 726) eller
manuellt genom att andetagen réknas vid ut- eller inandning (Cooper et al. 2011. s.
380).

Anslagstiden beror pa administrationssatt och tar mellan fem till 30 minuter
(min) (Thomas & Lerche 2017. s. 66). Anslagstiden paverkas av administrationssatt
dar i.v. administration har snabbast anslagstid och s.c. langsammast (Cooper et al.
2011. ss. 176-177; England & Clarke 1989; FASS 2020c). Laggningstid kan métas
med tidtagning (England & Clarke 1989). Beteendet kan Overvakas med
videokamera och sedan protokollféras med siffror som visar grad av vakenhet och
sedering (Albright et al. 2017). Beteenden kan innefatta t.ex. huvudposition,
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kroppsposition, stangda respektive Oppna 6gon (Albright et al. 2017) och
sederingsgrad kan matas via t.ex. HF, AF, ataxi, laggningstid, tid till hunden reser
sig, kaktonus, 0Ogonposition och pedalreflex (England & Clarke 1989).
Medetomidin & reversibel med o2-adrenoreceptor-antagonisten (antidot)
atipamezol (FASS 2020a, b, c, ¢, f).

Medetomidin hammar noradrenalin-medierade nervimpulser
(Lakemedelsverket 2020b). Da stress 6kar mangden noradrenalin (Cooper et al.
2011. s. 100; Engeland et al. 1990) bér medetomidin inte anvandas till djur som ar
stressade (FASS 2020c).

Forfattarna till detta examensarbete har observerat att s.c. administration med
medetomidin ges i nacken och/eller pa hjassan vid ett flertal kliniker darfor ville vi
utrona skillnaden i sederingseffekt mellan dessa administrationsstéllen. | studien
undersoktes fysiologiska parametrar sasom HF, AF och saturation samt
beteendeparametrarna sederingsgrad, laggningstid, munrorelser, ataxi, krakning,
obehag i samband med administration och FAS.

1.1. Syfte

Syftet med studien var att jamfora tva olika s.c. administrationsplatser av
medetomidin, pa hjassan och i nacken, for att undersoka om skillnad fanns i total
sederingseffekt dar HF, sederingsgrad och laggningstid inrdknas. Syftet var &ven
att méta andra fysiologiska parametrar (AF och saturation) och observera eventuella
obehag (vokalisering, ruska, klia) i samband med administrationen.

1.2. Fragestallning

1. Finns det skillnad i total sederingseffekt beroende pa om s.c. administration
av medetomidin injiceras pa hjassan eller i nacken hos hund?

2. Finns skillnad i fysiologiska parametrar samt obehag beroende pa om
subkutan administration av medetomidin injiceras pa hjassan eller i nacken
hos hund?

1.3. Bakgrund

Sedering anvands for att underldtta hantering av djur och 6ka sakerheten vid
undersokningar som inte kraver anestesi (Duke-Novakovski et al. 2016 se Wagner
et al. 2017). Palsvard, sarrengoring, ultraljudsundersokning, rontgenundersékning,
blodprovstagning,  bandageldggning,  kloklippning,  Oronrengdring  och
kateterisering ar exempel pa sadana situationer (Thomas & Lerche 2017. s. 274).
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Ordet sedering beskriver ett tillstdnd dar djurs reaktionsformaga for yttre stimuli ar
reducerat (Duke-Novakovski et al. 2016 se Wagner et al. 2017).

1.3.1. a2-adrenoreceptoragonister

a2-agonist anvands frekvent for sedering och analgesi inom djursjukvarden
(Thomas & Lerche 2017. s. 65) samt som premedicinering infér anestesi (Thomas
& Lerche 2017. s. 281). Effekten av a2-agonister kan reverseras med en o2-
adrenoreceptorantagonist (Thomas & Lerche 2017. s. 65). a2-agonister inducerar
muskelavslappning, analgesi och perifer vasokonstriktion vilket bidrar till minskad
varmeutsondring. Negativa bieffekter av a2-agonister dar bland andra bradykardi
och krékning (Cooper et al. 2011. s. 670).

Overforing av noradrenalin-medierade nervimpulser hdmmas
(Lakemedelsverket 2020b) nér a2-receptorer aktiveras (Ldkemedelsverket 20203,
c, d, e) vilket orsakar sedering, analgesi och bradykardi (Lakemedelsverket 2020a,
b, ¢, d, e) hos hund (FASS 2020f). Aktivering av postsynaptiska a2-receptorer
orsakar vasokonstriktion som ger 6vergaende arteriell hypertension. Artértrycket
atergar till latt hypotension eller normalniva inom en till tva timmar vid
rekommenderad dos. (Lakemedelsverket 20204, c, d, €)

Medetomidin

a2-agonisten medetomidin &r ett sedativum som verkar genom att minska
omséttning och frisattning av noradrenalin i centrala nervsystemet (FASS 2020f),
sa kallad sympatolytisk effekt. Medetomidins analgetiska och sederande effekt
underlattar behandlingssituationer, undersokningar, sma ingrepp och anvands som
preanestesi hos hund (FASS 2020c). Vid intramuskular administration absorberas
och fordelas medetomidin snabbt fran administrationsstallet (Lakemedelsverket
20204, c, d, e) med varierande t-max, 15 till 30 min hos hund (L&kemedelsverket
2020b). Medetomidins clearence ar ca 30 ml/min/kg och halveringstiden &r cirka
en timme. Eliminering sker genom att medetomidin oxideras till inaktiva
metaboliter i levern (Lakemedelsverket 2020b) och metyleras i njurarna
(Lakemedelsverket 2020a, c, d, e€). Efter konjugering utsondras metaboliterna
framforallt i urin och till en liten del i avforing (Ldkemedelsverket 2020b).

Jamforelse medetomidin med dexmedetomidin

I en studie dar i.v. och i.m. administration av medetomidin och dexmedetomidin
jamfordes pa 212 hundar visade resultatet analgesi, sedering, hjart- och
respiratorisk paverkan pa hundarna av bada lakemedlen. Vid i.v. och i.m.
administration av medetomidin och dexmedetomidin kvarstod effekterna (analgesi,
Okad sederingsgrad, bradykardi och minskad AF) i cirka 45 min. Effekterna av
lakemedlen var likvardiga och startade fran fem till 15 min vid i.v. administration
och fran 15 till 30 min vid i.m. administration. (Granholm et al. 2007)
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Administrationssatt

Intravends administration har snabbast och s.c. administration har langsammast
anslagstid (FASS 2020c). Det bekraftas i en studie av England & Clarke (1989) da
medetomidin som administrerats s.c. gav langsammare anslagstid, lagre
sederingsgrad och forlangd duration i jamférelse med i.m. och i.v. administrering.
Hos hund rekommenderas i.v. och i.m. administration med medetomidin
(Lakemedelsverket 2020a, b, c, d, e). Biotillgangligheten vid i.v. administration &r
100% (Cooper et al. 2011. s. 176) och anslagstiden ar fem till 15 min. Durationen
ar dosberoende, men pagar oftast upp till tva timmar. Om ldkemedlet inte reverseras
kan full aterhamtning ta upp till fyra timmar. (Thomas & Lerche 2017. s. 66)
England & Clarke (1989) visade att sederingseffekten vid i.v. administration
intr&ffade snabbare men durationen var kortare &n vid i.m. administration.

Anslagstiden vid i.m. administration &r 15 till 30 min och durationen kan vara
upp till tva timmar (Thomas & Lerche 2017. s. 66). Vid i.m. administration
absorberas lakemedlet fortare an vid s.c. administration (Thomas & Lerche 2017.
s. 176). Om lakemedlet inte ar reverserat kan full aterhamtning ta upp till fyra
timmar (Thomas & Lerche 2017. s. 66). Intramuskuldr administration av
medetomidin kan ge dosrelaterad smarta hos hund (Robinson et al. 2001).

Vid s.c. administration av medetomidin varierar anslagstid och effekt mer &n vid
I.m. administration (Lakemedelsverket 2020b). Subkutan administration sker ofta i
nacken dar I16s hud finns. | nackens hud saknas storre blodkérl vilket leder till
langsam absorption av lakemedel. Léagre grad av nervtillforsel finns och smarta ses
séllan. (Cooper et al. 2011. s. 177)

Dexmedetomidin rekommenderas inte att administreras s.c. hos hund (FASS
2020b). I en studie av Pons et al. (2017) dar i.m. administration av dexmedetomidin
jamfordes med administration pa akupunkturpunkten governing vessel 20 (GV20)
hos sex hundar sags hogre grad av analgesi, sedering och bradykardi samt langre
duration av sedering.

1.3.2. Fysiologiska parametrar

Hjartfrekvens

Bradykardi orsakas av medetomidins sympatolytiska effekt (Cooper et al. 2011. s.
670) och definieras hos hund ndr HF minskar under 70 slag per minut (spm)
(Thomas & Lerche 2017. s. 383). Bradykardi uppstar inom en minut efter i.v. och
i.m. administration och inom fem minuter vid s.c. administration av medetomidin.
Bradykardi uppstar i mindre utstrackning vid s.c. administration &n i.v. och i.m.
(England & Clarke 1989)
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Andningsfrekvens

Andningsfrekvensen hos sederade hundar kan kortvarigt sjunka (England & Clarke
1989; Lakemedelsverket 20203, c, d, e). Perioder med snabba andetag foljt av apné
i upp till 45 sekunder foljt av ytterligare snabba andetag (klusterandning) uppstar
hos vissa, djupt sederade hundar (England & Clarke 1989).

Saturation

Saturationen vid icke-invasiv matning bor vara minst 95%. Matt fran 90% till 94%
indikerar att patienten har nedsatt syremattnad i blodet. Matt under 85% innebar
hypoxemi och ar en medicinsk nodsituation som kraver omedelbar atgérd. (Thomas
& Lerche 2017. ss. 191-192)

1.3.3. Beteenden

Sederingsgrad och protokoll

Tecken pa sedering kan t.ex. innefatta sankning av huvudet, stangda 6gonlock,
muskelavslappning, ataxi och vila i brostlage eller sidoldge (De Kock & Meert
1997).

Beteendeprotokoll som omfattar huvudposition, kroppsposition, 6ppna eller
stdngda 6gon kan anvandas for att bedoma sederingsgrad. Beteendet graderas ofta
med siffror och sammanstélls och jamfors mellan olika individer. (Albright et al.
2017; bilaga 1)

Andra beteenden

Mydriatiska och hypotermiska effekter, minskad tarmrorlighet, hammad
salivutsondring (L&kemedelsverket 20203, c, d, €), muskelskakningar (ataxi) och
forhdjning av blodsocker ses vid anvandning av medetomidin (Lakemedelsverket
2020D).

Stress

Ett spektrum av fysiologiska responser aktiveras nar djur utsatts for stress vilket
ofta leder till &ndrat beteende (Smith & Vale 2006). Bland annat triggas det
sympatiska nervsystemet (Cooper et al. 2011. s. 70) och méangden adrenalin,
noradrenalin och kortisol 6kar (Cooper et al. 2011. s. 100; Engeland et al. 1990).
Medetomidin bor darfor inte anvandas till djur som &r stressade. Innan
administration av medetomidin bor man lata djuren vila pa en tyst plats. (FASS
2020c) Aktiviteten i det sympatiska nervsystemet kan matas genom att analysera
kortisol i saliv tillsammans med HF. Darutover registreras med fordel icke invasiva
beteendeparametrar for att mata graden av stress. (Beerda et al. 1998)

Fear Anxiety and Stress scale (FAS) ar en skala dar radsla, angest och stress kan
matas. FAS skalan ar uppdelad i sex olika nivaer; 0 till 5, dar O registreras om
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hunden inte visar nagra tecken pa radsla eller stress. Vid niva 1 visar hunden milda
tecken pa stress en till tre ganger per min, t.ex. slickar sig runt munnen, undviker
ogonkontakt, lyfter tassar och hassjar med avslappnade mungipor. Pa niva 2 visas
en till tva tecken upp till fyra ganger per minut, som tex lag svansforing,
bakatvinklade @ron, hassjar med spanda mungipor, langsamma rérelser och
overdriven kontaktsokning. Pa niva 3 visas samma tecken som vid niva 2 men fler
an tva tecken visas mer an fyra ganger per minut. Pa niva 4 visas allvarligare tecken
som t.ex. ovilja att rora sig, forsok att fly, dilaterade pupiller, hassjning, spand och
stangd mun, bakatvinklade 6ron, skakningar och svansen mellan benen. Pa niva 5
ar hunden inte samarbetsvillig och tecken pa aggression kan ses sasom t.ex. morrar,
skaller, gor utfall och forsoker bitas. (Martin & Martin 2018)
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2. Material och metod

Studien var en experimentell, blindad, cross-over studie som utfordes i februari
2020 pa Sveriges lantbruksuniversitet (SLU), avdelningen for kliniska vetenskaper.
Medetomidin administrerades s.c. pa hjassan respektive i nacken pa hundar
(beaglar). Hundarna genomgick tva forsok med en veckas mellanrum. Hundarna
randomiserades till vilka tre hundar som vid forsta omgangen skulle fa
medetomidin s.c. pa hjassan och natriumklorid (NaCl (placebo)) i nacken och vilka
tre hundar som istallet skulle fa NaCl pa hjassan och medetomidin i nacken. Vid
andra omgangen utférdes administrationerna i omvand ordning.

Djuretiskt provningstillstand vid studiens forsok: SLU ID: Anlaggningstillstand:
Dnr  5.2.18-7454/15,  Undervisningstillstand:  Dnr  5,8,18-15533/2018,
Anviandartillstand: Dnr 5.2.18-2636/15.

2.1. Hundar

| studien anvandes SLU’s undervisningshundar, sex tikar av rasen Beagle fodda i
Frankrike, 26 till 27 manader gamla och med en medelvikt pa 11,2 kg (tabell 1). De
holls i grupper om fyra till sex hundar och hade tillgang till daglig utevistelse i
hundrastgardar. De holls fastande i ca 12 timmar innan administration av
lakemedel. Hundarna hade fri tillgang till vatten och annan skotsel utfordes enligt
gangse rutin. | anslutning till varje forsok genomgick de en klinisk undersokning
av en veterinar. ldentitetsnummer kontrollerades med hjélp av chiplésare infor varje
forsok.

2.2. Miljo

Studien utfordes i en box med betonggolv (2,9 m?) med mellanvaggar (h6jd 114
cm) som var tackta med plat nedtill och galler upptill. Boxens golv baddades mjukt
och varmt med dynor och wetbeds. Vattenror i boxen (till vattennipplar/vattenkopp)
tacktes med frigolit och filtar hangdes 6ver galler for att minska ljusinslapp fran
omgivande fonster. Omgivningstemperaturen var 16 till 18 grader Celcius under
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alla forsok. Utforandet av forsoken filmades och spelades in med tva kameror
(Lamax X10 Taurus) placerade i tva horn diagonalt mot varandra (Figur 1).

Figur 1 Boxen dar forsoken utférdes, langd 201cm, bredd
146¢cm, minsta hojd for vaggar 114cm. Pa bilden syns en
av kamerorna som anvandes for att filma hundarna.

2.3. Administration av lakemedel

Akupunkturpunkten GV20 (figur 2) valdes som riktlinje for s.c. administration pa
hjassan inspirerat fran Pons et al. (2017). Riktlinje for s.c. administration i nacken
var centralt 2,5 cm kranialt om bogbladet (figur 3). Infor férsoken klipptes
hundarnas péls pa hjassan samt i nacken och injektionsplatsen markerades med
spritpenna.

Figur 2 Hjéssan vid Figur 3 Nacke klippt och markerad som
akupunkturpunkten GV20 klippt och riktlinje for s.c. administration av NaCl
markerad som riktlinje for s.c. och medetomidin

administration av NaCl och

medetomidin.
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Medetomidin (Sedator vet.® Injektionsvétska, 16sning 1 mg/ml) 0,04 mg/kg
eller motsvarande volym NaCl injicerades s.c. i nacken eller pa hjassan (tabell 1).
Tva djursjukskétare befann sig i boxen medan ldakemedel administrerades. En
administrerade medetomidin och NaCl vid alla forsok och l&mnade darefter boxen.
Den andra holl i hunden och stannade tills hunden lagt sig ned. Nér hunden stallt
sig upp (vaknat) eller ndr forsoket avbrutits injicerades antidoten atipamezol
(Atipam vet.® Injektionsvatska, 5 mg/ml) i.m. i motsvarande volym som
medetomidin, innan hemgang till hundstallet.

Tabell 1 Behandlingsordning forsok 1 och 2 forkortas till forsék 1 och 2. Hjéssa, nacke beskriver
vilken administrationsplats medetomidin administrerades s.c. Mangden medetomidin (0,04mg/kg)
multipliceras med respektive hunds vikt for att fa fram total dos och darmed volym av medetomidin.
Hundarnas vikt vid forsoken beskrivs i tabellen.

Hund | Vikt Forsok 1 Forsok 2 Dos (mg) Volym /

nr: (kg) [ medetomidin medetomidin medetomidin Injektion (ml)
1 12,6 Hjassa Nacke 0,50 0,50

2 10,7 Nacke Hjéssa 0,43 0,43

3 10,7 Hjassa Nacke 0,43 0,43

4 11,0 Hjéssa Nacke 0,44 0,44

5 11,8 Nacke Hjassa 0,47 0,47

6 10,2 Nacke Hjéssa 0,41 0,41

2.3.1. Total sederingseffekt

Resultat for total sederingseffekt visas genom  skillnad mellan
administrationsplatserna i HF, sederingsgrad och laggningstid. Statistisk signifikant
skillnad kravs i alla tre parametrar for att fa statistisk signifikant skillnad i
sederingseffekt.

2.3.2. Fysiologiska parametrar

Hjartfrekvens och saturation

Infor forsoken klipptes hundarnas péls pa svansen dar en saturationsgivare (Datex
Engstrom, US Part Number DEI043-N), anpassad till fingrar for neonatala barn,
fastes med Klister och tejp (figur 4). Hjartfrekvens och saturation méttes och
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registrerades med monitor (Datex Ohmeda) fem min innan administration av
ldkemedel, var tionde sekund under de forsta 15 min efter administration och var
30:e sekund under resterande tid av forsoken. Medelvéarden for varje min beskrivs
som slag per min (spm) i resultatet. Overvakning av HF och saturation utfordes av
tva observatorer fran en intilliggande box.

Andningsfrekvens

Andningsfrekvens registrerades fran filmerna under 15 sekunder och
multiplicerades med 4 for att fa AF per min. Andningsfrekvens raknades fran att
hunden stod still, satt still eller lade sig ned. VVarden kunde observeras for alla
hundar fran sju till 15 min. Om klusterandning uppstod noterades beteendet fran
start till slutpunkt.

Figur 4 Givare klistrad och tejpad
pd klippt omrdde runt svans,
uppkopplad  till  monitor  for
Overvakning av hjartfrekvens och
saturation.

2.3.3. Beteende

Sederingsgrad och protokoll

Djursjukskotaren som stannade i boxen noterade hundarnas beteende
(Klusterandning, munrdrelser, ataxi, krankning, vokalisering, ruskning, klia) fram
till att hundarna lagt sig. Resterande observationer och bedémningar gjordes av tva
personer utifran det filmade materialet. Den totala sederingseffekten bedémdes
utifran HF, sederingsgrad (bilaga 2) och laggningstid.

Ett protokoll (bilaga 1) som framtagits i en studie av Albright et al. (2017) och
som sammanstallts och modifierats utifran tre andra studier, Girard et al. (2009);
Hofmeister, Chandler & Read. (2010); Hopfensperger et al. (2013) anvandes som
grundprotokoll. I denna studie togs bedémningspunkten av 6gon bort (bilaga 2)
men kroppsstallning och huvudplacering bedémdes och redovisades fran -3 till 5
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dar -3 &r vaken och 5 ar maximal sederingsgrad. Tva observatdrer bedomde
sederingsgraden gemensamt utifran de filmer som spelades in under forsoken.

L&ggningstid
Laggningstid berdknades som tid forfluten fran administration av lakemedel till att

hunden lade sig med hela brostkorgen i marken (brostlage). Tidpunkten for
laggningstid bedomdes utifran filmerna.

Ovriga beteenden

Ovriga beteenden som munrorelse (slicka sig om munnen och smackning), ataxi
(muskelryckningar) och krakning observerades. Munrorelser och krékning
observerades fran utgangspunkt av beteendet. Ataxi observerades fran
utgangspunkt av beteendet till slutpunkt.

Obehag

Parametrar for obehag (vokalisering, ruska, klia) observerades i samband med s.c.
administration av medetomidin och NaCl.

FAS skala

Stressnivan hos hundarna bedomdes utefter FAS skala, baserat pa fear free metod.
FAS beddmdes innan s.c. administration med medetomidin och NaCl. FAS skalan
ar indelad fran grad 0 (inga tecken pa radsla eller stress) till grad 5 (tecken pa hog
radsla eller stress) (Martin & Martin 2018).

2.3.4. Bearbetning av data

Data gallande HF, AF, klusterandning, saturation, sederingsgrad, laggningstid,
Ovriga beteenden och FAS sammanstélldes parat i Microsoft excel. Statistik for HF,
AF och saturation berédknades med Two-Way ANOVA test. Statistik for
sederingsgrad beraknades med tvasidigt test Mixed Procedure i SAS. Skillnad éver
tid och skillnad mellan administrationsplatserna for s.c. administration med
medetomidin pa hjassan och i nacken jamfordes. Statistik for laggningstid
berdknades med ensidig student t-test. Statistik for obehagsparametrar och FAS
beraknades med tvasidigt student t-test.
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3. Resultat

Ingen statistisk signifikant skillnad kunde ses gallande total sederingseffekt (se
resultat for HF, sederingsgrad och l&ggningstid).

3.1. Fysiologiska parametrar

3.1.1. Hjartfrekvens

Det fanns ingen statistisk signifikant skillnad i HF mellan administrationsplatserna
(p = 0,66). Vid bada administrationsplatserna minskade HF <40 spm for alla
hundar, minskningen 6ver tid var statistisk signifikant (p = 0,04) (figur 5). Hos en
hund minskade HF for att sedan oka till >100 spm vid administration pa hjassan.
(figur 5)
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Figur 5 Hjartfrekvens per min (spm) (medelvarde + standardavvikelse SD) efter s.c.
administration av 0,04mg/kg medetomidin p& hjassan respektive i nacken hos sex beaglar
under ett cross-over forsok.
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3.1.2. Andningsfrekvens

Ingen statistisk signifikant skillnad i AF fanns mellan de tva s.c.
administrationsplatserna (hjassan och nacken) med medetomidin (p = 0,73)
daremot skedde en forandring over tid (p = 0,02). (figur 6)
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Figur 6 Andningsfrekvens (medelvarde + standardavvikelse SD) fran sju min efter s.c.
administration av 0,04mg/kg medetomidin pa hjassan respektive i nacken till sex beaglar
under ett cross-over forsok.

Klusterandning noterades hos tre hundar vid 6,62 min (medel) efter s.c.
administration av medetomidin pa hjassan med en duration av 4,74 min (medel).
(tabell 2)

Vid administration i nacken noterades detta hos en hund vid 9,23 min (medel),
duration 5,77 min (medel). (tabell 2)

Tabell 2 | tabellen beskrivs vilken tidpunkt klusterandning uppstod hos varje individ efter s.c.
administration pa hjassan och i nacken av 0,04mg/kg medetomidin. i.n. (ingen notering).

Klusterandning | Hund 1 Hund 2 Hund 3 Hund 4 Hund 5 Hund 6
Hjassan 6,42 min 4,38 min 9,08 min | i.n. i.n. i.n.
duration duration duration

2,4 min 10,62 min 1,2 min

Nacke i.n. 9,23 i.n. i.n. i.n. i.n.
min duration
5,77 min
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3.1.3. Saturation

Ingen statistisk skillnad i saturation fanns mellan de tva s.c.
administrationsplatserna (hjassan och nacken) (p = 0,25). Ej heller dver tid (p =
0,19). (figur 7)
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Figur 7 Saturation (%) (medelvarde + standardavvikelse SD) efter s.c. administration
av 0,04mg/kg medetomidin p& hjassan respektive i nacken till sex beaglar under ett
cross-over forsok.

3.2. Beteende

3.2.1. Sederingsgrad

Medetomidin administrerat pa hjassan resulterade i en signifikant hogre
sederingsgrad snabbare jamfort med administration i nacken (p = 0,04). Det fanns
ingen skillnad for hur sederingsgraden forandrades over tid mellan de tva
administrationsplatserna (p = 0,70). (figur 8)
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Figur 8 Sederingsgrad over tid (medelvarde + standardavvikelse SD) efter s.c.
administration av 0,04mg/kg medetomidin pa hjassan respektive i nacken till sex beaglar
under ett cross-over forsok.

3.2.2. Laggningstid

Ingen statistisk signifikant skillnad kunde péavisas mellan administrationerna for
laggningstid (p = 0,09). Dock lade sig fem av sex hundar ned tidigare efter s.c.
administration pa hjassan an i nacken (figur 9).
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Figur 9 Tid (min) forfluten fran subkutan administration av 0,04mg/kg medetomidin pa hjassan
respektive nacken till tidpunkt d& hunden lade sig ned i bréstlage hos sex beaglar under ett cross-
over forsok.
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3.2.3. Andra beteenden

Munrorelse

Tre hundar uppvisade munrorelser vid 2,55 min (medel) efter s.c. administration pa
hjassan (tabell 3).
Tre hundar uppvisade munrdrelser vid 1,73 min (medel) efter s.c. administration i
nacken (tabell 4)

Ataxi

Fyra hundar uppvisade ataxi vid 5,34 min (medel) efter s.c. administration av
medetomidin pa hjassan med duration 3,75 min (medel) (tabell 3).

Samma fyra hundar uppvisade ataxi vid 9,56 min (medel) efter administration i
nacken med duration 2,43 min (medel) (tabell 4).

Krakning
Krakning uppvisades hos samma hund vid bada administrationsplatserna (hjassan
och nacken. (tabell 3 och tabell 4)

Krakning uppvisades vid 6,43 min efter administration pa hjassan respektive vid
7,65 min i nacken. (tabell 3 och tabell 4)

Tabell 3 Tabellen beskriver tidpunkter da munrorelse, ataxi och krékning uppvisades for varje
individ efter s.c. administration av 0,04mg/kg medetomdin pa hjéassan. Ataxi beskriver mellan vilka
tidpunkter beteendet uppvisades efter s.c. administration hos de hundar som uppvisade ataxi i mer
&n en min. Ingen notering (i.n.)

Hjéssa Hund 1 Hund 2 | Hund 3 Hund 4 Hund 5 Hund 6
Munrorelse i.n. 2,80’ 2,08’ i.n. i.n. 2,77
Ataxi 5,67°-9,12° i.n. i.n. 4,62’ -8,70" | 3,73° - 583" | 7,32’
Kréakning i.n. i.n. i.n. i.n. i.n. 6,43

Tabell 4 Tabellen beskriver tidpunkter dd munrorelse, ataxi och krakning uppvisades for varje
individ efter s.c. administration av 0,04mg/kg medetomdin i nacken. Ataxi beskriver mellan vilka
tidpunkter beteendet uppvisades efter s.c. administration hos de hundar som uppvisade ataxi i mer
&n en min. Ingen notering (i.n.)

Nacke Hund 1 Hund 2 | Hund 3 [ Hund 4 Hund 5 Hund 6
Munrdrelse 1,55 i.n. i.n. 1,32° i.n. 2,33’
Ataxi 4,87 -1,30° i.n. i.n. 9,73° 9,92’ 13,82’
Krakning i.n. i.n. i.n. i.n. i.n. 7,65°




Obehag

Ingen signifikant skillnad i tecken pa obehag kunde registreras mellan de tva
administrationsplatserna vid s.c. administration (medetomidin och NaCl) (p = 0,33)
(bilaga 3).

FAS-skala

Ingen signifikant skillnad i FAS kunde visas mellan forsoksomgang 1 och 2 (p =
0,69). Vid forsok 1 var medelvérdet av FAS 2,67. Vid forsok 2 var det 2,50 (tabell
5).

Tabell 5 Forsoksomgang 1 respektive 2 forkortas till forsok 1 och forsok 2. Tabellen beskriver vilken
FAS grad (0 till 5) varje individ uppvisade innan s.c. administration av 0,04mg/kg medetomidin pa
hjassan respektive i nacken.

FAS Hund1l | Hund2 | Hund3 | Hund4 | Hund5 | Hund 6
Forsok 1 2 3 3 4 2 2
Forsok 2 1 2 4 3 2 3
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4. Diskussion

4.1. Resultat

4.1.1. Sederingseffekt

Denna pilotstudies resultat racker inte for att besvara fragan om skillnad i total
sederingseffekt finns mellan s.c. administration av medetomidin pa hjassan jamfort
med i nacken. Statistisk signifikant skillnad i sederingsgrad fanns mellan
administrationsplatserna, men daremot inte vad galler HF och laggningstid. Dock
fanns en trend dar fem hundar lade sig ned fortare vid administration pa hjassan
jamfort med i nacken.

Eftersom medetomidin inducerar sedering, analgesi (Lakemedelsverket 2020a,
b, ¢, d, e) och bradykardi (England & Clarke 1989) bor alla dessa parametrar
undersokas i framtida studier for att helt kunna faststalla om signifikant skillnad
finns mellan s.c. administration pa hjassan och i nacken. Sederingseffekt och
bradykardi kan undersckas ostort hos hundar for att fa korrekt data. Pedalreflex kan
undersokas i enskild studie for att sdkert sdga om skillnad finns i den analgetiska
effekten av medetomidin mellan de tva s.c. administrationsplatserna. Resultaten
hade kunnat styrkas genom undersékning av beteende och fysiologiska
stressparametrar. Matningar 6ver langre tid, garna tills hundarna sjalvmant stéller
sig upp, skulle kunna ge en mer trovardig slutsats om dessa parametrar éver tid.

I denna pilotstudie fanns signifikant skillnad i sederingsgrad dar s.c.
administration pa hjassan gav hogre sederingsgrad snabbare samt en trend dar fler
hundar hade snabbare laggningstid. Da i.m. administration av medetomdin har
snabbare absorption jamfort med s.c. (Cooper et al. 2011. S. 176) ar denna
administration battre lampad for att erhalla en tillforlitlig sederingseffekt. Framtida
studier som jamfor sederingseffekt, bieffekter samt obehag i samband med
administration mellan s.c. administration pa hjassan och i.m. administration skulle
kunna utforas for att sékerstalla vilken som bast lampar sig for hund.
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4.1.2. Fysiologiska parametrar

Hjartfrekvens

Statistisk signifikans avseende HF sags over tid vid s.c. administration pa hjassan
och s.c. administration i nacken av medetomidin. Fem hundar uppnadde bradykardi
tidigare vid administration pa hjassan, vilket skulle kunna forklaras av snabbare
absorption och distribution men skillnaden var inte statistisk signifikant (hos en
hund minskade HF for att senare 0ka till <100 spm resten av forsoket). Eftersom
medetomidin inducerar bradykardi (Cooper et al. 2017. s. 670; FASS 20204, b, c,
e,f; Lakemedelsverket 2020a, b, ¢, d, e; Thomas & Lerche 2017. s. 67) var
absorptionen och distributionen av ldkemedlet troligtvis inte optimal hos denna
hund. Hundens stressniva (FAS 3) kan ha varit en bidragande faktor till forsamrad
effekt. Detta p.g.a. att medetomidin verkar genom att hamma noradrenalin-
medierade nervimpulser (Lakemedelsverket 2020b) och stress Okar mangden
noradrenalin (Cooper et al. 2011. s. 100; Engeland et al. 1990) och kortisol
(Engeland et al. 1990) vilket ger motverkande effekt av a2-agonisten. HF for alla
hundar var <40 spm vid nagot tillfalle vid bada administrationsplatserna. England
& Clarke (1989) visade liknande resultat dar medetomidin administrerat i.v. och
i.m. inducerade en HF <40 spm. Vid en studie av Kuusela et al. (2000) inducerades
en HF <40 spm ndr medetomidin (40 pg/kg) och dexmedetomidin 20 pg/kg)
administrerats i.v. Till skillnad fran denna pilotstudie inducerade s.c. administration
inte en HF <40 spm i studien av England & Clarke (1989). | studien av Pons et al.
(2017) inducerades en HF <40 spm vid administration med dexmedetomidin i
akupunkturpunkten GV20 men inte vid i.m. administration. Da alla hundar
uppvisade HF <40 spm vid denna studie och vid tidigare studier rekommenderar
forfattarna att syrgas och antidot bor finnas néra till hands och l&ttillgangligt for
anvandning vid s.c. administration av medetomidin.

Andningsfrekvens

Klusterandning uppstod hos tre hundar vid s.c. administration av medetomidin pa
hjassan och hos en hund vid administration i nacken. I studien av England & Clarke
(1989) beskrivs att hundar som &ar djupt sederade med medetomidin uppvisar
Klusterandning. Deras resultat visade att klusterandning uppstod inom 30 min vid
s.c. administration och inom fem min vid i.m. och i.v. administration. Att
klusterandning i denna studie uppstod till storre utstrackning vid administration pa
hjassan skulle kunna indikera snabbare absorption och distribution jamfort med i
nacken. Avsaknaden av storre blodkarl under nackskinnet (Cooper et al. 2017. s.
177) kan vara anledningen till snabbare absorption och distribution pa hjassan. Fler
studier inom detta omrade behovs for att faststélla denna teori.

Det var svart att rakna hundarnas AF utifran filmerna. AF kunde i de flesta fall
inte raknas forran hunden satte sig eller lade sig ned och det var ibland svart att se
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andetagen under hela min. Varden for AF raknades 6ver 15 sekunder vilket inte ger
ett exakt vérde i jamforelse med om AF hade raknats 6ver en min. FOr nagra hundar
kunde vérden erhallas inom en till tva min, men da nagon av dessa hundar var
stressad vid denna tid kan véardena vara missvisande. Pa grund av svarigheterna
uteslots alla varden innan min sju och darmed saknades grundvarde vilket kan ha
paverkat den statistiska skillnaden mellan administrationsplatserna.

Hyperventilation som uppvisas vid Klusterandning samt ataxi gav ibland
svarigheter att rakna AF, vilket kan ha haft en viss paverkan pa resultatet.
Bildkvalitén pa filmerna och placering av kamerorna gjorde det ibland svart att se
nér Klusterandning avslutades och 6vergick till normala andetag.

Saturation

Ingen signifikant skillnad i saturation sags mellan administrationsplatserna eller
Over tid. Medelvardet visar storsta minskningen i saturation till 92,4% vid s.c.
administration pa hjassan samt 93,3% i nacken. Enskilda hundar visade laga varden,
mellan 75% - 85%. Da saturationen minskade under 95% bor syrgas och antidot
finnas lattillganglig vid administrationen.

4.1.3. Beteende

Né&r forsoken inleddes hade forfattarna en hypotes om att hogre sederingsgrad
skulle uppsta vid kortare tid fran administration pa hjassan jamfort med i nacken.
Administration direkt i blodet (i.v.) ger en &nnu snabbare sederingsgrad (England
& Clarke 1989). Biotillgangligheten for lakemedel administrerat i.v. ar 100%
(Cooper et al. 2011. s. 176). | nacken saknas stora blodkarl och dar finns 16s hud,
minskad nervtillforsel (Cooper et al. 2011. s. 177) och mer fett &n pa hjassan.
Avsaknaden av stora blodkérl i nacken gor att absorptionen av medetomidin tar upp
till 30 min (Cooper et al. 2011. s. 177). Forfattarnas hypotes starktes genom
studiens resultat som uppvisade statistisk signifikant skillnad i sederingsgrad
mellan s.c. administration av medetomidin pa hjassan och i nacken. Detta indikerar
kortare anslagstid vid s.c. administration pa hjassan jamfort med i nacken.

Korrekt bedémning av 6gon enligt protokollet for sederingsgrad var inte mojligt
da hundarnas 6gon var riktade fran kamerorna vid flertal tillfallen under forsoken.
Protokollet modifierades dar 6gonbedémning togs bort for att minska felkallor och
mojliggora likvéardig poangbeddmning avseende 0Ogonposition. Protokollets
modifiering &ndrade den totala podngbedémningen for sederingsgraden dar
grundprotokollets grad ar -4 till 8 (bilaga 1) och det modifierade protokollets grad
ar -3 till 5 (bilaga 2). Observatérerna utférde en gemensam bedémning av
sederingsgraden utifran filmerna. De bada observatorerna var Gverens om den
gemensamma bedémningen, men for framtida studier rekommenderas individuell
bedémning av en eller flera observatorer.
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Laggningstid

Vid inledning av denna pilotstudie hade forfattarna en hypotes om att
laggningstiden vid s.c. administration av medetomidin pa hjassan skulle vara
kortare dn i nacken. Hypotesen grundades utifrdn samma information som
sederingsgradens. | studien sags en trend (p = 0,086) dar laggningstiden vid s.c.
administration av medetomidin pa hjassan jamfort med i nacken inducerade
snabbare laggningstid. En hund lade sig ner fortare vid s.c. administration av
medetomidin i nacken vilket var hundens tredje tillfalle i boxen dar forsoken
utfordes p.g.a. avbrutet forsta forsok. Hunden hade FAS 1 (milda tecken pa radsla
och angest) vid den forsksomgangen vilket kan visa pa att hunden har anpassat sig
till miljon da hunden vid tidigare forsok haft FAS 2 (mattliga tecken pa radsla och
angest). Miljoanpassning kan ha bidragit till kortare laggningstid.

Munrorelser

Munrorelser sags hos tre hundar vid administrationerna. Munrorelser kan ha
uppstatt av att medetomidin orsakar minskad salivutsondring (Lakemedelsverket
20204, ¢, d, ) men kan dven bero pa illamaende (Lakemedelsverket 2020a, b, ¢, d,
e).

Munrdrelser analyserades via filmer inspelade fran forsoken. Svarigheter fanns
for observatorerna att se munrorelser da hundarna vande huvudet bort fran
kamerorna emellanat.

Ataxi

Att ataxi uppstod hos fyra hundar under forsoken &r inte ovantat da
muskelryckningar har setts i tidigare studier vid i.v. administration av medetomidin
(Kuusela et al. 2000). Muskelryckningar och excitation ar en av biverkningarna
som kan forekomma (Lakemedelsverket 2020b) och som kan bero pa en
Overkénslighet.

Krakning

Krakning uppstod hos hund 6 vid bada s.c. administrationsplatserna vilket
paverkade bedomning av sederingsgraden da hunden lade sig ner och sedan stéllde
sig upp vid krakningen. Att samma hund kréktes under bada forsoken kan indikera
Okad kénslighet, underliggande sjukdom eller annan anledning. Krakning ar en
biverkning som kan uppsta fem till 10 min efter administration hos hund (FASS
2020f).

Obehagsparametrar

Anledningen till att kliniker foredrar att administrera medetomidin s.c. istéallet for
i.m. kan vara att det upplevs mindre smartsamt for djuret. Intramuskulér
administration kan upplevas mer smartsamt och orsaka lokala reaktioner, vilket inte
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uppstar lika frekvent vid s.c. administration (Cooper et al. 2011. ss. 176-177).
Resultaten i studien av Gurney et al. (2009) stodjer detta da smartresponsen
upplevdes mindre frekvent vid s.c. administration med acepromazin kombinerat
med buprenorfin jamfort med i.m. administration. Medetomidin frambringar
dosrelaterad smarta vid i.m. administration dar hdogre dos ger dékad smaértrespons
(Robinson et al. 2001). Resultaten fran denna studie visade att hundarna upplevde
obehag i samband med s.c. administration bade for medetomidin och NaCl pa
hjassan och i nacken. Ingen signifikant skillnad i tecken pd obehag kunde visas
mellan administrationsplatserna da hundarna vokaliserade och/eller ruskade pa sig
efter administration pa béagge platserna. Dessa resultat visar pa att s.c.
administration pa hjassan inte frambringar mer obehag hos hundarna an s.c.
administration i nacken och darmed en hypotes att s.c. administration pa hjassan
inte frambringar mer obehag &n i.m. administration. Fler studier behdvs for att
prova denna hypotes.

Vokalisering analyserades via filmer inspelade fran forséken. Ljudkvalitén hos
filmerna var varierande. Observatérerna fick darfor, for att komplettera sina data,
ta del av djursjukskotarens anteckningar 6ver vilka hundar som vokaliserade vid
vilken administration.

FAS

Innan administration observerades stressnivan utefter FAS skala (Martin & Martin
2018). Fran forsoksomgang 1 till 2 sags en minskning i medelvardet fran 2,67 till
2,5 1 FAS. Minskningen var inte statistiskt signifikant. Stressupplevelsen av
forsoken var individuell hos hundarna. Denna pilotstudies design, cross-over, kan
ha paverkat FAS positivt och negativt vid forsoksomgang 2 da hundarna tidigare
vistats i boxen.

Hundarna medverkade i andra studier och dven i undervisning parallellt med
denna studie. De var mindre vana vid undervisning, studier och separation fran
flockmedlemmar da de inte vistats pa SLU lika lang tid som Ovriga
undervisningshundar. Detta kan ha paverkat hundarnas FAS grad. De flesta hundar
hade pagaende 16p under férsoken vilket kan ha paverkat deras stressniva da
okastrerade hanar fanns i narliggande stall. Lop kan dven ha paverkat hundarnas
smartupplevelse. Forfattarna valde att inte ta hansyn till I6pen i studiens resultat. |
valet av djursjukskotare for administration av lakemedel respektive fasthallning av
hundarna vid administration togs hansyn till hundarnas stressniva.
Djursjukskotaren som valdes till administration kdnde inte hundarna sedan tidigare
till skillnad fran djursjukskotaren som valdes till fasthallning samt att stanna kvar i
boxen med hundarna. Denna djursjukskotare hade arbetat med hundarna i olika
projekt sedan ankomst till SLU.

Hund 1 var pilothund, denna hunds forsta tilltankta forsok fick avbrytas p.g.a.
svarigheter att injicera lakemedlet pa hjassan. FAS graden kan ha paverkats da
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denna hund fick vistas i boxen en gang mer an de andra. Hunden hade vid sitt forsta
forsok (andra omgangen i boxen) FAS 2 (mattliga tecken pa radsla och angest) och
FAS 1 (milda tecken pa radsla och angest) vid sitt andra forsok (tredje omgangen i
boxen). Minskningen i FAS grad kan bero pa en tillvanjning av miljon i
forsoksboxen vilket kan ha paverkat den totala sederingseffekten.

4.2. Material och metod

4.2.1. Etik

Denna studie hade godkant tillstdnd av djuretisk namnd. Enligt djurskyddslagen
(2018:1192) kravs ett djuretiskt tillstand som grundas pa de tre R:en (Replace
(ersatta), Reduce (minska) och Refine (forfina)) for att fa gora djurforsok. Under
dessa forsok lades mest fokus pa Reduce och Refine.

Replace

Det var inte mojligt att géra denna studie pa ett adekvat satt utan djurforsok. Det
hade troligtvis varit svart att fa med alla parametrar om forsoket endast hade utgatt
fran olika djursjukhus och poliklinikers journaler. Ingen tidigare liknande studie har
gjorts enligt forfattarnas vetskap.

Reduce

Studien var utformad med cross-over design vilket innebdr att farre hundar
behdvdes och pa sa satt minskades antalet forséksdjur. Alternativet hade varit att
ha med manga fler hundar for att jamfora resultat mellan grupperna.

Refine

For att minska antalet felkéallor anvéndes hundar av samma kon och ungefar samma
alder.

For att minska stress och obehag hos hundarna anvéndes en icke invasiv givare
for métning av saturation och HF.

En djursjukskotare satt med varje hund tills den lade sig ner (var sederad). Detta
for att minska onddig stress hos hundarna som inte var vana vid att vara separerade
fran flockmedlemmar eller forsokets miljo. Hundarna kéande igen djursjukskotaren
sedan tidigare vilket kan ha paverkat dem positivt eller negativt. Nar hundarna hade
stéllt sig upp, eller nér forsoken avbrutits, gick observatorerna direkt in till hunden.

Infor framtida studier rekommenderar forfattarna liknande uppldagg, men med
hundar som har mer vana att vara separerade fran flockmedlemmar for att minska
felkallor t.ex. i form av stress. En framtida studie utford pa katt skulle kunna pavisa

32



vilken administration som &r mest lampad da forfattarna till detta arbete dven har
sett s.c. administration pa hjassan av medetomidin pa detta djurslag.

4.2.2. Material och miljo

Kameror

Under planering av forsoken testades kamerorna, batteritid och insamling av data
pa minneskort. Forberedelserna fungerade och trots detta uppkom problem under
forsoken som forfattarna till denna studie forsokte 16sa men som resulterade i att
filmtiden for varje hund blev begrénsad.

Fler kameror fran olika vinklar hade varit att foredra till liknande forsok.
Kameror som &r kopplade till en skarm i ett annat rum hade kunnat mojliggora att
hundarna fick ligga ostorda och samtidigt 6vervakas. Stérningsmoment som tex
ljud hade kunnat undvikas tillsammans med felkallor gallande forlorade data.

Saturationsgivaren

Vid ett fatal forsok tappades kontakten med saturationsgivaren vilket troligtvis
orsakades av att hundarnas pals inte Kklipptes pa svansen infor andra
forsoksomgangen. Pals innebar svarighet att detektera pulsationen med den aktuella
utrustningen och darmed kunde inte korrekta matningar utforas. VVarden saknas for
hund 6 vid forsoksomgang 2 (medetomidin administrerat s.c. pa hjassan) gallande
HF och saturation p.g.a. forlorad kontakt mellan svans och givare fran sju till 15
min (varde finns vid 10 min). Detta kan ha paverkat medelvardet for HF och
saturation pa hundarna nar medetomidin administrerades pa hjassan och darigenom
berakning av statistik. VVardena fér hund 6 kan vara felaktiga om givarens detektion
paverkats av pals under hela forsoket men eftersom dessa stamde Gverens med de
andra hundarnas varden uteslots de inte. Vid forsoket uppkom diskussion om att
klippa hund 6 péls pa svansen innan administration med medetomidin och NaCl.
Da hundarna upplevde klippning som stressande, vilket skulle ha kunnat paverkat
forsoket, togs beslutet att inte klippa da givaren registrerade varden anda.

Givaren gav trovardiga méatvarden och var accepterad av de flesta hundarna, en
hund visade obehag vid applicering vid ett forsok och en hund ville bita loss den
vid ett forsok. Kabeln till givaren var lang vilket méjliggjorde att hundarna kunde
rora sig fritt. Givaren skulle kunna fungera bra inom intensivvard da évervakning
av flera parametrar kan utforas utan att stéra hunden.

4.2.3. Administration

Akupunkturpunkten GV20 anvandes som riktlinje for s.c. administration pa hjassan
inspirerat av Pons et al. (2017). En signifikant battre sederingseffekt sags vid
administration i GV20 jamfort med i.m. administration med dexmedetomidin.
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Administration i G20 skulle eventuellt kunna anvandas for att fa forlangd duration
och hogre intensitet av sedering med dexmedetomidin. (Pons et al. 2017) Eftersom
studien av Granholm et al. (2007) visar pa liknande effekt hos medetomidin och
dexmedetomidin skulle detta kunna vara applicerbart for medetomidin. Markning
gjordes utefter beskrivningen i Pons et al. (2017).

Ljud

Forsoken pagick i ett stall pa SLU och ljud fran narliggande stallar samt fran
monitorn uppstod under forsoken. Ljud kan ha paverkat sederingsgraden, de
fysiologiska parametrarna samt tiden da hundarna reste sig och som var
brytningspunkten for forsoken.

Det mest optimala for att uppna full sederingsgrad med dexmedetomidin &r att
ha djuret i en milj6 med mindre ljud (Albright et al. 2017). Det & mojligt att detta
resultat &ven ar applicerbart for medetomidin. Vid stérning under full sederingsgrad
av medetomidin kan hunden stélla sig upp for att sedan lagga sig ned och aterigen
somna om, samtidigt som hunden dr ataktisk (England & Clarke 1989).

4.3. Originallakemedel vs generika

Subkutan administration upplevs mindre sméartsam hos hund jamfért med i.m. samt
ar enklare an i.v. da permanent venkateter inte behover appliceras (Cooper et al.
2011 s. 670).

Pa kliniker har forfattarna till detta examensarbete sett att s.c. administration av
medetomidin fran andra lakemedelsnamn férutom Domitor vet. injiceras. Detta
trots att s.c. administration inte ndmns i dessa ldkemedels produktresuméer
(Lakemedelsverket 2020a, c, d, e). Subkutan administration ndmns inte i
produktresuméer hos de generiska ldkemedlen pa grund av deras
ursprungsregistrering. Nar lakemedlen ursprungligen registrerades utgick de fran
Domitor i andra referenslander déar s.c. administration inte finns med i
produktresumén (Personligt meddelande, Bendreus Kinding, 2020; Personligt
meddelande, Erlandsson, 2020; Personligt meddelande, Thulin, 2020). Ett generiskt
lakemedel kan inte fa andra administreringssétt eller 6kad indikation an lakemedlet
det utgar ifran (Personligt meddelande, Bendreus Kinding, 2020). Cepetor vet.
utgick fran borjan fran den tyska versionen av Domitor (Personligt meddelande,
Erlandsson, 2020) och Sedator vet. (Personligt meddelande, Bendreus Kinding,
2020) och Sedastart utgick fran borjan fran den hollandska versionen av Domitor
(Personligt meddelande, Thulin, 2020). Subkutan administration av Sedator vet. i
Sverige utfors pa veterinarens egna ansvar utifran bedémning av fallet och &r inte
kontraindicerat (Personligt meddelande, Bendreus Kinding, 2020).
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4.4. Pa kliniken

Pa djurkliniker brukar sedering infor undersokning ofta ske ute pa poliklinik- eller
akutrum dér det inte alltid finns syrgas tillgangligt. | denna studie sags bradykardi,
minskad saturation och Kklusterandning hos hundar efter bada s.c.
administrationssatten. | manga fall sederas hunden och lamnas med djurégare tills
hunden blir trétt innan undersékning paborjas. Djuragare kan inte forvantas ha
samma kompetens som en legitimerad djursjukskoétare eller veterinar och darfor bor
sederade djur dvervakas eller kontrolleras av legitimerad personal. Djurdgare bor
informeras om risker med sedering samt att klusterandning kan uppsta och att de
bor kontakta personal om det uppstar sa att status pa hunden kan tas. Syrgas och
antidot bor alltid finnas néra till hands.

4.5. Konklusion

Ingen statistisk signifikant skillnad gallande total sederingseffekt (HF,
sederingsgrad och laggningstid sammanslaget) kunde pavisas mellan s.c.
administration pa hjassan jamfort med i nacken av medetomidin. Daremot
pavisades statistisk signifikant skillnad i sederingsgrad dar hogre sederingsgrad
uppkom snabbare pa hjassan jamfort med i nacken. En trend géllande laggningstid
pavisades dar fem av sex hundar lade sig ner tidigare vid s.c. administration pa
hjassan. Statistisk signifikant skillnad i HF Over tid sags hos bada
administrationsplatserna dar fem av sex hundar sjonk ner till <40 spm. Ingen
signifikant skillnad sags i HF, AF, saturation eller obehag mellan
administrationsplatserna. D& HF och saturation minskade och klusterandning
uppstod hos flera hundar under forsoken, rekommenderar forfattarna att syrgas och
antidot alltid bor finnas néra till hands vid administration med medetomidin. Studier
som jamfor s.c. administration pa hjassan med i.m. administration, dar analgesi
aven innefattas, kan vara vardefullt for att detektera vilken administration som &r
bést lampad for hund.
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Bilaga 1

Protokoll for bedéomning av sederingsgrad fran Albright et al.
(2017)

Behavior | Score | Description

Posture: |4 Lateral recumbency, one shoulder and hip in full contact with
floor, and/or 4 limbs extended

3 Front limbs sternal, hip shifted laterally, hind limbs extended

2 Sternal recumbency, hip and/or shoulder shifted laterally,
limbs tucked under body, neck turned laterally

1 Sternal recumbency, 4 limbs square
0 Sitting

-1 Standing motionless >3 s

-2 Continuously walking

-3 Circling, digging, pawing

Head 1 Head down
0 Head up
Eyes 3 Sunken, unfocused

2 Closed >60s

1 Closed > 10s<60s

0 Open>10s

-1 Scanning, 3+ movements of pupil from center position/s

4



Bilaga 2

Modifierat protokoll utifran Bilaga 1 Albright et al. (2017).

Behavior | Score | Description
Posture: |4 Lateral recumbency, one shoulder and hip in full contact with
floor, and/or 4 limbs extended
3 Front limbs sternal, hip shifted laterally, hind limbs extended
2 Sternal recumbency, hip and/or shoulder shifted laterally,
limbs tucked under body, neck turned laterally
1 Sternal recumbency, 4 limbs square
0 Sitting
-1 Standing motionless >3 s
-2 Continuously walking
-3 Circling, digging, pawing
Head 1 Head down
0 Head up
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Bilaga 3

Parametrar for obehag i samband med administration

Administration Hjassa och Nacke

Administration s.c. pd hjassan med medetomidin

Beteende Hund 1 Hund 2 Hund 3 Hund 4 Hund 5 Hund 6
Vokalisering (hjéssa) 0 1 0 0 0 1
Ruskar 1 1 0 1 1 1
Kliar 0 0 0 1 0 0
Score obehag 1 2 0 2 1 2
Administration s.c. i nacken med medetomidin
Beteende Hund 1 Hund 2 Hund 3 Hund 4 Hund 5 Hund 6
Vokalisering (nacke) 1 1 0 0 0 1
Ruskar 1 0 0 0 1 0
Kliar 0 0 0 0 0 0
Score obehag 2 1 0 0 1 1
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Forsok 1 och 2

Vokalisering Hjassa - Om hunden vokaliserade i samband med administration

(medetomidin och NaCl) pa hjassan (oavsett om det var medetomidin eller NaCl
som administrerades)

Vokalisering Nacke - Om hunden vokaliserade i samband med administraton
(medetomidin och NaCl) i nacken (oavsett om det var medetomidin eller NaCl

som administrerades)

Forsok 1 Administration p& hjassan och i nacken med medetomidin och

natriumklorid

Beteende Hund 1 Hund 2 Hund 3 Hund 4 Hund 5 Hund 6
Vokalisering Hjassa 0 1 0 0 0 0
Vokalisering Nacke 0 1 0 0 0 1
Ruskar 1 0 0 1 1 0
Kliar 0 0 0 1 0 0
Score obehag 1 2 0 2 1 1
Forsok 2 Administration pa hjassan och i nacken med medetomidin och
natriumklorid
Beteende Hund 1 Hund 2 Hund 3 Hund 4 Hund 5 Hund 6
Vokalisering Hjéssa 0 1 0 1 0 1
Vokalisering Nacke 1 1 0 0 1 0
Ruskar 1 1 0 0 1 1
Kliar 0 0 0 0 0 0
Score obehag 1 3 0 1 2 2
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