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SAMMANFATTNING

For att smértlindra djur krdvs kunskap om smartfysiologi, analgetiska preparat och smartbe-
domning. Smarta ar subjektivt, flerdimensionellt och paverkas av tidigare upplevelser. Enligt
djurskyddslagen skall djur behandlas vél och skyddas mot onédigt lidande och sjukdom. Djur-
agare och djurhélsopersonal har en viktig uppgift att folja detta for att undvika lidande och
hypersensitivisering, sa kallad wind up, som kan bli resultatet av obehandlad smérta. Ett alter-
nativ for smértlindring i Sverige ar metamizol som ar ett NSAID som tillh6r lakemedelsgruppen
pyrazolonderivat.

Syftet med studien ar att studera metamizols analgetiska effekt pa hund med abdominell smarta.
Har det en pavisbar klinisk effekt pa abdominell smarta? Kan det forkorta tiden som en patient
ar inskriven pa ett djursjukhus?

Fran tva storre djursjukhus i Sverige samlades 90 journaler in. Av dessa kunde 69 anvandas i
studien, varav 36 for hundar som fatt metamizol 500 mg/ml i dosen 50 mg/kg, och 33 dér inget
metamizol har anvants. Fran varje patientjournal noterades symtom vid inskrivning samt even-
tuella lakemedel som ordinerats. FOr inskrivningsdag 1-2 resp. 2-3 antecknades vilka ldkemedel
som givits och vilka symtom pa smarta som tillkommit eller upphort fran dagen innan. Antalet
dagar som patienten varit inskriven noterades.

Inskrivningslangd och totalantalet smartsymtom som tillkommit resp. upphdrt analyserades
dels for hela materialet, dels fér undergruppen av hundar som inte behandlats med andra lake-
medel an metamizol eller inga lakemedel alls (n = 22) under de forsta tre inskrivningsdagarna.

Ingen signifikant skillnad sags pa inskrivningstiden mellan patienterna som fatt metamizol och
inte: (medel £ SD) 3,1 £1.0d (n = 36) resp. 2,8 £ 0.8 (n = 33), p=0,09. Vid jamforelse i under-
gruppen var inskrivningstiden langre for de som fatt metamizol [3,5 + 1,0 dagar (n = 10)] &n
for de som inte fatt nagra lakemedel alls [2,6 + 0,51 dagar, (n = 12), p=0,02].

Mellan patienter som fatt metamizol och inte, forelag ingen signifikant skillnad for antalet
smartsymtom som upphort fran dag 1-2 [(median (min-max) 2 (0-5) resp. 1 (0-5), p = 0,86],
eller dag 2-3 [0 (0-4) resp. 0 (0-3), p = 0,96]. Hos undergruppen hundar som inte fatt andra
lakemedel eller inga alls sags inte heller nagon signifikant skillnad: Dag 1-2: 1 (0-4) resp. 2 (0-
3), p=0,75; Dag 2-3: 0 (0-3) resp. 0 (0-2), p=0,53.

Ingen signifikant skillnad sags heller for antalet smartsymtom som tillkommit mellan de som
fatt metamizol eller inte. Hela materialet dag 1-2: 0 (0-2) resp. 0 (0-1), p = 0,31. Dag 2-3: 0 (0-
3) resp. 0 (0-1), p = 0,50. Resp. undergruppen: Dag 1-2: 0 (0-2); 0 (0-1), p = 1; Dag 2-3: 0 (0-
1) resp. 0 (0-2), p = 0,47.

Metamizol visade sig inte ha nagon effekt pa inskrivningstiden eller férandring av symtom pa
abdominell smarta. Faktorer som studiens avgrénsningar och upplagg, skillnader i smartbedom-
ning och effekten av andra lakemedel kan ha spelat en betydande roll for slutresultatet.



SUMMARY

Knowledge about pain physiology, analgesic drugs and how to assess pain is a necessity to
relieve pain in an animal. Pain is subjective, multidimensional and dynamic and is influenced
by past experiences. According to the Animal Welfare Act, animals must be treated well and
protected against unnecessary suffering and illness. Pet owners and animal health professionals
have an important task to avoid suffering and hypersensitization, socalled wind up, which can
be the result of untreated pain. One alternative for pharmacological pain relief in Sweden is
metamizole. It is an NSAID that belongs to the group pyrazolone derivatives.

The purpose of this study is to research metamizoles analgesic effect on canines with abdominal
pain. Does it have a demonstrable clinical effect on abdominal pain? Can it shorten the time a
patient is enrolled in an animal hospital?

Ninety medical records were collected from two major animal hospitals in Sweden. Of these,
69 could be used in this study, and 36 were from patients that were administered metamizole
500 mg/ml in the dose 50 mg/kg, and 33 which were not administered metamizole. From each
patient record, symptoms at enrollment as well as any medications prescribed were recorded.
From day 1-2 and 2-3 every drug that was administered was written down as well as every
symptom that was new or ceased from the day before. The number of days the patient was
enrolled was noted.

The enrollment time and the total of pain symptoms that was new or ceased was analyzed for
both the whole materia and the subgroup of dogs that did not receive any other drugs than
metamizole or no drugs at all (n = 22) during the first three days.

There were no significant difference between patients that received metamizole and not: (aver-
age £ SD) 3,1 £1,0 (n =36) resp. 2,8 £ 0.8 (n = 33), p = 0,09. When comparising the subgroup
of dogs the patients that got metamizole were enrolled a longer time [3,5 £ 1,0 days (n = 10)]
compared to the dogs that did not recieve any drugs at all [2,6 + 0,51 days, (n = 12), p= 0,02].

No significant difference was seen in patients who received metamizole and not, regarding the
amount of ceased pain symptoms day 1-2 [(median (min-max) 2 (0-5) resp. 1 (0-5), p = 0,86],
or day 2-3 [0 (0-4) resp. 0 (0-3), p = 0,96]. The subgroup of dogs which did not receive any
other drugs or no drugs at all, there was no significant difference: Day 1-2: 1 (0-4) resp. 2 (0-
3), p=0,75; Day 2-3: 0 (0-3) resp. 0 (0-2), p=0,53.

No significant difference was seen regarding worsening symtoms between the dogs that
recieved metamizole and not. Whole materia day 1-2: 0 (0-2) resp. 0 (0-1), p = 0,31. Day 2-3:
0 (0-3) resp. 0 (0-1), p = 0,50. Subgroup: Day 1-2: 0 (0-2); 0 (0-1), p = 1; day 2-3: 0 (0-1) resp.
0 (0-2), p=0,47.

Metamizole was found to have no effect on the enrollment time nor the changes of pain symp-

toms. Factors such as the study boundaries and arrangements, differences in pain management
and the role of other drugs could have a significant role on the results for this study.
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INLEDNING

Smartupplevelser ar unika for varje individ och paverkas av tidigare upplevelser (Sjaastad et
al., 2010). Enligt djurskyddslagen (SFS 2018:1192) skall djur behandlas val och skyddas mot
onddigt lidande och sjukdom. Darfor har djurdgare och djurhdlsopersonal en viktig uppgift att
folja detta for att undvika lidande och hypersensitivisering, sa kallad wind up, som kan bli re-
sultatet av obehandlad smarta.

Att bedoma smarta hos ett djur ar en svar uppgift. Exempelvis finns det vissa beteenden och
fysiologiska faktorer som forandras vid sméarta som till exempel kroppshallning, ansiktsuttryck,
aktivitetsniva och hjartfrekvens (Mathews et al., 2014; Ambros, 2019). Med ursprung fran hu-
mansidan finns graderingsskalor for att bedéma smérta hos djur. Dessa saknar dock ofta vali-
dering fran kliniska studier och de ger en subjektiv bedémning som paverkas av omgivnings-
faktorer, djurets status och av observatéren (Ambros, 2019; Hansen, 2003; Hofmeister et al.,
2018).

Ett farmakologiskt alternativ for smartlindring for hund & metamizol. Det &r ett NSAID som
tillhor 1akemedelsgruppen pyrazolonderivat. Hos hund &r indikationerna begransade till smért-
samma tillstand i leder, muskulatur, neurit, tendovaginit och neuralgi. Verkningsmekanismerna
tyder dock pa att det borde ha effekt aven pa smartor i system med glatt muskulatur och peri-
staltik i abdomen. Preparaten anvénds idag for notkreatur och hast for smart- och kramptillstand
i glatt muskulatur sarskilt i mag-tarmkanalen sasom kolik och esofagusforstoppning (Fass,
2011).

Denna journalstudie syftar till att fa mer information om metamizol kliniska effekt pa hund
gallande abdominell smérta. Fragestéllningarna for arbetet har grundats i att det finns fa studier
och information om metamizol och dess effekt pa hund.

Fragestallningar

o Har metamizol en pavisbar klinisk effekt pa hund med abdominell smérta?

o Ar det skillnad pa hur lange en patient behover vara inskriven pa vardavdelningen om
den far metamizol eller inte?



LITTERATUROVERSIKT

Smarta

Fysiologi

Smarta kan definieras som en obehaglig sensorisk och emotionell upplevelse associerad med
en vavnadsskada. Djur har som ménniskan perifera nociceptorer i bland annat hud, muskulatur,
inre organ och benhinnor. De reagerar pa stimulering som kan vara mekaniska eller kemiska.
Vanligast &r att kemiska substanser fran en skadad vavnad, som till exempel prostaglandiner
(Fredenberg et al., 2017), histamin, ATP, serotonin och bradykinin, aktiverar receptorerna
(Sjaastad et al., 2010) eller gér dem kansliga for annan stimulering. Nar receptorerna stimuleras
skickas det signaler via nervfibrer till ryggmérgens dorsalhorn. Dér sker en omkoppling till
neuron som for vidare signalen till 6vriga CNS-delar och smarta upplevs hos djuret (Fredenberg
etal., 2017).

Olika typer av smérta

Akut smarta

Ar en smérta som uppkommer snabbt och som forsvinner relativt fort (Sjaastad et al., 2010).
Akut smérta hos hund uppkommer ofta i foljd av trauma, Kirurgi, infektion eller inflammatorisk
sjukdom. Det kan vara allt fran mild till kraftig smarta som kan ha en duration pa timmar eller
dagar (Mathews et al., 2014).

Kronisk sméarta

Kronisk smarta definieras som en ihallande eller &terkommande smérta som kvarstar efter en
normal lakningstid. Oftast varar den langre an tre till sex manader (Treede et al., 2015).

Nociceptiv sméarta

Denna smarta uppkommer fran ett skadligt stimuli som kan vara extrema temperaturer, meka-
niska eller kemiska stimulin som aktiverar nociceptorerna. Denna smérta kan delas upp i soma-
tisk och visceral smarta. Somatisk smarta ar fran hud, muskel- och skelettsystemet. Visceral
smarta ses ofta vid kolik (Sjaastad et al., 2010).

Neurogen smarta

Definieras som en smadrta i foljd av en dysfunktion av det perifera nervsystemet eller i CNS
som inte ar en foljd av en stimulering via nociceptorerna fran ett trauma eller en sjukdom
(Bowsher, 1991). Exempelvis fantomsmérta och ischias smarta (Sjaastad et al., 2010).

Analgesi

Analgesi kan uppnas med hjalp av olika analgetikum och administrationssatt men ocksa via
kroppens egna smartmodulerande system som kan aktiveras via kyla, massage, akupunktur och
hos manniska placebo. Smartupplevelser ar individuella och darfér behdver den analgetiska
terapin dven vara det (Sjaastad et al., 2010). Utifran patientens smérta och status kan metod
valjas for att uppna basta smartlindring.



Analgesi ar viktigt for att forhindra lidande och for att undvika kontinuerlig sensitisering. En
kontinuerlig sensitisering kan orsaka en bestdende retning av de nociceptiva neuronen i dor-
salhornet, vilket kan ge forstarkning av dess stimuli, en sa kallad wind up eller hyper-sensitise-
ring (Fishman et al., 2010). Det vill sédga en kontinuerlig nociceptiv stimulering med en ofor-
andrad intensitet kan leda till ett successivt 0kat smartsvar, vilket man kan undvika med smaért-
lindring (Fredenberg et al., 2017).

NSAID

NSAID ar en grupp lakemedel med antiinflammatorisk, analgetisk och antipyretisk effekt. De
ar effektiva mot lindrig och mattlig smérta vid vavnadsskada eller inflammation (Tjalve & In-
gebrigtsen, 2005).

Dess huvudsakliga uppgift ar att stoppa prostaglandinsyntesen vilket gor att nociceptorerna ej
reagerar lika starkt for inflammationsmediatorer vilket gor att sméartupplevelsen mildras (Rang
et al., 2016). Dess verkningsmekanism ar att de h&mmar enzymet COX som ar aktiv i den
initiala metabolismen av arakidonsyra till prostaglandiner. Prostaglandiner sensibiliserar noci-
ceptorerna for exempelvis bradykinin och serotonin, som bada har en smartframkallande effekt
(Hanson & Maddison, 2008). COX-1 finns i de flesta vdvnader medan COX-2 finns i inflam-
matoriska celler nar de aktiveras av inflammatoriska cytokiner. Det tros att NSAIDs antiinflam-
matoriska effekt ar huvudsakligen fran den hammande effekten pa COX-2 medan dess biverk-
ningar kommer fran hamningen av COX-1 (Melzack & Wall, 2003).

Biverkningar

Biverkningar av NSAID kan vara ulcerationer och erosioner i gastrointestinalkanalen, lever-
skada, blédning, anemi och njurskada. Hos hund &r de vanligast med de gastrointestinala bi-
verkningarna, vilket i storsta sannolikhet beror pa bristen av prostaglandiner da de fungerar som
ett skydd for slemhinnan. Den storsta risken foreligger hos de patienter som har en forsamrad
cirkulation i magtarmkanalen eller de som har fran bérjan en skada i dess mucosa. Man har
dock sett att langtidsanvandning av NSAID kan ge en adaption av mage och tarm vilket gor att
djuren inte visar nagra symtom pa biverkningar. | njurarna finns dven COX-2 och darfor kan i
vissa fall NSAID orsaka njurskada om djuret dven ar dehydrerat eller har en pagaende njursjuk-
dom (Tjéalve & Ingebrigtsen, 2005).

Metamizol

Metamizol ar ett NSAID som tillhor lakemedelsgrupp pyrazolonderivat. Det &r ett analgetikum
med spasmolytisk, antipyretisk och viss antiinflammatorisk effekt. Det har en centralanalgetisk
mekanism som &r allmént sedativ och paverkar hjarnbarkens smartcentra. Den spasmolytiska
verkan ar pa glatt muskulatur och uppstar via stimulans av det autonoma nervsystemet och den
antipyretiska effekten fas genom en okad varmeavgivning pa grund av perifer vasodilatation.
Antiinflammatoriska effekten fas genom en &ndrad blodtillforsel till den inflammerade vévna-
den da det sker en minskning av kérlpermeabilitet, exudation och absorption av vavnadsvatska
till lymfsystemet (Fass, 2011).



Indikationer for hund enligt Fass (2011) ar smartsamma tillstand i leder och muskulatur, neurit,
neuralgi och tendovaginit. Det far ej ges till katt, ej subkutant och skall undvikas till djur med
stord hematopoes. Det finns fa publikationer om dess toxicitetsprofil hos hund och katt, pa
humansidan dock &r det kant for att ha biverkningar som teratogenicitet och benmargstoxikos
(Hanson & Maddison, 2008). | évrigt sa ar det inga kanda risker for draktiga eller lakterande
djur. Det ska helst ges intravendst och langsamt da det finns risk for chock (Fass, 2011).

Metamizol som aven kallas for dipyron, &r ett pyrazolonderivat. Det skiljer sig fran Gvriga
NSAID da dess antiinflammatoriska effekt ar valdigt begransad. In vivo har det visats att dess
antipyretiska och analgetiska effekt ar effektivare an dess antiinflammatoriska (Laird et al.,
1998). De analgetiska effekterna ar dock inte helt klarlagda men tros i storsta del utévas genom
hamning av prostaglandin syntesen i CNS och PNS. (Brogden, 1986; Shimada et al., 1994).
Studien av Chandrasekharan et al. (2002) rapporterar dven att metamizol har precis som ace-
taminophen, fenacetin och antipyrine en hammande effekt pa COX-3 aktiviteten i hjarnan hos
hundar. COX-3 &r ursprungligen fran COX-1 genen och finns hos manniska i hjarnbarken och
hjartat, och hos hund framst i hjarnbarken. Fastan metamizols exakta verkningsmekanism inte
ar helt klarlagd sa tyder det pa att det har en annan mekanism &n 6vriga NSAIDs (Lorenzetti &
Ferreira, 1985).

Som ensamt analgetikum eller tillsammans med en opioid kan NSAID minska postoperativ
smarta och i vissa fall har det setts kunna minska dosen av opioder med en tredjedel (Rang et
al., 2016). Kombinationen metamizol och tramadol har Moreno-Rocha et al. (2012) studerat
och visat att de tillsammans ger en god smartlindrande effekt, dock utvecklas en tolerans efter
upprepade givor. | en annan studie har kombinationen av metamizol och morfin beaktas. Dar
visar sig det att kombination ger en effektivare smartlindring an vad morfin ensamt gor. | stu-
dien upptécktes dven att det finns bade en farmakodynamisk och farmakokinetik interaktion
mellan morfin och metamizol, vilket ger en 6kad smartlindrandeffekt och orsakar en fordroj-
ning i toleransutvecklingen (Domninguez-Ramirez et al., 2010).

Studier hund

Hos hund finns det olika studier som visar att metamizol har en effektiv smértlindrande effekt
postoperativ efter ovariehysterektomi (Imagawa et al., 2011; Zanuzzo et al., 2015). Studien av
Teixeira et al. (2013) visar &ven att det ger en effektiv analgesi tillsammans med tramadol efter
en unilateral mastektomi.

Kalchofner Guerrero et al. har 2015 utfort en studie pa en ny ” slow-release formulation” av
metamizol och jamfort dess postoperativa analgesi efter en ovariohysterektomi med carp-
rophen. Det visade sig ha liknande analgetisk effekt och duration som carprophen, dock obser-
verades krakning som en frekvent férekommande biverkning hos patienterna som fick me-
tamizol. Inga biverkningar sags hos de som fick carprophen.

Studier 6vriga djurslag

| en studie pa rattor av Laird et al. (1998) sa har det bland annat visats att metamizol har en
visceral smartlindrande effekt. Rattorna i studien fick en artificiell calculus i en av urinledarna
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och utvalda rattor fick metamizol som analgesi. Onormala- och smértbeteenden kunde obser-
veras en kortare tid hos de rattor som fatt metamizol jamfort med kontrollgruppen. Dipyron har
aven visat sig ha en formaga att minska 6dem samt hyperalgesi hos rattor med kronisk smarta.
Dess antiinflammatoriska effekt visade sig vara mindre effektiv &n dess analgetiska och me-
tamizol visades vara mindre potent och effektiv &n dexametason (Tatsuo et al., 1994). En annan
studie pa kanin har aven visat att dipyron ger en god intraoperativ analgesi (Baumgartner et al.,
2011). Hos hast anvands aven dipyron ofta i kombination med hyoscine (Buscopan®) som spas-
molytikum och analgetikum for behandling av kolik (Blikslager et al., 2017).

Att mata smarta

Smarta ar subjektivt, flerdimensionellt och dynamisk. Pa grund av dess variation sa blir smért-
bedémningar en utmanande uppgift. Nar smarta ska utvarderas hos hund sa behover flera fak-
torer tas i atanke: vilken typ av smarta, anatomisk lokalisation, eventuella kirurgiska atgarder
och dess duration, skadans omfattning, dvriga lakemedel och hur hunden beter sig i normala
fall (Mathews et al., 2014).

Eftersom djur sjalva inte kan forklara deras egen smarta sa ar det avgorande for oss manniskor
att kunna bedéma och avgoéra smartan hos ett djur. De vanligaste metoderna for att bedéma
smarta hos djur grundar sig i subjektiv observation av djurets beteende och hur de svarar pa
analgesi (Ambros, 2019; Hansen, 2003; Holton et al., 1998b).

Beteenden som kan ses i samband med smaérta hos hund &r exempelvis:
e Forandrad hallning
e Vokalisering
e Forandrad reaktion vid beréring
e Forandrad attityd, interaktion, uppférande
e Foréndrad aktivitet
e Minskad aptit
e Forandrade ansiktsuttryck

(Mathews et al., 2014; Ambros, 2019). Vissa av dessa beteenden ses oftare och vissa ses mer
sallan. Faktorer som kan paverka beteendena &r alder, ras och temperament. Att beddma smarta
genom att tolka beteendeférandringar forutsatter att smartan paverkar beteenden pa ett satt sa
det blir registrerbart for den som observerar (Hansen, 2003). Aven omgivande faktorer kan
paverka hur en individ beter sig. Faktorer som radsla och stress kan orsaka samma symtom som
smarta och forvarra en befintlig smarta. Det har visats hos manniska att psykologisk paverkan
kan forvarra en patients smarta pa grund av frisattning av serotonin fran CNS. Radsla kan fri-
sétta serotonin och kan excitera de sensoriska neuronerna, och darfor 6kar den afferenta signal-
mangden som tolkas som nociception (Frykman, 2005). Miljon som djuret befinner sig i nar
beddmningen sker har &ven en betydande roll, exempelvis befinner sig djuret i en hemmamiljo,
i en bur eller utomhus (Hansen, 2003).

Smarta kan aktivera det sympatiska nervsystemet och darfor kan vissa fysiologiska faktorer

observeras vid smarta. Exempelvis svettningar, blekhet, djupare och snabbare andning, dilata-

tion av pupillerna, 6kad hjartfrekvens, 6kad kroppstemperatur och hogt blodtryck kan ses hos
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patienter med smarta (Balster, 2007; Holton et al., 1998b). Dock kan dessa faktorer paverkas
av stress, radsla och anestetika och darfor anses de som opalitliga (Ambros, 2019; Mathews et
al., 2014).

Smértbeddmningar hos djur utgors &ven av en veterinérs och djurégares subjektiva bedémning.
En djurdgare har mojlighet att bedoma sitt djur i hemmiljo, under en langre tidsperiod och har
en god kdnnedom om djuret nar det &r friskt. Medan en veterinar observerar djuret i en fram-
mande miljo, under en Kortare tid och har oftast inte sett djuret i ett friskt tillstand. En djuragares
bedomning kan &ven bli subjektiv pa grund av oro for sitt djur och brist pa erfarenhet da en
studie av Johannessen (2019) visar att patienter pa humansidan som bedomt sin egen smarta
har satt en hogre pain score an vad den egentligen ar pa grund av oro eller radsla. Tvartom
fanns det patienter som satte en for lag poéng for att visa mod eller for att inte orsaka mer arbete
for vardpersonalen. En beddmning kan bli ytterligare subjektiv da fler parter ar involverade i
samma sméartbedémning hos en patient (Lascelles et al., 2019).

Det finns olika graderingsskalor, pain scales, med ursprung fran humansidan som anvands for
att bedéma smaérta hos djur. Dessa ar dock sallan optimala eller validerade for hund (Ambros,
2019; Holton et al., 1998a). | praktiken bor en pain scale for hund vara anvandarvanlig, palitlig
i en klinisk situation och vara enkel att anvanda for vardpersonalen (Ambros, 2019). Exempel
pa skalor ar Colorado State University Acute Pain Scale CSU, Glasgow Composite Measure
Pain Score — Short form GCMPS-SF och Visual analogue scale VAS. Nackdelar med grade-
ringsskalor ar deras brist pa validering fran kliniska studier, flertalet skalor avser endast akut
smarta och att det fortfarande blir en subjektiv beddmning som paverkas av omgivningsfak-
torer, djurets status och av observatéren (Ambros, 2019; Hansen, 2003; Hofmeister et al.,
2018). Fordelar med graderingsskalor &r att de kan underlatta bedomningar som sker av flera
observatorer pa en och samma patient. De ger dven en viss kontinuitet i smartbedémningarna
for veterindrer och det minskar risken att missa viktiga bedémningsfaktorer.



MATERIAL OCH METODER

Information for arbetet har sokts pa databaser som PubMed, Primo och Web of science. S6kord
har varit pain*, dog*, canine*, analgesia*, NSAID*, metamizole*, dipyrone*, acute*, chronic*
och Vetalgin*. Utifran soktraffarna sorterades relevanta artiklar ut inom det valda amnesom-
radet. De valda artiklarnas referenser har dven granskats och vissa av dem har aven inkluderats
i arbetet. Relevant medicinsk litteratur som Physiology of Domestic Animals och Pharmacology
har ocksa anvants som kallor.

Patienturval

Totalt har 90 journaler hamtats fran tva storre djursjukhus i Stockholm. Halften av journalerna
har samlats in fran ett djursjukhus som anvander metamizol i sin behandlingslista medan den
andra halften &r fran det andra djursjukhuset som ej anvéander lakemedlet. De patienter som fatt
metamizol har fatt injektionsldsningen i styrka 500mg/ml i dos 50 mg/kg. Av totalt 90 journaler
motte 69 stycken studiens urvalskriterier, 36 journaler med metamizol och 33 utan. I de exklu-
derade 21 journalerna stdmde ej symtom eller diagnos med uppsatta avgrénsningar.

Tio patienter av 36 har endast fatt metamizol under de tre forsta dagarna, 6vriga har behandlats
en kortare tid eller i kombination med andra lakemedel som exempelvis buprenorfin, metadon
eller antibiotika. I gruppen utan metamizol ar det 12 av 33 patienter som statt helt utan lake-
medel de tre forsta dagarna. Mangden insamlad data for 6vriga lakemedel an metamizol &r for
liten for att kunna utfora en statistisk analys av.

Diagnoskriterier

Journaler har inhamtats fran journalsystemet Trofast. Manuellt har journaler fran 2019 tagits
med i studien utifran uppsatta begransningar gallande symtom och diagnos. Journalerna valdes
ut i forsta hand utifran diagnos, da de ska ha haft ett sjukdomstillstand dar abdominell smérta
har observerats. De diagnoser som arbetet kommer behandla &r foljande: pankreatit, enterit,
corp al., pyometra, gastrointestinala parasiter, colit, magomvridning och GE. Bland diagno-
serna finns dven kategorin okand diagnos. Detta for att tolv journaler saknar faststalld diagnos
men den mest troliga diagnosen sannolikt bor vara en av de ovan ndmnda.

Symtomurval

Efter att ha bekraftat diagnos sammanstélldes de symtom som varje patient uttryckt under in-
skrivning och inskrivningstiden.

Symtomurvalet baserades pa Mathews et al. (2014) och Ambros (2019) exempel pa beteenden
som kan ses vid smarta, det vill sdga vokalisering (pipande och gnallande), férandrad hallning
och aktivitet (kyfotisk), forandrad reaktion vid beréring (spanningar, 6mhet), forandrad attityd,
agerande och interaktion (stress, AT), minskad aptit och férandrade ansiktsuttryck. Motsatserna
till smartsymtomen, det vill sdga dnskade kliniska symtom som ses nér smartsymtomet har
upphart inkluderades ocksa. Ansiktsuttryck exkluderades i analysen da detta symtom ej noterats
regelbundet i journalerna. For varje enskild diagnos har smartsymtom inte statistiskt analyserats
pa grund av att mangden data ar for liten.



Tva fysiologiska symtom ingick ocksa initialt i studien. Balster (2007) och Holton et al. (1998b)
beskriver olika exempel pa fysiologiska faktorer som forandras vid smarta. Av dem valdes
hjartfrekvens och andningsfrekvens pa grund av att dessa ansags med storst sannolikhet besk-
rivas i journalerna. Dock var det endast nio stycken journaler som beskrev den exakta andnings-
frekvensen vid inskrivning, sa det inkluderades ej i studien. I studien beskrivs en okad hjartfre-
kvens som > 110 hjartslag per minut. Efter att ha raknat ut medeltalet pa samtliga patienter i
studien, 110 hjartslag per minut, sa sattes detta som en grans for vad som raknas som en 6kad
hjartfrekvens.

For varje patient sammanstalldes vardtid, symtom vid inskrivning och eventuella lakemedel
som ordinerats. Déarefter noterades vilka lakemedel som givits och vilka symtom som tillkom-
mit eller upphort for varje dag som passerar tills att patienten skrivs ut fran djursjukhusen.
Insamlad data har bearbetats i Microsoft Excel.

For att ta reda pa om metamizol har en pavisbar klinisk effekt gallande smartsymtom samman-
stalldes samtliga smartsymtom for alla patienter. Darefter raknades hur manga sméartsymtom
som forbattrats (upphort) resp. forsamrats fran dag 1-2, 2-3 och 1-3. Symtomen analyserades
enbart for de tre forsta dygnen da antalet inskrivna hundar minskade kraftigt efter dag tre.

Sammanstéllning och utrdkning har gjorts i Microsoft Excel. En jamforelse gjordes mellan
gruppen med och gruppen utan metamizol, bade for materialet och for undergruppen som inte
fatt andra lakemedel. Data analyserades med ett icke-parametriskt Mann-Whitney test.

Samtliga patienter i studien har varit inskrivna pa ett djursjukhus minst en dag och max nio
dagar. For att berdakna om det foreligger en skillnad i antalet inskrivningsdagar for patienter

som fatt metamizol eller inte har antalet dagar analyserats med Students t-test.

Signifikansgréansen sattes till p < 0.05.



RESULTAT

Ingen signifikant skillnad kunde ses i totalantalet dagar som en patient ar inskriven pa en var-
davdelning med eller utan metamizol (medel = SD) 3,1 £ 1,0 d (n = 36) resp. 2,8 £ 0,8 (n = 33),
p=0,09. Se Fig 1.

Vid analys av undergruppen hundar som inte fatt nagra andra lakemedel forskrivna an me-
tamizol resp. inga lakemedel alls, kunde en signifikant skillnad ses i totalantalet dagar: 3,5 +
1,0 (n = 10) resp. 2,6 £ 0,5 (n = 12), p=0,02).
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Figur 1. Medelantalet dagar som patienter varit inskrivna i gruppen som fatt metamizol resp. gruppen
som ej fatt metamizol totalt samt for varje utvald diagnos. Varians visar SD.

Tabell 1 redovisar antalet forbattrade och forsamrade symtom dag 1-2, dag 2-3 samt dag 1-3,
hos de patienter som fatt metamizol.

Tabell 1. Antalet forbattrade samt forsamrade symtom dag 1-2, 2-3 samt 1-3 hos patienter som fatt
metamizol

Hund Meta- Antal forbatt- Antal forbatt- D1-3 Antal forsdmrade Antal forsdmrade D1-3
nr mizol rade symtom d1- rade symtom symtom d1-2 symtom d2-3
2 d2-3
1 1 1 2 0 2
2 1 0 2 2 0 0 0
3 1 1 2 3 1 0 1
4 1 1 0 1 0 0 0
5 1 4 0 4 0 0 0
6 1 4 0 4 0 3 3
7 0 0 0 1 0 1
8 1 0 1 1 0 0
9 1 4 0 4 0 0 0




10 1 3 0 3 0 0 0
11 1 1 4 5 2 0 2
12 1 2 0 2 0 2 2
13 3 0 3 0 0 0
14 1 1 2 3 1 0 1
15 1 2 0 2 0 1 1
16 1 2 0 2 0 0 0
17 1 4 0 4 0 0 0
18 1 0 3 3 2 0 2
19 3 0 3 0 0 0
20 1 3 0 3 0 0 0
21 1 2 0 2 1 0 1
22 1 1 3 4 1 0 1
23 1 2 1 3 1 0 1
24 1 4 2 6 0 1 1
25 1 0 0 0 1 0 1
26 1 0 0 0 2 0 2
27 2 0 2 0 0 0
28 1 1 0 1 0 0 0
29 1 2 0 2 0 0 0
30 1 0 0 0 0 0 0
31 1 1 2 3 1 0 1
32 1 2 0 2 0 1 1
33 0 3 3 0 0 0
34 1 5 0 5 1 0 1
35 1 3 0 3 0 0 0
36 1 2 2 4 1 0 1

Tabell 2 redovisar antalet forbattrade och forsamrade symtom dag 1-2, dag 2-3 samt dag 1-3,
for patienter som inte fatt metamizol.

Tabell 2. Antalet forbattrade samt férséamrade symtom dag 1-2, 2-3 samt 1-3, hos de patienter som
inte fatt metamizol

Hund Meta- Antal forbatt- Antal forbattrade D1- Antal férsamrade Antal férsamrade D1-3
nr mizol rade symtom d1- symtom d2-3 3 symtom d1-2 symtom d2-3
2

37 0 1 0 1 0 0 0
38 0 0 1 1 0 0 0
39 0 1 (0] 1 0 0 0
40 0 3 1 4 1 0 1
41 0 2 0 2 1 0 1
42 0 1 1 2 0 0 0
43 0 2 0 2 0 0 0
44 0 1 0 1 0 0 0
45 0 1 0 1 0 1 1
46 0 1 2 3 1 0 1
47 0 3 1 4 0 0 (0]
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48 0 4 0 4 0 0 0
49 0 1 1 2 0 0 0
50 0 1 0 1 0 0 0
51 0 1 2 3 0 0 0
52 0 3 0 3 0 0 0
53 0 2 0 2 0 0 0
54 0 0 0 0 0 0 0
55 0 1 0 1 0 0 0
56 0 0 0 0 0 0 0
57 0 0 2 2 1 1 2
58 0 1 0 1 0 0 0
59 0 4 0 4 0 0 0
60 0 3 1 4 0 1 1
61 0 1 3 4 1 0 1
62 0 5 1 6 1 0 1
63 0 2 1 3 1 0 1
64 0 0 0 0 1 0 1
65 0 3 0 3 0 0 0
66 0 5 1 6 0 0 0
67 0 2 0 2 1 0 1
68 0 3 1 4 1 0 1
69 0 1 1 2 0 0 0

Ingen signifikant skillnad kunde ses i antalet forbattrade symtom mellan de patienter som fatt
metamizol och inte dag 1-2 [median (min-max) 2 (0-5) resp. 1 (0-5), p = 0,86] eller dag 2-3: 0
(0-4) resp. 0 (0-3), p =0,96. Dag 1-3: 3 (0-6) resp. 2 (0-6), p = 0,39.

Ingen signifikant skillnad kunde heller ses i antalet symtom som férsamrats dag 1-2: 0 (0-2)
resp. 0 (0-1), p = 0,31. Dag 2-3: 0 (0-3) resp. 0 (0-1), p = 0,50. Dag 1-3: 1 (0-3) resp. 0 (0-2), p
=0,09.

Tabell 3 redovisar antalet forbattrade och forsdmrade symtom dag 1-2, dag 2-3 samt dag 1-3,
hos de patienter som fatt endast metamizol resp. inget lakemedel alls.
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Tabell 3. Smartsymtom som forbéttrats resp. forsamrats hos de 12 patienter som inte fatt nagot lake-
medel och de 10 patienter som endast fatt metamizol under sina tre forsta inskrivningsdagar

Hund Meta-  Antal forbattrade Antal forbatt-  d1- Me- antal forsam- antal forsam- D1-3
nr mizol symtom d1-2 de symtomd2-3 3 tami- rade symtom rade symtom
zol d1-2 d2-3
1 0 2 0 2 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 2 0 2 0 0 0 0
4 0 3 0 3 0 0 0 0
5 0 2 1 3 0 1 1 2
6 0 1 2 3 0 1 0 1
7 0 2 1 3 0 0 1 1
8 0 1 1 2 0 1 0 1
9 0 0 2 0 0 2 2
10 0 1 0 1 0 0 0 0
11 0 1 0 1 0 0 1 1
12 0 2 0 2 0 1 0 1
13 1 4 0 4 1 0 0 0
14 1 1 0 1 1 0 1 1
15 1 3 0 3 1 0 0 0
16 1 0 1 1 1 0 0 0
17 1 2 0 2 1 0 1 1
18 1 2 0 2 1 0 0 0
19 1 1 2 3 1 1 0 1
20 1 1 0 1 1 0 0 0
21 1 1 3 4 1 1 0 1
22 1 1 2 3 1 2 0 2

Ingen signifikant skillnad kunde ses i antalet forbéttrade symtom hos patienter som endast fatt
metamizol och inget lakemedel. Dag 1-2: 1 (0-4) resp. 2 (0-3), p = 0,75. Dag 2-3: 0 (0-3) resp.
0 (0-2), p=0,53. Dag 1-3: 3 (0-6) resp. 2 (0-6), p = 0,39.

Ingen signifikant skillnad sags heller pa antalet férsamrade symtom mellan de tva grupperna.
Dag 1-2: 0 (0-2) resp. 0 (0-1), p = 1. Dag 2-3: 0 (0-1) resp. 0 (0-2), p = 0,47.
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DISKUSSION

Syftet med denna studie var att undersoka metamizol har en pavisbar klinisk effekt pa abdomi-
nell smarta hos hund och om inskrivningslangden pa en vardavdelning skiljer sig mellan de
som fatt metamizol och inte.

Ingen signifikant skillnad kunde ses mellan de hundar som fatt metamizol och inte gallande
antalet inskrivningsdagar. | kontrast till patienterna som endast fatt ett lakemedel, metamizol,
eller inget lakemedel alls sa kunde en signifikant skillnad ses géllande antalet inskrivningsda-
gar. Gruppen utan lakemedel var inskrivna 2,6 dagar i medel och metamizol 3,5 dagar. Att det
foreligger en skillnad mellan de tva grupperna kan vara pa grund av att de &r fran tva olika
djursjukhus. Arbetsmetoder kan variera och resultera i att patienter ar inskrivna olika lange. Det
kan &ven bero pa att de hundar som fick metamizol var sjukare &n de som inte fick nagra lake-
medel.

Ingen signifikant skillnad har kunnat ses mellan patienter som fatt metamizol och inte gallande
forbattring av antalet smartsymtom. Att analysera slutresultatet & komplicerat pa grund av stor
variation av diagnoser, multimodal smértbehandling, med mera. Att kombinera olika analge-
tiska preparat kan blockera flera nivaer i nervsystemet samtidigt, vilket ger en forstarkt analge-
tisk effekt. P& detta sétt kan man fa en effektivare analgesi och minska dosen av analgetikum
(Bohlin, 2005). | data fran samtliga patienter ses att flertalet patient fatt lakemedel som till
exempel antibiotika och annan terapi som underhallsdropp och pro-, prebiotika och andra
NSAID &n metamizol. Vissa patienter genomgick en operation under inskrivningstiden. Pa
grund av detta ar tolkningen av metamizol effekt i princip omojlig. Sméartsymtom som valts for
studien kan ha lindrats av andra lakemedel &n metamizol. Till exempel kan symtom pa forand-
rad aktivitet och interaktion forbéattras av dropp, om symtom var en f6ljd av hypotoni. Akut
smarta som orsakats av infektioner kan &ven lindrats av antibiotika.

For att begransa variablerna gjordes en statistisk analys pa ett urval som var begransat till pati-
enter som endast fatt metamizol alla tre dagar och patienter som inte fatt ndgon behandling alls.
Paverkande faktorer av 6vriga lakemedel har sorterats bort vilket minskat antalet patienter till
22. Trots snavare urval kan ingen signifikant skillnad pa smartsymtom pavisas. Detta kan indi-
kera att det fortfarande foreligger paverkande faktorer eller att metamizol inte har en pavisbar
analgetisk effekt pa utvalda smartsymtom eller diagnoser.

Smartupplevelser ar unika for varje individ och paverkas av tidigare upplevelser (Sjaastad et
al., 2010).

I sméartlakemedelsstudier ses ofta graderingsskalor anvéandas, som exempelvis Glascow pain
scale (Reid et al., 2007), i kombination med fysiologiska parametrar eller serumkortisolniva i
blodet (Srithunyarat et al., 2017; Texteira, 2013; Zanuzzo et al., 2015; Gutiérrez-Bautista et al.,
2018). Utan skalor hamnar samtliga patienter oavsett grad av smarta i samma grupp. Med en
skala kan patienter lattare delas upp och jamforas. Graderingsskalor kan aven 6ka fokus pa
smartbedémning for varje patient. Enligt journalerna har inte nagon specifik metod for smart-
beddmning anvénts.
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Eftersom data har insamlats fran tva olika djursjukhus varierar troligen deras arbetsmetoder och
rutiner for smartbedomning, vilket paverkar kvalitén pa denna studie. Dessutom har flera olika
veterindrer bedémt samma patient.

For att fa en tillracklig mangd data sa behdvdes flera diagnoser inkluderas i studien. Det kan ha
paverkat resultatet eftersom metamizol har battre effekt pa vissa patologiska tillstand an andra
(Fass 2011). I studier av andra analgetika har tydligare avgrénsningar gjorts. De &r begransade
till en diagnos eller ett kirurgiskt ingrepp for att se lakemedlets effekt (Zanusso et al., 2015;
Hardie, et al., 1997; Watanabe et al., 2018; Amengual et al., 2017).

Underliggande data for studien ar baserad pa subjektiva bedémningar av djurhalsopersonal och
djuragare. Till exempel kan arbetsplats, arbetsrutiner, erfarenhet, asikter med mera paverka den
slutgiltiga smartbeddmningen och totala inskrivningstiden. Detta kan ses i journaler da vissa
hundar skrivs ut fran djursjukhuset pa grund av djuragare som onskar ta hem sitt djur mot ve-
terindrens rekommendation av olika skal, som exempelvis ekonomiska forutsattningar eller
kénslomassiga. Veterindrers beddmning avgor aven vilka lakemedel som ordineras samt hur
lang behandlingstiden blir.

Fler studier bor goras for att kunna visa vilken effekt metamizol har pa hund med abdominell
smarta och dess duration. Att utfora en studie som &r mer riktad och mer fler begransningar
skulle kunna ge ett tydligt resultat. Detta genom att exempelvis omfatta hundar med endast en
diagnos och metamizol som enda analgetikum, jamfort med en kontrollgrupp utan analgetikum.
For att begransa lidandet behover en sadan studie ha tydliga avbrytningskriterier for kontroll-
gruppen. Studien bor dven omfatta fler patienter for att fa ett tydligt och sékert resultat. For att
minska antalet paverkande faktorer bor studien ske pa endast ett djursjukhus och smartbedém-
ningen utforas blindat av fa, vél kvalificerade personer.

Eftersom denna studie ar ett examensarbete begransas urval och analys av data. | brist pa andra
studier for dessa fragestallningar har genomférande och planering av arbetet forsvarats. Det har
lett till att en del avgransningar har gjorts efter insamlandet av data. Brist pa annan forskning
utesluter ocksa mojligheten att jamfora detta resultat med ett annat.

14



POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

Smartlindring &r viktigt for att forhindra lidande och for att undvika upprepad smartstimuli, en
sa kallad wind up. For att smartlinda ratt kravs kunskap inom smartfysiologi, medicin och hur
man bedomer smarta. Smartupplevelser ar individuella och darfor svara att mata. Ett satt att
méata smarta ar observation av ett djurs beteende och hur de svarar pa smartlindring. Vanliga
smartsymtom pa hund ar forandrad kroppshallning, forandrad aktivitet eller uppférande, mins-
kad aptit, forandrade ansiktsuttryck, vokalisering eller férandrad reaktion vid berdring.

I Sverige finns olika alternativ for smartlindring av djur. Metamizol ar ett smartstillande l&ke-
medel som bland annat kan ges till hund. Det &r ett NSAID som har en antiinflammatorisk,
kramplosande, smartstillande och febernedsattande effekt. Dess exakta verkningsmekanism &r
ej helt klarlagd men det finns studier pd hund som bevisar att det har en smartlindrande effekt
efter kastrering av tik och efter kirurgiskt avlagsnande av juvervavnad. Ut6ver studier pa hund
har det aven bevisats ha en god smartlindrande effekt vid behandling av smart- och kramptill-
stand i glatt muskulatur i magtarmkanalen pa hast och nétkreatur. Kan det dven ha en god effekt
pa hund med smarta i buken?

Denna journalstudie &mnade svara pa om metamizol har en klinisk smartstillande effekt pa
hund med smarta fran buken samt om dessa patienter skrivs ut tidigare fran djursjukhusen an
de patienter som inte har far metamizol. Med hjalp av journaler fran tva djursjukhus jamfordes
antalet dagar de varit inskrivna och antalet smartsymtom som forbattrats versus forsamrats un-
der de tre forsta inskrivningsdagarna. Jamforelse har skett mellan hundar som fatt metamizol
och inte, samt hundar som endast har fatt metamizol och hundar som inte fatt nagra lakemedel
alls.

Resultatet av studien var att ingen signifikant skillnad kunde visas i antalet inskrivningsdagar
mellan patienter som fatt metamizol och inte. Ingen signifikant skillnad kunde heller ses pa
antalet forbattrade eller forsamrade smartsymtom mellan de olika grupperna.

Faktorer som arbetsplats, arbetsmetoder, studiens avgransningar och upplagg samt andra lake-
medel kan ha paverkat studiens resultat. Fler studier bor ske inom dessa fragestallningar for att
bevisa vad for effekt metamizol har pa hund géllande smarta och dess duration. Studier med
fler begransningar, fler patienter och en mall for beddma smarta, hade kunnat ge ett tydligare
svar pa fragestallningarna.
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