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Sammanfattning

Den dréktiga eller lakterande tiken kan drabbas av diverse komplikationer som kan
ge upphov till smarta, exempelvis dystoki eller mastit och vid dessa
sjukdomstillstdnd kan det vara aktuellt med smartbehandling. Daremot &r fragan
om lamplig smartlindring for draktiga eller lakterande tikar svarbesvarad. Detta
beror pa att det for narvarande finns for fa studier angaende utséndring av non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) i mjolken hos tikar. Syftet med
pilotstudien var darmed att undersoka Gverforingen av karprofen (NSAID) fran
tikens mjolk till diande valpar.

Studien ar ett kandidatarbete inom djuromvardnad och utformades som en
pilotstudie med litteraturéversikt. Pilotstudiens data kom fran en tik och hennes sju
valpar som &gs av Sveriges Lantbruksuniversitet (SLU). Tiken forlostes genom
assisterad valpning och smartbehandlades dérefter med en subkutan injektion av
karprofen (4 mg/kg), féljt av en per oral (p.o.) dos av karprofen (2 mg/kg) tva
ganger dagligen under en behandlingsperiod av fem dagar. Insamlingen av data
skedde under tre provtagningstillfallen. Vid det forsta provtagningstillfallet, dag 2
post partum (p.p.), samlades mj6lk- och blodprover in fran tiken vid specifika tider
efter dosering av karprofen. Blod- och urinprover samlades &ven in fran valparna
efter doseringen vid bestdmda tider. Ytterligare ett provtagningstillfalle
genomfordes nar tiken fick mastit och mj6lkprover togs fran friska juverdelar och
juverdelen med mastit under en period av tio dagar. Vid provtagningstillfallet nar
valparna var 30 dagar gamla samlades enbart urinprover fran valparna.

Den hdgsta koncentrationen av karprofen som uppmattes i tikens plasma var 13
900 ng/ml och 35,4 ng/ml i valparnas plasma. Den hdgsta koncentrationen av
karprofen i tikens mjolk uppmattes till 67,6 ng/ml. Under de tio behandlingsdagarna
som tiken smartlindrades med karprofen pa grund av mastit var den hdgsta
uppmatta koncentration av karprofen i mjolken fran juverdelen med mastit 70,4
ng/ml som observerades vid forsta behandlingsdagen och for de resterande dagarna
var koncentrationen < 30 ng/ml. Koncentrationen av karprofen i mjolken fran de
friska juverdelarna var < 20,4 ng/ml.

Pilotstudiens resultat indikerar att det mojligtvis ar sakert for den neonatala
valpen att dia fran en tik som blir behandlad med karprofen. Det var dock ett for
lagt antal individer i pilotstudiens urvalsgrupp for att kunna dra nagra tillforlitliga
slutsatser kring om fortaringen av karprofen via tikens mjolk medfor risker for den
neonatala valpen. Mer forskning behdvs inom omradet for att sakerstalla att
smartbehandling med karprofen for den lakterande tiken inte medfér nagra risker
for tikens diande valpar.

Nyckelord: Dystoki, Immunitet, Karprofen, Laktation, Mjolk, NSAID, Tik, Valp



Abstract

The pregnant or lactating bitch can suffer from various complications that can give
rise to pain, for example dystocia or mastitis. Therefore, pain treatment may have
to be administered to the bitch when these complications arise. However, the
question regarding suitable pain relief for pregnant or lactating bitches is difficult
to answer within veterinary medicine. This is because there are currently too few
studies regarding the degree of excretion of non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAID) in the milk of bitches. The aim of the pilot study was therefore to
investigate the transfer of carprofen from the bitch’s milk to the nursing puppies.

The study is a bachelor's thesis in veterinary nursing and consisted of a pilot
study with a literature overview. The pilot study’s data came from a bitch and her
seven puppies that are owned by Swedish University of Agricultural Sciences
(SLU). The bitch whelped by assisted birthing and was afterwards treated with a
subcutaneous injection of carprofen (4 mg/kg) and thereafter a per oral (p.o) dose
of carprofen (2 mg/kg) twice daily for a period of five days. The collection of data
took place during three sampling occasions. At the first sampling occasion, day 2
post-partum (p.p), milk and blood samples were collected from the bitch at specific
times after the p.o dose of carprofen. Blood and urine samples were also collected
from the puppies after the p.o dose of carprofen at set times. Another sampling
occasion occurred when the bitch had mastitis and milk samples were taken from
healthy mammary glands and the mammary gland with mastitis during a ten-day
period. At the sampling occasion when the puppies were 30 days old, only urine
samples from the puppies were collected.

The highest concentration of carprofen measured in the bitch’s plasma was 13
900 ng/ml and 35,4 ng/ml in the puppies’ plasma. The highest concentration of
carprofen in the bitch’s milk was 67,6 ng/ml. During the ten treatment days that the
bitch was administered carprofen as pain-relief for mastitis, the highest measured
concentration of carprofen in the milk of the mammary gland with mastitis was 70,4
ng/ml which was observed during the first day of treatment and for the remaining
days the concentration was < 30 ng/ml. The concentration of carprofen in the milk
from the healthy mammary glands was <20.4 ng/ml.

The results of the pilot study indicate that it is possibly safe for the neonatal
puppy to nurse from a bitch treated with carprofen. However, the number of
individuals in the pilot study sample group was too small to allow drawing any
reliable conclusions from the results. More research is needed within this field of
study to establish if carprofen as pain treatment for the lactating bitch poses any
risk to the nursing puppies.

Keywords: Bitch, Carprofen, Dystocia, Immunity, Lactation, Milk, NSAID, Puppy
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1. Inledning

Vid dréktighet och laktation kan tiken drabbas av komplikationer sasom dystoki
och mastit. Smértlindring med non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) kan
bli aktuellt vid dessa tillstand. Dystoki ar ett vanligt forekommande akut tillstand
som intraffar vid cirka 5 % av alla foérlossningar och denna incidensgrad varierar
mellan 3,7 % - 28 % hos olika raser (Runcan & Coutinho da Silva 2018).
Behandling av dystoki kan ske medicinskt alternativt kirurgiskt enligt Bergstrom
(2006). Vidare beskrivs att cirka 60 % av tikar med dystoki behdver genomga
kejsarsnitt.

Kejsarsnitt klassificeras som mjukdelskirurgi och anses vara ett smartsamt ingrepp
hos hundar (Schneider et al. 2015). Smarta kan paverka tikens formaga att skota om
valparna, da den obehandlade smartan kan leda till aggression gentemot valparna
och é&ven avvisande av hela kullen (Lezama-Garcia et al. 2019). Inom
djursjukvarden saknas idag tillracklig forskning angaende i vilken utstrackning
NSAID overfors via mjolk fran den lakterande tiken till valparna och darfor &r fa
lakemedel godkanda under laktation. Det innebér att smértlindring endast ges i lag
utstrackning till tikar efter, till exempel ett kejsarsnitt (Ferrari et al. 2022).

Den otillrackliga forskningen medfor att valpar till tikar som har behov av
behandling med NSAID kan behéva fa sin naring antingen fran en annan tiks mjolk
eller fran mjolkersattning. Utfodring med mjolkersattning kan paverka valpens
hélsa. | studien av Heinze et al. (2014) framkommer det att naringsinnehallet i
mjolkersattningsprodukter potentiellt skulle kunna ha stora avvikelser fran tikens
mjolk. Ytterligare tas det upp i studien att avvikelserna kan vara allt fran en lagre
energidensitet till brist pa essentiella fettsyror som sedan kan paverka den neonatala
valpens tillvaxt och mognad.

Den neonatala valpen kommer dven behova en ersattning for ramjolk, sa kallat
kolostrum, om den inte far dia fran en tik som behandlas med NSAID. Det beror pa
att valpen gar miste om den passiva immuniteten som 6verfors fran tiken till valpen
genom kolostrumet. Den neonatala valpen ar fodd med hypogammaglobulinemi,
vilket innebéar en brist pa immunoglobuliner (Ig) (Mila et al. 2014). Darav &r det
ytterst viktigt med Overforingen av tikens immunitet till valpen genom fortéring av
kolostrum rikt pa immunoglobulin G (IgG) (Chastant & Mila 2019). Intaget av
kolostrum ska ske inom de forsta 24 timmarna av valpens liv, da upptaget via



tarmepitelet minskar drastiskt efter forsta dygnet (Day 2007). En otillracklig passiv
immunitet medfér bland annat en 6kad risk for neonatal dodlighet hos valpar, da
deras kroppar & mer mottagliga for patogener som finns i den omgivande miljén
an vad en vuxen individ ar (Chastant 2019).

Det forekommer ett flertal studier om exkretion av NSAID, exempelvis karprofen-
utsondring i mjolken fran kor, inom humanmedicin samt nagra enstaka studier om
NSAID-utséndring i mjolken hos tikar. | en studie pa notkreatur har det visat sig att
en nastintill oupptackbar niva av karprofen utsondrades i mjélken hos kor (Lohuis
et al. 1991). Ett liknande resultat har observerats i studien av Ferrari et al. (2022)
dar det forekom en lag 6verforing av NSAID fran tikens blod till mjclken. Savitt
forfattarna av denna pilotstudie kanner till finns det dock inga studier som
undersoker koncentrationen av karprofen i valparnas blod vid fortaring av
karprofen via tikens mjolk.

1.2 Syfte och fragestallningar

Studiens syfte ar att undersoka éverféringen av karprofen fran tikens mjolk till
diande valpar.

e Overfors karprofen fran lakterande tikar till diande valpar?
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2. Litteraturdversikt

2.1 Komplikationer

Det beskrivs i artikeln av Runcan och Coutinho da Silva (2018) att definitionen av
dystoki innebar “svar fodsel” och diagnosticeras vid utdragen forlossning samt nar
tiken har svart att krysta och driva ut valpen genom cervix, vagina och vestibulum.
Vidare framgar det att den mest forekommande orsaken till dystoki hos tiken &r
varksvaghet, vilket innebér att livmodern inte kan kontrahera. | artikeln framhévs
det flera bidragande faktorer till varksvaghet, som exempelvis genetiska
komponenter, sepsis, sjukdomar och degenerativa forandringar. | ett flertal studier
beskrivs det att den huvudsakliga varksvagheten intraffar nar det ar ett for 1agt antal
valpar i kullen for att forlossningen utan svarighet ska kunna initieras, da
otillrackligt med hormoner frisatts hos tiken (Minnich & Kiichenmeister 2009;
Hollinshead & Hanlon 2017; Runcan & Coutinho da Silva 2018).

Forekomst av dystoki hos hund &r relativt lag jamfort med forlossning utan
komplikationer. Incidensgraden for dystoki hos hundar ér cirka 5 % (Pretzer 2008),
men brakycefala raser kan ha en incidensgrad pa narmare 100 % (Runcan &
Coutinho da Silva 2018). I artikeln av Runcan et al. (2018) framkommer att dystoki
ar vanligare hos brakycefala raser med ett Iagt antal valpar i kullen, utdragen
forlossning och genetiska komponenter samt hos sma raser dar valpen blir
overdimensionerad i forhallande till tikens storlek. Vidare belyser Runcan et al.
(2018) att tidig diagnosticering av dystoki och efterfoljande kirurgisk eller
medicinsk behandling &r livsviktigt for tiken och valparnas hélsa.

| artikeln av Mathews (2000) beskrivs att injicerbara NSAID sasom karprofen kan
anvandas initialt efter ett kejsarsnitt. Ytterligare framkommer det i artikeln
betydelsen av att valja lamplig smartlindring eftersom hundar & mer mottagliga for
biverkningarna av NSAID &n vad ménniskor &r. Det rekommenderas vidare en
begransad anvandning av NSAID exempelvis att en engangsdos administreras efter
kejsarsnitt. Dessa rekommendationer grundar sig pa att det inte finns specifika
studier som undersoker potentiella biverkningar och sékerheten i anvandning av
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godkanda NSAID for behandling av postoperativ smérta inom veterindrmedicin,
sasom meloxicam och karprofen (Mathews 2005).

Runcan och Coutinho da Silva (2018) belyser att val av behandling for dystoki
baseras pa den bakomliggande orsaken och den mest forekommande orsaken &r
inaktivitet av livmodern. Inaktivitet av livmodern delas upp i tva kategorier; primar
eller sekundar (Bennett 1974). I studien av Ahmed et al. (2020) beskrivs att primar
inaktivitet av livmodern &r vanligt forekommande och kénnetecknas av svagare och
mindre frekventa eller kortare livmoderkontraktioner dn det som férekommer
normalt under valpningen. Ytterligare forekommer det i studien att priméar
inaktivitet av livmodern kan anses vara antingen fullstandig eller partiell. | samma
studie forklaras det att fullstandig inaktivitet av livmodern medfor att det andra
stadiet av valpningen inte kan paborjas och darmed kan inte nagra valpar fodas
fram. Partiell primér inaktivitet av livmodern karakteriseras av en normal valpning
inledningsvis, men livmoderns aktivitet ar for lag for att alla valparna ska kunna
fodas fram utan ett medicinskt ingripande (Bennett 1974). Det framkommer i
studien av Ahmed et al. (2020) att en form av medicinskt ingripande som kan vara
aktuell vid partiell primar inaktivitet av livmodern &r assisterad valpning.
Assisterad valpning kan innebdra bade anvandning av lakemedel sasom oxytocin
samt manuell manipulation av valpens position i forlossningskanalen (Ahmed et al.
2020).

Mastit ar ytterligare en komplikation som en tik kan paverkas av och uppstar oftast
efter valpning (Gonzales 2018). Gonzales (2018) beskriver att mastit &r en septisk
inflammation i en eller flera brostkortlar, framfor allt orsakat av bakterier som
tranger in i brostvavnaden vid digivning. Vidare framkommer det i studien att den
medicinska smartbehandlingen av mastit hos den lakterande tiken bestar av
opioider och NSAID. Vidare belyser Gonzales (2018) att det finns for fa studier for
att kunna bekrafta att smartbehandling med NSAID é&r ett sakert alternativ att
anvéanda under tikens laktation. Darfor bor veterinaren véga risker mot fordelar vid
anvandning av smadrtlindrande lakemedel (Gonzales 2018). Mathews (2000)
framhéaver att inflammatoriska tillstand, sdsom mastit, kan behandlas med NSAID
och leder till smartlindring, 6kad aptit samt ett 6kat valbefinnande hos tiken.

2.2 Smartpaverkad lakterande tik

Under valpningen och den neonatala perioden genomgar tiken bade fysiologiska
och neuroendokrina forandringar som ska fradmja utvecklingen av lampliga
modersheteenden gentemot valparna, sasom stimulering av defekering och
urinering, digivning och kontakt med valparna (Santos et al. 2020). Resultaten fran
ett flertal studier om nyfodda daggdjur visar att sannolikheten for dverlevnad hos
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den neonatala valpen beror pa utvecklingen av modersheteende (Lezama-Garcia et
al. 2019; Santos et al. 2020). Nyfodda valpar har inte formagan att reglera
kroppstemperatur sjalva eller att eliminera avforing och urin utan hjélp (Santos et
al. 2020). Det ar det sarbara och omogna fysiologiska stadiet hos de neonatala
valparna som gor dem fullstandigt beroende av skétseln fran tiken (Indrebg et al.
2007). | studien av Fontaine (2012) framhdvs att det ar ytterst viktigt att valparna
diar direkt efter fodseln eftersom vatskan fran mjolken behdvs for att den neonatala
valpen ska ha ett fungerande cirkulationssystem. Saledes kan cirkulationssvikt
uppsta hos den neonatala valpen om mjolkintaget ar otillrackligt (Fontaine 2012).

Det kan uppsta problem med mjolkproduktion och modersbeteende om tiken &r
smartpaverkad (Lezama-Garcia et al. 2019). | en humanstudie av Katz (2002)
framhavs det att en pagaende och okontrollerad smarta kan ha en stor negativ
paverkan pa en individs liv, da det leder till kroppslig stress, angest och en rubbad
funktionell kapacitet, sdsom att modern inte kan varda sitt barn. Det har visat sig i
flera studier att en hog niva av stress efter valpning kan orsaka onormalt
modersbeteende hos tikar till exempel aggression, kannibalism och avvisande av
kullen (Lezama-Garcia et al. 2019). | review-artikeln av Lezama-Garcia et al.
(2019) tas det upp att en viss niva av aggression, sasom vaktbeteende kan
forekomma normalt hos tiken, da tiken vill skydda sina avkommor. Ytterligare
framkommer det i artikeln att aggression anses som onormalt nar tiken exempelvis
uppvisar aggression gentemot valparna. Denna aggression kan bero pa ett
smartsamt tillstand hos tiken, sdsom mastit (Lezama-Garcia et al. 2019). Vidare
namns det i artikeln av Lezama-Garcia et al. (2019) att kannibalism &r ett annat
onormalt beteende som kan uppkomma hos tiken pa grund av stress och smarta.
Lezama-Garcia et al. (2019) forklarar att moderlig kannibalism &r nér tiken dodar
och &ter upp valparna och anses som ett avvikande beteende om tiken inte gor det
som en strategi, exempelvis att doda en valp som ar defekt. Darutdver beskrivs att
ett onormalt modersbeteende hos tiken &r avvisande av hela kullen och inte enbart
den enstaka valpen, da det normalt kan férekomma att en tik avvisar en valp pa
grund av att valpen inte anses vara frisk. Om hela kullen blir avvisad kan det tyda
pa att tiken lider av ett smartsamt tillstand vilket kraver medicinsk behandling
(Lezama-Garcia et al. 2019).

Smarta och stress hos tiken kan dven paverka mjolkproduktionen, da tillstandet kan
leda till minskat mat- och vattenintag och nedsatt omhandertagande av valparna
(Traas 2008), sasom att guida valparna till tikens juverdelar for att dia (Lezama-
Garcia et al. 2019). Det &r genom stimulation av juverdelen som prolaktin frisatts
(McGuire 2018), ett hormon som framjar mjélkproduktionen (Lezama-Garcia et al.
2019). Aven om valparna tillats dia fran tiken kan det handa att mjolk inte slapps
ner till mjolkkortlarna, eftersom det & hormonet oxytocin som stimulerar
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mjolknedsléppet (Lezama-Garcia et al. 2019) och frisattningen av oxytocin kan
forhindras av katekolaminer som produceras av kroppen vid stress eller smérta
(McGuire 2018). Minskningen av mjélkproduktion, pa grund av smérta och stress,
har en stor paverkan pa den neonatala valpen, eftersom mjolken &r valpens enda
kalla till energi och naringsdmnen under de forsta levnadsveckorna (Fontaine
2012). Valparna behover dven vatskan i mjolken for att uppratthalla ett fungerande
cirkulationssystem under de forsta levnadsveckorna (Fontaine 2012). Vid
otillréckligt néringsintag riskerar den neonatala valpen att utveckla ”Fading puppy
syndrome” (Indrebg et al. 2007). Detta sjukdomstillstand innebar en snabb nedgang
av den neonatala valpens halsa under den forsta levnadsveckan och valpen dor
sedan utan nagon faststalld orsak, aven om den bedoms vara frisk vid fodseln
(Blunden 2012).

2.3 NSAID

Vid mattlig till svar akut och kronisk smarta samt postoperativ smarta anvands
NSAID som verkar antiinflammatoriskt och smaértlindrande (Mathews 2000).
Mathews (2000) beskriver att NSAID hdmmar enzymet cyklooxygenas (COX),
vilket minskar produktionen av prostaglandiner. | Norlén och Lindstroms (2014)
bok beskrivs att enzymet COX delas in i tva grupper, COX-1 och COX-2, dar
NSAID oftast hammar bade COX-1 och COX-2. Vanligtvis forekommer enzymet
COX-1 i de flesta av kroppens vavnader och bildar regelbundet prostaglandiner,
som bland annat skyddar magsacken mot magsaften (Norlén & Lindstrom 2014).
Vidare belyser Norlén och Lindstrom (2014) att biverkningar av COX-hdmmare
kan leda till livshotande blddningar eftersom magslemhinnan skadas.
Magtarmstorningar kan uppsta vid bland annat karprofenbehandling, néar den
cellskyddande funktionen i magsacken hammas och vanligt forekommande
biverkningar ar krdkningar, aptitloshet, letargi, diarré eller 16s avforing samt fekalt
blod (Norocarp vet - FASS Djurlédkemedel (u.d.)).

Karprofen tillnér gruppen propionsyraderivat och ingar i den storsta klassen av
NSAID, vilket innebér att karprofen har en anti-inflammatorisk, antipyretisk och
analgetisk effekt genom att hamma cyklooxygenas (Clark et al. 2003). Lakemedlet
metaboliseras till stor del i levern for att sedan elimineras via gallan (Maire-
Gauthier et al. 1998). Vidare framkommer att cirka 34 % av dosen genomgar
enterohepatisk recirkulation, vilket innebér att lakemedlet utsondras fran levern via
gallan for att sedan resorberas i tarmen pa nytt (Maire-Gauthier et al. 1998).
Upptaget av karprofen i kroppen sker hastigt och en maximal plasmakoncentration
uppnas darmed vid 2 timmar efter en per oral (p.o) giva av 4 mg/kg kroppsvikt och
halveringstiden ar runt 8 timmar (Clark et al. 2003). Karprofens farmakologiska
egenskaper medfor att lakemedlet endast behover administreras en till tva ganger
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per dygn for att uppna onskad smartlindringseffekt vilket resulterar i en hogre
foljsamhet hos djuragaren (Kalchofner Guerrero et al. 2015). Resultaten fran
studien av Clark et al. (2003) visar att, vid jamnviktskoncentration, den
genomsnittliga maximala nivan av karprofen i plasman hos en vuxen hund uppméts
till 18 700 ng/ml efter en p.o. giva av dosen 2 mg/kg. Ytterligare forklarar Clark et
al. (2003) att koncentrationen av karprofen som hdmmar 50 % av COX-2 hos en
vuxen hund &r 102 ng/ml. Flera studier har visat effektiviteten av den
smartlindrande verkan av karprofen vid postoperativ smartlindring av tikar som
bland annat genomgar ovariohysterektomi (Dzikiti et al. 2006; Shih et al. 2008;
Kalchofner Guerrero et al. 2015).

2.3.1 Paverkan av NSAID pa valpar

De nuvarande rekommendationerna géllande NSAID é&r att lakemedlet inte ska
administreras till djur som har nedsatt njur- och leverfunktion (Bergh & Budsberg
2005). Den neonatala valpens njurar &r inte fullt utvecklade forrén vid tre veckors
alder (Horster et al. 1971) och darmed bor inte NSAID administreras till den
neonatala valpen. Rekommendationen baseras delvis pa att NSAID potentiellt kan
vara toxiskt for bade njurar och lever och kan darmed tillfora ytterligare skada om
dessa organ redan har en nedsatt funktion (Bergh & Budsberg 2005).

Utover toxicitet hammar NSAID ocksda COX-2 enzymet som behdvs for
utvecklingen och mognaden av den neonatala valpens njurar (Mathews 2008).
Mathews (2008) papekar att valpen ska vara minst sex veckor gammal och att det
ar ytterst viktigt att undersoka funktion av levern samt njurarna hos valpen innan
administrering av NSAID, da dessa organ fortfarande kan vara under utveckling.

Vasiu et al. (2021) teoretiserar att NSAID med lang halveringstid kan ansamlas i
vavnad hos de nyfodda valparna och gastrointestinala blédningar kan uppsta. Det
finns dock inga kliniska studier som undersoker hur karprofen ackumuleras i
valpens vavnad och plasma.

2.3.2 Utsondring av NSAID i mjolk

Enligt Vasiu et al. (2021) kan smartlindring av lakterande tikar vara problematiskt,
eftersom smartstillande lakemedel utsondras i tikens mjolk. NSAID kan darmed
medfora risker for nyfodda valpar som far i sig lakemedlet via digivning (Vasiu et
al. 2021). Kontraindikationer for NSAID &r dréktiga och lakterande tikar eftersom
den veterindrmedicinska forskningen om lakemedlets effekt pa diande valpar inte
har utforts (Carprodyl vet. - FASS Dijurlakemedel (u.d)). Farmaceutiska
Specialiteter i Sverige (FASS) beskriver att studier med motsvarande
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karprofendoser som anvénds hos hund har anvants pa ratta och kanin och dessa
NSAID doser har visat sig vara skadliga for foster.

Schneider et al. (2015) beskriver att cimicoxib, ett nyligen registrerat och godként
NSAID i Europeiska unionen kan anvandas for smértlindring vid perioperativa
tillstand. Vidare framkommer att detta ldkemedel sallan anvands vid
smartbehandling av den kejsarsnittade tiken och den huvudsakliga anledningen till
detta ar att det saknas tillracklig forskning i vilken utstrdckning NSAID o6verfors
till tikens mjolk. Resultaten fran studien av Schneider et al. (2015) som undersokte
overforing av cimicoxib fran tik till diande valp visade att de lakterande tikarna
hade en hdg koncentration av cimicoxib i mjolken jamfort med plasman, vilket
tyder pa en hog 6verforing till mjolken. Dock visar dessa resultat dven att de diande
valparna hade en lag plasmakoncentration av cimicoxib och darmed exponerades
minimalt, efter en klinisk dos av cimicoxib till tiken. Resultaten fran studien av
Schneider et al. (2015) tyder pa att valparna inte riskerar att fa nagra skador av
cimicoxib och inga kliniska avvikelser rapporterades hos vare sig valpar eller tikar.

Ytterligare framkommer att overforing av NSAID till mjolk hos mjolkkor har
undersokts i tidigare studier och syftet med dessa studier var att berédkna karenstiden
for att kunna forhindra skadliga effekter till konsumenter. Resultaten fran studier
med mjolkkor visar att klassiska NSAID har en relativt 1ag 6verforing till mjolk,
vilket innebdar att manniskor som dricker mjolk inte kommer att utsattas for skadliga
effekter av detta lakemedel. Vidare belyser Schneider att for livsmedelsdjur finns
det annu inte nagra godkanda COX-2-hammare. Coxiber som ar mer fettlésliga
NSAID éan klassiska NSAID, skulle kunna ha en hogre éverforing an klassiska
NSAID till mejerimjolk.

Schneider et al. (2015) beskriver att NSAID anvédnds regelbundet inom
humanmedicin, for att behandla smértsamma postoperativa ingrepp sasom
kejsarsnitt. Vidare framkommer att kejsarsnittade modrar som behandlas med
NSAID far en snabbare aterhamtning och kan minimera anvandning av opioider.
Humanstudier som undersokte overforingen av parecoxiber till brostmjolk
indikerar laga koncentrationer av lakemedlet i mjolken, vilket tyder pa en lag
overforingshastighet till de ammande spadbarnen. Schneider et al. (2015) belyser
att ammande spadbarn till modrar som administrerats parecoxiber troligtvis inte
kommer drabbas av negativa effekter. Resultaten fran dessa humanstudier skiljer
sig fran de veterinarmedicinska studierna pa lakterande tikar av Schneider et al.
(2015) dér resultaten hos tikar indikerar en hogre koncentration av cimicoxib i
mjolken &n de uppmétta koncentrationerna i plasman. Dessa skillnader kan
forklaras genom de olika mjélksammansattningarna hos manniska och hund, da
hundmjolk innehaller cirka 10 % fett och brostmjolk innehaller cirka 3 till 5 % fett.
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Vidare ansag Schneider et al. (2015) att en forklaring till den okade
overforingshastigheten av cimicoxib beror pa att dessa lakemedel ar mer fettlosliga
an parecoxib och saledes beror skillnaderna pa att hundmjolk innehaller en hogre
fetthalt &n brostmjolk.

2.4 Passiv immunitet

Den neonatala valpen har en oOkad tarmgenomslapplighet som tillater
immunglobuliner att passera fran tarmlumen till plasman under de forsta
levnadstimmarna (Chastant & Mila 2019). Om NSAID ges efter valpning riskerar
den neonatala valpen att absorbera en storre koncentration av NSAID pa grund av
denna 6kning av tarmgenomslapplighet. Alternativt, kan tiken fa NSAID efter
valpning och da kan valparna fa mjolk- eller kolostrumersattning for att minska
risken att valpen exponeras for NSAID. Dock har mjolk och kolostrumersattning
varken en likvardig immunologisk sammansattning eller naringsinnehall som
tikens egna kolostrum (Mila et al. 2017).

Den forsta mjolken tiken producerar ar kolostrum som bestar av livsviktiga
naringsamnen, tillvaxtfaktorer och immunglobuliner 1gG, IgA och IgM (Gonzales,
2018). En av de viktigaste effekterna kolostrum har pa valpens hélsa ar att den
overfor immunskydd till den neonatala valpen genom upptag via tarmepitelet (Day
2007). Helst ska intaget av kolostrum ske inom de narmaste 8 timmarna fran
fodseln, eftersom upptaget av 1gG hos den neonatala valpen ar nastintill obefintlig
efter 12-16 timmar (Chastant & Mila 2019). Denna 6verforing av tikens 1gG ger
valpen ett skydd mot bade medfédda infektioner och ett fungerande immunforsvar
under de forsta levnadsveckorna innan valpen bildar ett eget immunforsvar. Den
neonatala valpen utsétts ocksa for liknande patogener i hemmiljon som tiken sjalv
exponeras for (Hunziker & Kraehenbuhl 1998). Denna éverforing av immunskydd
fran tik till valp genom kolostrum kallas for passiv immunitet.

Immunsystemet hos den neonatala valpen bestar under de forsta levnadsveckorna
mestadels av den passiva immunitet individen far genom intaget av kolostrum rikt
pa IgG (Fontaine 2012). Kolostrum &r viktigt eftersom valpen enbart har en lag
koncentration av 1gG, 0.3 g/L vid fodseln jamfoért med koncentrationen 8-25 g/L av
IgG hos vuxna hundar (Chastant & Mila 2019). | review-artikeln av Chastant och
Mila (2019) framhévs att valpen kan fa en otillracklig passiv immunitet om den far
i sig for liten mangd kolostrum, vilket sedan bidrar till en 6kad risk fér neonatal
dodlighet. Detta beror pa att valpen inte har ett tillrackligt fungerande immunskydd
som kan anvéndas for att bekdmpa infektioner (Mila et al. 2014). Sepsis &r en
potentiell konsekvens av infektionerna och &r en vanlig orsak till att neonatala
valpar dor (Gonzales 2018).
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Resultaten fran studien av Mila et al. (2014) pavisade att gransen for otillracklig
passiv immunitet ar nar den neonatala valpens 1gG koncentration &ar < 2,3 g/L.
Valpar vars alder ar mellan 0-21 dygn och vars 1gG koncentration &r < 2,3 g/L har
en mortalitet pa 44,4 %. Jamforelsevis har gruppen av valpar som har en halt av
IgG > 2,3 g/L en mortalitet pa 4,9 %. Resultatet visar att den neonatala valpens
chans for dverlevnad under de forsta levnadsveckorna markant beror pa grad av
passiv immunitet som de har fatt fran kolostrum (Chastant & Mila 2019).

Immunoglobulin G &r inte den enda immunoglobulin i kolostrum som har en stor
paverkan pa den neonatala valpens immunsystem och halsa. Immunoglobulin A
(IgA) utgor 1640 % av den totala méngd immunoglobuliner i mj6lken i borjan av
laktationen. | studien av Chastant-Maillard et al. (2017) framhévs att IgA har en
stor roll i den lokala immuniteten i det respiratoriska systemet och
matsmaltningskanalen. Det tas ytterligare upp i studien att anledningen till att 1IgG
och IgA ar viktiga for den lokala immuniteten, specifikt i matsméaltningskanalen, ar
att de har formagan att bade fanga patogener och presentera antigener till vita
blodkroppar. Under de forsta levnadsdagarna &r utvecklingen av tarmens
immunforsvar avgorande for att den neonatala valpens immunforsvar ska kunna
anpassa sig till smittoamnen i miljon och pa sa vis kunna begransa uppkomsten av
infektioner, inflammatoriska sjukdomar och allergier (Chastant & Mila 2019).

Chastant-Maillard et al. (2017) papekar att det finns ytterligare komponenter i
tikens kolostrum vars funktioner spelar en viktig roll inom den neonatala valpens
immunsystem, sasom laktoferrin och lysozym som har antibakteriella funktioner.
Det tas &ven upp i studien att det férekommer vita blodkroppar, exempelvis
makrofager och neutrofiler, i kolostrumet som sedan absorberas av den neonatala
valpens tarmepitel under de forsta timmarna efter fodseln. Det forklaras att dessa
vita blodkroppar som finns i kolostrumet delvis utgér valpens cellulédra immunitet
samt det lokala matsmaéltningssystemets immunitet. Ytterligare beskrivs det i
studien av Chastant-Maillard et al. (2017) att kolostrum innehaller hormoner sasom
insulin och kortisol, som hjélper att skydda valpen indirekt genom att stimulera
stdngningen av tarmepitelet. Denna stimulering av tarmepitelet har funktionen att
begransa patogeners maojlighet att forflytta sig genom tarmepitelet till valpens
blodbana (Chastant-Maillard et al. 2017).

Ersattning av de immunologiska komponenterna i kolostrumet kan bli aktuellt att
ge till en neonatal valp om valpen inte har mojlighet att fortdra kolostrum,
exempelvis pa grund av att tiken far smartlindring i form av NSAID. Fontaine
(2012) framhaver att den mest optimala ersattningen for tikens kolostrum &r att ha
en surrogat tik som valparna kan dia fran, daremot ar denna losning svar att
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genomfdra om inte tiken och hennes valpar &r fran en stor avelsanlaggning. Det tas
aven upp i artikeln att det gar att anvanda fruset kolostrum fran tikar eller serumet
fran en vuxen hund. | studien av Mila et al. (2017) diskuteras olika ersattningar for
kolostrum dar serum fran en vuxen hund har en positiv paverkan pa den neonatala
valpens hélsa, dock har serum en for lag energidensitet for att kunna anvandas
enskilt och behdver ddarmed kompletteras med mjolkersattning. Mila et al. (2017)
anser att den mest lovande ersattningen av eller komplement till kolostrum &r
hyperimmunt dggpulver som innehaller bade energi och antikroppar mot patogener
som uppkommer specifikt hos hund. Hyperimmunt aggpulver tillverkas genom att
patogener specifika for hundar dverfors till &ggulan hos honor som &r vaccinerade
mot hundmikrober (Mila et al. 2017).

2.5 Mjo6lkerséattning

Den neonatala valpen behéver fa i sig naring fran en annan kalla, exempelvis
mjolkersattning, om tiken blir smartbehandlad med NSAID. | studien av Fontaine
(2012) beskrivs att det &r viktigt att anvanda sig utav en mjélkerséttning av god
kvalitét med liknande sammansattning som tikens mjolk. Om det &r for stor skillnad
mellan mjolkersattningens sammanséttning och tikens mjoélk finns risk att valpen
far matsmaltningsbesvar, sasom diarré, vilket kan ha en paverkan pa valpens
utveckling (Fontaine 2012).

Fontaine (2012) belyser i studien att de nyfodda valparnas magséack enbart kan
rymma 10-20 ml mjolk, vilket inneb&r att matintaget under de forsta
levnadsveckorna mestadels beror pa magsackens storlek. Darfor diar valparna
varannan timme fran tiken, vilket resulterar i att djuragaren bor utfora flaskmatning
8-12 ganger per dag om valparna far mjolkersattning. Det framhavs aven i studien
att nar valparna ar fyra veckor gamla borjar 6vergangen till fast foda, da tikens
mjolk inte langre innehaller tillrackligt med nutrition for att stodja valparnas
tillvaxt. Denna 6vergang fran mjolk till fast foda ar vanligtvis klar vid sex veckors
alder, vilket innebar att valparna ar beroende av mjolken fran tiken alternativt
mjoOlkerséttningen under dessa sex veckor for dverlevnad (Fontaine 2012).

| studien av Heinze et al. (2014) framhavs att det inte finns tydliga riktlinjer nér det
galler naringsinnehallet i mjolkersattning for valpar, vilket gor det svart att hitta en
lamplig mjolkersattning. Syftet med studien av Heinze et al. (2014) var att analysera
och jamfora naringsinnehallet av 15 mjolkersattningar med mjolk fran tikar dar
sammanséattningen av fettsyror var av sarskilt intresse da dessa, exempelvis
docosahexaenoicsyra (DHA), spelar en stor roll for hundars retinala och neurala
utveckling. Resultatet fran studien visade en stor variation mellan de 15 olika
mjoOlkerséattningarna gallande naringsémneskoncentrationerna och ingen av
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ersattningarna var i narheten att kunna motsvara mjélken fran tikarna. Ytterligare
framkom det i resultatdelen att halten av de 21 essentiella néringsamnena i
mjolkersattningarna inte var inom intervallet for halten som fanns i mjolkproven
fran tikarna. Dessutom hade de tre mjolkersattningarna som ansags vara de
narmaste motsvarigheterna till tikens mjolk potentiellt viktiga néaringsproblem,
sasom lag energidensitet, dalig fosfor-kalciumkvot, en for hog halt av fettsyran
linolsyra alternativt att DHA inte var detekterbar. Resultatet fran studien angaende
energidensiteten i de 15 mjélkersattningarna visade att det enbart fanns tre vars
bruttoenergi var inom intervallet for mjélkproverna fran tikarna.

| studien av Corbee et al. (2011) jamfors naringsinnehallet av atta kommersiell
tillgangliga mjolkersattningar med mjolk fran fyra olika tikar. Resultat fran studien
visade att vitamin D halten i en av mjolkerséattningarna var sju ganger det
rekommenderade dygnsbehovet fér en valp. Vidare framférs det att en 6verdosering
av vitamin D kan resultera i ortopediska utvecklingsproblem, sasom onormal
tillvaxt av skelettet, senare i valpens liv. Ytterligare férekom det att utfodring med
mjolkersattning baserades pa uppfodarens erfarenheter i stillet for att folja
instruktionerna fran tillverkaren och i manga fall resulterade detta i 6verutfodring.
Denna 6verutfodring av mjolkersattning fick till f6ljd att valparnas kalciumintag
Oversteg den rekommenderade gransen, vilket kan leda till rubbningar i valpens
tillvaxt av skelett (Corbee et al. 2011).
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3. Material och Metod

3.1 Litteraturodversikt

Insamlingen av litteratur for litteraturdversikten hamtades fran databaserna Web of
Science, Primo, PubMed och Google Scholar. Sékorden som anvandes i olika
kombinationer var: ”Assisted whelping”, Lactation, NSAID, NSAIA, carprofen,
analgesia, cesarean, canine, dog, bitch, dam puppy*, dystocia, mastitis, pyometra,
endometritis, parturition, postoperative, neonatal, ’milk replacement”, ’maternal
behaviour”, pain, transference, excretion, milk, breastfeeding och cow.

Urvalet av relevanta artiklar fran sékningarna gjordes utifran en granskning av
sammanfattningarna och en 6versiktlig lasning av artiklarnas innehall. Vésentlig
litteratur hamtades aven fran referenslistan av de utvalda artiklarna.

3.2 Pilotstudie

3.2.1 Studiedesign

Studien var ett kandidatarbete inom djuromvardnad och utformades som en
pilotstudie dar den insamlade datan kom fran en beagletik samt hennes valpar, dgda
av Sveriges Lantbruksuniversitet (SLU). Tiken valpade i december 2022.

De forsta proverna togs dag tva post partum (p.p) och under denna dag samlades
det mjolkprover vid ett flertal tillfallen fran tiken for att analysera vilken méangd
karprofen som utsondrades i mjolken (Se Bilaga 1). Blodprov samlades fran bade
tik och valpar for att analysera koncentrationen av karprofen i plasma vid olika
tider. Urinprov samlades dven fran valparna med syfte att undersoka njurarnas
funktion (Se Bilaga 2). Tiken fick mastit nér valparna var 14 dagar gamla och blev
behandlad med karprofen under 10 dagar. Det samlades in ett mjolkprov per dag
bade fran de friska juverdelarna och juverdelen med mastit under
behandlingsdagarna. Ett blodprov togs fran alla valparna nar de var 15 dagar gamla
I samband med mjolkprovstagningen den dagen.
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Det tredje provtagningstillfallet genomfordes nér valparna var 30 dagar gamla och
enbart urinprover fran valparna samlades in. Resultatet av urinanalyserna finns inte
beskrivet i det har arbetet.

3.2.2 Etiskt godkdnnande

Etiskt tillstand beviljades av den etiska kommittén for djurforsok i Uppsala, Sverige
med referens 5.8.18-15533/2018

3.2.3 Urval

Inklusionskriterierna for studien var en beagletik, agd av SLU, som valpade genom
naturlig forlossning eller kejsarsnitt under perioden 1/12 2022 till 1/2 2023 och
tikens valpar. Uteslutningskriterierna var kliniska fynd som avviker fran en frisk tik
samt forandringar i njur- eller leverfunktion hos tiken. Njur- och leverfunktionen
hos tiken kontrollerades genom analys av alaninaminotransferas (ALAT) och
kreatininkoncentration i blod som samlades i ett EDTA-ror fore administrationen
av karprofen till tiken.

3.2.4 Datainsamling

3.2.4.1 Administration av lakemedel och provtagning av tiken och valparna

Tiken fodde med assisterad valpning och det administrerades karprofen 4 mg/kg
(Rimady!® vet injektionslosning, 50 mg/ml) subkutant (s.c.) till tiken direkt efter
valpning. I samband med den s.c karprofengivan samlades urinprover in fran alla
valpar. Den forsta p.o. dosen karprofen (2 mg/kg, Rimadyl® vet, tuggtabletter, 50
mg) administrerades till tiken vid dag 1 p.p. Under dag tva p.p samlades ett
blodprov och mjolkprov fran tiken och ett blodprov fran valparna. Efter
provtagningarna dag 2 p.p administrerades en karprofengiva p.o. Ytterligare blod-
och mjélkprover samlades in fran tiken 30 minuter, samt 1, 5, 2, 4, 6 och 7 timmar
efter karprofengivan.

Samtidigt som blod fran tiken samlades in, 30 minuter efter den andra p.o
karprofengivan, samlades blod fran en av valparna, foljt av insamling var 30:e
minut de forsta 4 timmarna och var 60:e minut de néstfdljande tre timmarna (Se
Bilaga 2). Olika valpar provtogs vid de olika tillfallena och varje valp provtogs
hogst tva ganger under samma dygn med det storsta mojliga tidsintervallet mellan
provtagningarna.

I samband med blodprovstagningen fran valparna samlades spontankastad urin i ett

1,5 ml Eppendorfror. Ytterligare urinprover togs nar valparna var en manad gamla.
Spontankastad urin fran valparna samlades in genom stimuleringen av urinering
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med en blot trasa eller bomullsboll runt genitalier for att efterlikna moderns satt att
slicka och varda valparna.

Vid provtagningstillfallet nar valparna var 30 dagar gamla samlades det in enbart
urinprover fran alla valpar.

3.2.4.2 Provtagning av tiken vid mastit

Tiken fick mastit nar valparna var 14 dagar gamla, av den anledningen ordinerade
veterindren ytterligare en karprofenbehandling, 2 mg/kg p.o (Rimadyl® vet,
tuggtabletter, 50 mg) 2 ganger dagligen i 10 dagar. Juverdelen med mastit tacktes
med plaster for att forhindra valparna att dia fran den. Insamling av mj6lkprov fran
tiken vid mastit pagick under 10 dagar. Mjélkprover togs en gang per dag fran de
friska juverdelarna och juverdelen med mastit. Tidpunkten for mj6lkprovstagning
varierade mellan provtagningsdagarna. Inga blodprover fran tiken togs, for att
undvika att tiken blev for stressad. Ett blodprov samlades in fran alla valpar nér de
var 15 dygn gamla, da tiken var under behandling fér mastit.

3.2.4.2 Provstagningsteknik

Infor  blodprovstagning  fran  valpens vena  jugularis  applicerades
lokalbeddvningskramen EMLA 30 minuter innan tillfallet for att minska obehaget
hos valpen vid provtagning. For blodprovstagningen av valparna anvéndes 23
gauge blodprovtagningskanyler och heparinmikrordr. Till tiken anvandes en
permanent intravends kateter i vena cephalica till blodprovstagningen och
heparinmikrordr for att samla in blodet. Mj6lkproven samlades fran olika juverdelar
vid varje provtagningstillfalle i ett 1,5 ml Eppendorfror och den totala
mjolkmangden vid varje tillfalle var 1 ml. Efter provtagningen centrifugerades
blodprovsréren och plasma separerades fran heparinmikro-réren och samlades in i
kryoror. Plasman, mjolkproverna och urinproverna forvarades i -80 °C i vantan pa
analys vid Statens veterindrmedicinska anstalt (SVA, Uppsala) och urinprover
analyserades vid Klinisk kemiska laboratoriet pa Universitetsdjursjukhuset vid
SLU.

3.2.5 Dataanalys

All data fran studien lagrades och blev skyddad mot obehorig atkomst pa Sveriges
Lantbruksuniversitet (SLU), Uppsala, Sverige. Den statistiska analysen av data
gjordes vid samma institution.
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4. Resultat

Denna kull var tikens forsta och forlossningen assisterades manuellt, eftersom
dystoki uppkom under valpningsperioden. Tikens dystoki behandlades medicinskt
med oxytocin och kalcium. | pilotstudien ingick det 10 valpar, varav 7 valpar (6
tikar och 1 hane) med en median vikt pa 260 g (177 g — 316 g) inkluderades. Tre
av valparna i kullen exkluderades: en dodfodd valp, en som avlivades pa grund av
gomspalt och en som sjalvdog efter 24 timmar. Hos en av valparna (valp 2) som
inkluderades i pilotstudien upptécktes en felaktig benstélining som réttade till sig
under de forsta levnadsveckorna med hjalp av konservativ behandling i form av
fysiska Ovningar, sasom statraning. Inga andra avvikande fynd upptacktes hos
valparna vid de schemalagda veterinarundersokningarna. Karprofen tolererades bra
av bade tiken och hennes valpar, da inga bieffekter noterades.

Tikens forlossning varade i cirka 13 timmar. Forsta valpen (valp 1) foddes nagra
minuter efter att tikens krystvérkar startade. Fyra valpar foddes med assisterad
valpning och sex valpar foddes utan assisterad valpning. Valp 6 var dod vid fodseln
och valp 8 hade en viktnedgang pa 24 g dagen efter fodsel och dog samma dag. Den
enda avvikelsen som hittades vid obduktion var en tom magséck hos valpen. Valp
10 avlivades tva dagar efter fodsel pa grund av gomspalt och inga andra avvikelser
hittades vid obduktionen (Se Bilaga 3).

Forsta provtagningstillfallet dag tva p.p. utférdes utan komplikationer. De sju
mjolkproverna som samlades fran tiken vid olika tidpunkter gick som planerat och
den totala méangden mjolk var 1 ml vid varje provtagning fran olika juverdelar (Se
Bilaga 1). Blodprovstagning av tiken skedde utan anméarkningar, da hon hade en
permanentkanyl 1 vena cephalica som underldttade insamling av blod.
Blodprovstagning fran valparna utfordes utan svarighet. Den totala volymen av
blod var 1 ml per provtagning for tiken. Blodvolymen som togs fran valparna vid
varje blodprovstagning varierade mellan 0,5-0,7 ml. Enbart ett urinprov kunde
samlas in under provtagningstillféallet.

Insamlingen av mjolkproven nér tiken hade mastit utférdes med viss svarighet, da

endast mjolkprover fran sju av dagarna kunde analyseras pa grund av otillracklig
insamlad mangd under de resterande tre dagarna. Den totala médngden mjélk som
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samlades in vid varje provtagningstillfalle var 1 ml bade fran de friska juverdelarna
och juverdelen med mastit. Blodprovstagningen utférdes utan anmarkning nar
valparna var 15 dagar gamla och genomfordes i samband med insamlingen av
mjolkprover. Den totala méangden blod som samlades in fran varje enskild valp
Oversteg aldrig 1 ml.

Nar valparna var 30 dagar gamla samlades urinprover in fran alla valpar. Inga blod-
och mjolkprover kunde samlas in fran tiken och valparna, da tiken bedémdes vara
for stresspaverkad pa grund av aterhamtning fran mastit. Inga resultat fran analyser
av urinprov kommer att presenteras i det har arbetet.

4.1 Resultat fran provanalyserna

Plasmakoncentrationerna av karprofen hos tiken redogoérs i Figur 1. Den hogsta
nivan av karprofen i tikens plasma var 13 900 ng/ml och uppnaddes 1,5 timmar
efter administration av den andra p.o karprofengiva (Se Figur 1).

Koncentration av karprofen i tiken
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Figur 1. Koncentration av karprofen i tikens plasma (ng/ml). 0,0 timmar visar koncentrationen 12
timmar efter den forsta p.o karpforfengivan (2 mg/kg), (0-prov). Direkt efter 0-provet gavs den
andra p.o karprofengivan till tiken.

Koncentration av karprofen i tikens mjolk redogdrs i Figur 2. Den hdgsta
koncentrationen av karprofen som uppnaddes i tikens mjolk 1,5 timmar efter den
andra p.o karprofengiva var 67,6 ng/ml (Se Figur 2).
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Figur 2. Koncentration av karprofen i tikens mjélk (ng/ml). 0,0 timmar visar koncentrationen 12
timmar efter den forsta p.o karpforfengivan (2 mg/kg), (0-prov). Direkt efter 0-provet gavs den
andra p.o karprofengivan till tiken.

Plasmakoncentrationerna av karprofen fran blodproverna hos valparna redogors i
Figur 3. Den hogsta koncentrationen karprofen i valparnas plasma var 35,4 ng/ml
och uppnaddes tva timmar efter tikens andra p.o karprofengiva (Se Figur 3).
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Figur 3. Koncentration av karprofen i valparnas plasma (ng/ml) nér valparna var 48 timmar gamla
(2 dagar p.p). 0 timmar visar koncentrationen 12 timmar efter den forsta p.o karpfrofengivan (2
mg/kg) till tiken (0-prov). Direkt efter O-provet gavs den andra p.o karprofengivan till tiken.

Forhallandet mellan koncentrationen av karprofen i valparnas plasma och i tikens
mjolk redogdrs i Figur 4. Den hogsta koncentrationen av karprofen i tikens mjolk
var 67,7 ng/ml och vid samma tidpunkt var koncentrationen karprofen 15,6 ng/ml
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hos en av valparna. Vid en annan tidpunkt uppmattes 35,4 ng/ml som var den hdgsta
koncentrationen karprofen i plasman hos en annan valp.

Koncentration av karprofen i valpar och mjolk
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Figur 4. Forhallande mellan koncentration av karprofen i valparnas plasma (ng/ml) nar valparna
var 48 timmar gamla (2 dagar p.p) och i tikens mjolk. 0,0 timmar visar koncentrationen 12 timmar
efter den forsta p.o karpfrofengivan (2 mg/kg) till tiken (0-prov). Direkt efter O-provet gavs den
andra p.o karprofengivan till tiken. Inget mj6lkprov samlades fran tiken vid 0, 1, 2,5, 3, 3,5, 5
timmar. Vid 1 timme visas koncentrationen fran tva olika valpar.

4.2 Resultat fran juverdel med mastit
Under den forsta behandlingsdagen av p.o karprofengivan till tiken var den hdgsta

nivan av karprofen i tikens mjolk fran juverdelen med mastit 70,4 ng/ml jamfort
med 19,8 ng/ml i tikens mjolk fran friska juverdelar (Se Figur 5).
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Figur 5. Forhallande mellan koncentration av karprofen i mjolk (ng/ml) fran friska juverdelar och
juverdelen med mastit under behandling med karprofen p.o (2 mg/kg).
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Plasmakoncentrationer av karprofen hos valparna nar tiken hade mastit redogors i
Tabell 1. Den hogsta observerade koncentrationen av karprofen i valparnas plasma
var 20,4 ng/ml (Se Tabell 1).

Tabell 1. Koncentration av karprofen i valparnas plasma under perioden tiken hade mastit.

Valpar Koncentration
karprofen (ng/ml)
Valp 1 20,4
Valp 2 16,4
Valp 3 15,0
Valp 4 12,9
Valp 5 8,87
Valp 7 7,97
Valp 9 7,48
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5. Diskussion

5.1 Metoddiskussion

Den enda forandringen av studieplanen vid det forsta provtagningstillféllet av tiken
och valparna var tidpunkten for den forsta p.o givan av 2 mg/kg karprofen. Tiken
fick sin forsta dos 24 timmar efter den s.c givan, vilket innebér att tiken fick den
forsta p.o givan 12 timmar innan det forsta provtagningstillfallet. Den ursprungliga
planen var att ge den forsta p.o givan av karprofen efter att ett 0-prov hade samlats
in fran tiken och fran en av valparna pa morgonen nar valparna var 48 timmar
gamla. Andringen i studieplanen gjordes pa grund av sméarta som uppstod hos tiken
kvéllen innan det forsta provtagningstillféallet och tikens halsa bor alltid prioriteras.
Det forsta provtagningstillfallet kunde inte genomféras pa kvallen i samband med
den forsta p.o. karprofengivan. Det forsta provtagningstillfallet fullfoljdes som
planerat pA morgonen nar valparna var 48 timmar gamla. Detta kan anses som en
felkélla men sannolikt paverkades inte resultaten eftersom karprofennivaerna nar
en platd, vilket troligtvis leder till att det a&r samma niva av karprofen i plasman hos
tiken for bade dos ett och dos tva. Darmed bor koncentrationen av karprofen i tikens
mjolk uppna liknande nivaer efter bade den forsta och andra p.o karprofengivan.

Plasmakoncentrationen av karprofen hos de neonatala valparna kan ha uppnatt
hogre varden efter den s.c karprofengivan &n vardena fran det forsta
provtagningstillfallet som genomfordes dag 2 p.p. Tarmepitelet & mer
genomslappligt under valpens forsta 16 levnadstimmar (Chastant & Mila 2019),
vilket kan innebdra att upptaget av karprofen sker i en storre utstrackning. Det
skulle vara 6nskvart att ta blodprover under valparnas forsta levnadstimmar for att
undersoka om det blir ett storre upptag av karprofen. Dock kan det vara svart att
genomfdra, da den nyfodda neonatala valpens blodvolym kan vara otillracklig och
det &r darmed en risk att valpen drabbas av cirkulationssvikt. Blodprovstagningar
medfor en 6kad infektionsrisk hos den neonatala valpen och éverféringen av den
passiva immuniteten genom valpens tarmepitel pagar tills valpen &r cirka 16 timmar
gamla. Detta innebar att den nyfodda valpens immunsystem har en begransad
formaga att hantera infektioner tills 6verféringen av den passiva immuniteten har
genomforts.
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Risken for stress hos tiken i samband med blodprovstagning minimerades genom
att hon fick en intravends kateter i vena cephalica i samband med den forsta
blodprovsinsamlingen som sedan anvandes vid efterf6ljande provtagningar. Stress
for valparna vid blodprovstagningen reducerades, da de fick vara nara tiken. Tiken
kan ha blivit paverkad av stress genom att vara tillsammans med valparna under
provtagningarna. Det skulle eventuellt varit mer lampligt for tikens valbefinnande
om tiken separerades fran valparna under blodprovstagningen av valparna. EMLA
kram applicerades aven pa valpens vena jugularis 30 minuter innan
blodprovstagningen for att minimera valpens obehag. Upprepad anvéndning av
EMLA kram hos den neonatala valpen ska dock goras med forsiktighet (Kahn &
Line 2010:1862). Under tiden EMLA kramen &r applicerad pa valpens hud, bor
djurhélsopersonal Gvervaka valpen for att sakerstalla att de andra valparna inte
slickar i sig lakemedlet och att valpen inte uppvisar nagra biverkningar.

Urinprover samlades in enligt studieplanen vid tre tillfallen. Vid det forsta
urinprovtagningstillféllet efter valparnas fodsel kunde spontankastad urin samlas in
obehindrat fran alla valpar, innan tikens orala karprofengiva pa morgonen.
Spontankastad urin kunde dven samlas in fran samtliga valpar nar de var en manad
gamla. Volymen spontankastad urin varierade mellan 0,3-1 ml per urinprov
beroende pa hur mycket valparna urinerade. Att det uppkom problematik vid
insamling av spontankastad urin ndr valparna var 48 timmar gamla kan ses som en
felkélla. 1 samband med valparnas forsta provtagningstillfalle for blod- och
urinprover nar valparna var 48 timmar gamla, gjordes forsok att samla in
spontankastad urin fran alla valpar. Detta kunde inte genomforas, da valparnas urin
inte kunde initieras pa grund av att valparna antingen hade en tom urinblasa eller
att det uppkom svarigheter med stimuleringen av att samla in spontankastad urin.
Valparna var tillsammans med tiken for att minimera stress vid urinprovtagning.
Tiken kunde pa sa satt sjalv stimulera urinering genom att slicka pa valparna. Detta
medforde att enbart ett spontankastat urinprov kunde samlas in fran valparna vid
det forsta provtagningstillfallet. Inga resultat fran urinproven fran de olika
provtagningstillfallena har kunnat inkluderas i forfattarnas kandidatarbete inom
djuromvardnad, till foljd av att svaren fran urinprovanalyserna fordrojdes fran det
externa laboratoriet. Avsaknad av urinanalyserna pa grund av tidsbrist ar en av
studiernas begrénsningar.

Insamlingen av mjolkproverna under dagarna ndr tiken hade mastit valdes att
utféras under en period av tio dagar for att minimera stress hos tiken.
Provinsamlingen foljde inte protokollet som anvdndes under det forsta
provtagningstillfallet, da omstandigheterna var annorlunda pa grund av mastiten
och tikens hélsa prioriterades. Resultaten fran mjolkprovanalyserna inkluderades i
studien for att undersoka om karprofenkoncentrationen i mastit mjélkproverna hade
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liknande nivaer som de hoga nivaerna som observerades i studien av Ferrari et al.
(2022). Enbart mjolkproven som togs vid sju av tio tillfallen kunde analyseras,
eftersom vid tre tillfallen var mangden mj6lk som samlades in for liten for att kunna
erhalla nagra resultat.

Vid det tredje provtagningstillfallet nér valparna var 30 dagar gamla togs enbart
urinprover fran valparna. Det togs inga blodprover vare sig fran tiken eller valparna
pa grund av att tiken fick komplikationer i form av mastit och abscess i en juverdel
cirka tva veckor innan provtagningstillfallet. Abscessen opererades bort och tiken
fick ytterligare karprofenbehandling. Tiken bedémdes saledes vara for
stresspaverkad pa grund av aterhamtning fran mastit for ytterligare provtagningar
nar valparna var 30 dagar gamla. Darmed bestdmdes det &ven att inga blodprover
skulle samlas in fran valparna.

En av pilotstudiens storsta begransningar som forfattarna vill uppmarksamma &r att
det endast togs blod- och mjélkprover fran en tik samt blodprover fran tikens valpar,
eftersom det var den enda tiken som valpade under perioden 1/12 2022 till 1/2 2023.
Om forfattarna hade haft tillgang till flera lakterande tikar samt tikarnas valpar
under studieperioden for kandidatarbetet i djuromvardnad hade de kunnat fa ett
storre urval och resultatet skulle eventuellt sett annorlunda ut.

5.2 Resultatdiskussion

Smartpaverkad tik

| pilotstudien observerades att tikens omvardnad inte var den mest fordelaktiga for
valparna eftersom hon inte hade uppsikt o6ver alla valpar. Brist 1 tikens
omhandertagande av valparna kan bero pa att det var tikens forsta kull och att
tidigare erfarenhet av omhandertagande av valpar saknades. Tiken kunde séatta sig
pa valparna och en av valparna dog dagen efter fodseln. Vid obduktion pa den
avlidna valpen upptacktes en tom magséck, vilket skulle kunna indikera att valpen
forsummades av tiken.

Tiken hade en svar forlossning och valpningen assisterades, vilket potentiellt skulle
kunnat leda till att tiken paverkats av smarta efter forlossningen. Det finns for lagt
antal studier kring skador som kan uppkomma vid assisterad valpning och tikens
smartupplevelse efter naturlig forlossning. Det férekommer dven enbart ett fatal
studier som berdr normalt och onormalt modersbeteende hos tikar. Troligtvis
paverkades inte tiken av smarta efter forlossningen, eftersom tiken inte avvisade
hela kullen i denna pilotstudie. Ett smartsamt tillstand hos tikar kan daremot leda
till att tiken férsummar hela kullen. Hos en tiks normala modersbeteende kan det
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forekomma att tiken avvisar en valp om den inte anses vara frisk (Lezama-Garcia
et al. 2019), vilket tikens negligerande av valpen i kullen skulle kunna tyda pa.

En annan potentiell bakomliggande orsak till att valpen forsummades kan ha varit
att tiken upplevde smarta. Om en smartpaverkad tik inte far adekvat smartlindring
kan det leda till 6kad postoperativ morbiditet hos valparna, da tikens omvardnad av
valparna genom att exempelvis hjalpa valpen att hitta till juverdelar minskas
(Lezama-Garcia et al. 2019). Den tomma magen hos valpen kan tyda pa att tiken
inte assisterade valpen att hitta en juverdel att dia fran. Valpar behdver mjolken for
att 6verleva, da exempelvis vétskan fran mjolken bidrar till uppratthallningen av
blodcirkulationen (Fontaine 2012).

I en artikel av Sgndergaard et al. (2012) beskrivs att en smartpaverkad tik kan fa en
reducerad aptit, vilket minskar tikens vétske- och foderintag. Detta kan sedan
resultera i en samre mjolkproduktion och ha en negativ paverkan pa valparnas
utveckling (Sendergaard et al. 2012). Brist pa postoperativ smartlindring skulle
aven kunna medféra en minskning av den lakterande tikens kolostrum och att tiken
inte tillater att valparna diar (Sendergaard et al. 2012). | denna pilotstudie
accepterade tiken att valparna diade och detta skulle kunna indikera att tiken var
tillrackligt smartlindrad. Om tiken hade haft bristfallig mjélkproduktion orsakat av
exempelvis smarta skulle alla valpar i kullen fatt ett nedsatt vétskeintag och
forséamrad blodcirkulation. Darmed orsakades troligtvis inte valpens ddd av
bristfallig mjolkproduktion hos tiken. Det gar daremot inte att sdkerstalla om
valpens dod fororsakades pa grund av exempelvis brist i tikens omhéandertagande
av valpen.

Det kan fortfarande forekomma myter om att djur kdnner mindre smérta &n
manniskor (Grant 2006). Enligt Grant (2006) finns det mycket laga vetenskapliga
evidens som stodjer dessa falska argument som pastar att djur antas leva i nuet och
inte kan minnas kanslor fran tidigare upplevelser. Ytterligare belyser Grant (2006)
att ett liknande smartstimulus for manniskor som for djur skulle kunna leda till
samma smaértupplevelsegrad, eftersom djur och manniskor har néstan identiska
nervsystem som tolkar smartsamma stimuli pa likartade sétt. M6jliga argument till
att djuragare inte skulle ifragasatta att postoperativ smartlindring inte ges till
lakterande tikar efter ett kejsarsnitt kan vara pa grund av sadana myter.
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Human- och veterinarmedicinska studier

Den maximala koncentrationen av karprofen som uppmattes i tikens mjélkprover
var 67,6 ng/ml 1,5 timmar efter den andra p.o karprofengivan. Aven den hdgsta
nivan av karprofen i tikens plasma mattes 1,5 timmar efter den andra p.o
karprofengivan och uppméttes till 13 900 ng/ml. Plasmakoncentrationen av
karprofen 1 tikens blod Overensstammer relativt bra med den genomsnittliga
maximala plasmakoncentrationen 18 700 ng/ml av karprofen i vuxna hundars
plasma efter en karprofengiva pa 25 mg, 2 ganger dagligen under 7 dagar, i studien
av Clark et al. (2003).

| pilotstudien &r M/P forhallandet mellan tikens maximala niva av karprofen i mjolk
och i plasma cirka 0,0049, vilket &r under M/P forhallandet > 1 som klassificeras
som en hdg niva i studien av Spigset och Hagg (2000). Liknande fynd angaende
utséndring av karprofen i tikens mjolk har observerats i en tidigare studie av Ferrari
et al. (2022) dar en lag 6verforing av karprofen till mjolken forekom i friska
juverdelar och M/P férhallandet beraknades vara < 0,0048. Darmed visar resultaten
fran pilotstudien och Ferrari et al. (2022) att karprofen har en lag utsondring till
tikens mjolk. Déaremot, i studien av Schneider et al. (2015) var utsondringen av
cimicoxib i tikens mjolk hog eftersom M/P forhallande varierade mellan 1,7 och
1,9. Skillnaden i utsondringen i tikens mjolk mellan dessa tva NSAID ldkemedel
kan bero pa ett flertal farmakologiska faktorer, exempelvis att cimicoxib ar mer
fettlosligt an karprofen. Darav bor inte resultaten fran pilotstudien anvandas for att
direkt forespraka anvandningen av andra NSAID preparat utan att tidigare studier
har gjorts p& preparaten. Aven om pilotstudiens resultat tyder pa att karprofen kan
ges till lakterande tikar, innebér det inte att andra NSAID preparat kommer ha en
liknande lag 6verforing till mjolken.

I artikeln av Clark et al. (2003) ndmns att 102 ng/ml ar koncentrationen av karprofen
som hdammar 50 % av COX-2 hos en vuxen hund och det anses vara den lagsta
gransen for att karprofen ska fa klinisk effekt. Resultaten fran pilotstudien visar att
den hogsta koncentrationsnivan av karprofen i valparnas plasma var 35,4 ng/ml,
vilket &r under gransen for den Kkliniskt verksamma dosen av karprofen. Det finns
inga tidigare studier i forskningsomradet som berér éverforing av karprofen fran
tikens mjolk till diande valpar och darmed har vi inga studier som kan starka vara
fynd. Utifran avsaknaden av tidigare studier samt en begransad studiepopulation i
pilotstudien kan inga slutgiltiga slutsatser dras utifran pilotstudiens resultat. Det kan
ha aven forekommit hogre plasmakoncentrationer av karprofen under valparnas
forsta levnadsdygn, da tarmepitelet hos den neonatala valpen ar mer genomslappligt
under denna period. Det forekommer heller inga studier som undersoker till vilken
utstrackning olika nivaer av karprofen hammar COX-2 hos neonatala valpar.
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Darmed gar det inte att dra en saker slutsats om 35,4 ng/ml &r en skadlig niva eller
inte, &ven om vardet &r under 102 ng/ml.

Pilotstudiens resultat liknar resultaten fran humanstudier. Det observerades i
humanstudierna att en lag halt av NSAID férekom i moderns mjélk och att det var
en lag risk for toxicitet hos spadbarnet vid konsumering av NSAID via mjolken
(Bloor & Paech 2013). Dessa studier i artikeln av Bloor och Paech (2013) indikerar
darmed att anvandning av NSAID under tidig laktation hos mddrar ar sékert for
friska spadbarn. Samma indikation ses aven utifran pilotstudiens resultat, da den
maximala plasmakoncentrationen av karprofen i valparnas blod aldrig 6versteg den
kliniska verksamma gransen. Det gar daremot inte att pasta att en risk for toxicitet
inte forekommer hos den neonatala valpen vid fortéring av karprofen via mjolken.

Liknande resultat bekraftas dven i ett fatal studier hos lakterande tikar och kor.
Resultaten fran studien av Lohuis et al. (1991) visar att en lag niva av karprofen
utséndrades i mjolken hos friska kor. I studien av Ferrari et al. (2022) forekom det
laga nivaer av karprofen i mjolken hos friska tikar. Slutsatsen som drogs fran
studien av Ferrari et al. (2022) var att anvandning av karprofen for att smartlindra
troligen &r en saker behandlingsmetod for lakterande tikar och deras valpar under
en kortare period sdsom 2-5 dagar. Samma slutsats kan dras utifran resultaten fran
pilotstudien, da liknande nivaer av karprofen forekom i tikens mjoélk och
koncentrationen av karprofen i valpens blod aldrig uppnadde den potentiellt
skadliga nivan 102 ng/ml.

Pilotstudiens resultat fran mjolkprover fran juverdelen med mastit indikerar laga
karprofen koncentrationer jamfért med tidigare studier. | studien av Ferrari et al.
(2022) visar mjolkproverna att koncentrationen karprofen var > 700 ng/ml hos tikar
med mastit. Forfattarna till denna studie hade forvéantat sig hogre karprofen
koncentrationer i tikens mjélk, med tanke pa tidigare resultat fran studien Ferrari et
al. (2022). Den hogsta koncentrationen av karprofen i mjolken hos den mastit
paverkade tiken var 70,4 ng/ml, vilket indikerar en Iag 6verforing av karprofen dven
vid mastit. Vid samma tidpunkt som den hdgsta koncentrationen karprofen
uppmattes i den mastit paverkade tikens mjolk, lag koncentrationen av karprofen i
valparnas plasma pa 20,4 ng/ml, vilket ocksa indikerar laga nivaer av karprofen hos
valparna.

Alla mastit paverkade tikar i studien av Ferrari et al. (2022) hade hdgre
koncentrationer karprofen i mjolken jamfort med tiken i denna pilotstudie. Saledes
framhé&vs det i studien av Ferrari et al. (2022) att behandling med karprofen hos
lakterande tikar som samtidigt har pagaende mastit bor anvandas med forsiktighet.
Detta beror pa att valparna potentiellt skulle kunna na hdgre plasmakoncentrationer
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av karprofen, vilket skulle kunna leda till 6kad risk for att valparna far negativa
halsoeffekter (Ferrari et al. 2022). Vidare belyser Ferrari et al. (2022) att om
smartbehandling med karprofen &r nédvandigt att anvanda hos lakterande tikar med
mastit, bor valparnas tillgang till att dia fran inflammerade juverdelar begréansas
eller alternativt ge valparna mjolkersattning. Endast under den fo6rsta
behandlingsdagen nér tiken hade mastit observerades en markant skillnad i
karprovfennivaer i tikens mjolk mellan friska juverdelar och juverdelen med mastit.
Under tikens resterande behandlingsdagar uppmattes inte motsvariga vérden, dock
uppmattes det hégre koncentration av karprofen i mjolken fran juverdelen med
mastit jamfort med de friska juverdelarna. Dessa resultat avviker mycket fran en
tidigare studie av Ferrari et al. (2022) dar den lagsta karprofennivan av karprofen i
mjolken fran juverdelar med mastit uppmattes till 700 ng/ml, vilket ar en betydligt
hogre koncentration av karprofen i mjolken fran juverdelar med mastit jamfort med
friska juverdelar. Utifran pilotstudiens resultat behdver inte valparna utfodras med
mjolkersattning eller ha en begransad tillgang till juverdelar med mastit.

Det gar dock inte att dra nagra sikra slutsatser utifran pilotstudiens resultat
angaende om det generellt &r en 6kad risk eller inte for valpen att nd en hogre
koncentration av karprofen i plasma nar den diar fran juverdelen med mastit. Detta
beror pa att pilotstudiens urvalsgrupp var for liten, da den endast inkluderade en tik.
Det kan foérekomma individuella skillnader mellan olika mastit paverkade tikar.
Valparna fick inte tillgang att dia fran juverdelen med mastit och saledes visar
resultaten fran blodproverna endast Gverforingen av karprofen fran de friska
juverdelarna. Det behovs ytterligare studier, for att kunna bekréafta resultaten fran
studien av Ferrari et al. (2022) att hoga plasmakoncentrationer av karprofen
forekommer i mjolken vid mastit och att dessa hoga nivaer av karprofen kan leda
till negativa hélsoeffekter hos valparna.

En av begransningarna med pilotstudien var att det enbart fanns ett fatal studier
kring utsondring av karprofen fran tikens blod till mjolken. Detta medfor att det
finns enstaka studier vars resultat kan jamforas med och styrka var pilotstudies
resultat. Ytterligare en begransning ar avsaknaden av studier angaende
overforingen av karprofen i tikens mjolk till valpar vid digivning. Till f6ljd av detta
kan inga tillforlitliga slutsatser kring studiens resultat dras, da inga studier kan
stodja pilotstudiens fynd.
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Passiv immunitet

Att forhindra den neonatala valpen fran att dia fran en tik som blir behandlad med
karprofen och att i stéllet ge den kolostrum- & mj6lkersattning kan potentiellt leda
till mer skada an fortaringen av en lag dos av karprofen.

Den neonatala valpen ar beroende av den passiva immuniteten den far vid
fortaringen av kolostrum som ar rikt pa IgG, da den neonatala valpen har
hypogammaglobulinemi vid fodsel (Mila et al. 2014). Ytterligare innebar
immunitetsbristen hos den neonatala valpen att den inte har ett tillrackligt
fungerande immunsystem vid fodseln som kan bekampa vanliga infektioner. Aven
om den neonatala valpen kan bdrja dia igen efter tikens NSAID behandling och
darmed konsumera de immunologiska komponenter som finns i tikens mjolk,
sasom immunoglobuliner och lysozymer, kommer komponenterna att endast ha
effekt pd den lokala immuniteten i tarmepitelet och inte i den systemiska
immuniteten. Detta beror pa att 6verforingen av immunologiska komponenter fran
mjoOlken efter valpens forsta levnadsdygn stannar av eftersom tarmepitelets
genomslapplighet avtar (Chastant & Mila 2019).

Nar det kommer till att tillfora passiv immunitet till valpen finns det diverse
ersattningar for kolostrum sdsom hyperimmunt aggpulver. Det framkommer dock i
studien av Mila et al. (2017) att ersattningarna inte ar likvardiga med tikens
kolostrum och darav kan det vara en stérre risk for valpen att fa en otillracklig
passiv immunitet om kolostrumersattning administreras. Resultaten fran studien av
Mila et al. (2014) belyser att valpar med en otillracklig Overforing av passiv
immunitet har en betydligt hogre mortalitet &n valparna som inte hade det.

Darmed forblir intaget av kolostrum och mjélk fran tiken den optimala garantin for
Overlevnad och uppkomst av ett fungerande immunskydd hos den neonatala valpen.
Det beror pa faktumet att bade kolostrumet och mjolken forser valpen med
tillvaxtfaktorer, immunitet och adekvat naring. Jamforelsevis, kan inte nuvarande
kolostrumersattningar forse den neonatala valpen med allt den behdver for
overlevnad enligt Mila et al. (2017). Darav ar det mest fordelaktigt utifran ett
djuromvardnads perspektiv att den neonatala valpen kan dia fran tiken dven om
tiken far NSAID.

Resultaten fran bade denna pilotstudie och studien av Ferrari et al. (2022) stodjer
diandet av valparna fran en tik som blir behandlad med NSAID vid icke-
inflammatoriska tillstand i juver. Eftersom den maximala plasmakoncentrationen
av karprofen i valparnas blod var 35,4 ng/ml, tyder detta pa en lag overforing av
karprofen fran tikens mjolk och en Iag risk for ackumulering i valpens plasma.
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Mjolkersattning

Det finns ytterligare anledningar varfor det ar viktigt for den neonatala valpen att
dia fran tiken i forsta hand aven om tiken blir behandlad med karprofen. En av
anledningarna &r att det finns ett fatal studier kring mjolkersattning och dess
paverkan pa den neonatala valpen. Darmed finns det en begransad kunskap om de
potentiella negativa effekterna av mjolkersattning. Det finns heller inte nagra
studier angaende hur den neonatala valpen paverkas av att inte fortara tikens mjolk.

Resultatet fran ett flertal studier visar diverse brister géllande naringsinnehallet i
mjolkersattningarna och att dessa brister kan orsaka forsamrad livskraft och tillvaxt
hos den neonatala valpen (Heinze et al. 2014; Corbee et al. 2012). Bristfalligheterna
I mjolkersattningarna berdrde exempelvis en for hog halt av vitamin D, som kan
paverka valpens tillvaxt av skelettet (Corbee et al. 2012) och en for lag halt av
essentiella fettsyror, som behdvs for en normal utveckling av den neonatala valpens
neurologiska funktion (Heinze et al. 2014). Enligt Heinze et al. (2014) beror
problematiken pa avsaknad av forvantningar och rekommendationer kring
sammansattningen av mjolkersattning till valpar och déarmed fanns det inte en enda
mjolkersattning vars naringsinnehall var likvardig med tikens mjolk. Utifran
resultaten fran ovannamnda studier angaende mjolkersattning och fran pilotstudien
som berdr utsdndring av karprofen i tikens mjolk, l6per den neonatala valpen
troligtvis storre risk for negativa halsoeffekter vid utfodring av mjolkersattning an
vid fortaring av de Iaga halterna av karprofen som férekommer i tikens mjélk.

En annan anledning varfor det kan vara mer fordelaktigt for den neonatala valpen
att dia fran en tik som far NSAID i stallet for att utfodras med mjolkersattning &r
den ofullkomliga féljsamheten hos djurdgarna gallande utfodring av
mjolkersattning. | studien av Corbee et al. (2011) har det visats vara en bristfallig
foljsamhet hos djuragare till att ge mjolkersattning pa ett adekvat satt till neonatala
valpar, da uppfodare forlitade sig mer pa personlig erfarenhet an produktens
instruktioner. Uppftdarna hade en tendens att mata efter behag i stéallet for att enbart
ge méngd mjolkerséttning som tillverkaren rekommenderade. | ett flertal fall
resulterade detta i 6verutfodring, dar den neonatala valpen fick en for hog halt av
exempelvis kalcium och vitamin D, vilket skulle kunna ge upphov till negativ
héalsopaverkan hos valpen. Studien fran Corbee et al. (2011) framhaver dven
problematiken gallande néringsinnehallet och utfodring av tillgangliga
mjolkersattningar. Risken for fel utfodring och dess konsekvenser minskar med
storsta sannolikhet om valpen har méjlighet att dia fran tiken, eftersom svarigheten
med foljsamhet hos uppfddaren vid utfodring av mjolkerséttning avlagsnas. Detta
bidrar sedan till en sékrare omvardnad av de neonatala valparna.
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Resultaten fran pilotstudien antyder att det bor vara sékert for valpar att dia fran en
tik som blir behandlad med karprofen, da en lag koncentration av karprofen
forekom i valparnas plasma. Atgarder kan andé tas for att minska valpens fortaring
av karprofen via mjolken for att uppna en hogre niva av patientsakerhet vid
omvardnad av den neonatala valpen, bade pa kliniken och i hemmet. En atgard ar
att enbart administrera den lagsta effektiva dosen till tiken. Vidare &r en annan
atgard att forhindra valparna fran att dia vid tidpunkterna dar den maximala
karprofen koncentrationen i mj6lken intraffar. Resultaten fran pilotstudien visar att
den maximala karprofen koncentrationen sker 1,5 timmar efter administreringen av
den p.o karprofengivan och liknande resultat har observerats i studien av Clark et
al. (2003). Dessa atgarder som framjar den neonatala valpens sékerhet kan bidra till
en okad vilja hos djurdagaren att smartlindra tiken efter valpning och att tillata
valparna dia fran tiken i stéllet for att utfodra med mjélkersattning.
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6. Konklusion

Pilotstudiens resultat indikerar att det mojligtvis ar sékert for den neonatala valpen
att dia fran en tik som blir behandlad med karprofen. Det var dock ett for Iagt antal
individer i pilotstudiens urvalsgrupp for att kunna dra nagra tillforlitliga slutsatser
kring om fortaringen av karprofen via tikens mjolk medfor risker for den neonatala
valpen. Mer forskning behdvs inom omradet for att sakerstalla att karprofen
behandling for den lakterande tiken inte medfor nagra risker for tikens diande
valpar.

For att framtida studier ska kunna dra sdkra slutsatser fran resultatet bor
utformningen av studien inkludera en storre urvalsgrupp av lakterande tikar, dar
fler mjolk- och blodprover kan samlas in. Framtida studier kan dven inkludera
urinprover for att undersoka om fortaringen av karprofen som den neonatala valpen
intar via tikens mjélk paverkar njurarna hos valpen, da karprofen ar en COX-2
hdammare. Utifran ett djuromvardnads perspektiv skulle framtida studier kunna
utformas for att utvardera smartupplevelsen hos den lakterande tiken efter
exempelvis en assisterad valpning och hur sméarta paverkar tikens omhandertagande
av valparna genom att anvanda objektiva utvarderingsmetoder sdsom smartskalor
och beteendeskalor.
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Bilaga 1

Provtagningsprotokoll for provtagning av mjélk vid forsta provtagningstillfallet

Datum: 20/12—2022

Klockslag for mjélkprov tik

Tid efter karprofengiva (h)

Mjolkméangd (ml)

8:15

9:30

10:30

11:00

13:00

15:00

16:00

0-prov

0,5

15

1ml

1ml

1ml

1ml

1ml

1ml

1ml

h; timmar, ml; milliliter
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Bilaga 2

Provtagning av blod fran tiken och hennes valpar vid forsta provtagningstillfallet.
Datum: 20/12-2022

Valp9 | Valpl | Valp2 | Valp3 | Valp4 | Valp5 | Valp7 Tik
(1) (A) (B) (®) (D) (E) G)
0-prov
innan. tikens 9:00 8:15
p.o. giva
0,5h 9:30 9:30
1h 10:00 10:00
15h 10:30 10:30
2h HE99 4400
+ urin
25h 11:30
3h 12:00
3,5h 12:30
4h 13:00 13:00
5h 14:00
6h 15:00 15:00
7h 16:00 16:00
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Bilaga 3

Valpningsjournal for tik och valpar
Datum: 18/12-2022

Tidpunkt da baddbeteende/oro forst noterades: Natt mellan 17 och 18/12

Tidpunkt for vattenavgang: 18/12 kl. 8:00

Start varkar: 18/12 kl. 11:25

Start krystvarkar: 18/12 kl. 11:25

Kommentar: Forsta blasan ute kl. 8:00, kl. 9 UL - 200 HF pa en valp. KI. 11:20
UL =120 HF pa tva valpar, ger kalcium 1,5 ml intravendst 6ver 30 min.
KI. 18:00 ny kalcium 1,5 ml. KI. 20 Partoxin 0,03 ml intramuskulart

Valp nr 1 ute: 11:29 Kon: F ID: Ljusrosa
300g Kommentar: Hjalpt ut

Valp nr 2: 11:50 Koén: M ID: Morkbla
2659 Kommentar: Hjalpt ut

Valp nr 3: 12:30 Kon: F ID: Magenta

260 g Kommentar: Helt sjalv

Valp nr 4: 13:43 Kon: F ID: Lila

264 g Kommentar: Hjélpt ut

Valp nr 5: 14:49 Kon: F ID: Ljusbla

177g Kommentar: Sjalv, efter paus mat och promenad
Valp nr 6: 15:43 Kon: F ID: Valpen var dod vid fodelse
124 g Kommentar: Obduktion 20/12 - inga fynd
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Valp nr7: 16:11 Kon: F ID: Ljusgron

2379 Kommentar: Helt sjalv

Valp nr 8: 16:56 Kon: F ID: Gul

200 Kommentar: Helt sjalv. Dog dagen efter, gatt ner i vikt till 176.
9 | obduktion 20/12: t6m magsack, ingen annan avvikelse.

Valp nr 9: 18:30 Kon: F ID: Neongul

3169 Kommentar: Sitter fast, hjalpt ute, lang tid.

Valp nr 10: 20:56 Kon: F ID: -

300 Kommentar: Avlivat pga gomspalt. Obduktion 20/12: ingen annan
9 | avvikelse.

g; Gram, HF; Hjartfrekvens, ml; milliliter, UL; Ultraljud
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Publicering och arkivering

Godkéanda sjalvstandiga arbeten (examensarbeten) vid SLU publiceras elektroniskt.
Som student dger du upphovsratten till ditt arbete och behdver godkanna
publiceringen. Om du kryssar i JA, sa kommer fulltexten (pdf-filen) och metadata
bli synliga och sokbara pa internet. Om du kryssar i NEJ, kommer endast metadata
och sammanfattning bli synliga och sékbara. Aven om du inte publicerar fulltexten
kommer den arkiveras digitalt. Om fler &n en person har skrivit arbetet galler
krysset for samtliga forfattare. Du hittar en lank till SLU:s publiceringsavtal pa den
har sidan:

e https://libanswers.slu.se/sv/faq/228316.

[0 JA, jag/vi ger harmed min/var tillatelse till att foreliggande arbete publiceras
enligt SLU:s avtal om 6verlatelse av rtt att publicera verk.

[0 NEJ, jag/vi ger inte min/var tillatelse att publicera fulltexten av féreliggande
arbete. Arbetet laddas dock upp for arkivering och metadata och sammanfattning
blir synliga och sokbara.

Foreliggande arbete ska publiceras med 12 manaders fordrojning av fulltexten
(tillfalligt lasningsembargo). Darefter ger jag/vi harmed min/var tillatelse till att
foreliggande arbete publiceras enligt SLU:s avtal om overlatelse av ratt att
publicera verk.
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