i R

SLU

Effekt av lokalanestetika vid
placering av perifer venkateter
hos hast

Elin Sandgren

Sjalvstandigt arbete « 30 hp

Sveriges lantbruksuniversitet, SLU

Fakulteten for veterindrmedicin och husdjursvetenskap
Veterinarprogrammet

Uppsala 2024






Effekt av lokalanestetika vid placering av perifer venkateter hos

hast

Effects of local anaesthetics during intravenous catheter placement in horses

Elin Sandgren

Handledare:
Bitr. handledare:
Bitr. handledare:

Examinator:

Omfattning:

Niva och foérdjupning:

Kurstitel:

Kurskod:
Program/utbildning:
Kursansvarig inst.:
Utgivningsort:
Utgivningsar:

Nyckelord:

Sveriges lantbruksuniversitet

Carl Ekstrand, Sveriges lantbruksuniversitet, Institutionen for
biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap

Minerva Léwgren, Sveriges lantbruksuniversitet, Institutionen for
biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap

Eva Sandberg, Sveriges lantbruksuniversitet, Institutionen fér
anatomi, fysiologi och biokemi

Erika Roman, Sveriges lantbruksuniversitet, Institutionen for
anatomi, fysiologi och biokemi

30 hp

Avancerad niva, A2E

Sjalvstandigt arbete i veterindrmedicin
EX1003

Veterinarprogrammet

Institutionen for kliniska vetenskaper
Uppsala

2024

Beteende, EMLA, etogram, lokalanestetika, smarta, von Frey-
filament

Fakulteten for veterindrmedicin och husdjursvetenskap

Veterinarprogrammet






Sammanfattning

Placering av perifer intravends venkateter ar en rutinprocedur inom veterinarmedicin bade inom
klinisk verksamhet och inom forsoksdjursverksamhet. Placering av perifer venkateter &r ett invasivt
och potentiellt smartsamt ingrepp. Férekomsten av anvandning av analgesi infor proceduren varierar
och evidensen for anvandning &r hos flera djurslag inte klarlagd. Att identifiera val fungerande
metoder gallande analgesi infor ingreppet skulle medféra minimerat lidande och darmed férbéttrad
djurvalfard och forbattrat djurskydd.

Eutectic Mixture of Local Anesthetics, EMLA-krdm, &r en topikal lokalbeddvningskrdm inne-
héllande lidokain och prilokain. EMLA anvinds frekvent inom humanmedicinen infoér mindre
invavsiva ingrepp sa som nalstick och har visat god analgetisk effekt bade hos barn och vuxna.
EMLA har ocksa visats ge god analgetisk effekt vid placering av venkateter pa hund, katt och kanin.
P& ratta och get har EMLA dock inte gett tillracklig analgesi infor kanylering. Det finns i nulaget
inga studier som utvérderar effekten av EMLA vid placering av venkateter hos hést. Syftet med
studien var att undersoka om EMLA eller EMLA i kombination med subkutan lidokaininjektion
minskar smérta och obehag hos hast vid placering av perifer venkateter i jugularvenen.

Studien utfordes pa atta hastar 4gda av Sveriges lantbruksuniversitet. Héstarna randomiserades till
en ordning av foljande behandlingar: sham (1), EMLA + lidokain (1), EMLA (I11) och placebo (1V).
Perifer venkateter placerades i jugularvenen vid samtliga behandlingar férutom sham. Effekten av
de olika behandlingarna utvarderades genom matning av hudsensibilitet med von Frey-filament,
subjektiv bedémning av beteenden under ingreppet och beteendeobservationer fran videoinspelning
med etogram.

Studien indikerar att en kombination av EMLA och subkutan lidokaininjektion ger mest adekvat
analgesi infor placering av venkateter jamfort med dvriga behandlingar, men skillnaden &r inte
signifikant i jamforelse med placebo. Studien indikerar dock att EMLA applicerad i 30 minuter inte
ger uppenbart forbattrad analgesi jamfort med placebo. Det &r darmed mojligt att verkningstiden
som anvandes inte var tillrackligt lang for att uppna 6nskad effekt och att det &r darfor EMLA och
lidokain tycks ha gett upphov till mer adekvat analgesi. Resultaten fran studien stodjer att det
forekommer stora individuella variationer i hur djur upplever och uppvisar smérta vilket stéller stora
krav pa hur vi mest optimalt bor bedéma smarta hos hast. Anvandning av von Frey-filament for
matning av hudsensibilitet fungerade inte optimalt i denna studie. En annan metod dér troskelvérden
genereras skulle kunna ge en mer tillforlitlig métning av hudsensibilitet. Studien har utforts pa en
liten studiepopulation vilket ska beaktas vid tolkning av resultaten. Resultaten motiverar vidare
studier pd omradet med en storre och mer heterogen studiepopulation.

Nyckelord: Beteende, EMLA, etogram, lokalanestetika, smérta, von Frey-filament



Abstract

Peripheral intravenous catheter placement is a routine procedure in veterinary medicine both in
clinical practice and in laboratory animal practice. Placement of the intravenous catheter is an
invasive and potentially painful procedure. The prevalence of the use of analgesia prior to the
procedure varies and the evidence for its use is still to be determined in several animal species.
Identifying well-functioning methods of analgesia prior to the procedure would minimize suffering
and improve animal welfare.

Eutectic Mixture of Local Anaesthetics, EMLA cream, is a topical local anaesthetic cream containing
lidocaine and prilocaine. EMLA is frequently used in human medicine prior to less invasive
procedures such as cannulation and has shown good analgesic effect in both children and adults.
EMLA has also been shown to provide a good analgesic effect when placing intravenous catheter
in dogs, cats, and rabbits. However, EMLA did not provide sufficient analgesia before cannulation
in rats and goats. There are currently no studies that evaluate the effect of EMLA when placing
peripheral intravenous catheter in horses. The purpose of the study was to investigate whether
EMLA or EMLA in combination with subcutaneous lidocaine injection reduces pain and discomfort
in horses when placing a peripheral venous catheter in the jugular vein.

The study included eight horses owned by the Swedish University of Agriculture. The horses were
randomized to an order of the following treatments: sham (1), EMLA + lidocaine (I1), EMLA (l11I)
and placebo (1V). Intravenous catheters were placed in the jugular vein in all treatments except
sham. The effect of the different treatments was evaluated by measuring skin sensitivity with von
Frey filaments, by subjective assessment of behaviours during the intervention and by behavioural
observations from video recording using ethograms.

The study indicates that a combination of EMLA and subcutaneous lidocaine injection provides the
most adequate analgesia prior to placement of venous catheters compared to other treatments, but
the difference is not significant compared to placebo. However, the study indicates that EMLA
applied for 30 minutes does not clearly improve analgesia compared to placebo. It is possible that
the duration of action used was too short to achieve the desired effect, and that is why EMLA and
lidocaine seem to have provided more adequate analgesia. The results from the studies support that
there are large individual variations in how animals experience and exhibit pain, which places great
demands on how we should assess pain in horses. Use of von Frey filaments for measuring skin
sensitivity did not work optimally in this study. Another method where threshold values are obtained
could provide a more reliable measurement of skin sensitivity. The study was conducted on a small
study population, which should be considered when interpreting results. The results motivate further
studies in the area with a larger and more heterogeneous study population.

Keywords: Behaviour, EMLA, ethogram, local anaesthetic, pain, von Frey filament
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1. Inledning

Placering av intravends venkateter &r en rutinprocedur inom veterinarmedicinen.
Proceduren utfors pa sjuka djur inom klinisk verksamhet lik val som pa friska djur
inom forsoksdjursverksamhet for att mojliggora upprepad provtagning, intravends
administrering av lakemedel samt vétsketerapi. Placering av intravends venkateter
ar ett invasivt och potentiellt smartsamt ingrepp. Smarta associerad med ven-
punktion har lange accepterats som en oundviklig foljd till mojliggérandet av
intravends atkomst hos djur (Flecknell et al. 1990). Proceduren genomfors idag i
regel utan foregaende analgesi i klinisk verksamhet. Inom forsoksdjursverksamhet
varierar det om analgesi ges infor placering av intravenos venkateter eller inte.
Evidensen for anvandandet av analgetiska preparat infor proceduren ar heller inte
klarlagd for alla djurslag. Av djurskyddslagen framgér att ”Djur skall behandlas val
och skyddas mot onddigt lidande” (8 1 Djurskyddslagen [SFS 2018:1192]). Att
identifiera val fungerande metoder for analgesi infor placering av venkateter skulle
medféra minimerat lidande och darmed forbattrat djurskydd.

Inom humanmedicinen anvands topikal lokalanestetika i form av kram eller plaster
for att forhindra smarta vid mindre invasiva ingrepp (Halimaa 2003). Eutectic
Mixture of Local Anesthetics, EMLA-kram, &r ett exempel pa topikal lokalbedov-
ningskram. EMLA innehaller 2,5 % lidokain och 2,5 % prilokain och &r registrerat
for humant bruk (FASS 2023). EMLA har visats ha god analgetisk effekt hos barn
infor placering av venkateter och vid venpunktation (Hopkins et al. 1988; Arts et
al. 1994; Young et al. 1996). EMLA har dven pavisats ha god analgetisk effekt vid
placering av venkateter pa hund, katt och kanin (Flecknell et al. 1990; Gibbon et
al. 2003; Wagner et al. 2006; van Oostrom & Knowles 2018). Pa rétta och get har
EMLA inte gett upphov till adekvat analgesi vid placering av venkateter (Flecknell
etal. 1990; Bergman 2021). Detta indikerar att det forekommer djur-slagsskillnader
rorande effekt av EMLA. Det finns i nuléget inga studier som utvarderar effekten
av EMLA vid placering av venkateter hos hast.

Syftet med studien &r att underséka om EMLA eller EMLA i kombination med
subkutan lidokaininjektion minskar smérta och obehag hos hést vid placering av
perifer venkateter i jugularvenen. Hypotesen dar att hastar uppvisar farre beteenden
relaterade till smarta eller stress néar de behandlats med EMLA eller EMLA och
lidokain fore ingreppet.



2. Litteraturoversikt

2.1 Smarta och stress

2.1.1 Definition smarta och smartfysiologi

Smérta definieras av International Association for the Study of Pain (IASP) som en
“obehaglig sensorisk och kinslomdssig upplevelse forknippad med faktisk eller
potentiell vivnadsskada, eller beskriven i termer av sddan skada” (Raja et al.
2020). Att smarta har en kansloméssig komponent gor att det ar en subjektiv
upplevelse (van Loon & Van Dierendonck 2018). Den subjektiva upplevelsen av
smarta paverkas av individens tidigare erfarenheter (Sjaastad et al. 2010).

Smartfysiologi involverar transmission av smartrelaterad information fran perifera
nerver till cerebrala cortex (Sjaastad et al. 2010). Nervimpulser initieras av noci-
ceptorer i anden av sensoriska nervfibrer. Under fysiologiska forhallanden har
nociceptorer hég aktiveringstréskel och enbart skadliga stimuli kan generera
aktionspotential (Kuner 2010). Nervimpulser fran nociceptorer formedlas via As-
och C- nervfibrer (Sjaastad et al. 2010; Dinakar & Stillman 2016). Ad- fibrer ar
snabba myeliniserade nervfibrer av liten grovlek som ger upphov till en skarp
smartupplevelse. C-fibrer ar langsamma omyeliniserade nervfibrer av liten grovlek
som ger upphov till en brannande smartupplevelse. Ad-fibrer &r involverade i akut
smarta medan C-fibrer & mer involverade i kronisk smarta. Nociceptorer aktiveras
av mekaniskt stimuli (t.ex. trauma), kemiskt stimuli (t.ex. ischemi eller inflamma-
tion) eller termiskt stimuli (extrem véarme eller kyla) (Sjaastad et al. 2010).

Transmission av smartrelaterad information fran periferin till centrala nervsystemet
sker beroende av ryggmarg, hjarnstam och storhjarna (Aguggia 2003). Neuronerna
ar organiserade i tre nivaer (Sjaastad et al. 2010). Forsta ordningens neuroner utgors
av perifera sensoriska fibrer, A3- och C-fibrer, som stracker sig till niva for dorsal-
rotens ganglier. Dess synapser ar lokaliserade i ryggmérgens dorsalhorn. | dorsal-
hornet kopplas Ad- och C- fiber samman med excitatoriska eller inhibitoriska
interneuroner som modulerar den sensoriska signalen innan omkoppling till andra
ordningens neuroner sker (Guedes 2017). Andra ordningens neuroner utgar fran
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motsatt kroppssidas ventralhorn och I6per i ascenderande riktning till talamus
(Sjaastad et al. 2010). | talamus sker omkoppling till tredje ordningens neuroner
som leder impulserna till hjarnans cortex. Det finns nervbanor skilda fran ovan
namnda som involverar strukturer i bland annat amygdala och talamus (Aguggia
2003). Dessa medierar tillsammans med cerebrala cortex de kénslomassiga upp-
levelserna av smarta. Det finns ett descenderande smartmodulerande system som
paverkar den fortsatta utvecklingen av smartan (Butler & Finn 2009; Guedes 2017).
Systemet utgar fran neuroner i hjarnstam, hypotalamus och amygdala och stracker
sig till ryggmargens dorsalhorn. Effekt fas genom friséttning av neurotransmittorer
sasom dopamin, serotonin, noradrenalin, endogena opioider, glutamat, canna-
binoider etc. Vilken neurotransmittor som frisatts och receptor-subtypen avgor
pronociceptiv eller antinociceptiv effekt. Det vill s&ga framjande eller inhibering av
vidare nociception (Butler & Finn 2009; Guedes 2017).

Det finns tre olika typer av smarta: inflammatorisk, neuropatisk och nociceptiv
smarta (Guedes 2017). Inflammatorisk smaérta orsakas av aktivering av lag- och
hogtroskel nociceptoer pa As- och C-fiber genom frisattning kemiska mediatorer
fran skadade eller inflammatoriska celler. Kemiska mediatorer kan direkt aktivera
nociceptorer och orsaka smarta alternativt verka for att sdnka aktiveringstrosklarna
perifert och/eller centralt. Vid en sénkt aktiveringstroskel aktiveras det sensoriska
nervsystemet lattare. Det medfor minskad rorelse for att gynna lakning men kan
ocksa medféra spontan och dverdriven smarta (Scholz & Woolf 2002). Neuro-
patisk smarta orsakas av dysfunktion eller skada pa perifera eller centrala nerv-
systemet (Guedes 2017). Neuropatisk smarta kan initieras av till exempel kirurgiska
trauman eller sjukdomar som artrit och fang. Nociceptiv smarta initieras enbart av
potentiellt skadligt stimuli. Initiering sker genom aktivering av hogtroskel noci-
ceptorer pa Ad- och C-fibrer. Nociceptiv smarta ar vanligen akut och ger upphov
till en stark motivation for att undvika vidare skada (Guedes 2017).

2.1.2 Definition stress och stressfysiologi

Stress ar ett begrepp som anvands brett och det finns flera definitioner av begreppet.
Mench & Moberg (2000) definierade stress som den biologiska respons framkallad
av hot mot individens homeostas. Blood et al. (2000) presenterade definitionen av
stress som “alla stimuli, internt eller externt, kemiskt eller fysiskt eller kanslo-
massigt, som stimulerar neuroner i hypothalamus till att frisatta Corticotropin-
Releasing Hormone i hogre mangder &n som skulle férekommit vid den tiden pa
dagen utan stimulit . Sammantaget representerar stressresponsen individens forsok
att ateruppratta homeostas efter skada, fysisk aktivitet eller psykologisk pafrestning
(Wagner 2010).
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For att aterfa homeostas sker flera beteendemassiga och fysiologiska forandringar
i syfte att anpassa individen till situationen (Johnson et al. 1992). Huvuddelen i
stressresponsen anses vara medierad av hypotalamus-hypofys-binjurebarksaxeln
(HPA-axeln) och sympatikoadrenomedulldra systemet (Amat et al. 2016). Aktive-
ring av HPA-axeln medfor 6kad frisattning av stresshormonet kortisol fran binjure-
barken (Sjaastad et al. 2010). Kortisol verkar pa alla karnférande celler i kroppen
och utOvar flertalet essentiella effekter. Kortisolfrisattning kan ge foréndring i
fysiologiska parametrar och generera Okad hjartfrekvens, Okat blodtryck, dkad
andningsfrekvens och beteendeférandringar (Wagner 2010). Kortisol stimulerar
ocksa glukoneogenes, verkar antiinflammatoriskt och immunosupprimerande
(Sjaastad et al. 2010). Kortisolnivaer kan méatas bland annat i plasma eller saliv och
ar en utbredd metod for att mata aktivitet av HPA-axeln (Molony & Kent 1997).
Stressreaktioner kan ocksa bevisas genom de fysiologiska férandringar och
beteendeférandringar som kortisolfrisattning och aktivering av sympatiska nerv-
systemet ger upphov till (Wagner 2010).

Bade smarta och stress medfor aktivering av sympatiska delen av autonoma
nervsystemet (Sjaastad et al. 2010). Tva neuroner, pregangliondara och post-
ganglionéra, kopplar samman centrala nervsystemet med effektorceller i det
sympatiska nervsystemet. Cellkroppen pa preganglionara neuroner &r lokaliserade
i centrala nervsystemet medan cellkroppen pa postgangliondra neuroner &r
lokaliserade utanfor centrala nervsystemet. Neuronerna kopplas samman i
sympatiska ganglier pa vardera sida av ryggmargen. Axoner fran postganglionara
neuroner stracker sig fran sympatiska ganglier till effektorceller i malorgan.
Undantag ar binjuremargen som nas av preganglionara neuroner direkt fran
ryggmargen, vilket utgor det sympatikoadrenomedullara systemet. Axoner fran
ryggmargen skapar synapser direkt till sekretoriska celler i binjuremargen dar
adrenalin och noradrenalin agerar transmittorsubstanser och frisétts systematiskt.
Vid aktivering av sympatiska nervsystemet paverkas malorgan som égon, hjarta,
lungor, mag-tarmkanal och salivkortlar. Effekter ses i form av mydriasis, takykardi,
Okad kontraktionskraft i hjartmuskulatur, bronkodilatation, nedsatt gastrointestinal
motilitet och 6kad salivering. Katekolaminerna adrenalin och noradrenalin utévar
effekt systemiskt genom bindning till alfa- eller betareceptorer i mélorgan. De
viktigaste effekterna av adrenalin och noradrenalin inkluderar 6kad glukoneogenes,
Okad glykogennedbrytning, takykardi, 6kad kontraktionskraft i hjartmuskulaturen,
Okat blodtryck och redistribution av blod fran bukorgan till skelettmuskulatur
(Sjaastad et al. 2010).

Flera studier har genomforts pa hur stress kan paverka upplevelse av smarta (Butler
& Finn 2009; Jennings et al. 2014). Studierna ar utférda pa gnagare och manniska
med olika modeller for initiering av stressrespons. Man har sett att akut stress kan
medféra lindrad smartupplevelse, sa kallad stressinducerad analgesi (SIA). SIA
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medieras av att stressrespons kan stimulera det descenderande smértmodulerande
systemet i hjarnan, sammanfattat av Butler & Finn (2009). Stress av en mer kronisk
form eller upprepad stress kan i stéllet orsaka forstarkt smartupplevelse, sa kallad
stressinducerad hyperalgesi (SIH), sammanfattat av Jennings et al. (2014).

2.2 Smartbeddmning hos hast

Smartbedomning hos djur &r komplicerat da smarta &r en subjektiv upplevelse som
hos djur, till skillnad fran hos méanniska, inte kan kommuniceras verbalt (Taylor et
al. 2002). Att hast ar ett flyktdjur forsvarar smartbedémningen ytterligare eftersom
hastar ar utvecklade att inte uttrycka smarta Oppet i syfte att undvika predation.
Inom humanmedicinen kan patienten genomfotra sjalvskattning av smarta (Bufalari
etal. 2007; Wagner 2010). Inom veterindrmedicinen ar bedémning av smarta mer
komplext och kréver ofta utvérdering av fysiologiska och beteendemassiga for-
andringar. Bedémningen kompliceras ytterligare av det faktum att studier pa hast
visat att ett och samma smartbeddmningsverktyg inte ar lika tillforlitligt vid olika
typer av smarta (de Grauw & van Loon 2016). Olika bedémningssystem &r olika
sensitiva for att identifiera somatisk vs. visceral smarta, kronisk vs. akut smarta, och
inflammatorisk vs. neuropatisk smarta, da olika smarttillstand ger upphov till olika
beteendeforandringar. Olika lokalisation av smarta ger ocksa olika Kklinisk bild
vilket kan kréava specifika verktyg for specifika dkommor, sammanfattat av Ashley
et al. (2005) och de Grauw & van Loon (2016).

2.2.1 Fysiologiska metoder

Endokrina matmetoder for bedémning av smarta inkluderar matning av endogent
kortisol, katekolaminer och beta-endorfiner (Raekallio et al. 1997; Pritchett et al.
2003; Rietmann et al. 2004). Serumkortisol har visats ha en korrelation till smérta.
Pritchett et al. (2003) sag en signifikant forhajning i serumkortisol hos kolikhastar
som genomgatt kirurgi. Raekallio et al. (1997) rapporterade liknade férhojning hos
héstar som genomgatt artroskopi dar kortisolnivaerna var lagre i den smartlindrande
gruppen jamfort med den icke smartlindrande gruppen. Aven Bussiéres et al.
(2008) noterade signifikant hogre kortisolnivaer hos hastar med synovit jamfort
med kontroll. Till skillnad fran detta sags ingen korrelation mellan forhgjt kortisol
och viktforskjutningsbeteende hos fanghéastar i studien av Rietmann et al. (2004).
Avsaknaden av korrelation skulle dock kunna férklaras av att héstarna passerat
tidpunkten 16 timmar fran insjuknande vid provtagning, vilket &r tidpunkten dar
kortisol setts uppna maximala nivaer i studier med experimentell inducering av fang
(Clarke et al. 1982; Hood 1999). Raekallio et al. (1997) visade pa en positiv korre-
lation mellan beta-endorfiner och smarta efter artroskopi. | studien noterades ingen
korrelation mellan smarta och forhojda nivaer av katekolaminer. Rietmann et al.
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(2004) daremot rapporterade att katekolaminerna adrenalin och noradrenalin
korrelerade med viktforskjutningsbeteende hos hastar med fang.

De endokrina markdrerna kan paverkas av stress fran olika typer av situationer, inte
bara den harledd fran smarta (Erber et al. 2012). Beta-endorfiner har exempelvis
visats Oka i koncentration vid stress, chock, tréning och smérta (McCarthy et al.
1993). Kortisol och katekolaminer frisatts som ovan namnt vid aktivering av HPA-
axeln respektive sympatikoadrenomedulldra systemet (Amat et al. 2016). Aktive-
ring kan initieras av skada, intensiv fysisk aktivitet eller av psykisk pafrestning
(Wagner 2010). De endokrina nivaerna paverkas alltsa av flera mojliga stressorer
vilket gor att de ensamma &r ospecifika markorer pa smarta som bor tolkas noggrant
(McCarthy et al. 1993; Erber et al. 2012). Anvandbarheten for endokrina markorer
I klinisk verksamhet begrénsas av att sjukdom kan ge upphov till endotoxinemi,
kardiovaskular paverkan och dehydrering som i sig kan paverka nivaer av kortisol
och katekolaminer (Gleerup & Lindegaard 2016). Markdrerna kan dock vara mer
anvandbara i experimentella studier dar det finns manga fasta parametrar och dar
upprepad matning ar mojlig (Gleerup & Lindegaard 2016).

Fysiologiska variabler som hjart- och andningsfrekvens &r lattillgangliga och
frekvent anvanda for indikation pa smarta hos hast (Price et al. 2003). Hjart- och
andningsfrekvens ar snabba och autonoma indikationer pa smarta, men de har
liksom endokrina matningar begrénsningar. Isolerat ar dékad hjéart- och andnings-
frekvens ospecifika indikationer pa smarta eftersom de ocksa kan paverkas av andra
faktorer sasom varme, dehydrering och fysisk aktivitet (Molony & Kent 1997; de
Grauw & van Loon 2016). | studien av Raekallio et al. (1997) rapporterades ingen
direkt koppling mellan hjartfrekvens och smérta efter artroskopi. Inte heller Dzikiti
et al. 2003) kunde pavisa nagon signifikant skillnad i hjartfrekvens vid utvardering
av postoperativ smarta. Hjartfrekvens kan dock vara en anvandbar indikator pa
smarta om den anvands tillsammans med andra parametrar sa som bedémning av
beteende (Rietmann et al. 2004; de Grauw & van Loon 2016).

2.2.2 Smartbeddmning baserat pa beteende

Beteendeforandringar till foljd av smérta har rapporterats kunna vara den
kéansligaste indikationen pa smartans narvaro, svarighetsgrad och lokalisation (de
Grauw & van Loon 2016). Ashley et al. (2005) sammanfattar litteraturen for
generella beteendeforandringar som indikerar smérta hos hdst. Beteenden som tas
upp ar rastloshet, oro, stel hallning, sankt huvudhallning, dilaterade nasborrar,
spand kakmuskulatur, spand blick och aggression mot héstar, objekt eller hanterare.
Andra generella beteenden som kan indikera smarta ar tandgnissling, svettningar,
ovilja att bli hanterad och flyktbeteenden (Wagner 2010). Gleerup et al. (2015)
genomforde en studie pa ansiktsuttryck hos hastar med inducerad smarta. Studien
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visade att hastar som upplever akut smarta har lag eller asymmetrisk éronposition,
spand blick, vidgade nasborrar och spanningar i 1app, haka och mimetisk muskula-
tur.

Det finns specifika smartbeteenden korrelerade till sarskilda akommor sasom kolik
(Sutton et al. 2013), fang (Obel 1948; Wagner 2010) och synovit (Bussiéres et al.
2008). Det forekommer dock individuell variation i hur djur uppvisar tecken pa
smarta (Bufalari et al. 2007; Wagner 2010). Oroliga eller temperamentsfulla djur
tenderar att uppvisa mer intensiv smarta jamfért med en lugnare individ som utsétts
for samma procedur. Alder, hanteringsvana och tidigare upplevelser paverkar ocksé
uppvisat smértbeteende (Ashley et al. 2005).

For att mojliggdra systematisk smartbedémning av héstar har olika sméartbedom-
ningssystem baserade pa beteende utvecklats (Gleerup & Lindegaard 2016).
Smaértbedémningssystem som undersokts &r bland annat numerical rating scale
(NRS), simple descriptive scale (SDS), composite pain scale (CPS), smartskalor
baserade pa ansiktsuttryck, tid-/aktivitetsbudgetanalys och etogram (Obel 1948;
Price et al. 2003; Pritchett et al. 2003; Bussieres et al. 2008; Sutton et al. 2013;
Dalla Costa et al. 2014). Bedémningsskalorna har visats ha varierande validitet,
reproducerbarhet och tillforlitlighet mellan observatorer, sammanfattat av de
Grauw & van Loon (2016) och Gleerup & Lindegaard (2016).

Etogram

Tillampad etologi &r grundldggande inom ekvin vetenskap och syftar till att tolka
och mata hastars beteende (McGreevy 2007). Ett etogram &r en forteckning over
artspecifika beteenden som anvands for att studera en specifik djurarts beteenden i
en viss situation (Spagnuolo et al. 2021). Ett etogram innehaller en uppséttning av
valdefinierade beteenden (Lehner 1998). Uppsittningen bestar antingen av en
komplett beteenderepertoar eller av en forteckning éver beteenden som anvénds i
en viss studie. Beteenden valjs ut med hjalp av information fran befintlig litteratur
eller genom information fran beteendeobservationer (Spagnuolo et al. 2021).

Etologins matinstrument inkluderar méatning av tillstind och beteendehéndelser
(Drummond 1981). Exempel pa beteendetillstand &r kroppshallning eller position i
forhallande till féremal i sin omgivning (Spagnuolo et al. 2021). Beteendehandelser
ar en omedelbar handling, till exempel en kroppsrorelse eller vokalisering. Bade
tillstand och handelser kan inkluderas i ett etogram. Beteendena i ett etogram bor
vara noga beskrivna och véldefinierade for att undvika felklassning och dver-
lappning. Nér beteenden valts ut och definierats antecknas varje gang djuret utfor
ett definierat beteende under en bestdmd observationstid (Spagnuolo et al. 2021).
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Eftersom smarta leder till fordndringar i djurets beteende och aktivitetsmonster kan
sadana forandringar analyseras for att uppticka tecken pa smarta (de Grauw & van
Loon 2016). Etogrambaserad méatning av beteenden associerade med smarta har
exempelvis beskrivits pa lamm och kalv efter kastrering (Molony & Kent 1997).
Etogram har dven anvénts fér bedémning av smartbeteenden dven hos hést. Price
et al. (2003) genomforde en studie pa postoperativ smarta hos hastar som genom-
gatt artroskopi. | studien anvandes etogram for smartbedomning vid direkt observa-
tion och aktivitetsbudgetanalys anvéandes for kontinuerlig smartbedémning fran
videoinspelning. Studien indikerade att bada metoderna fungerade val. Det notera-
des dock att vissa beteenden, framfor allt rastloshet, lattare observerades vid
kontinuerlig smartbedémning utifran aktivitetsbudgetanalys an vid intervallstudier
genom direkt observation. Gleerup et al. 2015) utformade ett etogram 6ver hastens
ansiktsuttryck. Etogrammet anvandes for bedémning av ansiktsuttryck hos hastar
med inducerad smérta jamfort med kontroller. Utifran etogrammet drogs slutsatsen
att hastar uppvisar specifika ansiktsuttryck vid inducerad akut smarta. Studien av
Gleerup et al. (2015) &r en av delarna i utvecklandet av The Equine Pain Scale déar
forandringar i ansiktsuttryck anvands som indikation pa smarta (Gleerup &
Lindegaard 2016). Etogram har ocksa utvecklats for bedomning av muskuloskeletal
smarta hos hast i samband med ridning och visat lovande resultat (Dyson et al.
2018; Dyson & Pollard 2021, 2022).

2.3 Lokalanestetika

Lokalanestetikum verkar genom att reversibelt forhindra fortledning av aktions-
potentialen i nervfibrer (Riviere & Papich 2018). Verkningsmekanismen involverar
direkt bindning av lakemedel till spanningsstyrda natriumjonkanaler i nervcellens
membran (Yanagidate & Strichartz 2007). Bindningen ger en reversibel blockering
av natriumjonkanalerna och forhindrar natriumjoner att trdnga in i nervcellen under
membrandepolariseringen. Det resulterar i foérhindrad fortledning och/eller
initiering av aktionspotential och darmed forhindrad 6verforing av nervimpulser
(Barletta & Reed 2019). Konsekvensen blir en reversibel ddmpning av smartkénsel
och sensoriska stimuli i paverkade omraden utan forandring i medvetandeniva
(Riviere & Papich 2018). Olika egenskaper hos nervfibrer medfor att de paverkas
olika av lokalanestetika. Omyeliniserade neuron av liten grovlek ar ké&nsligast for
lokalanestetika. Kansligheten minskar med ¢kande diameter. Omyeliniserade C-
fibrer och sma myeliniserade A-fibrer som férmedlar smarta och temperatur
blockeras forst. Stérre myeliniserade fibrer som férmedlar motorisk information,
tryck och beroring blockeras senare. Efter administrering ses forst effekt pa
minskad smartk&nsel och temperaturkénsel. Sedan effekt genom minskad motorisk
funktion och proprioception (Riviere & Papich 2018).
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Lokalanestetika &r antingen ester- eller amidbaserade (Ing et al. 2019). Lokalbe-
dévningsmedel av ester-form anvénds framst inom oftalmologi. Exempel 4r tetra-
kain och proparakain. Lokalanestetika av amid-form anvénds framst i injektions-
preparat. Exempel &r lidokain, prilokain, bupivakain och mepivakain (Ing et al.
2019).

2.3.1 Infiltrationsanestesi

Infiltrationsanestesi &r en typ av lokalanestesi som ger upphov till anestesi av hud
och mjukdelar i omradet for injektion (Saul et al. 2020). Injektion kan ske intra-
dermalt, subkutant eller intramuskulért. Vid infiltrationsanestesi injiceras lake-
medel in i vdvnaden utan hansyn till den exakta anatomiska placeringen av nerver
i omradet (Riviere & Papich 2018). En relativt stor mangd ldkemedel behdver
administreras for att uppna 6nskad effekt. Indikationer for anvandning av infiltra-
tionsanestesi ar mindre kirurgi i hud eller som postoperativ analgesi (Saul et al.
2020). Vid injektion av lokalanestetika kan sjélva injektionen orsaka smarta genom
kanylstick, tryck fran lakemedlet i vavnaden och lagt pH i lésningen (Ing et al.
2019).

2.3.2 Eutectic Mixture of Local Anaesthetics - EMLA

Eutectic Mixture of Local Anaesthetics, EMLA-kram, &r ett lokalanestetikum for
topikal administrering registrerat for ytanestesi av hud och slemhinna hos méanniska
(FASS 2023). EMLA innehaller tva aktiva substanser, lidokain (25 mg/g) och
prilokain (25 mg/g). Hjalpdmnen &r karbomer, makrogol-glycerol-hydroxi-stearat,
natrium-hydroxid och renat vatten (FASS 2023).

Lidokain och prilokain ar lokalanestetika av amidtyp (Riviere & Papich 2018).
Lokalanestetika av typen amid kan férekomma i tva olika former: som vattenlosligt
salt i joniserad form eller som oljelésning i icke-joniserad form (Dutta 1999). Det
ar enbart den icke-joniserade formen som kan penetrera hud. EMLA &r en olje-
vattenemulsion dar icke-joniserad form av lidokain och prilokain blandats med ett
emulgeringsmedel. Den specifika mixturen skapar en lagre smaltpunkt &n vad de
aktiva substanserna har separat. Mixturen ger upphov till en hég koncentration av
lokalanestetika i emulsionens mikrodroppar medan krdmens totala koncentration
forblir 1ag. Den laga smaltpunkten och hoga koncentrationen i emulsionens mikro-
droppar syftar till att skapa sa optimala forutsattningar for lakemedlet att penetrera
hud som mojligt (Dutta 1999).

Ytanestesi av huden uppnas genom frisattning av lidokain och prilokain fran
kramen in i hudens tva yttersta lager, dermis och epidermis (FASS 2023). De
kliniska effekterna forklaras av en reversibel hdmning av jonflédet genom
spanningsberoende natriumkanaler i perifera nerver (Dutta 1999). Det hammade

17



jonflodet forhindrar initiering och Gverforing av nervimpulser, varav lokalanestesi
uppstar. For mindre atgarder i huden, sasom nalstick, anger tillverkaren en
appliceringstid pa 60 minuter hos barn och vuxna (FASS 2023). Appliceringstid,
blodflode, hudens tjocklek och eventuell hudpatologi paverkar effekt och varaktig-
het av ytanestesin (Dutta 1999).

EMLA anvands frekvent inom humanmedicinen och dar framst pd barn som
analgesi vid mindre invasiva ingrepp, sasom venpunktation (Halimaa 2003).
Rogers och Ostrow (2004) genomforde en litteraturstudie med syfte att undersoka
evidens for att EMLA-krdm minskar smarta som barn upplever i samband med
venpunktation. Man tittade pa flera studier genomfoérda pa barn dar EMLA jamforts
med placebo. Av dessa indikerade sex av sju studier att EMLA var effektivt for att
minska smérta i samband med venpunktation. | en av sju studier rapporterades
ingen signifikant skillnad mellan EMLA och placebo. | denna studie var dock
antalet inkluderade fall relativt Iagt och alla barn fick &ven distraktionsterapi i
samband med ingreppet. Sammantaget menar Rogers och Ostrow (2004) att
resultaten visar att EMLA &r ett effektivt lokalanestetikum for att minska smarta
vid venpunktion hos barn.

Flera studier har undersokt om EMLA minskar smérta associerad med mindre
invasiva ingrepp &ven hos djur. Flecknell et al. (1990) undersokte om EMLA
applicerad i 60 minuter minskade smartan vid blodprovstagning pa forsoksdjur av
djurslagen hund, katt, kanin och ratta. Blodprov togs i vena cephalica pa hund och
katt, i laterala 6ronvenen pa kanin och i svansvenen pa ratta. Smarta bedémdes
genom ett poangsystem baserat pa grad av reaktion. Resultaten visade att hund, katt
och kanin behandlade med EMLA uppvisade signifikant farre smartuttryck an djur
behandlade med placebo. For ratta sags ingen signifikant skillnad mellan individer
behandlade med EMLA jamfort med individer behandlade med placebo. EMLA
har visats vara en effektiv bedévning vid orontatuering av kanin (Keating et al.
(2012). EMLA applicerades pa in- och utsida av 6ronlappen i 20 minuter innan
orontatuering utfordes. Resultaten visade pa signifikant farre smartuttryck i
gruppen behandlad med EMLA. Smarta bedomdes pa djurets grad av motstand,
hjartfrekvens, blodtryck, serumkortisolkoncentration, ansiktsuttryck och beteende
i buren efter ingreppet.

Van Oostrom och Knowles (2018) undersokte om EMLA med appliceringstid pa
30 respektive 60 minuter jamfort med placebo minskade smartan hos klientagda
hundar vid kanylering. | studien inkluderades 202 friska hundar. Samtliga fick en
intravends kateter placerad i vena cephalica. | studien kunde en trend i minskat
smartuttryck noteras hos hundar ddr EMLA applicerades 60 minuter innan
ingreppet, men ingen statistiskt signifikant skillnad uppmattes mellan grupperna.
Applicering 30 minuter fore ingreppet minskade inte smartuttryck hos hundarna.
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Wagner et al. (2006) undersokte hur kateterisering av vena jugularis tolererades
hos sjuka katter efter applicering av EMLA i 60 minuter jamfért med placebo.
Katternas smarta bedoms utifran aggression, vokalisering och motstand. I studien
kunde en okad tendens till lyckad kateterisering ses hos behandlade katter jamfort
med obehandlade, 60 % respektive 38 %. Resultaten uppnadde dock ej statistisk
signifikans.

Pa hast har topikal applicering av lidokain-prilokain mix (EMLA) och lidokain-
tetrakain mix (PLIAGLIS) visats vara effektiv for desensitisering av huden
(Pagliara et al. 2021). | studien méattes mekanisk nociceptiv troskel (MNT) med
hjalp av tryckalgometer innan respektive efter applicering av. EMLA och
PLIAGLIS. Lokalanestetika applicerades 6ver omraden for nervblockad av n.
palmaris och n. digitalis. Resultaten visade pa signifikant hogre MNT efter
applicering av EMLA och PLIAGLIS jamfort med placebo. Ingen signifikant
skillnad kunde ses mellan EMLA och PLIAGLIS. Sébbeler och Késtner (2018)
genomforde en studie pa 5 vuxna hastar dar omraden i kraniala och kaudala
sadellaget rakades och behandlades med lidkokain-plaster, lidokain-prilokain kram
respektive lidokain-tetrakain kram. Kénsel bedémdes med von Frey-filament och
termisk nociceptiv troskeltest. Studien visade pa minskad mekanisk kansel och
minskad termisk nociception efter applicering av mixturer med lidokain-prilokain
eller lidokain-tetrakain. Erkert et al. (2005) jamforde effekt av EMLA-kram med
effekt av infiltrationsanestesi med lidokain vid episioplastik hos ston. Studien
visade att EMLA gav likvardig analgetisk effekt som infiltrationsanestesi vid
ingreppet.

2.4 von Frey-filament

von Frey-filament &r en icke-invasiv metod som anvands for att beddma hud-
sensibilitet hos manniska och djur (Rédua et al. 2002). Filamenten bestar av ett
plasthandtag kopplad till en nylontrdd (Gueguen et al. 2022). Nylontradens
tjocklek, och darmed styvhet, varierar mellan olika filament. Nér ett filament, med
en bestamd tjocklek och langd, trycks mot huden kommer trycket pa huden att 6ka
tills filamentet bojs. Nar filamentet ar bojt kommer 6kat tryck fran utévaren enbart
resultera i att filamentet bojs mer. Inget ytterligare tryck kommer appliceras pa
huden. Metoden ger upphov till en reproducerbar, méatbar och k&nd kraft som kan
appliceras pa en hudyta. Detta mojliggor objektiv matning av hudsensibilitet.
Uppsattningen bestar av 20 filament med 6kande tjocklek vilket ger krafter mellan
0,008-300 g vid applicering av tryck pa huden (Machin et al. 2019).

von Frey-filament anvéands frekvent inom humanmedicinen inom flera omraden
(Gueguen et al. 2022). For beddmning och kvantifiering av hyperalgesi och
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allodyni (Machin et al. 2019), i preklinisk neurovetenskap (Le Bars et al. 2001) och
for att utvardera smarta (Mogil 2009). Filamenten har anvénts pa flera djurslag i
olika typer av studier. P4 ratta for att bedéma smartkansel (Jiménez-Garcia et al.
2016). Pa katt inom kvantitativa sensoriska tester (Machin et al. 2019) och pa far
for att bedéma hypersensitivitet efter inducerad nervskada (Reddy et al. 2018).
Filamenten har anvants framgangsrikt pa hast for bedémning av hudsensibilitet
efter applicering av topikal lokalanestetikum (Sébbeler & Kéastner 2018) och efter
epiduralanestesi (Rédua et al. 2002).
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3. Material och metod

Forsoket ar godkant av Uppsala djurforsoksetiska namnd och genomfordes enligt
etiskt tillstand 5.8.18-01485/2023.

3.1 Hastar i studien

Atta hastar 4gda av Sveriges lantbruksuniversitet deltog i studien. Hastarna var av
raserna svensk varmblodig travare och svenskt varmblod. Héstarnas alder varierade
mellan 12 och 22 &r. Sex ston och tvé valacker deltog i studien. Alder, ras och kén
for respektive hast i studien finns redovisade i tabell 1. For att delta i forsoket
kravdes en allmanklinisk undersokning utan anmarkning pa vardera forsoksdag.

Tabell 1: Kon, ras och alder deltagande hastar.

Fodelsear Ras Kon
Hast A | 2011 VVarmblodig travare Sto
Hast B | 2005 Varmblodig travare Valack
Hast C | 2001 Varmblodig travare Sto
Hast D | 2008 VVarmblodig travare Valack
Hast E | 2004 VVarmblodig travare Sto
Hast F | 2009 Varmblodig travare Sto
Hast G | 2007 Varmblodig travare Sto
Hast H | 2010 Svenskt varmblod Sto

3.2 FoOrsoksprotokoll

Studien genomfordes i tva omgangar dar en omgang bestod av fyra behandlings-
omgangar i en Latin Square design. Tre av behandlingsomgangarna inkluderade
placering av venkateter i jugularvenen med olika behandling infor varje omgang
(tabell 2). En av behandlingsomgangarna var en sa kallad sham-behandling, alltsa
att samtliga moment simulerades utan att hasten vidrordes. Det gick minst tva dagar
mellan omgangarna. Fyra hastar deltog i varje omgang dar samtliga hastar genom-
gick samtliga behandlingar men i olika ordning. Behandlingsordningen randomi-
serades genom latin square design.
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Tabell 2: Beskrivning av behandlingar.

Behandling | Sham

Behandling 11 4 gram EMLA-krdm topikalt + 1 ml lidokain injicerat subkutant
Behandling 111 4 gram EMLA-krdm + 1 ml natriumklorid injicerat subkutant
Behandling IV 4 gram placebo-krdm + 1 ml natriumklorid injicerat subkutant

Infor varje behandlingsomgang preparerades en forpackning kram och en forfylld
spruta med injektionsvatska per hast. Innehall i krdam och spruta baserades pa den
randomiserade behandlingsordningen. Studien genomférdes blindat sa att ingen
som var inblandad i de praktiska forsoken var medveten om huruvida krdm och
spruta innehdll aktiv substans eller placebo. Placebobehandling for topikal
administration bestod av Miniderm-salva (ACO Hud Nordic AB, Stockholm,
Sverige). Som placebo for subkutan injektion anvéndes koksaltlosning.

Forsoket genomfordes i hastarnas hemmiljo. Forberedelserna utfordes i enskilda
héstars boxar. Placering av venkateter utfordes i stallgangen utanfor hastens box
med minst en boxgranne som séllskap. Forberedelserna inkluderade rakning éver
vena jugularis bilateralt. Detta utfordes en till tvd dagar innan forsoksstart. Pa
forsoksdagen inkluderade forberedelserna allménklinisk undersdkning och upp-
markning av en 5x5 cm stor ruta centralt dver vena jugularis med markningspenna
och tejp. Vilken sida av halsen som venkateter placerades pa och darmed vilken
sida som marktes upp varierades mellan behandlingsomgangarna. Varannan sida
anvandes varannan gang.

Forsoket genomfdrdes under forutbestdmt tidsschema (tabell 3). Innan férsoksstart
fotograferades huden och den forsta hudsensibilitetsmatningen med von Frey-
filament utfordes (von Frey 1). Vid forsoksstart applicerades 4 gram EMLA eller
placebo-kram topikalt dver markerat omrade enligt randomiserad behandlings-
ordning. Tjugofem minuter efter applicering togs hasten ut pa stallgangen dar
videoinspelning startades. Samtliga omgangar och sessioner filmades ur tre vinklar
for att mojliggora bedémning av beteenden i efterhand. 30 minuter efter applicering
av kram torkades overflodig kram av fran huden. Lidokain eller natriumklorid
administrerades subkutant centralt i utmarkerat omrade éver vena jugularis. Efter
injektion anlades tryck dver omradet for att pressa ut injektionsvatskan. 45 minuter
efter applicering av EMLA/placebo-krdm och 15 minuter efter injektion av lidokain
eller natriumklorid utférdes hudsensibilitetsméatning tva (von Frey I1). Jugular-
omradet steriltvattades med tval och klorhexidinsprit. Kanyllaggaren tog pa sterila
handskar och venkateter (Intranule 14G/105 mm - 22.0 mm, Ecouen, Frankrike)
placerades i vena jugularis enligt gangse metod. Efter placering av venkateter
suturerades katetern fast med tre stygn i huden med hjalp av kanyl (Servomed,
0.8x200 mm) och suturtrad (Supramid 0). Vid misslyckat forsok att placera
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venkateter genomfordes inga ytterligare forsok. Stygnen i huden suturerades dven
vid misslyckad placering av venkateter.

Tabell 3: Tidsschema.

Tid Héndelse

Innan EMLA Fotografering hud
von Frey |

Forsoksstart: Applicering EMLA-

0 min kram/placebo-kram

25 min Hésten tas ut pa stallgangen
Start av videoinspelning

30 min Overflod av kram avlagsnas
Injektion
lidokain/natriumklorid
subkutant

45 min von Frey Il
Fotografering hud

50 min Steriltvatt jugularomrade

55 min Venkateter penetrerar hud

57 min Stygn penetrerar hud

1h 10 min Fotografering hud

(15 mine. von Frey Il

kanyl) Blodprovstagning |

1h 15 min Hasten sl&pps in i box

(20 mine.

kanyl)

1h 25 min Fotografering hud

(30 mine. von Frey IV

kanyl) Blodprovstagning 11

1h 55 min Fotografering hud

(60 min e. von Frey V

kanyl) Blodprovstagning 111
Kanyl tas

24 h 55 min Fotografering hud

(24h e. kanyl) von Frey VI

Blodprovstagning IV

Métning av hudsensibilitet utférdes med von Frey-filament. Filament med krafterna
49 (4.56 - softest), 269 (5.46 - medium) och 300g (6.65 - stiffest) applicerades tre
ganger vardera vid samtliga méatningar av hudsensibilitet. Totalt nio applikationer
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per hudsensibilitetsmatning. Métning av hudsensibilitet utfordes vid sex tidpunkter
per behandlingsomgang (tabell 3). Hastarnas reaktioner pa von Frey-filamenten
graderades mellan 0-3 enligt forutbestamda kriterier (tabell 4). Ett medelvarde per
styvhet och tidpunkt beraknades utifran de tre appliceringarna dar medelvarden av
appliceringarna anvéndes i resultatanalysen.

Tabell 4: Kriterier for beddmning av reaktion av von Frey-filament.

0 1 2 3
Beskrivning Ingen reaktion | Viss reaktion. | Tydlig Mycket tydlig
kriterier Ogonrorelser, reaktion. reaktion.
sneglar etc. Rycker i Forsoker fly/ta
huden, sig darifran,
forsoker flytta | irritation etc.
sig, vander
huvud etc.

Vid sham-behandlingen var hasten obehandlad men momenten i tidsschemat
simulerades. Huden steriltvéattades och ndrmanden med von Frey-filament, tom
spruta och venkateter gjordes men huden vidrérdes aldrig med féremalen. Stas
anlades och huden rordes vid simulering av stygnséttning, men huden penetrerades
aldrig. Inga blodprov togs pa hastarna i samband med sham-behandlingen.

Efter placering av venkateter och suturering av kanyl bedémde kanylldggaren
héastens reaktioner utifran egendesignad skala. Upplevd stress, smarta, radsla,
irritation och hur kanyllaggningen gick graderades mellan 04 (tabell 5). Utrymme
for eventuella kommentarer fanns. Ingen reaktion bedomdes som 0, lindrig reaktion
som 1 och mycket stor reaktion som 4. Darefter foljde fotografering av hud,
matning av hudsensibilitet och blodprovstagning 15 min, 30 min, 60 min och 24 h
efter placering av venkateter (tabell 2). Matning av hudsensibilitet utférdes innan
blodprovstagning. Pa forsoksdagen togs blodprov ur venkateter med spruta och
fordes ver till EDTA-rér som omedelbart placerades i kyla. Katetern spolades med
20 ml natriumklorid. Efter blodprovstagning vid 60 minuter avlagsnades kanylen.
Pa efterfoljande dag togs blodprov pa samma sida som venkateter varit placerad
foregaende dag. Blodprov togs da med kanyl (Servomed, 0.8x40 mm) och 20 ml
spruta (Omnifix). Blodproverna togs for monitorering av lidokain- och prilokain-
koncentrationer i blodet. Huden fotograferades for bedémning av eventuella
hudreaktioner. Dessa matningar kommer att analyseras i ett annat forsknings-
projekt.
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Tabell 5: Beteenden som beddmdes vid placering av venkateter och kriterier for gradering.

0 1 2 3 4
Upplevd grad av  Ej stressad  Lite Markbart ~ Patagligt Mycket
stress stressad stressad stressad stressad
Upplevd grad av  Ingen Liten Markbar Pataglig Mycket
smarta smarta smarta smarta smarta stor smarta
Upplevd grad av  Ingen Lite Markbar Pataglig Mycket
irritation irritation irritation irritation irritation stor
irritation
Upplevd grad av  Ingen Lite radd Markbart ~ Patagligt Mycket
radsla rédsla rédd rédd stor radsla
Kanylsattningen  Gick Gick Tog tid Toglang  Gickgj att
snabbt och  nagorlunda och tid och sétta
enkelt snabbt och  kranglade  kranglade
enkelt nagot mycket
men gick
att fa i till
slut
Eventuell
kommentar

3.3 Utformning av etogram och registrering av
beteenden

Samtliga omgangar och sessioner filmades ur tre vinklar for att méjliggéra bedom-
ning av beteenden i efterhand. | detta arbete avgransas beteendebeddmning till
momentet med placering av venkateter och 5 minuter efter sista hudstygnet ar satt.
Enbart inspelningar som filmats rakt framifran dar hela hastens kropp ar inkluderad
anvands i detta arbete.

Efter forsta forsoksomgangen studerades alla filmer en gang och beteenden som
héstarna uppvisade antecknades. Utifran uppvisade beteenden skapades ett grund-
etogram. Samma procedur genomfordes efter andra forsoksomgangen och grund-
etogrammet kompletterades med eventuella nya beteenden som uppvisats. Efter
utformning av ett grundetogram provregistrerades fyra filmer for att upptéckta
eventuella brister i etogrammet. Utifran provregistreringen reviderades eto-
grammet. Overlappande kategorier togs bort och andra kategorier fortydligades.
Den anvanda filmvinkeln gav inte tillréckligt precis bild 6ver hastarnas ansikten for
att mojliggéra beddmning av ansiktsuttryck varav detta inte togs med i etogrammet.

25



Inte heller Gronpositionering kunde beddmas tillrackligt precist i den anvanda
filmvinkeln, varav det ocksa exkluderades. Positionering av huvud beslutades ska
registreras var 15:e sekund for att tydligare se trender i huvudposition. Ovriga
beteenden beslutades att registreras kontinuerligt for att inte missa Kkortare
beteenden. Detta gav upphov till tva slutgiltiga etogram: etogram Gver beteenden
som registreras kontinuerligt (tabell 6) och etogram éver beteenden som registreras
var 15:e sekund (tabell 7). Beskrivningar av beteenden i etogrammen har sin
utgangpunkt i etogram skapade av McDonnell (2003), Gleerup et al. (2015), Pierard
et al. (2019) och Torcivia & McDonnell (2021).

Tabell 6: Etogram 6ver beteenden som registreras kontinuerligt

Beteendekategori

Beskrivning av beteende

1. Rorelse

Innefattar all typ av rorelse med forflyttning av ett eller flera ben.
Hasten kan bli staende pa samma plats som tidigare efter utford
rorelse.

a. Framatrorelse

Hasten ror sig framat.

b. Backar

Hasten ror sig bakat. Kan vara en fyrtaktsrorelse dér varje ben ror sig
separat eller en tvataktsrorelse dar diagonala benpar ror sig samtidigt.
c. Sidledsrorelse

Hasten ror sig i sidled.

d. Viktandring

Skiftning av primért viktbarande ben.

e. Lyfter ett ben

Flexion i flera leder i ett fram- eller bakben. Benet lyfts upp fran
marken.

f. Skrapar

Strécker frambenet kranialt och drar hoven l&ngs eller ovanfor golvet
samtidigt som benet sveps kaudalt.

2. Stegring

Hasten lyfter bada frambenen fran marken samtidigt utan
framatrorelse. Kan vara kombinerad med forflyttning av bakbenen
samtidigt som frambenen &r i luften.

3. Skakning

Hasten roterar flera grader at hoger och vanster runt sin langdaxel.
Rorelsen kan inkludera enbart huvud och hals eller férlangas kaudalt
och inkludera upp till hela kroppslangden.

4. Hojer huvud

Dorsoventral extension av halskotpelaren. Huvudet ar lokaliserat
over mankens niva. Kan utforas i staende eller i rorelse.

5. Sanker huvud

Dorsoventral flexion av halskotpelare. Huvudet ar lokaliserat under
mankens niva. Kan utforas i stdende eller i rorelse.
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6. Nickar Uppat- och nedatrorelse av huvud och hals i vertikal riktning. Nosen
halls under pannans niva under hela rorelsen. Uppat- och
nedatrorelsen ska utféras inom 1 sekund for att klassificeras som en
nickning.

7. Slar med Uppat- och nedatrorelse av huvud och hals i vertikal riktning med

huvud snértning av nosen i dorsal riktning genom extension av huvud och
hals. Kan utféras med eller utan rotation i langdaxel i halskotpelaren.

8. Tittar mot Lateralflexion av halskotpelaren mot sidan som kanyllaggaren ar

kanyllaggare

lokaliserad pa. Kan ske med eller utan lateralflexion/extension av
ryggkotpelaren.

9. Tittar fran
kanyllaggare

Lateralflexion av halskotpelaren bort fran sidan som kanyllaggaren &r
lokaliserad pa. Kan ske med eller utan lateralflexion/extension av
ryggkotpelaren.

10. Liten
ospecificerad
huvudrorelse

Sma rorelser av huvud och/eller hals i valfri riktning dar rorelsen ar
for liten eller otydlig for att klassificeras som nagon av ovan
beskrivna huvudrorelser.

11. Oron bakat

Bada 6ronen riktas kaudalt och/eller laggs dikt an mot nacken.

12. Vokalisering

a. Frustar

Hésten avger en horbar plétslig utandning genom nésborrarna.

b. Gnaggar

En hog langvarig vokalisering som varar 1 till 3 sekunder. Kan vara
monotont eller borja i en hdg ton och Gverga till en lagre ton eller
vice versa.

c. Skrik

En kort vokalisering i hdg ton med variabel ljudstyrka som varar i
mindre &n 1 sekund.

d. Suckar

En horbar langvarig utandning efter snabb djup inandning som varar i
1 till 3 sekunder.

13. Flemar Hésten lyfter huvudet, strécker halsen och drar dverlappen upp 6ver
framtanderna samtidigt som luft dras in mellan tdnderna

14. Géaspar Djup och lang inandning med munnen vidoppen. Kakarna kan vara
direkt motstaende varandra eller rora sig fran sida till sida.

15. Tuggar Hésten ror kakarna, tuggar, svaljer och/eller stracker ut tungan. Ej i

och/eller slickar

samband med att hasten ater.

16. Bett

Hésten ror sitt huvud mot kanylldggaren med 6éppen mun och stanger
munnen pa vagen mot individen eller medan hasten vidror individen
med munnen. Hasten kan ocksa bita ett objekt.
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Tabell 7: Etogram odver beteenden som registreras var 15:e sekund.

Beteendekategori Beskrivning av beteende

1. Star med hogt Hasten star pa alla fyra benen med huvudet placerat 6ver mankens
placerat huvud niva.

2. Stdr med neutralt Hasten star pa alla fyra benen med huvudets placerat i hjd med
placerat huvud mankens niva.

3. Star med lagt Hasten star pa alla fyra benen med huvudet placerat under
placerat huvud mankens niva.

Efter utformning av slutgiltigt etogram studerades samtliga filmer tva ganger. En
gang for kontinuerlig beteenderegistrering (tabell 6) och en gang for registrering av
beteenden var 15:e sekund (tabell 7). Hastarna kunde uppvisa mer en ett beteende
at gangen. Frekvensen utforda beteenden antecknades separat for tiden under kanyl-
laggning respektive tiden fem minuter efter sista hudstygnet. Filmerna varierade i
langd beroende pa hur fort kanyllaggningsmomentet genomforts. Den Kortaste
filmsekvensen var 5 min och 50 sekunder och den langsta filmsekvensen var 10
minuter och 7 sekunder. I medelvarde var filmsekvenserna 6 minuter och 37
sekunder langa. Da tiden for kanyllaggning varierade berdknades beteende-
frekvensen om till antal beteenden/ minut.

3.4 Bearbetning av data

Bearbetning av data utférdes i Microsoft Excel och redovisas i figurer, tabeller och
i 16pande text. FoOr statistisk analys anvandes programmet Jamovi version 2.3.28.
For jamforelse mellan behandlingsgrupper anvéandes Kruskal-Wallis-test. Vid
signifikant Kruskal-Wallis-test utfordes Dwass-Steel-Critchlow-Fligner-test for
parvis jamforelse mellan behandlingsgrupper. P-vérde <0,05 har anvénts som niva
for statistisk signifikans. Subjektiv beddmning av beteende, huvudposition och von
Frey-méatningar analyserades statistiskt. Beteendebedémning utifran etogram
analyserades deskriptivt.
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4. Resultat

Av de atta hastarna som deltog i forsoket togs tva hastar, hast A och hast C, ur
forsoket efter tredje behandlingsomgangen. De tva hastarna deltog darmed inte i sin
fjarde behandlingsomgang varav deras resultat ar icke fullstandiga. Hast A togs ur
forsoket pa grund av kraftigt beteende som beddmdes som uppnadd avbrytnings-
punkt i det etiska tillstandet. Kraftigt beteende uppvisades till viss del under kanyl-
laggning men framst efterat da blodprov skulle tas ur venkateter, varav forsoket
avbréts. Hast C togs ur forsoket pa grund av hematombildning efter avlagsnande
av kanyl och togs ur forsok infor nasta behandlingsomgang. Bada hastarnas genom-
forda behandlingsomgangar finns redovisade men en omgang saknas pa vardera
hast.

Randomiserad behandlingsordning for varje hast redovisas i tabell 8.

Tabell 8: Randomiserad behandlingsordning for deltagande héstar.

l:a 2:a 3:e 4:e
behandling behandling behandling behandling

Hast A Sham Placebo EMLA Utesluten
Hast B Placebo EMLA EMLA+Lido Sham

Hast C EMLA EMLA+Lido Sham Utesluten
Hast D EMLA+Lido Sham Placebo EMLA

Hast E Sham Placebo EMLA EMLA+Lido
Hast F Placebo EMLA EMLA+Lido Sham

Hast G EMLA EMLA+Lido Sham Placebo
Hast H EMLA+Lido Sham Placebo EMLA

4.1 Subjektiv bedémning av beteende

I figur 1 till figur 5 redovisas resultat for subjektiv bedémning av beteende. Resultat
redovisas separat for grad av smérta (figur 1), grad av stress (figur 2), grad av
irritation (figur 3), grad av réadsla (figur 4) och grad av svarighet vid kanyllaggning
(figur 5). Individuella kurvor for subjektiv beddmning av beteende finns redovisade
i bilaga 1.
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Det finns signifikant skillnad i grad av sméarta mellan behandlingsgrupperna (figur
1). Signifikans ses mellan sham och EMLA+lidokain, sham och EMLA samt
mellan sham och placebo dér grad av smarta bedomts lagre vid sham-behandling
jamfort med ovriga behandlingsomgangar. Grad av smarta bedomdes lagre i
EMLA+lidokain jamfort med placebo men skillnaden var inte signifikant (p =
0,073). Parvisa analyser mellan behandlingsomgangar finns redovisade i tabell 9.

Smarta
3,5
2,5

1,5

Grad av smarta
2"

0,5

0 ]

B sham B EMLA+Lidokain [l EMLA [ Grad av smirta

Figur 1: Boxplot av resultat fér grad av smarta under kanyllaggning utgaende fran protokoll for
subjektiv bedémning av beteende med jamforelser mellan behandlingsomgangar. Gradering mellan
noll till fyra dar grad O motsvarar ingen sméarta och grad 4 motsvarar mycket stor smarta. Box visar
interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre begrénsning och tredje kvartil i 6vre begransning.
Lodréta staplar visar maximum. Punkter visar outlier-varden. Kryss visar medelvarde. Vagrat linje
visar medianvarde. D& medianvardet ej ar synligt éverlappar det med linje for forsta eller tredje
kvartil.

Tabell 9: Dwass-Steel-Critchlow-Fligner-test med parvisa jamforelser mellan behandlings-
omgangar for grad av smarta utgéende fran protokoll for subjektiv bedémning av beteende. P-
varden <0,05 ar markerade.

Behandlingsgrupp  Behandlingsgrupp W-vérde p-varde
Sham EMLA+lidokain 4.00 0,024
Sham EMLA 4,73 0,005
Sham Placebo 5.01 0,002
EMLA-+lidokain EMLA 1.48 0,723
EMLA+lidokain Placebo 3.43 0,073
EMLA Placebo 2.32 0,356

Ingen signifikant skillnad i grad av stress foreligger mellan de olika behandlings-
grupperna (figur 2).
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Figur 2: Boxplot av resultat for grad av stress under kanyllaggning utgdende fran protokoll for
subjektiv bedémning av beteende med jamforelser mellan behandlingsomgéangar. Gradering mellan
noll och fyra dar grad O motsvarar ej stressad och grad 4 motsvarar mycket stressad. Box visar
interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre begransning och tredje kvartil i dvre begransning.
Lodrata staplar visar maximum. Punkter visar outlier-varden. Kryss visar medelvarde. Vagrat linje
visar medianvarde. D& medianvardet ej ar synligt dverlappar det med linje for forsta eller tredje
kvartil.

Ingen signifikant skillnad i grad av irritation foreligger mellan de olika behand-
lingsgrupperna (figur 3).

Irritation
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Figur 3: Boxplot av resultat for grad av irritation under kanyllaggning utgdende fran protokoll for
subjektiv bedémning av beteende med jamférelser mellan behandlingsomgangar. Gradering mellan
noll och fyra dar grad 0 motsvararar ingen irritation och grad 4 motsvarar mycket stor irritation.
Box visar interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre begrénsning och tredje kvartil i dvre
begransning. Lodréata staplar visar maximum. Punkter visar outlier-varden. Kryss visar medel-
varde. Vagrit linje visar medianvarde. Da medianvardet ej ar synligt 6verlappar det med linje for
forsta eller tredje kvartil.
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Ingen signifikant skillnad i grad av radsla foreligger mellan de olika behand-
lingsgrupperna (figur 4).

Radsla
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Figur 4: Boxplot av resultat for grad av radsla under kanyllaggning utgéende fran protokoll for
subjektiv bedémning av beteende med jamforelser mellan behandlingsomgéangar. Gradering mellan
noll och fyra dar grad 0 motsvararar ingen radsla och grad 4 motsvarar mycket stor rédsla. Box
visar interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre begrénsning och tredje kvartil i 6vre
begrénsning. Lodrata staplar visar maximum. Punkter visar outlier-varden. Kryss visar medel-
varde. Vagrit linje visar medianvarde. D& medianvardet ej ar synligt overlappar det med linje for
forsta eller tredje kvartil.

Ingen signifikant skillnad i grad av svarighet vid kanyllaggning foreligger mellan
de olika behandlingsgrupperna (figur 5).
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Figur 5: Boxplot av resultat for grad av svarighet vid kanyllaggning utgaende fran protokoll for
subjektiv bedémning av beteende med jamférelser mellan behandlingsomgangar. Gradering mellan
noll och fyra dar grad 0 motsvararar att kanyllaggningen gick snabbt och enkelt och grad 4 att
kanyl ej gick att satta. Box visar interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre begrénsning och
tredje kvartil i 6vre begrénsning. Lodréata staplar visar maximum. Punkter visar outlier-varden.
Kryss visar medelvarde. Vagrat linje visar medianvarde. Da medianvéardet ej ar synligt Gverlappar
det med linje for forsta eller tredje kvartil.
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4.2 Etogram

4.2.1 Kontinuerlig beteenderegistrering under kanyllaggning

Medelfrekvens av antal beteenden/minut under kanyllaggning redovisas i figur 6.
Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer exkluderades i denna resultat-
redovisning och redovisas separat. Aven undergrupper i kategorierna rérelse och
vokalisering redovisas separat.

Beteendena tittar mot kanyllaggare, tittar fran kanyllaggare, liten ospecificerad
rorelse, hojer/sanker huvud, slar med huvudet och nickning var de mest frekvent
forekommande beteendena under kanyllaggning (figur 6). Storst skillnad i medel-
frekvens mellan behandlingsgrupper observeras for beteendet rorelse som fore-
kommer i fem ganger sa hog frekvens i EMLA jamfort med EMLA+lidokain och
tre ganger sa hog frekvens i placebo jamfort med EMLA+lidokain.

Beteende under kanyllaggning
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Figur 6: Medelfrekvens av antal beteende/minut under kanyllaggning utgaende fran etogram for
kontinuerlig registrering av beteende. Jamforelser mellan behandlingsomgéangar. Beteenden som
utforts av tva eller farre individer samt underkategorier redovisas inte i figuren. Inga statistiska
analyser ar utforda pa dessa resultat.

I figur 7 till figur 11 redovisas beteenden under kanylldggning separat med sprid-
ningsmatt. | bilaga 2 redovisas individuella kurvor 6ver beteenden under kanyl-
laggning. Beteendekategorier utgar fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende.

Rorelse forekom i hogre frekvens i EMLA och placebo jamfért med EMLA+
lidokain och sham under kanyllaggning (figur 7). Det finns tydliga outlier-varden
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for rorelse i samtliga behandlingsgrupper utom placebo. Beteendet skakar forekom
i likvardig frekvens mellan behandlingsgrupperna (figur 7). Outlier-véarden obser-
veras aven for beteendet skakar i behandlingsgrupperna sham och EMLA+lidokain.

M Rorelse [ Beteende/ minut
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10 e e

Beteende/ minut
(e)]
L ]
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o 1 oM L

Sham EMLA+Lidokain EMLA Placebo

Figur 7: Boxplot dver antal beteende per minut for beteendekategorierna rorelse och skakar under
kanyllaggning med jamforelse mellan behandlingsomgangar. Beteendekategorier utgdende fran
etogram for kontinuerlig registrering av beteende. Inga statistiska analyser ar utférda pa dessa
resultat. Box visar interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre begrénsning och tredje kvartil i
Ovre begréansning. Lodréta staplar visar maximum. Punkter visar outlier-varden. Kryss visar
medelvarde. Vagrat linje visar medianvarde. Da medianvardet ej ar synligt éverlappar det med linje
for forsta eller tredje kvartil.

Nickning forekom i hogre medelfrekvens i EMLA och placebo jamfért med sham
och EMLA+lidokain (figur 8). Slar med huvudet férekom i likvardig frekvens
mellan EMLA+lidokain, EMLA och placebo men i tydligt lagre frekvens for sham
(figur 8). Enstaka outlier-varden observeras for bada beteendekategorierna.
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Figur 8: Boxplot dver antal beteende per minut fér beteendekategorierna nickar och slar med
huvudet under kanyllaggning med jamforelse mellan behandlingsgrupper. Beteendekategorier
utgaende fran etogram for kontinuerlig registrering av beteende. Inga statistiska analyser ar utforda
pa dessa resultat. Box visar interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre begransning och tredje
kvartil i dvre begrénsning. Lodrata staplar visar maximum. Punkter visar outlier-varden. Kryss
visar medelvarde. Vagrat linje visar medianvarde. Da medianvéardet ej ar synligt dverlappar det
med linje fér forsta eller tredje kvartil.

Hojer huvud forekom i nagot hogre frekvens i EMLA+lidokain jamfort med andra
behandlingsgrupper (figur 9). Sénker huvud férekom i likvérdig frekvens mellan
behandlingsgrupper (figur 9). Enstaka outlier-véarden observeras for bada beteende-
kategorierna.

M Hojer huvud [l Beteende/ minut

5w B 0

Sham EMLA+Lidokain Placebo

Beteende/ minut

O B N W R U oo N

Figur 9: Boxplot 6ver antal beteende per minut for beteendekategorierna hdjer huvud och sénker
huvud under kanyllaggning med jamforelser mellan behandlingsomgangar. Beteendekategorier
utgaende fran etogram for kontinuerlig registrering av beteende. Inga statistiska analyser ar utférda
pé dessa resultat. Box visar interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre begransning och tredje
kvartil i 6vre begrénsning. Lodréta staplar visar maximum. Punkter visar outlier-varden. Kryss
visar medelvarde. Vagrat linje visar medianvarde. D& medianvérdet ej ar synligt 6verlappar det
med linje for forsta eller tredje kvartil.

35



Beteendet tittar mot kanyllaggare uppvisades i hogre frekvens &an tittar fran
kanyllaggare (figur 10). Hogst frekvens av tittar mot kanyllaggare observerades i
placebo. Tittar fran kanyllaggare observerades i likvardig frekvens mellan
EMLA+lidokain, EMLA och placebo men frekvensen var lagre for sham.

[l Tittar mot kanylliggare [l Beteende/ minut
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Figur 10: Boxplot dver antal beteende per minut for beteendekategorierna tittar mot och tittar fran
kanyllaggare under kanyllaggning med jamforelse mellan behandlingsomgangar. Beteende-
kategorier utgdende fran etogram for kontinuerlig registrering av beteende. Inga statistiska
analyser ar utforda pa dessa resultat. Box visar interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre
begransning och tredje kvartil i évre begransning. Lodrata staplar visar maximum. Punkter visar
outlier-varden. Kryss visar medelvarde. Vagrét linje visar medianvarde. D& medianvardet ej ar
synligt 6verlappar det med linje for forsta eller tredje kvartil.

Liten ospecificerad rorelse forekom i hogst frekvens i sham men var likvérdig
mellan 6vriga grupper (figur 11). Frekvensen av tuggar/slickar var hogst for EMLA
och placebo (figur 11). Enstaka outlier-vérden observeras i grupperna sham och
EMLA-+lidokain.
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Figur 11: Boxplot dver antal beteende per minut av beteendekategorierna liten ospecificerad
huvudrorelse och tuggar/ slickar under kanyllaggning med jamférelse mellan behandlings-
omgangar. Beteendekategorier utgdende fran etogram for kontinuerlig registrering av beteende.
Inga statistiska analyser ar utforda pa dessa resultat. Box visar interkvartilintervall med forsta
kvartil i nedre begrénsning och tredje kvartil i 6vre begrénsning. Lodrata staplar visar maximum.
Punkter visar outlier-varden. Kryss visar medelvarde. Vagrat linje visar medianvarde. D&
medianvardet ej ar synligt dverlappar det med linje for forsta eller tredje kvartil.

I tabell 10 redovisas forekomsten av beteenden under kanylldggning uttryckt i
procent av deltagande hastar som uppvisat beteendet i de olika behandlings-
omgangarna.

Beteenden som uppvisades av storst antal individer under samtliga behandlings-
omgangar var: hojer huvud, sanker huvud, liten ospecificerad huvudrorelse, tittar
mot kanyllaggare, tittar fran kanyllaggare och nickning. Beteenden som uppvisades
sallan var stegring, 6ron bakat, vokalisering, bett, flemar och gaspar. Enbart en
individ uppvisade stegring, da vid EMLA-behandling Oron bakat uppvisades ocksa
enbart under EMLA-behandling. Vokalisering uppvisades av en individ under
kanyllaggning, da enligt underkategorin suck vid sham-behandling. Bett férekom
enbart i EMLA och placebo. Ingen individ uppvisade beteendet flemar eller gaspar
under kanyllaggning. For underkategorier av rérelse sa uppvisades rorelse framat,
bakadt och lyft av flest antal individer under samtliga behandlingsomgangar.
Sidledsrorelse uppvisades enbart i EMLA och placebo. Enbart en individ uppvisade
stegring, da vid EMLA-behandling. Ingen individ uppvisade skrap under kanyl-

laggning.
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Tabell 10: Forekomst av beteende under kanyllaggning uttryckt i procent av deltagande hastar.
Utgaende fran beteendekategorier i etogram for beteenden som registreras kontinuerligt.
Jamforelser mellan behandlingsomgangar.

Beteende % av individer som uppvisar beteendet under kanyllaggning
Sham EMLA + EMLA Placebo
(n=8) lidokain (n=8) (n=7)
(n=7)

1. Rorelse 50 42,9 87,5 71,4
a. Framat 25 14,3 37,5 28,5
b. Backar 37,5 28,6 62,5 71,4
c. Sidled 0 0 37,5 42,9
d. Viktdndring 12,5 28,5 12,5 0
e. Lyft 25 28,5 50 14,3
f. Skrap 0 0 0 0

2. Stegring 0 0 12,5 0

3. Skakar 25 42,9 62,5 28,6

4. Hojer huvud 100 100 100 100

5. Sanker huvud 75 85,7 100 85,7

6. Nickar 62.5 85,7 100 100

7.Slar med huvud 25 71,4 62,5 42,9

8. Liten ospec. 100 100 87,5 100

huvudrorelse

9. Tittar mot 87,5 100 100 100

10. Tittar fran 37,5 100 87,5 85,7

11. Oron bakét 0 0 25 0

12. Vokalisering 12,5 0 0 0

a. Frustar 0 0 0 0

b. Gnaggar 0 0 0 0

c. Skrik 0 0 0 0

d. Suckar 12,5 0 0 0

13. Flemar 0 0 0 0

14. Gaspar 0 0 0 0

15. Tuggar/ slickar 12,5 0 50 28,6

16. Bett 0 0 12,5 14,3

4.2.2 Kontinuerlig registrering av beteende efter kanyllaggning

Medelfrekvens av antal beteenden/minut efter kanyllaggning redovisas i figur 12.
Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer exkluderades i denna resultat-
redovisning och redovisas separat. Aven undergrupper i kategorierna rorelse och
vokalisering redovisas separat.
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Beteendena liten ospecificerad rorelse och tuggar/slickar var de mest frekvent
forekommande beteendena efter kanylldggning (figur 12). Storst skillnad i
medelfrekvens mellan behandlingsgrupper observeras for beteendet tuggar/slickar
dar beteendet forekom i mellan tre och fyra ganger hogre frekvens for EMLA+
lidokain, EMLA och placebo jamfort med sham.
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Figur 12 Medelfrekvens av antal beteende/minut efter kanyllaggning utgaende fran etogram for
kontinuerlig registrering av beteende med jamforelser mellan behandlingsomgangar. Beteenden
som utforts av tva eller farre individer samt underkategorier redovisas inte i figuren Inga statistiska
analyser &r utforda pa dessa resultat.

| figur 13 till figur 17 redovisas beteenden efter kanyllaggning separat med sprid-
ningsmatt. | bilaga 2 redovisas individuella kurvor éver beteenden efter kanyl-
laggning. Beteendekategorier utgar fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende.

Beteendena rorelse och skakar forekom i hogst frekvens i behandlingsgruppen
EMLA-+lidokain efter kanyllaggning (figur 13). Outlier-varden observeras for bada
beteendekategorierna men under olika behandlingsomgangar.
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Figur 13: Boxplot 6ver antal beteende per minut for beteendekategorierna rorelse och skakar efter
kanyllaggning med jamforelse mellan behandlingsomgangar. Beteendekategorier utgaende fran
etogram for kontinuerlig registrering av beteende. Inga statistiska analyser ar utférda pa dessa
resultat. Box visar interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre begransning och tredje kvartil i
Ovre begransning. Lodrata staplar visar maximum. Punkter visar outlier-varden. Kryss visar
medelvarde. Vagrat linje visar medianvarde. D& medianvardet ej ar synligt dverlappar det med linje
for forsta eller tredje kvartil.

Nickar forekom i likvardig frekvens mellan behandlingsgrupperna efter kanyl-
laggning (figur 14). Slar med huvudet férekom i hogst frekvens i EMLA+lidokain
men var likvardig mellan évriga behandlingsgrupper. Outlier-véarden observeras for
bada beteendekategorierna under flera av behandlingsomgangarna.
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Figur 14: Boxplot 6ver antal beteende per minut for beteendekategorierna nickar och slar med
huvudet efter kanyllaggning med jamforelse mellan behandlingsomgéngar. Beteendekategorier
utgéende fran etogram for kontinuerlig registrering av beteende. Inga statistiska analyser ar utférda
pa dessa resultat. Box visar interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre begransning och tredje
kvartil i 6vre begrénsning. Lodréata staplar visar maximum. Punkter visar outlier-varden. Kryss
visar medelvarde. Vagrat linje visar medianvarde. Da medianvéardet ej ar synligt 6verlappar det
med linje for forsta eller tredje kvartil.
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Kategorierna hojer huvud och sénker huvud férekom 1 hogst frekvens i
EMLA+lidokain efter kanyllaggning (figur 15). Inga outlier-véarden kan observeras
for dessa beteendekategorier.
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Figur 15: Boxplot 6ver antal beteende per minut for beteendekategorierna héjer huvud och sénker
huvud efter kanyllaggning med jamforelse mellan behandlingsomgangar. Beteendekategorier
utgaende fran etogram for kontinuerlig registrering av beteende. Inga statistiska analyser ar utférda
pé dessa resultat. Box visar interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre begransning och tredje
kvartil i 6vre begransning. Lodrata staplar visar maximum. Punkter visar outlier-varden. Kryss
visar medelvarde. Vagrat linje visar medianvarde. D& medianvérdet ej ar synligt 6verlappar det
med linje for forsta eller tredje kvartil.

Beteendet tittar mot kanyllaggare forekom i likvérdig frekvens mellan behandlings-
grupper (figur 16). Tittar fran kanyllaggare forekom i hogst frekvens i EMLA+
lidokain och i 1agst frekvens for sham (figur 16). Outlier-varden observeras for tittar
mot kanyllaggare i sham och EMLA+lidokain.
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Figur 16: Boxplot dver antal beteende per minut for beteendekategorierna tittar mot och tittar fran
kanyllaggare efter kanyllaggning med jamforelse mellan behandlingsomgangar. Beteende-
kategorier utgdende fran etogram for kontinuerlig registrering av beteende. Inga statistiska
analyser ar utforda pa dessa resultat. Box visar interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre
begransning och tredje kvartil i évre begransning. Lodréta staplar visar maximum. Punkter visar
outlier-varden. Kryss visar medelvarde. Vagrét linje visar medianvarde. Da medianvardet ej ar
synligt 6verlappar det med linje for forsta eller tredje kvartil.

Liten ospecificerad rorelse observerades i hogst frekvens i sham men var likvérdig
mellan 6vriga behandlingsgrupper (figur 17). Beteende tuggar/slickar forekom i
betydligt hogre frekvens for EMLA+lidokain, EMLA och placebo jamfort med
sham. Inga outlier-véarden observeras for nagon av beteendekategorierna.
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Figur 17: Boxplot dver antal beteende per minut for beteendekategorierna tuggar/ slickar och liten
ospecificerad huvudrorelse efter kanyllaggning med jamférelse mellan behandlingsomgangar.
Beteendekategorier utgdende fran etogram for kontinuerlig registrering av beteende. Inga
statistiska analyser ar utforda pa dessa resultat. Box visar interkvartilintervall med forsta kvartil i
nedre begransning och tredje kvartil i 6vre begrénsning. Lodréata staplar visar maximum. Punkter
visar outlier-varden. Kryss visar medelvarde. Vagrat linje visar medianvarde. D& medianvardet ej
ar synligt 6verlappar det med linje for forsta eller tredje kvartil.
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| tabell 11 redovisas forekomsten av beteenden fem minuter efter kanyllaggning
uttryck i procent av deltagande héstar som uppvisat beteendet inom de olika
behandlingsomgangarna.

Beteenden som uppvisades av storst antal individer efter kanyllaggning var rorelse,
hojer huvud, sanker huvud, nickar, tittar mot, tittar fran och tuggar/ slickar.
Beteenden som uppvisades séllan var stegring, 6ron bakat, vokalisering, flemar,
gaspar och bett. Stegring observerades enbart hos en individ, da vid EMLA-
behandling. Oron bakéat observerades ocksa enbart i EMLA. Vokalisering sags
enbart i EMLA och placebo dar samtliga underkategorier uppvisades, men dar
frustar var mest férekommande. Flemning uppvisades enbart i EMLA+lidokain.
Gaspar observerades i samtliga behandlingsomgangar utom sham. For under-
kategorier av rorelse sa uppvisades rorelse framat, bakat och lyft av flest individer
under samtliga behandlingsomgangar. Sidledsrorelse uppvisades enbart i EMLA+
lidokain och EMLA. En individ uppvisade beteendet skrapar efter kanyllaggning,
da i EMLA+lidokain.

Tabell 11: Forekomst av beteende efter kanyllaggning uttryckt i procent av deltagande hastar.
Utgaende fran beteendekategorier i etogram for beteenden som registreras kontinuerligt.
Jamforelser mellan behandlingsomgangar.

Beteende % av individer som uppvisar beteendet efter kanyllaggning
Sham EMLA + EMLA Placebo
(n=8) lidokain (n = (n=8) (n=7)
7)
1. Rorelse 87,5 100 100 100
g. Framat 12,5 57,1 12,5 28,5
h. Backar 12,5 57,1 37,5 42,8
i. Sidled 0 28,6 12,5 0
j. Viktandring 75 714 50 42,8
k. Lyft 37,5 71,4 50 57,1
I. Skrap 0 14,3 0 0
2. Stegring 0 0 12,5 0
3. Skakar 25 42,9 62,5 42,9
4. Hojer huvud 100 100 100 100
5. Sénker huvud 100 100 100 100
6. Nickar 100 75 100 100
7. Slar med huvud 12,5 14,3 25 57,1
8. Liten ospec. 100 100 100 100
huvudrorelse
9. Tittar mot 100 100 87,5 100
10. Tittar fran 100 85,7 87,5 85,7
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11. Oron bakat 0 0 25 0
12. Vokalisering 0 0 37,5 42,8
a. Frustar 0 0 25 28,6
b. Gnéggar 0 0 0 14,3
c. Skrik 0 0 0 14,3
d. Suckar 0 0 12,5 14,3
13. Flemar 0 14,3 0 0
14. Géaspar 0 28,6 12,5 14,3
15. Tuggar/ slickar 62,5 100 87,5 71,4
16. Bett 0 14,3 0 14,3

4.2.3 Huvudposition

Resultat for huvudposition under kanyllaggning redovisas i figur 18 med jamforelse
mellan behandlingsomgangar.

Ingen signifikant skillnad i huvudposition féreligger mellan de olika behandlings-
grupperna under kanyllaggning.

Huvudposition under kanyllaggning
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Figur 18: Boxplot med sammanstélining av procent av tid som héstarna spenderar i olika de
huvudpositionerna hdg, neutral och 1ag utgdende under kanyllaggningsmomentet. Utgaende fran
etogram Over beteenden som registreras av 15:e sekund med jamforelser mellan behandlings-
omgangar. Box visar interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre begréansning och tredje kvartil
i 6vre begransning. Lodrata staplar visar maximum respektive minimum. Punkter visar outlier-
varden. Kryss visar medelvarde. Vagrét linje visar medianvarde. Da medianvardet ej ar synligt
Overlappar det med linje for forsta eller tredje kvartil.

Resultat for huvudposition efter kanyllaggning redovisas i figur 19 med jamforelse
mellan behandlingsomgangar. (figur 18).
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Ingen signifikant skillnad i huvudposition foreligger mellan de olika behandlings-
grupperna efter kanyllaggning (figur 19).

Huvudposition efter kanyllaggning
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Figur 19: Boxplot med sammanstéllning av procent av tid som hastarna spenderar i olika de
huvudpositionerna hog, neutral och 1ag efter kanyllaggningsmomentet. Utgaende fran etogram Gver
beteenden som registreras av 15:e sekund med jamforelser mellan behandlingsomgangar. Box visar
interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre begransning och tredje kvartil i 6vre begransning.
Lodréta staplar visar maximum respektive minimum. Punkter visar outlier-varden. Kryss visar
medelvarde. Vagrat linje visar medianvarde. Da medianvéardet ej ar synligt 6verlappar det med linje
for forsta eller tredje kvartil.

4.3 von Frey-filament

4.3.1 von Frey-filament 4,56 (soft)

Resultat fran hudsensibilitetsmétning med von Frey-filamentstyvhet soft (4,56)
redovisas i figur 20.

Det fanns en signifikant skillnad i hudsensibilitet mellan behandlingsgrupperna vid
tidpunkten 24 timmar for styvhet soft (figur 20). For 6vriga tidpunkter var p-
vardet>0,05 varav noll-hypotesen inte kunde forkastas for dessa tidpunkter.
Resultat fran parvis analys vid 24 timmar redovisas i tabell 12.
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von Frey SOFT
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Figur 20: Boxplot 6ver hudsensibilitetsmétningar med von Frey-filamentstyvhet soft (4,56) med
jamforelse mellan behandlingsomgangar och forandring 6ver tid. Matning med von Frey-filament
utfordes vid tidpunkterna innan EMLA, efter EMLA, 15 min, 30 min, 60 min och 24 timmar. Box
visar interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre begrénsning och tredje kvartil i ovre
begransning. Lodréata staplar visar maximum. Punkter visar outlier-varden. Kryss visar medel-
varde. Vagrat linje visar medianvarde. Da medianvéardet ej ar synligt éverlappar det med linje for
forsta eller tredje kvartil.

Tabell 12: Dwass-Steel-Critchlow-Fligner-test med parvisa jamforelser av hudsensibilitet mellan
behandlingsgrupper vid tidpunkt 24 timmar med von Frey-filament soft (4,56). P-varde <0,05 ar
markerade.

Tid: 24 timmar
Behandlingsgrupp Behandlingsgrupp . W- p-varde
varde

Sham EMLA+lidokain 3,095 0,126
Sham EMLA 4,577 0,007
Sham Placebo 2,100 0,447
EMLA+lidokain EMLA 0,314 0,996
EMLA+lidokain Placebo -0,746 0,953
EMLA Placebo -1,389 0,760
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4.3.2 von Frey-filament 5,46 (medium)
Resultat fran hudsensibilitetsméatning med von Frey-filamentstyvhet medium (5,46)
redovisas i figur 21.

Det fanns signifikant skillnad i hudsensibilitet mellan behandlingsgrupper vid
tidpunkterna 30 min och 60 min foér styvhet medium (figur 21). Foér Ovriga
tidpunkter var p-vérdet> 0,05 vid jamfdrelse mellan behandlingsgrupper varav noll-
hypotesen inte kunde forkastas for dessa tidpunkter. Resultat fran parvis analys vid
30 min redovisas i tabell 13 och resultat for 60 min redovisas i tabell 14.

von Frey MEDIUM
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Figur 21: Boxplot 6ver hudsensibilitetsmétningar med von Frey-filament styvhet medium (5,46) med
jamforelse mellan behandlingsomgangar och forandring 6ver tid. Matning med von Frey-filament
utfordes vid tidpunkterna innan EMLA, efter EMLA, 15 min, 30 min, 60 min och 24 timmar. Box
visar interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre begrénsning och tredje kvartil i ovre
begransning. Lodrata staplar visar maximum. Punkter visar outlier-varden. Kryss visar medel-
varde. Vagrat linje visar medianvarde. Da medianvérdet ej ar synligt 6verlappar det med linje for
forsta eller tredje kvartil.
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Tabell 13: Dwass-Steel-Critchlow-Fligner-test med parvisa jamforelser av hudsensibilitet
mellan behandlingsomgangar vid tidpunkt 30 minuter med von Frey-filament medium (5,46). P-
varde <0,05 ar markerade.

Tid: 30 min

Behandlingsgrupp Behandlingsgrupp W-vérde p-varde
Sham EMLA+lidokain 0,631 0,970
Sham EMLA 4,080 0,020
Sham Placebo 4,203 0,016
EMLA+lidokain EMLA 1,799 0,581
EMLA+lidokain Placebo 2,536 0,277
EMLA Placebo 0,000 1,000

Tabell 14: Dwass-Steel-Critchlow-Fligner-test med parvisa jamférelser av hudsensibilitet mellan
behandlingsomgangar vid tidpunkt 60 minuter med von Frey-filament medium (5,46). P-vérde
<0,05 ar markerade.

Tid: 60 minuter

Behandlingsgrupp Behandlingsgrupp W-varde p-varde
Sham EMLA+lidokain 0,631 0,970
Sham EMLA 2,054 0,467
Sham Placebo 4,446 0,009
EMLA+lidokain EMLA 1,104 0,863
EMLA+lidokain Placebo 3,257 0,097
EMLA Placebo 2,492 0,292

4.3.3 von Frey-filament 6,65 (stiff)
Resultat fran hudsensibilitetsmatning med von Frey-filamentstyvhet stiff (6,65)
redovisas i figur 22.

Det fanns signifikanta skillnader i hudsensibilitet vid samtliga tidpunkter for
styvhet stiff (figur 22). P-vérden for varje tidpunkt redovisas i tabell 15. Resultat
fran parvis analys redovisas separat for var tidpunkt for sig i tabell 16 till tabell 21.
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von Frey STIFF
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Figur 22: Boxplot dver hudsensibilitetsmatningar med von Frey-filament styvhet stiff (6,65) med
jamforelse mellan behandlingsomgangar och forandring 6ver tid. Matning med von Frey-filament
utfordes vid tidpunkterna innan EMLA, efter EMLA, 15 min, 30 min, 60 min och 24 timmar. Box
visar interkvartilintervall med forsta kvartil i nedre begrénsning och tredje kvartil i Ovre
begransning. Lodréata staplar visar maximum. Punkter visar outlier-varden. Kryss visar medel-
varde. Vagrat linje visar medianvéarde. Da medianvéardet ej ar synligt 6verlappar det med linje for
forsta eller tredje kvartil.

Tabell 15: Resultat fran Kruskal-Wallis-test for métning av hudsensibilitet med von Frey-filament
styvhet stiff (6,65) vid tidpunkterna innan EMLA, efter EMLA, 15 min, 30 min, 60 min och 24
timmar. P-vérde <0,05 &r markerade.

Tidpunkt X2 df p-vérde
Innan EMLA 9.88 3 0,020
Efter EMLA 8.99 3 0,029
15 min 10.38 3 0,016
30 min 9.49 3 0,023
60 min 9.66 3 0,022
24h 10.53 3 0,015
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Tabell 16: Dwass-Steel-Critchlow-Fligner-test med parvisa jamforelser av hudsensibilitet mellan
behandlingsgrupper vid tidpunkt “innan EMLA” med von Frey-filament stiff (6,65). P-varde
<0,05 &r markerade.

Tid: ”Innan EMLA”

Behandlingsgrupp Behandlingsgrupp W-vérde p-vérde
Sham EMLA+lidokain 3,339 0,085
Sham EMLA 3,554 0,058
Sham Placebo 4,096 0,020
EMLA+lidokain EMLA 0,000 1,000
EMLA+lidokain Placebo 0,918 0,916
EMLA Placebo 0,921 0,915

Tabell 17: Dwass-Steel-Critchlow-Fligner-test med parvisa jamférelser av hudsensibilitet mellan
behandlingsgrupper vid tidpunkt “efter EMLA” med von Frey-filament stiff (6,65). P-varde <0,05
ar markerade.

Tid: ”Efter EMLA”

Behandlingsgrupp Behandlingsgrupp W - vérde p-varde
Sham EMLA+lidokain 3,525 0,061
Sham EMLA 1,088 0,868
Sham Placebo 3,663 0,047
EMLA+lidokain EMLA -2,050 0,469
EMLA-+lidokain Placebo 0,186 0,999
EMLA Placebo 2,129 0,434
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Tabell 18: Dwass-Steel-Critchlow-Fligner-test med parvisa jamforelser av hudsensibilitet mellan
behandlingsgrupper vid tidpunkt 15 minuter med von Frey-filament stiff (6,65). P-varde <0,05 &r
markerade.

Tid: 15 minuter

Behandlingsgrupp Behandlingsgrupp W-vérde p-varde
Sham EMLA+lidokain 2,226 0,394
Sham EMLA 1,723 0,615
Sham Placebo 4,442 0,009
EMLA+lidokain EMLA -0,346 0,995
EMLA+lidokain Placebo 2,381 0,333
EMLA Placebo 2,677 0,231

Tabell 19: Dwass-Steel-Critchlow-Fligner-test med parvisa jamférelser av hudsensibilitet mellan
behandlingsgrupper vid tidpunkt 30 minuter med von Frey-filament stiff (6,65). P-varde <0,05 ar
markerade.

Tid: 30 minuter

Behandlingsgrupp Behandlingsgrupp W-varde p-varde
Sham EMLA+lidokain 2,813 0,192
Sham EMLA 4,104 0,019
Sham Placebo 3,897 0,030
EMLA+lidokain EMLA 1,273 0,805
EMLA+lidokain Placebo 1,324 0,786
EMLA Placebo 0,250 0,998
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Tabell 20: Dwass-Steel-Critchlow-Fligner-test med parvisa jamforelser av hudsensibilitet mellan
behandlingsgrupper vid tidpunkt 60 minuter med von Frey-filament stiff (6,65). P-varde <0,05 ar
markerade.

Tid: 60 minuter

Behandlingsgrupp Behandlingsgrupp W-vérde p-varde

Sham EMLA+lidokain 2,566 0,267
Sham EMLA 1,998 0,491
Sham Placebo 4,011 0,024
EMLA+lidokain EMLA -0,391 0,993
EMLA+lidokain Placebo 2,431 0,314
EMLA Placebo 2,416 0,319

Tabell 21.: Dwass-Steel-Critchlow-Fligner-test med parvisa jamférelser av hudsensibilitet mellan
behandlingsgrupper vid tidpunkt 24 timmar med von Frey-filament stiff (6,65). P-varde <0,05 ar
markerade.

Tid: 24 timmar

Behandlingsgrupp Behandlingsgrupp W-vérde p-varde
Sham EMLA+lidokain 3,685 0,045
Sham EMLA 3,897 0,030
Sham Placebo 4,436 0,009
EMLA+lidokain EMLA -0,416 0,991
EMLA+lidokain Placebo -0,103 1,000
EMLA Placebo 0,366 0,994
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5. Diskussion

Resultat fran subjektiv bedomning av beteende visar pa en signifikant skillnad i
grad av smarta mellan sham och EMLA, sham och placebo, och sham och
EMLA+lidokain. Att det fanns signifikant skillnad mellan sham-omgang och
omgangar med placering av venkateter var vantat med tanke pa att sham-omgangen
inte innebar nagon vidroring av hud med kanyl. Statistisk signifikans forelag inte
mellan placebo och EMLA eller mellan EMLA och EMLA+lidokain. Vid jam-
forelse mellan placebo och EMLA+lidokain noterades inte heller nagon signifikans
men det finns en tendens till skillnad mellan dessa behandlingsomgangar (p=0,073)
vilket skulle kunna innebdra att det i en storre studiepopulation majligen hade varit
signifikant. Medelpoéngen for grad av smaérta skiljer mellan behandlingsom-
gangarna dar EMLA+lidokain-behandlingen har en tydligt lagre medelpoang &n
bade EMLA-behandlingen och placebo-behandlingen. Det fanns darmed en
tendens till l&gre sméartpodng i gruppen EMLA+lidokain jamfort med EMLA och
placebo, men den é&r inte signifikant. Detta indikerar dock att behandling med
EMLA+lidokain kan ha gett upphov till mer adekvat analgesi jamfort med Gvriga
behandlingar. Att EMLA har en lagre medelpoéng av grad av smérta jamfort med
placebo indikerar att EMLA gav upphov till viss analgesi, men inte i samma grad
som EMLA+lidokain. For grad av stress, grad av irritation, grad av radsla och grad
av svarighet vid kanyllaggning noterades ingen signifikant skillnad mellan behand-
lingsomgangar. Medelpoangen for grad av irritation, grad av radsla och grad av
svarighet vid kanyllaggning var hogre for EMLA och placebo jamfort med
EMLA+lidokain. Detta ger ytterligare stod till indikationen att EMLA+lidokain
gav upphov till mest adekvat analgesi, men skillnaderna &r inte heller har
signifikanta. Grad av stress bedomdes hogst i behandlingsomgangen med EMLA
jamfort med EMLA+lidokain och placebo som fatt likvardig medelpoang av stress.
Medelpoangen for sham ar l1&gst i samtliga bedémningskategorier. Att skillnaderna
mellan sham och behandlingsomgang som inkluderar kanyllaggning inte var
signifikanta for alla kategorier ger viss indikation att héastar kan uppleva stress,
irritation och rédsla &ven nar kanyl ej vidror huden. Avsaknaden av signifikans kan
ocksa bero pa den lilla studiepopulationen i kombination med den relativt stora
individuella variation som héstarna uppvisade.

Bedomningsprotokollet som anvéndes for subjektiv beddmning av beteende i
studien ar exempel pa en numeric rating scale (NRS). Inga beskrivningar fanns for
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de olika graderingarna av smarta, stress, irritation och radsla utan protokollet
baserades pa observatdrens subjektiva beddmning. Ett sadant system for smartbe-
domning &r extremt beroende av observatdrens egen uppfattning av beteende och
tidigare erfarenhet av smartbedomning (Gleerup & Lindegaard 2016). Att inga
beskrivningar erhalls i poangsystemet gor att det har en dalig inter-observators-
dverensstammelse vilket paverkar reproducerbarheten. NRS har dock visats ha god
intra-observatorsoverensstammelse, det vill sdga ndr samma person utfor bedom-
ningarna (Hielm-Bjérkman et al. 2011; Sutton et al. 2013). | den hér presenterade
studien utfordes den subjektiva beteendebeddmningen av samma blindade person
vid samtliga tillfallen vilket Okar tillforlitligheten. Hur smértintensitet bedoms
paverkas dock fortfarande av observatorens uppfattning och erfarenhet. Studien
skulle kunna starkas ytterligare genom att tva personer utfor de subjektiva bedom-
ningarna. Ett satt att Oka inter-observatorsoverensstdammelsen och reprodu-
cerbarheten i studien &r att anvanda en simple descriptive scale (SDS) dar
graderingarna beskrivs (Fjordbakk & Haga 2011; Gleerup & Lindegaard 2016). |
detta fall nar observatoren var densamma skulle det dock sannolikt inte forandrat
resultaten markbart. En annan mojlighet att 6ka tillforlitligheten &r att kombinera
ett SDS med fler bedomningssystem, till exempel fysiologiska foréandringar, och
darmed konstruerat en composite pain scale (CPS). CPS har anvants i flera studier
vid smartbedomning pa hast och visat goda resultat (Pritchett et al. 2003; Bussiéres
et al. 2008; van Loon & Van Dierendonck 2018). En viktig felkélla vid den
subjektiva beteendebedémningen &r att sham-omgangen inte var majlig att genom-
fora blindat. Detta kan ha paverkat hur beteenden bedémdes i denna behandlings-
omgang. Observatoren var medveten om att nalen aldrig vidrorde huden pa hastarna
och att de darmed inte bor ha upplevt nagot smarta. Darmed sjunker tillforlitlig-
heten nagot for den signifikans som observerats mellan sham-behandlingen och
évriga behandlingsomgangar vid subjektiv bedomning av beteende.

Under kanyllaggning observerades hoégst medelfrekvens av rérelse vid EMLA-
behandlingen. Lagst medelfrekvens av rorelse sags vid EMLA+lidokain-behand-
lingen. Resultat fran tidigare studier har visat att akut smarta ger upphov till stress
och rastldshet hos hést vilket resulterar i att de utfor fler beteenden, dar bland att de
kan rora sig mer (Price et al. 2003; Ashley et al. 2005; Graubner et al. 2011).
Utifran detta ar det mojligt att den hogre rorelsefrekvensen beror pa att hastarna
upplevde mer smarta. Utifran det finns indikatorer pa att EMLA+lidokain-behand-
lingen gav upphov till mest adekvat smértlindring. For huvudhéjning/huvud-
sénkning ses likvardig frekvens mellan alla grupper inklusive sham, varav det ar
svart att dra nagon slutsats om detta. Beteendet nickar observerades i nastan dubbel
sa hog i frekvens vid EMLA jamfort med sham och EMLA+lidokain. Beteendet
tittar mot kanyllaggare forekom i hogst medelfrekvens i EMLA och placebo.
Bussieres et al. (2008) klassificerar “intermittent och snabb huvudrérelse i lateral
eller vertikal riktning” som ett onormalt beteende som kan indikera smérta dar en
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hogre frekvens av beteendet skulle indikera hogre grad av smérta. Detta stodjer
teorin att héstarna upplevde stérre smarta under EMLA-behandling och placebo-
behandling, men ingen tydlig skillnad ses mellan de tva behandlingarna. Skakning
forekom i hogst frekvens i sham-behandlingen och behandling med EMLA och
EMLA+lidokain. Skakning kan férekomma efter perioder av obehag (Torcivia &
McDonnell 2021). Detta skulle indikera att h&starna upplevde obehag &ven nar de
ej vidrordes och nar de var bedévade. En mojlig forklaring till att tecken pa obehag
uppvisades dven under sham ndr hastarna inte berérdes ar att hastarna hade for-
vantningar pa vad som skulle ske alternativt att det var ovana med en sadan situation
vilket gav obehag. | motsats till andra tendenser i forandrat beteende sa observera-
des hogst medelfrekvens av slar med huvud i EMLA+lidokain-behandlingen.
Torcivia & McDonnell (2021) anger att beteendet “slar med huvudet” verkar
aterspegla en frustration med ihallande obehag.

Efter kanyllaggning utmérker sig att i motsats till vad som sags under kanyllaggning
ses dubbelt sa hog medelfrekvens av rorelse i EMLA+lidokain jamfort med EMLA
och placebo. Att smérta ger upphov till stress och rastloshet som kan medfora att
hastarna ror sig mer skulle indikera hdgre smarta hos EMLA+lidokain efter kanyl
(Ashley et al. 2005), en observation som ter sig nagot ologiskt da den gruppen borde
vara bast smértlindrad. Att nickning férekommer i likvardig frekvens mellan
behandlingsomgéangarna skulle indikera en likvardig smartupplevelse mellan
behandlingarna efter kanyllaggning (Bussiéres et al. 2008). Slar med huvudet
forekommer i hogst frekvens i EMLA+lidokain-behandlingen vilket skulle indikera
frustration (Torcivia & McDonnell 2021). Da ett tydligt outlier-véarde ses i denna
grupp ar det dock sannolikt att den hogre medelfrekvensen beror pa det och ingen
slutsats bor dras utifran detta. Beteendet tuggar/slickar forekommer i en tydligt
hogre frekvens i samtliga behandlingsomgangar efter kanyl jamfort med under
kanyllaggning. Tuggar och slickar ar tillsammans med gaspning sa kallade
sympathetic surge resolution signs och indikerar fordndring i sympatisk tonus
(Torcivia & McDonnell 2021). Detta indikerar att samtliga behandlingar gav
upphov till ett sympatikuspaslag under kanyllaggning. Hogst frekvens av beteendet
sags i EMLA+lidokain och EMLA. Om en hogre frekvens av beteendet innebéar
hogre sympatikuspaslag framgar inte av Torcivia & McDonnell (2021) varav det
inte gar att dra nagon slutsats om skillnaden i frekvens mellan behandlingsom-
gangarna. Skakning forekom likt under kanyllaggning i hog frekvens i EMLA+
lidokain &ven efter kanyl, vilket skulle indikera obehag (Torcivia & McDonnell
2021). Ovriga beteendekategorier forekom i likvardig frekvens under perioden efter
kanyllaggning. En mgjlig forklaring till detta &r att kanyllaggning ger upphov till
en kortvarig och akut smarta men som sedan har en minimal paverkan pa
individerna efterat.
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Beteenden som bett, drar 6ronen bakat och skrapar &r typiska indikatorer pa smarta
(Ashley et al. 2005). Forvanande nog forekom dessa beteende i lag frekvens bade
under och efter kanyllaggning och uppvisades enbart av enstaka individer. En
mojlig orsak till detta &r som tidigare ndmnt att intravends kateterisering ger upphov
till en kortvarig, akut och sannolikt relativt mild smarta varav de typerna av
beteenden inte observeras. Vart att notera &r dock att bett forekom i EMLA och
placebo under kanylldggning men inte i andra grupper vilket ar ytterligare en
indikation pa att smartupplevelsen var storst i de behandlingsgrupperna. Dock
forekom bett och skrap i EMLA+lidokain-behandlingen efter kanyl vilket indikerar
smartupplevelse dven i denna grupp. VVokalisering uppvisades enbart av en individ
under kanyllaggning men forekom i hogre frekvens efter kanyllaggning, dai EMLA
och placebo. Vokalisering i form av djupt grymtande &r en tydlig indikation pa
smarta (Casey 2006). Denna typ av vokalisering férekom ej under forsoket.
Vokaliseringen som sags under forsoket upplevdes mer ospecifik och i vissa fall
som ett resultat av att studieobjekten interagerade med en individ i intilliggande box
vilket gav upphov till skrik och gnaggning snarare att de vokaliserade pa grund av
smadrta eller stress.

Det forekommer tydliga outlier-varden bade i resultat fran subjektiv bedémning av
beteende och fran kontinuerlig registrering av beteende. Det finns alltsa enstaka
individer som agerat utmérkande jamfort med 6vriga individer. Dessa skillnader
ses &ven tydligt i de individuella kurvorna i bilaga 1 och 2 dar variation i hur olika
individer hanterar och uppvisar smarta observeras. Vissa individer tenderade att
réra sig mycket under samtliga behandlingsomgangar medan andra var stilla-
staende. Frekvensen av avvikande huvudrérelser sa som nickning och slar med
huvudet varierar ocksa markbart mellan individer dar vissa individer aldrig
uppvisar beteendet medan andra uppvisar beteendet vid samtliga behandlings-
omgangar. Samma variation ses for beteendet skakning. Hast F uppvisar beteendet
bett vid tva av fyra behandlingsomgangar vilket inte observerats hos nagon av
ovriga individer i forsoket. Hast A uppvisar stegring vid en forsoksomgang, nagot
som inte heller observeras hos nagon annan individ. Att det foérekommer
individuella variationer i hur hastarna uppvisade tecken pa smarta ar i enlighet med
vad som observerats i tidigare studier (Price et al. 2003; Bufalari et al. 2007;
Wagner 2010). Den individuella variation som ses bekraftar darmed de svarigheter
I att beddma smérta hos hést som lyfts av bland annat Wagner (2010) och de Grauw
& van Loon (2016) da det dven hér finns indikationer pa att olika hastar uppvisar
smarta eller obehag olika uttrycksfullt. Huruvida variationerna i hur hastarna
uppvisade beteende har nagon korrelation med ras, alder eller kon gar inte att
utvardera i denna studie pa grund av den homogena studiepopulationen. Sadana
variationer har dock setts i tidigare studier (Bufalari et al. 2007).
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Resultat fran registrering av huvudposition visade inte pa nagon signifikant skillnad
i huvudposition mellan behandlingsomgangarna vare sig under eller efter kanyl-
laggning. Sankt huvudhallning &r en generell beteendeforandring som kan indikera
smarta (Ashley et al. 2005). Studier utférda med smart- och kontrollgrupper har
visat att kontrollh&star spenderar mer tid med huvudet ovanfér manken jamfért med
hastar med inducerad smérta (Price et al. 2003; Pritchett et al. 2003). | denna studie
noterades i stallet att placebo-behandlingen gav mest tid spenderad i hog huvud-
position bade under och efter kanyllaggning. Mest tid spenderad med lag huvud-
position sags vid sham-behandlingen. Resultaten visar ddarmed motsatt vad som
forvantats utifran tidigare studier. Sham-gruppen som ej bor upplevt nagon smarta
spenderade mest tid med huvudet positionerat under mankens niva, vilket generellt
sett ses som en indikator pa smarta (Ashley et al. 2005). En mojlig forklaring till
resultaten kan vara att smartan som héstarna upplever under och efter kanyl-
laggning ar sa pass kortvarig att en forandring till 1ag huvudposition inte ses. Det
forklarar dock inte varfor sham-behandlingen gav upphov till mest tid spenderad i
lag huvudposition, vilket skulle vara en smartindikation. Studierna av Price et al.
(2003) och Pritchett et al. (2003) ar utforda pa héastar som genomgatt artroskopi
respektive kolik-kirurgi. Det kan antas att smartan fran dessa ingrepp ar betydligt
storre och mer langvarig an den som uppstar fran nalstick, varav det ger upphov till
okad tid spenderad med lag huvudposition vilket den akuta smértan inte gor. En
mojlig forklaring till att de icke-beddvade hastarna spenderade mest tid i hog
huvudposition &r att de forsokte undvika situationen genom att placera sitt huvud
hogt. Fler studier pa en storre studiepopulation kravs for att dra slutsatser om hur
hastar tenderar att placera sitt huvud vid akut smarta.

Vid bedémning av beteende utifran etogram ska definitioner av beteendekategorier
vara noga och objektivt beskrivna for att mojliggora sa objektiv bedomning som
mojligt. Konsekvent klassificering forsvaras i sekvenser med mycket aktivitet och
den manskliga faktorn &r darmed en felkélla i resultaten fran beteendebedémning
med etogram. Faktumet att sham-behandlingen inte var blindad spelar en roll &ven
hér och kan ha paverkat resultaten. En annan begransning med etogrammet i denna
studie &r att filmvinkeln som anvandes inte mgjliggjorde bedémning av héstarnas
ansiktsuttryck och dronposition, vilket kan vara en kanslig indikator pd smarta hos
hast (Gleerup et al. 2015).

Resultat fran matning av hudsensibilitet med von Frey-filament visar pa signifikant
skillnad mellan behandlingsgrupper vid flera tidpunkter. Signifikans ses dock
enbart mellan sham-behandlingen och 6vriga behandlingar. Ingen signifikant
skillnad sags mellan placebo-behandlingen och EMLA eller EMLA+lidokain. Med
tanke pa att sham-behandlingen innebar att filamentet aldrig vidrérde hastarnas hud
ar skillnaden forvantad. Utifran detta sa har sham-behandlingen sannolikt inte en
given plats i den statistiska analysen. En mojlig forandring av studieupplagget ar
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att utvardera den farmakologiska effekten av  EMLA eller EMLA+lidokain
statistiskt genom jamfoérelse med placebo, men att enbart anvanda sham-behand-
lingen som en kvalitetskontroll och inte for statistisk analys. Utdver detta sa ar en
svaghet i den statistiska analysen &r att hansyn ej togs till upprepad matning av
samma individ utan att jamforelser enbart gjordes mellan olika behandlingar vid
olika tidpunkter. De statistiska skillnaderna som ses i arbetet ska darmed tolkas
darefter. Vid deskriptiv jamforelse av hudsensibilitet Over tid ses ingen tydligt sankt
hudsensibilitet vid jamforelse med nollviardet ("innan EMLA”) jamf{ort med 30
minuter efter applicering ("Efter EMLA”) for nadgon av styvheterna. En mojlig
forklaring till detta ar att det mellan tidpunkterna innan respektive efter EMLA
utfordes en subkutan injektion av lidokain eller natriumklorid, vilket skulle kunna
medfort en 6kad sensibilisering. Lagst hudsensibilitetspoéng ses vid tidpunkten 60
minuter for bade EMLA och EMLA+lidokain vid méatning med styvhet medium
och stiff. Skillnaden ses ej med filament soft. Generellt ses inga uppenbara skill-
nader i hudsensibilitet mellan de olika behandlingsomgangarna som inkluderade
placering av venkateter.

von Frey-filament har i andra studier visats vara en vél fungerande metod for
utvérdering av hudsensibilitet hos hast (Rédua et al. 2002; Sobbeler & Kastner
2018). I denna studie verkar metoden inte presterat lika bra. Det kan bero pa den
lilla studiepopulationen dar individuella variationer far storre effekt. Det ar
anmarkningsvart att sham-behandlingen som inte innebar nagon vidréring av huden
inte gav signifikant skillnad jamfort med placebo vid samtliga tidpunkter med soft
och medium filament likt det gor for stiff. Detta gor att tillforlitligheten av von
Frey-filament pa hast kan ifragasattas. Det finns utifran detta indikationer pa att det
inte enbart ar hudsensibiliteten som maéts utan att bara narmandet med filamentet
ocksa har en effekt. Vid forsokstillfallena upplevdes vissa hastar relativt opaverka-
de av applicering med filamenten medan andra reagerade betydligt mer. Vissa
individer reagerade alltsa aven av att narmanden med filamenten skedde utan att
huden vidrordes, vilket resultaten fran sham-omgangen illustrerar. En annan
felkalla &r att en viss tillvanjning upplevdes. Da alla styvheter applicerades tre
ganger vardera per matning innebar detta totalt nio appliceringar vid varje tidpunkt
dar tiden mellan appliceringarna inte var reglerad. Det upplevdes i manga fall att
héstarna reagerade pa den forsta appliceringen med varije styvhet men att reaktionen
sedan avtog for de tva resterande appliceringarna. Da ett medelvérde togs fran
appliceringarna kan vardet vara falskt 1agt pa grund av tillvanjningsfaktorn. Aven
reaktionerna vid okad styvhet kan vara falskt laga pa grund av tillvanjningsfaktorn.
Ett annat problem med métningarna av hudsensibilitet ar att personen som utférde
maétningarna for hast A-D inte var samma person som utférde matningarna for hést
E-G, liksom att personen som utforde 24-timmars méatningarna inte var densamma
som de tva personerna som utférde matningarna under forsoksdagarna. Trots
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beskrivningar pa de olika klassificeringarna av reaktion sa ar det en subjektiv
bedémning och byte av observator kan ha paverkat resultaten.

| studien anvéndes tre forutbestamda styvheter av von Frey-filament som applicera-
des vid sex tidpunkter. Genom att anvanda forutbestdmda styvheter fanns ingen
mojlighet att testa exakt vid vilken kraft pa huden som héstarna reagerade. | studien
av Sobbeler & Kastner (2018) anvéandes en uppséttning av 20 filament vilket
genererade krafter fran 0,008g—-300g. Man bdrjade med det minsta filament och
arbetade sig uppat i styvhet tills en reaktion erhallits eller tills att det styvaste
filamentet anvants. Samma metod anvandes av Rédua et al. (2002) och Reddy et
al. (2018) vid anvéandning av von Frey-filament. Genom att anvénda denna metod
fas ett troskelvarde av hudsensibilitet. Att anvanda en sadan metod &r en majlig
forbattring pa studien da det ger ett mer exakt troskelvarde pa hudsensibiliteten.

| studien anvandes en verkningstid pa 30 minuter for EMLA innan lakemedlet
avlagsnades for att mojliggéra subkutan injektion av lidokain. Inget tackférband
anvandes 6ver omradet. Fr manniska rekommenderar tillverkaren av EMLA en
verkningstid pa minst 60 minuter for anestesi av hud infor nalstick samt att ett
tackforband anlaggs. En studie pa barn har dock visat att verkningstiden kan
forkortas ner till 30 minuter och fortsatt ge upphov till god analgesi (Hopkins et al.
1988). Verkningstiden for EMLA pa djur har undersokts i flera studier. God
analgetisk effekt har setts vid applicering 6ver vena cephalica i 60 minuter infor
venpunktation hos hund, katt och kanin (Flecknell et al. 1990). | studien av van
Oostrom & Knowles (2018) jamfordes EMLA med en verkningstid pa 30
respektive 60 minuter hos hund infor placering av venkateter. Verkningstid pa 30
minuter minskade inte frekvensen observerade smértuttryck hos hundarna jamfort
med placebo. Verkningstid pa 60 minuter resulterade i en minskad trend av
smartuttryck, men signifikans uppnaddes ej. Crisi et al. (2021) visade att 30 minuter
verkningstid av EMLA infor venpunktation i vena jugularis pa katt var tillrackligt
for att minska stress hos katter. | motstridighet till detta sdg Wagner et al. (2006)
ingen statistisk signifikans géallande minskade smartuttryck hos katt vid kateterise-
ring av vena jugularis efter EMLA med verkningstid 60 minuter jamfort med
placebo.

Ett fatal studier har utforts gallande EMLA pa hast. | studien av Sobbeler & Késtner
(2018) tillats EMLA ha en verkningstid pa 120 minuter vid applicering pa huden i
sadellaget vilket gav upphov till minskad kansel och minskad termisk nociception.
Pagliara et al. (2021) anvande en verkningstid av EMLA pa 60 minuter pa distala
benet. Detta gav signifikant hégre MNT jamfort med placebo. 30 minuters verk-
ningstid har anvants av Erkert et al. (2005) vid epistoplastik pa ston och visade pa
likvérdig effekt som infiltrationsanestesi. Huden pa vulva ar dock betydligt tunnare
an évriga delar pa kroppen vilket kan vara orsaken till den goda effekt med relativt
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kort verkningstid som sags. Utifran att 30 minuters verkningstid inte visats vara
tillracklig for att uppna fullgod ytanestesi infor venkateterisering hos hund, samt att
tidigare studier pa EMLA hos hast har anvant en langre verkningstid an 30 minuter,
ar det mojligt att en verkningstid pa 30 minuter inte var tillracklig lang for att ge
fullgod ytanestesi hos hést. Fler studier behdvs for att utvardera om effekten av
EMLA vid placering av venkateter hos hést kan forbattras med en forlangd verk-
ningstid. En langre verkningstid skulle dock kunna paverka anvandbarheten av
metoden i klinisk verksamhet dér tiden ofta ar begrénsad (van Oostrom & Knowles
2018).

Héstarna i studien dgs av Sveriges lantbruksuniversitet och anvénds i utbildning
och forskning. Detta innebér att hastarna ar vana vid, och tranade for, att genomga
olika former av provtagning dar placering av venkateter ingar. Det upplevdes under
forsoksomgangarna att hastarna hade forvantningar pa proceduren. Flera individer
uppvisade tecken pa stress redan vid tvatt av jugularomradet eller vid anlaggande
av stas. Det vill sdga innan huden vidrorts med kanyl. Det & mojligt att héstarnas
forvantningar pa proceduren utifran deras tidigare upplevelser paverkat resultaten.
Om stress upplevdes redan innan ingreppet paborjats kan det ha gett upphov till
stressinducerad hyperalgesi (SIH) eller stressinducerad analgesi (SIA) vilket kan ge
ger Okad eller minskad smartupplevelse pa grund av stresspaslag (Butler & Finn
2009; Jennings et al. 2014). Ytterligare en aspekt géallande studiepopulationen ar att
det oklart om hastarna anvénts till undervisning under samma dag eller inte. Om sa
ar fallet kan det ha lett till trétthet vilket skulle kunna paverkat resultaten. Att
genomfora liknande studier pa en storre studiepopulation eller pa klientagda héstar
som inte har vana av ingreppet skulle kunna ge mer information om hur forsoks-
héstarnas vana och forvantningar pa ingreppet ar en faktor att ta hansyn till eller
inte. En styrka med att studien utfordes pa utbildnings- och forsokshastar &r att
forsoksomgangarna genomfordes i hastarnas hemmiljo. Miljon var alltsa
standardiserad och hastarna var vana vid miljon. Darmed bedéms paverkan fran
yttre faktorer varit mer kontrollerad i studien.

Det foreldg problem med bortfall av tva hastar den sista forsoksomgangen. Att hast
A fick uteslutas ur studien pa grund av en kraftig beteendereaktion som ansags vara
i enlighet med avbrytningspunkten i det etiska tillstandet ar anméarkningsvart. Detta
skedde under forsoksomgangen som dgde rum enbart tva dagar efter foregaende
omgang. Det ar mojligt att det korta tidsschemat bidragit till stress och senare till
kraftigt aversivt beteende. | framtida studier &r det 6nskvart att standardisera tiden
mellan forséksomgangar for att utesluta att tiden mellan omgangarna &r en faktor.
Hast D uteslots pa grund av hematombildning efter kanyltagning. Blodprov for
koagulationsfaktorer togs av ansvarig veterinar for att utesluta koagulaopatier, och
var inom referensintervall.
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6. Konklusion

Syftet med studien var att underséka om EMLA eller EMLA i kombination med
subkutan lidokaininjektion minskar smarta och obehag hos hést vid placering av
perifer venkateter i jugularvenen. Utifran grad av smarta fran subjektiv bedémning
av beteende och utférda beteenden finns vissa indikationer pa att EMLA i
kombination med subkutan lidokain ger mer adekvat analgesi infér kanyllaggning
an EMLA och placebo. Skillnaderna &r dock inte signifikanta i jamforelse med
placebo. Det finns ocksa indikationer pa att EMLA med en verkningstid pa 30
minuter inte ger uppenbart battre analgesi dan placebo. Utifran resultaten och
tidigare studier pa omradet &r det sannolikt att en verkningstid pa 30 minuter var
for kort for att ge tillracklig analgesi. Fler studier angaende verkningstid kravs for
att avgora om en langre verkningstid av EMLA kan forbéattra analgesin. Studien
visar pa stora individuella variationer i hur djur upplever och uppvisar tecken pa
smarta, vilket stéller stora krav pa hur vi mest optimalt bér bedéma smérta hos hast.

Metoden som anvandes i forsoket har flera mojliga forbattringsomraden. Avsakna-
den av blindning av sham-omgang kan ha paverkat resultatet. Anvand metod for
matning med von Frey verkar inte ha fungerat optimalt. Tidsvariation mellan
forsoksomgangar kan ocksa ha paverkat resultaten. Men viktigast av allt sa har
studien utforts pa en mycket liten studiepopulation och alla delar har inte
analyserats avseende signifikans. Resultaten behdver darmed bekraftas i en studie
med en storre, mer heterogen studiepopulation.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Nér ett djur blir sjukt eller nér ett djur behdver provtas i forskning och undervisning
ar det vanligt att en nal placeras in i djurets blodkarl. Anledningen till att en nal,
eller sa kallad kanyl, placeras kan vara att flera blodprover ska tas eller att mediciner
eller vatska ska ges direkt in i blodet. Ibland anvéands kanylen under langre tid, da
anvands ofta en sa kallas permanent venkateter. En sadan kanyl ar gjord for att
kunna sitta i blodkérlet l&ngre tid och &r grovre an en kanyl som tas bort direkt. Att
bli stucken med en kanyl gor ont. Det finns idag olika satt for att bedéva huden
infor placering av kanyl in i blodkarlet for att gora att det kdnns mindre. En metod
for bedovning &r att sticka med en mindre nal under huden och spruta in
bedévningsmedel. En annan metod &r bedévning med hjélp av sa kallad EMLA-
kram vilket ar en lokalbeddvningskram som laggs pa huden innan nalstick. EMLA-
kram anvénds ofta pa méanniska, framfor allt pa barn, infér nalstick och fungerar
bra. Hur bra EMLA-kram fungerar vid nalstick pa djur har undersokt pa flera olika
djurslag, bland annat hund, katt, kanin, get och ratta. EMLA har visats ge bra
beddvning pa hund, katt och kanin, men mindre bra pa ratta och get. Det finns idag
ingen som undersokt hur bra EMLA-kram fungerar som bedévning pa hast infor
placering av permanent venkateter. Syftet med detta arbete var darfor att undersoka
om EMLA-krdm eller EMLA-krdm i kombination med att spruta in beddvnings-
medel under huden gor att héstarna upplever mindre smérta nédr venkateter sticks in
i halsvenen.

Vi undersokte fragan med hjalp av atta hastar dar varje hast var med i fyra
forsoksomgangar. Av de fyra forsoksomgangarna sa placerades kanyl i halsvenen
tre av gangerna. En av gangerna latsades vi lagga en kanyl men nalen rorde aldrig
hastens hud. Anledningen att vi gjorde detta var for att se hur hédstarna betedde sig
bara av att en nal kom nara huden. Innan kanylen skulle placeras sa fick hastarna
olika behandling. En gang fick de EMLA-kram 6ver blodkarlet i 30 minuter och
koksalt sprutades in under huden. En gang fick de EMLA-kram &ver blodkarlet i
30 minuter och beddvningsmedel sprutades in under huden. En gang fick de sa
kallad placebo-kram, alltsa kram som sag ut som EMLA-krdam men som inte inne-
holl beddvningsmedel, 6ver blodkarlet i 30 minuter och koksalt sprutades in under
huden. Anledningen att koksalt och placebo-kram anvéndes var att personerna som
var med pa forsoket inte skulle veta vilka hastar som fatt bedévning och inte. Alla
hastarna fick alltsa en kram over karlet och genomskinlig vatska sprutades in under
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huden utan att personer som nérvarade visste om krdm och/ eller vétska som
sprutats in innehdll bedévningsmedel eller inte. Efter att 55 minuter gatt fran att
kram lades pa huden sd placerades venkateter i halsvenen pa hastarna. Sedan
forsokte vi beddma om de olika behandlingarna gett hastarna nagon grad av bedov-
ning eller inte, utan att veta vilken hast som fatt vilken bed6vning vilken gang.

For att bedéma om beddvningen fungerade beddmdes hdstarnas beteende och
hudkénslighet. Beddmning av hastarnas beteende under placering av kanyl utfordes
pa tvad olika satt. FOrst genom att personen som placerade kanylen beddmde
héstarnas grad av smarta, grad av stress, grad av irritation, grad av rédsla och grad
av svarighet att placera kanyl subjektivt pa en skala mellan 0-4. Sedan genom att
titta pa filmer i efterhand fran nar kanyl placerades. For att studera filmerna skapa-
des och anvéndes beteendeprotokoll, eller sa kallat etogram. Det ena etogrammet
inneholl 16 olika beteenden som var noga beskrivna. Nar man tittade pa filmerna
antecknades varje gang hasten utférde nagot av de 16 beteendena. Det andra
etogrammet innehdll beskrivningar av héstarnas huvudposition. Hudkénsligheten
bedomdes med hjélp av sa kallade von Frey-filament. von Frey-filament orsakar ett
specifikt tryck pa huden och anvandes for att kunna jamfora hur hastarna reagerade
vid beroring med och utan beddvning. Resultaten sammanstélldes och de olika
behandlingsomgangarna jamfordes med varandra med avseende pa de tre olika
beddmningskategorierna.

Resultaten pekade pa att EMLA-krdam tillsammans med bedévningsmedel som
sprutas in under huden gav bést beddvning infor att kanyl placerades i halsvenen,
men resultaten var inte helt tydliga. Det som sags var att den subjektiva bedém-
ningen av grad av smarta, irritation, radsla och svarighet vid placering av kanyl
bedomdes lagst i behandlingsomgangen med EMLA och bedévningsmedel under
huden. Vid beddémning av beteende med hjalp av etogram var resultaten inte lika
tydliga. Det som sags var att hastarna som fatt bara EMLA-kram eller placebo-kram
tenderade att rora sig mer, att titta mer mot kanylldggaren och att nicka med
huvudet. Okad rérelse och onormal rérelse av huvud och hals ar beteenden som kan
indikera att h&starna har ont. Men andra beteendekategorier skiljde inte mellan
behandlingsgrupperna, vilket gor att det inte heller har &r helt tydligt vilken behand-
ling som gav bast beddvning. Huvudpositioneringen skiljde inte heller mellan
behandlingsgrupperna. Géllande métning av hudkanslighet sags inte heller nagra
tydliga skillnader i resultat. Resultaten visade dock pa stora individuella skillnader
i hur hastar uppvisar tecken pa smarta. Vissa individer var betydligt mer uttrycks-
fulla &n andra och uppvisade manga beteenden under samtliga omgangar medan
andra var med stillastaende. Det bekréftade darmed att den svarighet som finns med
att bedoma smarta pa hast.
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Att hitta sétt att beddva hastar och andra djur infor placering av kanyl skulle minska
smartan hos djuren och darmed ge upphov till battre djurskydd och djurvalféard. Att
det finns indikationer pa att EMLA-kram tillsammans med lokalbedévningsmedel
under huden gor att hastarna upplevde mindre smarta motiverar att fler undersok-
ningar géllande bedévning med fler hastar utfors. Det fanns ocksa vissa indikationer
pa att verkningstiden som anvandes av EMLA-kram kan ha varit for kort for att ge
tillracklig beddvning. Det skulle darmed &ven behdva utféras undersokningar med
en annan verkningstid for att se om det kan ge hastarna béattre beddvning infor
placering av kanyl.
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Bilaga 1

Figurer med individuella jamforelser for kategorierna grad av smarta (figur 23),
grad av stress (figur 24), grad av irritation (figur 25), grad av rédsla (figur 26) och
grad av svarighet vid kanyllaggning (figur 27). Utgaende fran protokoll for
subjektiv beddmning av beteende.

Grad av smarta

Grad av smarta
o =
(92} - (9]

o

Hast A Hast B Hast C Hast D Hast E Hast F Hast G Hast H

B Sham EMLA+Lidokain EMLA Placebo

Figur 23: Resultat med individuella jamforelser for grad av sméarta utgéende fran protokoll for
subjektiv bedémning av beteende under kanyllaggning. Gradering mellan noll och fyra dar grad 0
motsvarar ingen smarta och grad 4 motsvara mycket stor smarta. Hast A och hast C exkluderades
ur forsoket infor sista forséksomgangen pa grund av kraftigt beteende respektive hematombildning
varav behandlingsomgéng EMLA-lidokain saknas for hast A och behandlingsomgéng med placebo
saknas for hast C.
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Grad av stress
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Figur 24: Resultat med individuella jamforelser for grad av stress utgdende fran protokoll for
subjektiv beddmning av beteende under kanyllaggning. Gradering mellan noll och fyra dér grad 0
motsvarar ej stressad och grad 4 motsvara mycket stressad. Hast A och hast C exkluderades ur
forsoket infor sista forsoksomgangen pa grund av kraftigt beteende respektive hematombildning
varav behandlingsomgang EMLA+lidokain saknas for hast A och behandlingsomgang med placebo
saknas for hast C.
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Figur 25: Resultat med individuella jamforelser for grad av irritation utgdende fran protokoll for
subjektiv beddmning av beteende under kanyllaggning. Gradering mellan noll och fyra dar grad 0
motsvarar ingen irritation och grad 4 motsvara mycket stor irritation. Hast A och hast C
exkluderades ur forsoket infor sista forsoksomgangen pa grund av kraftigt beteende respektive
hematombildning varav behandlingsomgang EMLA+lidokain saknas for hast A och behandlings-
omgang med placebo saknas for hast C.
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Grad av radsla

Grad av radsla
o = g
(6] - (9] N (9]
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Figur 26: Resultat med individuella jamforelser for grad av radsla utgaende fran protokoll for
subjektiv beddmning av beteende under kanyllaggning. Gradering mellan noll och fyra dar grad 0
motsvarar ingen radsla och grad 4 motsvara mycket stor radsla. Hast A och héast C exkluderades ur
forsoket infor sista forsoksomgangen pa grund av kraftigt beteende respektive hematombildning
varav behandlingsomgéng EMLA-+lidokain saknas for hast A och behandlingsomgéng med placebo
saknas for hast C.

Grad av svarighet vid kanyllaggning

o = N w
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Grad av svarighet vid kanyllaggning
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Figur 27: Resultat med individuella jamforelser for grad av svarighet vid kanyllaggning utgéende
fran protokoll for subjektiv bedomning av beteende under kanyllaggning. Gradering mellan noll och
fyra dar grad 0 motsvarar att kanyllaggningen gick snabbt och enkelt och grad 4 motsvarar att
kanyl ej gick att satta. Hast A och hast C exkluderades ur férsoket infor sista forscksomgangen pa
grund av kraftigt beteende respektive hematombildning varav behandlingsomgang EMLA+lidokain
saknas for hast A och behandlingsomgang med placebo saknas for hast C.
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Bilaga 2

Individkurvor dver beteenden utgaende fran etogram for kontinuerlig registrering
av beteende under och efter kanyllaggning. Beteenden som uppvisats av tva eller
farre individer och underkategorier av kategorierna rorelse och vokalisering
redovisas ej i figurerna.

Hést A redovisas i figur 28 och 29 for beteende/min under respektive efter kanyl-
laggning.
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Figur 28: Stapeldiagram hast A med jamforelse av beteende mellan behandlingsomgangar under
kanyllaggning med beteendekategorier utgaende fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende. Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer och underkategorier av kategorierna
rorelse och vokalisering redovisas ej i figurerna. Hast A exkluderades ur forsoket infor sista
forsdksomgéangen pa grund av kraftigt beteende som var i enlighet med brytpunkt i det etiska
tillstandet varav behandlingsomgang med EMLA+lidokain saknas.
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Hast A efter kanyllaggning
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Figur 29: Stapeldiagram hast A med jamforelse av beteende mellan behandlingsomgangar efter
kanyllaggning med beteendekategorier utgaende fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende. Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer och underkategorier av kategorierna
rorelse och vokalisering redovisas ej i figurerna. Hast A exkluderades ur forsoket infor sista
forsoksomgangen pa& grund av kraftigt beteende som var i enlighet med brytpunkt i det etiska
tillstdndet varav behandlingsomgéng med EMLA+lidokain saknas

Hést B redovisas i figur 30 och 31 for beteende/min under respektive efter kanyl-
laggning.
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Figur 30: Stapeldiagram hast B med jamforelse av beteende mellan behandlingsomgangar under
kanyllaggning med beteendekategorier utgaende fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende. Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer och underkategorier av kategorierna
rorelse och vokalisering redovisas ej i figurerna.
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Hast B efter kanyllaggning
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Figur 31: Stapeldiagram hast B med jamforelse av beteende mellan behandlingsomgangar under
kanyllaggning med beteendekategorier utgaende fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende. Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer och underkategorier av kategorierna
rorelse och vokalisering redovisas ej i figurerna.

Hést C redovisas i figur 32 och 33 for beteende/min under respektive efter kanyl-
laggning.

Hast C under kanyllaggning
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Figur 32: Stapeldiagram hast C med jamforelse av beteende mellan behandlingsomgangar under
kanyllaggning med beteendekategorier utgdende fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende. Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer och underkategorier av kategorierna
rorelse och vokalisering redovisas ej i figurer. Hast C exkluderades ur forsoket infor sista
behandlingsomgangen pa grund av hematombildning varav behandling med placebo saknas.
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Hast C efter kanyllaggning
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Figur 33: Stapeldiagram hast C med jamforelse av beteende mellan behandlingsomgéngar efter
kanyllaggning med beteendekategorier utgaende fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende. Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer och underkategorier av kategorierna
rorelse och vokalisering redovisas ej i figurer. Hast C exkluderades ur forsoket infor sista
behandlingsomgangen pa grund av hematombildning varav behandling med placebo saknas.

Hast D redovisas i figur 34 och 35 for beteende/min under respektive efter kanyl--
laggning.

Hast D under kanyllaggning
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Figur 34: Stapeldiagram hast D med jamforelse av beteende mellan behandlingsomgangar under
kanyllaggning med beteendekategorier utgdende fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende. Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer och underkategorier av kategorierna
rorelse och vokalisering redovisas ej i figurerna.
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Hast D efter kanyllaggning
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Figur 35: Stapeldiagram hast D med jamférelse av beteende mellan behandlingsomgéngar efter
kanyllaggning med beteendekategorier utgaende fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende. Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer och underkategorier av kategorierna
rérelse och vokalisering redovisas ej i figurerna.

Hast E redovisas i figur 36 och 37 for beteende/min under respektive efter kanyl-
laggning.
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Figur 36: Stapeldiagram hast E med jamforelse av beteende mellan behandlingsomgangar under
kanyllaggning med beteendekategorier utgdende fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende. Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer och underkategorier av kategorierna
rorelse och vokalisering redovisas ej i figurerna.
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Hast E efter kanyllaggning
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Figur 37: Stapeldiagram hast E med jamforelse av beteende mellan behandlingsomgangar efter
kanyllaggning med beteendekategorier utgaende fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende. Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer och underkategorier av kategorierna
rorelse och vokalisering redovisas ej i figurerna.

Hast F redovisas i figur 38 och 39 for beteende/min under respektive efter kanyl-
laggning.
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Figur 38: Stapeldiagram hast F med jamforelse av beteende mellan behandlingsomgangar under
kanyllaggning med beteendekategorier utgdende fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende. Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer och underkategorier av kategorierna
rorelse och vokalisering redovisas ej i figurerna.
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Hast F efter kanyllaggning
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Figur 39: Stapeldiagram hast F med jamforelse av beteende mellan behandlingsomgéngar efter
kanyllaggning med beteendekategorier utgaende fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende. Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer och underkategorier av kategorierna
rorelse och vokalisering redovisas ej i figurerna.

Hast G redovisas i figur 40 och 41 for beteende/min under respektive efter kanyl-

laggning.

Hast G under kanyllaggning
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Figur 40: Stapeldiagram hast G med jamforelse av beteende mellan behandlingsomgangar under
kanyllaggning med beteendekategorier utgaende fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende. Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer och underkategorier av kategorierna
rorelse och vokalisering redovisas ej i figurerna.
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Hast G efter kanyllaggning
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Figur 41: Stapeldiagram hast G med jamforelse av beteende mellan behandlingsomgangar efter
kanyllaggning med beteendekategorier utgaende fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende. Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer och underkategorier av kategorierna
rorelse och vokalisering redovisas ej i figurerna.

Hést H redovisas i figur 42 och 43 for beteende/min under respektive efter kanyl-
laggning.

Hast H under kanyllaggning
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Figur 42: Stapeldiagram hast H med jamforelse av beteende mellan behandlingsomgangar under
kanyllaggning med beteendekategorier utgdende fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende. Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer och underkategorier av kategorierna
rorelse och vokalisering redovisas ej i figurerna.
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Hast H efter kanyllaggning
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Figur 43: Stapeldiagram hast H med jamférelse av beteende mellan behandlingsomgéngar efter
kanyllaggning med beteendekategorier utgaende fran etogram for kontinuerlig registrering av
beteende. Beteenden som uppvisats av tva eller farre individer och underkategorier av kategorierna
rérelse och vokalisering redovisas ej i figurerna.
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Publicering och arkivering

Godkéanda sjalvstandiga arbeten (examensarbeten) vid SLU publiceras elektroniskt.
Som student ager du upphovsratten till ditt arbete och behdéver 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 géller
krysset for samtliga forfattare. L&s om SLU:s publiceringsavtal hér:

e https://www.slu.se/site/bibliotek/publicera-och-analysera/reqistrera-och-
publicera/avtal-for-publicering/.

JA, jag ger harmed min tillatelse till att foreliggande arbete publiceras enligt
SLU:s avtal om 6verlatelse av rétt att publicera verk.

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