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SAMMANFATTNING

Forlossningssvarigheter forekommer hos ca 16 % av alla draktiga tikar. Av dessa behandlas
de flesta kirurgiskt med kejsarsnitt. Inom kirurgin anvands vanligen NSAID-preparat (Non-
steroidal anti-inflammatory drug) vid smartlindring som till exempel carprofen (Rimadyl®
vet). | FASS vet anges dock att carprofen inte ska ges till dréktiga eller lakterande tikar
eftersom det for djurslaget hund saknas vetenskaplig dokumentation 6ver i vilken grad
carprofen passerar ut i mjolken. Hos notkreatur daremot finns studier som visar att substansen
overgar i sa ringa grad i mjolken att nivaerna kan vara svara att detektera. Eftersom carprofen
inte bor ges till lakterande tikar finns i nuléget inga riktigt bra smartlindrande preparat att ge
till valptikar. Syftet med detta arbete var att bestdmma mangden carprofen i mjolk hos tikar
som blivit kejsarsnittade och som behandlats postoperativt med carprofen for att se om
utséndringen i mjoélk 6verensstammer med studier utférda pa andra djurslag.

| studien ingick tva tikar med dystoki som behandlats med kejsarsnitt vid
Universitetsdjursjukhuset vid SLU. Bada tikarna behandlades med carprofen (Rimadyl vet,
Orion Pharma Animal Health, Sollentuna) postoperativt i 5 dagar. Dosen var 4 mg/kg per
dygn och gavs peroralt fordelat pa tva doseringstillfallen. Mjolkprover samlades manuellt i
Ependorf-ror. Den ena tiken hade endast dodfodda valpar. Pa henne togs bara ett mjolkprov
som anvandes till att testa analysmetoden. P& den andra tiken togs prover dag 3, 5 och 10 efter
det utforda kejsarsnittet.

Mijolkproverna analyserades med en metod baserad pa vatskekromatografi i kombination med
tandemmasspektrometri (LC —-MSMS) vid SVA i Uppsala.

Resultaten fran tiken med levande valpar visade att koncentrationen av utsondrad carprofen i
mjolken var som hogst 3,65 ng/ml, vilket far raknas som en mycket lag niva. En utokad studie
med fler hundar behdver dock utforas for att sékra hypotesen att carprofen endast utsondras i
ringa omfattning i mjélk hos lakterande tikar.

SUMMARY

Parturition difficulties occur in about 16 % of all pregnant dogs. Caesarean section is the most
common treatment. After the surgery, NSAIDs (Non-steroidal anti-inflammatory drug) such
as carprofen (Rimadyl ® vet), are commonly used for pain relief. However, the FASS states
that carprofen should not be used on pregnant or lactating bitches because the lack of
scientific documentation showing to what extent carprofen is secreted into the milk. In cattle,
however, there are studies showing that the secretion of the substance into the milk is
insignificant to make the levels difficult to detect. Since carprofen should not be administered
to lactating bitches, there is currently no adequate pain control to give them. The purpose of
this study is to determine the amount of carprofen in milk of bitches delivered with Caesarean
section, and postoperatively treated with carprofen, in order to see if the secretion of the
substance into milk corresponds to studies conducted in other species.



The study included two bitches with dystocia delivered with Caesarean section at the Swedish
University Animal Hospital, SLU. Both bitches were treated with carprofen (Rimadyl ® vet,
Orion Pharma Animal Health, Sollentuna) postoperatively for 5 days. The dose was 4 mg/kg
per day and was given per orally in two separate doses. Milk samples were collected manually
into Eppendorf tubes. One of the bitches only had stillborn pups; only one milk sample, used
to test the analytical procedure, was collected from her. On the other bitch, samples were
taken day 3, 5 and 10 after the operative procedure.

Milk samples were analysed by a method based on a combination of Liquid Chromatography
and Tandem Mass Spectrometry (LC-MSMS) at the National Veterinary Institute in Uppsala.
The results from the bitch with live pups showed that the concentration of carprofen excreted
in the milk came to, at the most, 3.65 ng/ml, which is to be considered a very low level. An
expanded study, including more dogs, needs to be done to prove the hypothesis that carprofen
is excreted only to a small extent in the milk of lactation female dogs.



INLEDNING
Bakgrund

Enligt en svensk studie férekommer forlossningssvarigheter, dystoki hos ca 16 % av alla
draktiga tikar (Bergstrom et al, 2006). Samma studie visade att de flesta av tikarna som ingick
i studien behandlades kirurgisk med kejsarsnitt. Kejsarsnitt ska betraktas som ett stort
kirurgiskt ingrepp dar postoperativ smartlindring bor ges. Tiken ska direkt efter operationen
kunna ta hand om sin valpkull och kunna producera tillrackligt med mjélk vilket forutsatter
att hon ar i god kondition.

Inom Kirurgin anvands vanligen NSAID-preparat (Non-steroidal anti-inflammatory drug) vid
smartlindring som till exempel carprofen (Rimadyl® vet). | FASS vet anges dock att carprofen
inte ska ges till dréktiga eller lakterande tikar eftersom det for djurslaget hund saknas
vetenskaplig dokumentation 6ver i vilken grad carprofen passerar ut i mjélken. Hos notkreatur
daremot finns studier som visar att substansen 6vergar i sa ringa grad i mjélken att nivaerna
kan vara svara att detektera (Ludwig et al., 1989) vilket har resulterat i en karenstid pa noll
dagar for mjolk (Lakemedelsverket 2011).

Eftersom NSAID-preparat inte bor ges till lakterande tikar finns i nuldget inga riktigt bra
smartlindrande preparat att ge till valptikar vilket skapar ett dilemma for behandlande
veterinarer. Andrahandsval till NSAID kan vara opioider dock med risk for biverkningar
sasom beteendestorningar som kan medfora att tiken tar samre hand om sina valpar.

Flera veterinarer har, trots texten i FASS vet, under senare ar borjat anvanda carprofen som
postoperativ smartlindring efter utfort kejsarsnitt. Detta har orsakat att flera anmélningar
inkommit till Ansvarsnamnden for djurens halso- och sjukvard angaende tikar som blivit
behandlade med carprofen och dar djurargarna anser att valpar har gatt férlorade pa grund av
behandlingen. Dessa djuragare har i forsta hand baserat sin anmélan pa texten i FASS vet.

Syfte

Syftet med detta arbete var att bestimma mangden carprofen i mjolk hos tikar som blivit
kejsarsnittade och som behandlats postoperativt med carprofen.

Malet var att kunna erbjuda en forbattrad postoperativ smartlindring for kejsarsnittade tikar.



LITTERATUROVERSIKT
Draktighet

Draktighetens langd

Langden pa draktigheten hos hund definieras som tiden fran parning till férlossning och anges
till 63 + 7 dagar (Nelson et al., 2009). Anledningen till att draktighetstiden ar sa varierande
beror pa nar parningen sker i forhallande till &gglossning. Eftersom é&ggen inte é&r
befruktningsdugliga forran 2-4 dagar efter &gglossningen och att spermierna hos hund har stor
overlevnadsformaga ar det inte sdkert att befruktningen av aggen sker i samband med
parningen. Tikar uppvisar ett speciellt sérdrag inom reproduktionen genom att de har en
preovulatorisk luteinisering vilket gor att man kan mata en progesterondkning redan innan
agglossning och beddma optimal parningsdag (Nelson et al, 2009). Om draktighetens langd
beréknas fran LH-toppen &r den, 65 + 1 dagar och matt ifran dgglossning ar den 63 + 1 dagar.

Maternal fysiologi

Tikens fysiologi forandras pa manga satt under draktigheten (Tranquilli et al, 2007).
Blodvolymen okar med ca 40%, andelen plasma Okar proportionellt sett mer @n
erytrocytmangden vilket sammantaget leder till en minskad hematokrit. Okningen av
blodvolymen ska kompensera for de stora méangder vétska och blod som férloras vid
valpningen. Aven hjartfrekvensen och slagvolymen okar vilket leder till en 30-50% okning
av hjartminutvolymen. Under forlossningen okar hjartminutvolymen ytterligare med 10-25%
pa grund av den blodforlust som uppstar nar placentorna slapper fran myometriet.

Trycket fran de abdominella organen pa diafragma komprimerar brésthalan och minskar
lungornas funktionella residualkapacitet allt eftersom livmodern tar mer plats i bukhalan
(Tranquilli et al, 2007). Detta leder till en oOkad andningsfrekvens och en d&kad
syreforbrukning med ca 20 % jamfort med icke draktiga tikar.

Magsacken andrar sitt lage pa grund av trycket fran livmodern vilket leder till minskad
motilitet och den Okande halten progesteron leder dven till minskad tomningsfrekvens
(McKelvey et al2003). Detta resulterar i en 6kad risk for krdkningar och regurgitation av
maginnehall.

Leverns och njurarnas funktion paverkas minimalt under dréaktigheten (Tranquilli et al, 2007).
Plasmaproteinkoncentrationen minskar men detta kompenseras av att totalt plasmaprotein
Okar nar blodmangden okar.

Fetal fysiologi

Leverns enzymatiska system dr ofullstdndigt utvecklat eller helt obefintligt hos neonatala
valpar och det drojer forst 3 till 5 veckor innan metabolismen nar samma nivaer som hos en
vuxen individ (Ryan & Wagner, 2006).

Normal forlossning

FOr att veta ndr en forlossning &r onormal (dystoki) ar det viktigt att kanna till hur den
normala valpningen gar till (Nelson et al, 2009). Initieringen av férlossningen kan ses som en
befrielse fran hammande effekter och rekrytering av faktorer som stimulerar myometriets
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kontraktioner. Det anses vara fetal stress som star for igangsattningen av férlossningen och da
framfor allt pa grund av naringsbrist via moderkakan (Nelson et al, 2009). De hammande
faktorerna inkluderar progesteron och relaxin och de stimulerande faktorerna inkluderar
kortisol, prostaglandin och oxytocin. Nivaerna av fetalt kortisol, maternellt kortisol och
prostaglandin okar innan ingangséttningen av forlossningen. Prostaglandin orsakar luteolys
vilket gor att nivaerna av progesteron, som ar det viktigaste hormonet for att bevara
draktigheten, sjunker snabbt ca 24 timmar innan forlossningen startar. Prostaglandin
stimulerar tillsammans med oxytocin myometriet att kontrahera. Oxytoxin frisatts, bland
annat genom tryck fran valparna pa cervix under utdrivningen. Aven relaxin, som produceras
av placentan for att minska kontraktioner i myometriet under draktigheten, minskar drastiskt
innan forlossningen.

Valpningen delas in i tre faser som namngivits efter vad som sker under respektive fas
(Nelson et al, 2009). Under den forsta fasen, Oppningsfasen, &r tiken orolig, rastlés, hon
hassjar och skakar. Under denna fas ska forlossningsvégarna mjukna och cervix ska dilatera
for att ge mojlighet for valparna att passera. Oppningsfasen varar oftast i 6-12 timmar men
kan vara langre for forstfoderskor. Nasta fas &r utdrivningsfasen och det ar nu valparna ska
komma ut. Myometriet och bukmuskulaturen &r mycket aktiva vid utdrivningsfasen som
pagar upp till 3- 6 timmar for hela kullen beroende pa antalet valpar. Den sista fasen ar
efterbordsfasen som varar ca 5-15 min efter varje valps fodelse.

Dystoki

Dystoki betyder forlossningskomplikation och kommer ifran grekiskans dys som betyder svar
eller besvérlig och tokos som betyder fodelse (Nelson et al, 2009). Prevalensen ligger
uppskattningsvis runt 5-6 % for alla tikar av alla raser. Risken for att utveckla dystoki ar
hogre hos chondrodystrofa raser. Vissa dvarghundsraser och mycket stora raser har ocksa
rapporterats ha mer problem med dystoki (Bergstrém et al., 2006). Mortaliteten for valpar
fran fodsel till avvanjning ligger runt 12 % men varierar mellan 10 och 30% (Nelson et al,
2009). Av dessa forluster sker de flesta (65 %) i samband med férlossningen och under de
forsta veckorna darefter.

Orsaken till dystoki kan vara maternell eller fetal men kan dven vara en kombination av bada
(Nelson et al., 2009). Den vanligaste orsaken ar av maternell bakgrund och &r priméar
varksvaghet (uterin inertia) som star for ca 60 % av dystokifallen (Nelson et al., 2009).
Inertia betyder troghet och definitionen av primér uterin inertia &r avsaknad av varkarbete
eller oférmaga att framkalla kontraktioner som leder till utdrivande av foster. Arftliga faktorer
anses vara en viktig orsak till priméar varksvaghet da man har sett att problemet forekommer i
hogre frekvens inom vissa linjer. Varksvaghet kan ocksa ses vid kullar med fa valpar eller
bara en valp men aven stora kullar kan framkalla varksvaghet pa grund av att livmodern tanjs
ut s& mycket att den inte kan kontrahera.

Vid sekundar varksvaghet har vérkarbetet upphort efter ett normalt varkarbete vanligen pa
grund av uttréttning av myometriet som kan uppsta vid en mekanisk obstruktion, for trangt
béacken eller forvarvad forandring av béackenet. Den vanligaste fetala orsaken till dystoki &ar
fellage av foster som férekommer i ca 15 % av fallen (Nelson et al., 2009).
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Misstanke om dystoki ska uppkomma om (Nelson et al, 2009):

e den normala dréktighetstiden ar 6verskriden,

e en fullgangen tik har missfargade flytningar innan den forsta valpen har kommit,

o fostervattnet har gatt for mer an tva-tre timmar sedan utan att férlossningen har startat,
e tiken har haft svaga, oregelbundna varkar i mer &n 2-4 timmar,

tiken har haft starka oregelbundna vérkar i mer an 20-30 minuter,

tiken har varit i utdrivningsfasen i mer &n 12 timmar utan att det fods nagon valp,

det har gatt mer &n tva timmar sedan senaste valpen foddes,

varkarbetet har avstannat innan alla valpar ar fodda.

Diagnos

Diagnosen stalls med ledning av anamnes och klinisk undersékning av hunden i vilken ingar
palpation av vagina (Bergstrom et al, 2006). Blodprov tas for att méata halten calcium och
glukos. Myometriets kontraktioner ar beroende av den viktiga elektrolyten kalcium (Nelson et
al, 2009). Glukos ar grundstenen i energimetabolismen och vid en utdragen forlossning finns
det en risk att tiken ar hypoglykemisk (Bergstrom et al, 2006). Vidare diagnostik med réntgen
och ultraljud &r av varde for att bestdmma antal valpar, valparnas storlek, l&ge och status och
for att utreda om det foreligger nagon typ av obstruktion av forlossningsvagarna.

Behandling

Beroende pa orsak till dystokin finns olika behandlingsalternativ (Bergstrom et al, 2006). Vid
primar vérksvaghet behandlas tikarna medicinskt med kalcium som ges intraventst om
kalciumvardet ar lagt. Kalciumbehandlingen kompletteras med oxytocin. Om tiken har
normalt kalciumvarde behandlas hon enbart med oxytocin. Behandlingen kan upprepas om
ingen effekt erhalls eller om en valp fotts och varkarbetet ater har avstannat. Vid hypoglykemi
kompletteras behandlingen med glukos. Om tiken inte klarar av att fullfélja hela forlossningen
trots medicinsk behandling eller om det foreligger en mekanisk obstruktion utfors kejsarsnitt.
Tekniken for hur kejsarsnitt utfors tas inte upp i detta arbete men finns bra beskrivet i annan
litteratur till exempel Small Animal Surgery, Fossum, 2007.

Anestesi under kejsarsnitt

Né&r beslut om kejsarsnitt tagits &r situationen ofta akut eftersom tiken vanligen &r uttréttad
och valparna kan vara nedsatta (Tranquilli et al, 2007). | kombination med de fysiologiska
forandringar tiken har ska dréktiga patienter ses som riskpatienter. Hjartats reservkapacitet
har minskat och darmed dess férmaga till kompensation. Lungfunktionen har forsamrats och
risken Okar for hypoventilation, hypoxi och hypercapné. Mangden inhalation- och
lokalanestetika som behtévs minskar vilket ger en 6kad risk for 6verdosering med allvarliga
konsekvenser som foljd. Ett 6nskvéart anestesiprotokoll medger optimal analgesi och anestesi
for tiken utan att paverka valparna. Detta ar dock inte mojligt med tanke pa att de farmaka
som anvéands for anestesi passerar blodhjarnbarridaren dér de verkar och darmed har samma
egenskaper for att passera fran placenta till foster. Att paverka tiken selektivt gar inte och
malet med anestesin blir istallet att astadkomma minimal paverkan pa fostren sa lange de ar
kvar i livmodern.



Ett av de vanligaste anestesiprotokollen vid kejsarsnitt pa hund &r induktion med propofol och
underhall med isofluran (McKelvey et al., 2003). Tikarna bor endast premedicineras om det
foreligger sarskilda skal for detta. N&r valparna tagits ut ur livmodern ges tiken smartlindring i
form av en opioid vanligtvis buprenorfin eller som tidigare ndmnts carprofen. Anestesi med
propofol och isofluran ger samma valpOverlevnad som epiduralanestesi men ger hogre
valpoverlevnad i jamforelse med induktion dar tiopental anvands. Epiduralanestesi kraver
dock en viss kunskap och erfarenhet for att ge tillracklig smartlindring. Hunden maste ocksa
kunna ligga stilla vilket kan krava sedering vilket talar for att propofol i kombination med
isofluran ar att foredra (Funkquist et al., 1997, McKelvey et al., 2003).

S6vda hundar kan ocksa intuberas vilket ar att rekommendera for att undvika aspiration vid
eventuell regurgitation eller krdkning. Dréktiga patienter ska bedémas som om de hade full
magsack nér det ar okant vad de har &tit de senaste timmarna (Tranquilli et al, 2007) .
Intubering ger ocksa mojlighet till assisterad ventilation vid tecken pa hypoventilation
(McKelvey et al, 2003).

Smarta — fysiologi och patologi

Smadrta &r en subjektivt upplevd ogynnsam héndelse orsakad av faktisk vévnadsskada, till
exempel trauma, inflammation, cancer eller annan sjukdom (Rang et al, 2007). Definition av
smirta hos vara djur dr “en obehaglig sensorisk upplevelse som utldser motorisk skyddande
beteende, leder till inlarning av undvikande beteende och kan modifiera artspecifikt beteende
inklusive socialt beteende” (Hedengvist, 2009). Det finns tva typer av smarta, akut smarta
som ar forknippad med akut vavnadsskada och som upphdr nar skadan laker och smarta som
definieras som kronisk om den har funnits under langre tid &n en manad. Vidare kan man dela
in smarta efter vilken del av kroppen som pdaverkas, till exempel somatisk smarta som
kommer fran hud, senor och muskler, visceral smarta som kommer fran de inre organen,
neuropatisk smarta som kommer fran skador pa CNS eller PNS samt ledsmarta,
inflammatorisk smérta och cancersmaérta.

Smértan startar som en impuls i en liten del som kallas nociceptor eller med andra ord en
smartreceptor (Rang et al., 2007). Nociceptorer finns i perifer vavnad och &ar de fria
nervandarna hos tunt myeliniserade A-fibrer och omyeliniserade C-fibrer. Nociceptorerna
aktiveras vid potentiell mekanisk, termisk eller kemisk skada (Vifiuela-Fernandez et al.,
2007). Nociceptorer skiljer sig fran andra sorters mekaniska eller kemiska receptorer genom
deras hogre troskelvérde for stimuli. Nociceptorerna ska bara aktiveras vid potentiell risk for
skada inte av tryck eller varme generellt. Alla organ férutom hjarnan har nociceptorer.

Smartimpulsen

Smartimpulsen kan delas upp i fyra delar dar varje del kan paverkas med farmaka. Initiering
av aktionspotential i nociceptorn &r starten for nervimpulsen att fortplantas i nervfibern
(Vifiuela-Fernandez et al., 2007). Transmission sker mellan synapser som leder nervimpulsen
vidare. Modulering sker i ryggmargen och bestar av omkoppling av nervfibrerna. Perception
sker i hjarnan och ar sjalva fornimmelsen av smértan (Rang et al, 2007). N&r smartimpulsen
natt hela vagen till hogre centra i hjarnan kommer den leda till ett stresspaslag hos djuret.
Sadana stresspaslag karaktariseras av kardiovaskuldra, metaboliska och endokrina
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forandringar efter aktivering av sympatiska nervsystemet och frisattning av hormoner framst
fran binjurarna (Grant, 2006). Stresspaslaget syftar till att forbereda djuret infor flight or
fight” genom djupt rotade fysiologiska mekanismer. Dessa mekanismer ger dock ingen fordel
i kliniska situationer. Stresspaslaget ar snarare negativt i slutdindan och ger 6kad sjuklighet,
forlangda sjukhusvistelser och 6kad dodlighet.

Sensitisering

Vid massiv stimulering av smartfibrer, genom exempelvis paverkan fran manga smartsamma
stimuli samtidigt, kan morfologiska fordndringar ske som forstarker varje efterkommande
signal om smarta (Grant, 2006). Detta kallas for sensitisering och den kan ske bade perifert
hos nociceptorerna och centralt i ryggmérg och hjarna. Sensitisering kan leda till att
smartsamma stimuli upplevs som mer smértsamma &n tidigare (hyperalgesi) och att tidigare
icke-smértsamma stimuli upplevs som smartsamma (allodyni). Sensitiseringen kan &ven
paverka kroppsdelar langt fran skadan genom kontakt eller synapser mellan neuron pa olika
nivaer i ryggmargen. Graden av sensitisering beror troligtvis pa graden av smartsamt stimuli
fran den ursprungliga skadan.

| de flesta fall har stimuleringen av nociceptorerna en kemisk bakgrund (Rang et al, 2007).
Den akuta smartan kan till exempel ha orsakats av mekaniska eller kemiska stimuli medan
den fortsatta smartan efter en skada, inflammation eller vid ischemiska férandringar i
vavnaden beror pa en forandrad kemisk situation runt de afferenta nervandarna. Bradykinin &r
en av de mest aktiva substanserna som produceras vid vavnadsskada. Bradykinin ar mycket
potent vid smartreaktioner och kan sjalvstandigt orsaka smarta. Prostaglandin som frisatts vid
inflammatoriska eller ischemiska processer orsakar inte sjalvstandigt smarta men forstarker
kraftigt den smartproducerande effekten av andra substanser som till exempel
hydroxytryotamin och bradykinin som ger perifer sensitisering vilket uttrycks som
hyperalgesi. Bradykinin kan aven ge upphov till frisattning av prostaglandiner vilket skapar
en sjalvstandigt stegrande sensitivitet for nociceptorerna.

Den totala smartférnimmelsen kan delas in i tre komponenter, nociception, medvetenhet och
forandrat beteende (Grant, 2006). Vid jamforelse av djurs och ménniskors smartfibrer och
nociceptorer har dessa visat sig vara nastan identiska. Medvetenheten av smarta &r av
naturliga skal mycket lattare att méta hos ménniska som kan beskriva sina som upplevelser
jamfort med djur som inte kan prata. Daremot ar beteendet en del som kan matas hos djur for
att fa svar pa hur smartsam upplevelsen ar genom att till exempel mata hjartfrekvens,
blodtryck, reflexer och ofrivilliga rorelser vid smartsamma stimuli (Grant, 2006).

Beddmning av smaérta

For att objektivt kunna beddma smarta hos djur krédvs goda kunskaper om djurs normala
artspecifika beteenden i allmdnhet och om den individuella patienten i synnerhet (Grant,
2006). Vid beddmning av symtom pa smarta behdvs aven medvetenhet om att djur kan bli
paverkade att forandra sitt beteende av manga andra externa faktorer i miljon. Eftersom djur
inte kan kommunicera sin smarta verbalt maste de observeras under en tillrackligt lang
tidsperiod, bade ostort, vid narmanden och genom palpation (Grant, 2006). Jamforelse kan
ibland géras om motsvarande smartsamma ingrepp finns pa humansidan. Vid kirurgiska
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ingrepp maste hansyn aven tas till den kirurgiska tekniken och kirurgens erfarenhet. Aven
individuella faktorer som paverkar smartkansligheten som sensitisering och annan sjukdom
bor tas i beaktande.

Postoperativ smartlindring

Att ge smartlindring till en tik med levande valpar efter utfort kejsarsnitt &r en utmaning med
tanke pa risken for utséndring av farmaka i mjolken som kan komma att paverka valparna
(Tranquilli et al, 2007). Det finns studier som utforts pa livsmedelsproducerande djur, framst
notkreatur, som beskriver utsondringen av lakemedel i mjolk (EMEA, 2005). Informationen
vi kan fa fran notkreatur kan till viss del extrapoleras till andra djurslag med tanke pa att
mjolksyntesen i juverepitelet ar likvardig hos alla daggdjur (Sjaastad et al., 2003).
Sammanséttningen i mjolk av laktos, fett, protein och elektrolyter varierar mest beroende pa
utvecklingsgraden av avkomman vid fodsel, men det & samma innehall i mjolk fran alla
daggdjur dock i olika proportioner (Sjaastad et al., 2003).

De tva olika lakemedelsgrupper som anvands for postoperativ analgesi &r opioider och
NSAID (Rang et al, 2007).

Opioider

Opioider ger forutom smartlindring dven neurologisk paverkan i form av eufori, respiratorisk
depression, nedsatt hostreflex och i vissa fall aven illamaende och krakningar (Rang et al,
2007). Eufori &r en viktig del av den analgetiska effekten darfor att minskad oro och &ven
minskade rorelser minskar smartupplevelsen. Euforin paverkas av flera omstandigheter.
Patienter som &r uppenbart stressade och oroliga visar pataglig beteendeforandring medan
patienter som har kronisk vark eller smarta vanligtvis inte uppvisar nagon eufori. Skillnad
finns &aven mellan olika opioider i friga om biverkningar till exempel sa har petidin
rapporterats paverka sugbeteendet och vakenheten hos spadbarn efter upprepade doseringar i
hdgre grad an morfin (Wittels et al, 1997). De beteendestérningar som kan ses vid behandling
med opioider kan medfdra att tiken tar samre hand om sina valpar.

NSAID

Gruppen NSAID ar bland de mest anvéanda lakemedlen vid smértlindring (Rang et al, 2007).
De terapeutiska egenskaper som NSAID har och som efterstrdvas vid behandling ar den
antiinflammatoriska, analgetiska och antipyretiska effekten (Rang et al, 2007). De ger
symtomatisk smaértlindring och minskad svullnad vid kroniska ledsjukdomar som osteoartrit
och akut smadrtlindring vid frakturer, stukningar och mjukdelsskador. De ger &ven
smartlindring under och efter kirurgiska ingrepp samt vid tandvark och huvudvérk.

NSAID har dock &ven negativa och oonskade effekter som irritation av magséacken,
forsamring av det renala blodflodet och paverkan pa trombocyternas funktion vilket kan ge en
Okad blédningstid (Rang et al, 2007). Andra biverkningar som kan férekomma vid behandling
med NSAID é&r krakning, diarré, inappetens, sléhet samt lever och njurskador (Fass, 2012).

NSAID verkar primart genom att inhibera enzymet cyklooxygenas (COX) som katalyserar
infogandet av molekylért syre i arakidonsyra som senare ska bilda prostanoider vilken
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uppdelas i tromboxaner, prostacykliner och prostaglandin D, E och F (Ricketts, 1998). Det
finns tre kanda isoformer: COX-1, COX-2 och COX-3 (Rang et al, 2007). De former som &r
bast beskrivna &r COX-1 och COX-2 och i fortsattningen kommer endast de tva formerna att
diskuteras. COX-1 och COX-2 &r lika i sin uppbyggnad. De delar 6ver 60 % av gensekvensen
och katalyserar samma biokemiska reaktion men det &r stora och viktiga skillnader i uttryck
och betydelse av dessa tva isoformer av COX. COX-1 &r ett grundlaggande enzym som
uttrycks i de flesta vdvnader, dven i trombocyter och som har en viktig roll inom
homeostasen. Det ar ansvarigt for produktionen av prostaglandin som é&r viktig for skydd av
magsackens slemhinna, trombocyternas aggregation, autoreglering av renalt blodfléde och
initiering av forlossning. COX-2 &r ett induktionsenzym som induceras vid inflammation. De
inflammatoriska cellerna utséndrar flertalet cytokiner, bland andra IL-1(Interleukin-1) och
TNF-o (Tumour Necrosis Factor-alfa), nar de aktiveras och dessa cytokiner inducerar COX-2
men &ven hypoxi i hjarnan och stress kan verka som stimuli till COX-2.

De forsta NSAID som producerades hammar bade COX-1 och COX-2 men graden av
hamning av de tva isoformerna varierar (Phizer Animal health, 2005). Det &r antaget att den
antiinflammatoriska och analgetiska effekten ar kopplat till hdmningen av COX-2 och de icke
onskvarda effekterna &r kopplade till hdmningen av COX-1. Senare typer av NSAID ar mer
selektivt inriktade pa att hamma COX-2 vilket ar bra for att minska bieffekterna men det har
aven pavisats att selektiva COX-2-hammare innebér en 6kad cardiovaskular risk (Rang et al,
2007). Specificiteten for COX-1 eller COX-2 &r olika for de olika preparaten och skiljer sig
aven vid behandlingar av olika djurarter.

De olika énskvarda farmakologiska effekterna hos NSAID erhalls framst genom hamning av
prostaglandin (Rang et al, 2007). Feber orsakas av en storning i hypotalamus
temperaturregleringscenter, framst pa grund av forekomst av bakteriella endotoxiner. Den
antipyretiska effekten av  NSAID h&mmar prostaglandinproduktionen i hypotalamus och
temperaturen kan aterstallas genom normala regleringsmekanismer som dilatation av ytliga
karl och svetting. En Inflammation k&nnetecknas bland annat av vasodilatation, 6kad vaskular
permeabilitet och okad cellinfiltration vilka orsakas av flera olika separata mekanismer.
NSAID paverkar de funktioner som styrs av prostaglandin bland annat vasodilatation och
6dem. NSAID dampar smarta, svullnad och okat blodfléde som &r kopplat till inflammation
men har liten eller ingen effekt pa fortskridandet av den underliggande processen som orsakar
inflammationen. NSAID paverkar inte andra aspekter av inflammation som
leukocytmigration, sekretionen av lysosomala enzymer eller paverkan fran fria radikaler som
bidrar till vavnadsskada vid kroniska inflammationer. NSAID ar effektiva mot lindrig till
mattlig smarta framfor allt om den orsakas av inflammation eller vavnadsskada.

Tva verkningssétt for den analgetiska effekten hos NSAID finns beskrivna, perifer och central
verkan (Rang et al, 2007). Den perifera effekten uppkommer genom en minskad produktion
av prostaglandin vilket ger minskad sensitivitet for inflammatoriska mediatorer hos
nociceptorerna. Genom att minska sensitiviteten hos nociceptorerna blir NSAID verksamma
mot artroser, bursiter, muskul&r och vaskuldr smérta, tandvark och postpartum smarta. Den
centrala effekten &r mindre uttalad. Inflammatoriska lesioner O©kar frisittningen av
prostaglandin i ryggmargen vilket underlattar transmissionen av smérta i afferenta nervfiber
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till neuron i ryggmargen. Hamning av prostaglandinproduktionen i ryggmargen ger en
minskad uppfattning av smartan.

Carprofen

Carprofen ingar i gruppen NSAID och anvands till flera djurslag sasom hund, katt och nét
(Ricketts et al, 1998).

Carprofen har en oral biotillganglighet pa 90 % (Phizer Animal health, 2005). Carprofen nar
den hogsta genomsnittliga koncentrationen pa 16,9 pug/ml i blodet, vid en peroral singeldos,
en halv till tre timmar efter administrering. Vid enstaka subkutan injektion nas den hogsta
genomsnittliga koncentrationen pa 8,0 ug/ml efter en och en halv till atta timmar efter
administrering (Clark et al., 2003). Den maximala genomsnittliga koncentrationen av
carprofen vid steady-state for per oral och subkutan administrering skiljer sig inte lika
mycket, 18,7 ug/ml inom en halv till tre timmar for per oral administrering och 14,7 pg/ml
inom en och en halv till fyra timmar for subkutan administrering. Det finns dock inga bevis
for att den fordrojda och lagre maxkoncentrationen vid singeldoser skulle vara kopplat till en
samre behandlingseffekt. Det finns heller inga bevis for att den lagre nivan vid steady-state
for subkutan administrering skulle vara kopplat till sémre behandlingseffekt. Halveringstiden
for carprofen &r cirka atta timmar och carprofen ar mer an 99 % bundet till plasmaproteiner
(Phizer Animal health, 2005). Carprofen metaboliseras frdmst via biotransformation i levern
och metaboliterna utsondras dérefter snabbt via track (70-80 %) och urin (10-20 %). En liten
andel metaboliter verkar ha en enterohepatisk recirkulation.

Toxikologiska studier visar att carprofen tolereras val i doser upp till fem ganger de
rekommenderade under 52 veckor (Phizer Animal health, 2005). Det finns dock inga studier
gjorda pa draktiga eller lakterande tikar eller valpar under sex veckort vilket betyder att
forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Studier som utvarderar carprofen i mjolk hos behandlade notkreatur har visat att nivaerna ar
under detekterbara (< 0,022 pg/ml) efter en enstaka subkutan injektion (Lohuis et al, 1991).
Efter en experimentell induktion av mastit, uppmattes carprofen till laga nivaer i mjolken
(0,16 ug/ml), 12 timmar efter en enstaka injektion och minskade sedan till under detekterbara
granser (< 0,022 pg/ml) efter 24 timmar. J&mfort med kontrolldjur med inducerad mastit som
inte behandlats med carprofen forbattrades flera parametrar signifikant. Hjartfrekvens och
rektaltemperatur sanktes och svullnaden 6ver det affekterade omradet minskade. European
Medicines Agency (EMEA), som faststéller karenstider, har i ett flertal studier visat att
utséndring av carprofen i mjolk hos nétkreatur ar extremt lag (EMEA, 2005). Oftast ligger
nivaerna under vad som &r detekterbart (< 25 ng/ml) (Ludwig et al., 1989). Accepterat Dagligt
Intag (ADI), som beréknas pa det hogsta uppmatta vardet av carprofen i mjolk vid intravenos
behandling, ar 49,6 ng/ml.
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MATERIAL OCH METODER

| studien ingick tva tikar som blev kejsarsnittade pa grund av dystoki vid
Universitetsdjursjukhuset (UDS) vid Sveriges lantbruksuniversitet i Uppsala under sommaren
och hosten 2011. Den ena tiken var en 4 ar gammal Pomeranian (tik 1) och den andra var en 4
ar gammal Cane corso (tik 2). Bada tikarna behandlades med carprofen (Rimadyl vet, Orion
Pharma Animal Health, Sollentuna) postoperativt. Dosen var 4 mg/kg per dygn och gavs
peroralt fordelat pa tva doseringstillfallen. Behandlingen pagick under 5 dagar med forsta
behandlingsdag samma dag som kejsarsnittet utférdes for tik 1 och en dag senare for tik 2.
Mijolkprover samlades manuellt fran bada tikarna i Ependorf-ror. Tik 1 provtogs dag 3, 5 och
10 efter det utforda kejsarsnittet. Vid varje provtagningstillfalle samlades ca 1 ml mjolk fran
de bakersta spenarna. Tik 2, som inte hade levande valpar vid kejsarsnittet, provtogs endast en
gang pa dag 4 for att testa analysmetoden pa hundmjolk. Mjolkproverna forvarades i en frys
(ca-20° C) tills de transporterades for analys.

Analysmetod

Det fanns ingen tillforlitlig analysmetod for att mé&ta carprofen i hundmjolk innan denna
studie genomfordes. En analysmetod utvecklades darfor av professor UIf Bondesson vid
Statens veterindrmedicinska Anstalt (SVA) i Uppsala for att kunna anvéndas i denna studie.
Metoden som anvandes var baserad pa vatskekromatografi i kombination med
tandemmasspektrometri (LC —MSMS). Forkortningen LC harror ifran engelskans Liquid
Chromatography (Simonsen, 2005). Vitskekromatografi kommer ifran grekiskans chroma
som betyder farg och graphein som betyder att skriva och ordagrant blir Gversattning
fargskrift och harror fran tidigare separation av fargade substanser med en véatskefas. LC ar en
separationsteknik dar man vill kunna skilja olika molekyler ifran varandra. Tekniken bestar av
en stationdr och en mobil fas. Den stationéra fasen har till uppgift att binda till sig de olika
molekylerna i provet och denna bindning sker olika starkt. Den mobila fasen, som &r en
vatska, ska fa dessa substanser att separera under transporten genom den stationara fasen. Den
mobila fasen kan vara en kombination av olika lésningsmedel som ska transportera
provkomponenterna genom den stationara fasen som &r packad i en kolonn. Pa detta satt kan
man fa olika molekyler att vandra genom den stationara fasen, kolonnen, med olika hastighet
och ddrmed passera kolonnen vid olika tidpunkter. Uppdelningen av komponenterna kan
darmed erhallas.

For att visualisera resultaten fran LC anvandes tekniken i kombination med masspektrometri
(Simonsen, 2005). Masspektrometri bygger pa att dela upp molekyler beroende pa deras
massa och laddning. Den molekyl som ska analyseras joniseras och sprayas in i
masspektrometern. De joniserade molekylernas massa méts och registreras. For att sakerstélla
att ratt molekyl bestams gor man jamforelser med en referens av substansen. Da kan man se
om passertiden och massan éverensstammer mellan standard och provkomponent.

Till 200 uL mjolk fran hund tillsatts 50 uL intern standard (*Hs-carprofen 0.27 ug/mL) och 1.0
ml. H,O (Bondesson, 2011). Allt blandades genom omrérning med Vortex i 1 min.
Blandningen halldes pa en fastfaskolonn (Abselut kolonn; Nexus 3 mL760mg). Kolonnen
behandlades med 1.0 ml. H,O varefter den torkades i 2 minuter med hjélp av vakuum.
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Dérefter eluerades kolonnen i ett centrifugror med 1.0 ml. metanol. Metanolen indunstades
med N, vid 50° C. Aterstoden Iéstes i 100 uL av en blandning av 0.1% myrsyra i H,O och
metanol (9:1) och fordes darefter Over i vialer for analys med vétskekromatografi —
tandemmasspektrometri.

Analysen av carprofen i extraherat prov utfordes genom injektion av 20 uL i en
masspektrometer kopplat med vétskekromatografi (Bondesson, 2011). Instrumentet var en
Waters Ultima Pt, kopplad med ett Acquity UPLC-system. Provet injicerades i en
vatskekromatografisk kolonn, Acquity UPLC BEH Phenyl, 1,7 um; 2.1x50 mm.
Kromatografin skedde med en gradient dar sammanséattningen av den mobila fasen varierade
under analystiden. Initialt bestod den mobila fasen av 0.1 % myrsyra och metanol i
forhallandet 85:15 med en flodeshastighet av 200 ulL/min. Efter 2 minuter forandras
sammansattningen till forhallandet 10:90 vilket sedan beholls under resterande
kromatografisk tid det vill sdga upp till 5.5 minuter. Den mobila fasen electrosprayades in i
masspektrometern och instrumentet var installt pa att detektera Gvergangar fran masstalen
271,7 till 227,8 for carprofen och 274,8 till 230,8 for intern standard. Analysen utfordes med
negativa joner med en konspanning av 35 eV och en kollisionsenergi av 13 eV.

Som matris till standardkurvan anvéandes 3 % mjolk eftersom nagot blankmaterial inte var
tillgangligt (Bondesson, 2011). Genom att samtidigt analysera prover bestdende av blank
mjolk dar man tillsatt kanda koncentrationer av carprofen och att dessa genomgatt samma
behandling som provmaterialet anvandes dessa resultat till att bestimma koncentrationerna i
de aktuella proverna.
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RESULTAT

Tik 1, som hade tva levande valpar, visade inga kliniska tecken pa postoperativ smarta under
de 9 veckor som tiken foljdes upp. Hon lag garna pa rygg med valparna pa magen och
valparna fick ”boka runt” nér de skulle dia utan att hon reagerade. Hon visade heller inga
tecken pa postoperativa komplikationer som till exempel metrit eller mastit. Valparna var
pigga under hela behandlingstiden och fram till dess att de lamnade uppfddaren vid nio
veckors alder. De visade gott sugbeteende och vaxte normalt. Tik 2, som hade dédfodda
valpar, visade inte heller nagra tecken pa postoperativa komplikationer under de veckor tiken
foljdes upp.

Nivaerna av halten carprofen i mjolkproverna som togs pa tik 1 var lagst pa dag 3 och 10 och
hogst pa dag 5 efter kejsarsnittet. Tik 2 som inte hade nagra levande valpar vid kejsarsnittet
provtogs bara vid ett tillfalle och da pa dag 4. Tik 2 hade haft ordentlig mjélkproduktion fram
till och med dag 3. Vid provtagningstillfallet pa dag 4 hade laktationen avtagit markant och
det sekret som kom ut vid provtagningstillfallet sag inte ut som ren mjolk. Anledningen till att
tik 2 provtogs trots att hon inte hade levande valpar var for att "testkora” analysmetoden.

Tabell 1. Koncentrationen av carprofen
i mjolk hos en lakterande tik matt vid tre
tillfallen efter utfort kejsarsnitt

Carprofen (ng/ml)

Tik 1
dag 3 < 1,18
dag 5 3,56
dag 10 <1,18

DISKUSSION

Initialt var syftet med studien att mata mangden carprofen i mjolk fran 10 lakterande tikar
som postoperativt behandlats med carprofen efter utfort kejsarsnitt. Eftersom hundarna skulle
provtas i hemmet vid tre olika tillfallen utfordes studien av praktiska skal pa hundar som
behandlats vid Universitetsdjursjukhuset vid SLU i Uppsala. Personalen vid djursjukhuset
informerades om studien vid ett personalmote. Trots detta uppstod problem ndr ansvaret for
behandlingen hamnade pa den enskilda veterinaren, eftersom det var privatagda patienthundar
som skulle delta i studien. Flertalet av veterindrerna som under den har perioden tjanstgjorde
vid UDS var inte villiga att behandla kejsarsnittade tikar med carprofen beroende pa att
tillverkaren av Rimadyl avrader fran att ge preparatet till lakterande tikar. Detta resulterade i
att endast en hund blev behandlad med carprofen under den begransade tid som studien
pagick (tik 1). Ytterligare en hund behandlades i syfte att utvardera den metod som sattes upp
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for studien (tik 2). Den hunden hade fatt dodfédda valpar varfor vi utgick ifran att hennes
mj6lkproduktion skulle avta kort tid efter kejsarsnittet. Vid provtagningstillfallet hade
mjolkproduktionen avtagit markant och det gick endast att fa ut en mindre mangd sekret som
anvéndes till att testkbra metoden.

Resultaten fran proverna som togs fran hund 1 visade mycket laga vérden av carprofen i
mjolken vilket val Overensstammer med tidigare publicerade studier som utforts pa
not(Lohuis et al, 1991). | en studie som utfordes pa hanhundar av rasen beagle uppmattes
nivaerna av carprofen i plasma till 14,7 -18,7 pg/ml under steady-state beroende pa
administreringssatt (Clark et al. 2003). Detta kan jamforas med de hdgsta nivaerna i mjolk pa
tik 1 som uppmattes till 3,56 ng/ml. Skillnaden &r mer &n en tiopotens, alltsa 1000 gr hogre
nivaer i plasma an vad som utséndrades i mjolken. Onskvért vore att mita carprofen i bade
plasma och mjolk hos samma individer.

Enligt Lohuis et al (1991), som uppmatte < 0,022 pg/ml i “frisk” mjélk fran ko och 0,16
ug/ml i mastitmjolk, definierades 160 ng/ml (0,16 pg/ml) som laga nivaer. Enligt Ludwig et
al. som uppmatt nivaerna av carprofen i mjolk generellt till under detekterbara (< 25 ng/ml)
definierade resultatet som ringa utséndring. | denna pilotstudie mattes nivaerna av carprofen
som hogst till 3,65 ng/ml hos den lakterande tiken med levande valpar vilket kan anses
motsvara mycket laga nivaer av carprofen som utséndrades i mjolken.

| en studie dar man jamfort halten carprofen i mjolk mellan kor som var friska med kor med
juverinflammation (mastit) sdgs en lindrig 6kning i carprofennivaerna i mastitmjolken jamfort
med den “friska” mjolken. Sannolikt rader samma forhallanden hos hund vilket man bor ha i
atanke nar man Gvervager att behandla valptikar med carprofen

Valpdddligheten hos hund anges i litteraturen vara cirka 30 % raknat fran fodelse till
avvanjning (Nelson et al., 2009). De tikdgare som har anmalt sin behandlande veterinar till
Ansvarsnamnden for djurens halso- och sjukvard var sannolikt inte medvetna om detta nar de
gjorde sin anmélan. | manga fall kommer en eller flera valpar inte att Gverleva till atta veckors
alder vilket kan upplevas som negativt eftersom vinsten fran uppfodningen minskar.

Den storsta enskilda parametern for att utveckla komplikationer vid dystoki &r tiden. En
utdragen forlossning gor att bada tik och valpar forsvagas vilket ger valparna samre
mojligheter att dverleva och tiken 6kad risk for att fa komplikationer som till exempel metrit
och mastit. Det kan vara mycket vart att istallet paverka tidsfaktorn som sannolikt ger hogre
valpdédlighet an vad carprofen som smartlindrande preparat ger. Har behévs mer utbildning
och information till saval djuragare som kliniskt verksamma smadjursveterinarer.

Analgesi har historiskt sett varit ett outvecklat omrade vad avser bade djur och barn. Dessa
har behandlats pa ett likartat satt d&nda fram till sent 1900-tal. Det var forst pa 1980-talet som
man helt slutade att utféra kirurgiska ingrepp pa barn utan anestesi eller med bara
neuromuskuldra blockare. Att formanskliga djurs beteende ifrdga om smarta ar relativt
vanligt. Till exempel ar det manga som tror att djuren ska vokalisera nar de upplever smarta
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som vi manniskor gor nér vi klagar. De flesta djur “’klagar” dock inte sannolikt som en ren
overlevnadsinstinkt. Missforstand uppstar nar symtomen pa smarta inte Gverrensstammer
med de forvantade symtomen pa smarta med risk for att djuren inte far den smartlindring som
de kan behdva.

Vid utvérdering av behovet av smértlindring efter kejsarsnitt kan etologiska studier vara av
vérde att genomfora. Genom att postoperativt iaktta och mata till exempel andningsfrekvens,
hjartfrekvens, reflexer, ofrivilliga rorelser, tryckkanslighet, varme, svullnad runt saret etc. kan
en indikation erhallas pa den mangd smarta som tikarna upplever. Detta kan i sin tur jamforas
med tikar som far smartlindring for att se om nagra objektiva skillnader kan pavisas. For att
kunna utvérdera ett djurs beteende &r det viktigt att kénna till det aktuella djurslagets normala
beteenden i olika situationer for att veta vad som &r onormalt.

Vidare behdvs storre farmakologiska studier for att kunna dra slutsatser om hur mycket
carprofen som verkligen utséndras i mjolken och riskerar att paverka valparna.

Ett nasta steg i processen &r att utveckla studien till att omfatta fler tikar innan man kan uttala
sig om carprofen kan anvandas som smértlindring till lakterande tikar. Dessa tikar behdver
inte kejsarsnittas om malet ar att endast méata utséndrad carprofen i mjolk. Om forsoket
daremot ska kombineras med studier om postoperativ smarta ar det nddvandigt att anvanda
tikar som blivit kejsarsnittade. Malséttningen bor vara att inom en snar framtid kunna ge
kejsarsnittade tikar den adekvata smartlindring de behdver for att kunna ta hand om sina
valpar pa basta mojliga satt.

KONKLUSION

Materialet i denna studie var for litet for att nagra sdkra slutsatser skulle kunna dras fran
resultaten. Resultatet antyder dock att carprofen endast utsondras i en liten méangd via mjolken
hos lakterande tikar vilket Gverensstaimmer med studier utforda pa andra djurslag. For att
sakerstalla resultaten bor en liknande studie utforas pa en betydligt storre forsoksgrupp.

TACK

Jag vill tacka min handledare Anne-Sofie Lagerstedt som har hjalpt mig genom den hér resan.
Jag vill dven tacka UIf Bondesson pa SVA for att ha tagit fram en metod for att kunna
analysera carprofen i mjolk och for att Ulf svarat pa alla mina fragor. Jag vill tacka min familj
och mina vénner som stottat mig genom hela veterindrutbildningen och gjort det mojligt for
mig att komma s har langt och nu dven klarat av den sista delen for att kunna ta examen.
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