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Sammanfattning

Idag finns i Sverige inget lakemedel som &r godkant for smartlindring av sma idisslare.
Smartlindring ar viktigt ur djurskyddssynpunkt vid skador, sjukdomar eller operativa ingrepp
som kastrering och avhorning. Syftet med den hér studien var att titta pa om friska getter som
injicerades subkutant med det smartstillande medlet butorfanol (0,2 mg/kg) uppvisade nagra
stressrelaterade beteendeforandringar som kunde tyda pa att djuren upplevde obehag av
lakemedlet. Studien gjordes i en crossover-design pa atta unggetter dar alla getter var sina
egna kontroller. Getternas beteende observerades med etogram dar bland annat beteenden
som kunde tyda pa stress eller obehag observerades. Beteendena observerades fore och efter
injiceringen vid 14 olika tillfallen under varje observationsdag. Varje tillfalle varade i fem
minuter. Beteendena braka, bita och klattra observerades kontinuerligt under varje fem-
minutersperiod medan beteendena ligga, std/ga, std mot grind, ata och idissla observerades var
20:e sekund.

Parallellt med beteendestudien gjordes en kinetisk och en fysiologisk studie. | de studierna
beréknades halveringstiden samt eventuella forandringar i blodkoncentration av kortisol,
vasopressin, plasmaproteiner samt hematokrit.

Resultatet visade att getterna nar de fatt butorfanol dgnade signifikant mer tid till att bréka,
bita pa inredningen och klattra och mindre tid till att ligga ner och idissla jamfort med nar de
fatt koksaltlésning. Daremot fanns ingen skillnad i hur mycket de stod och hur mycket tid de
agnade at att ata. Vi kunde alltsd inte se ndgon minskad aptit, men det var tydligt att
lakemedlet paverkade getterna sa att de slutade idissla en tid. For de flesta beteenden med
skillnad var effekten storst den ndrmaste timmen efter injiceringen. Det tog daremot flera
timmar innan getterna borjade idissla igen efter att de fatt butorfanol, trots att de at som
vanligt. Den kinetiska studien visade pa en kort halveringstid och den fysiologiska studien
visade forhojda halter av hematokrit och plasmaproteiner efter att getterna fatt butorfanol,
men ingen skillnad fér hormonerna kortisol och vasopressin.

Studien visade att butorfanol vid denna dos paverkar getternas beteende pa ett satt som tyder
pa att de upplever stress och obehag, men effekten ar relativt snabbt évergaende. Butorfanol
skulle kunna vara lampligt att anvanda for smartlindring av getter under en kortare tid. Dock
behdvs vidare studier for att avgora vid vilken dos lakemedlet kan anses ha smértstillande
effekt.



Abstract

There are currently no drugs approved for pain management of small ruminants in Sweden.
Pain relief in animals is important during injury, disease or surgical procedures as castration
and dehorning. The purpose of this study was to find out if healthy goats that were injected
subcutaneously with the pain relieving drug butorphanol (0.2 mg/kg) showed any stress-
related behavioral changes that might indicate that the animals experienced discomfort of the
drug. The study was performed in a crossover design in eight young goats in which the goats
were their own controls. The goats’ behavior was observed in a protocol where, among other,
behaviors that might indicate stress or discomfort were observed. The behaviors were
observed before and after the injection at 14 different times during each observation day. Each
observation lasted for five minutes. The behaviors bleat, bite and climb were observed
continuously during each five-minute period while the behaviors lie, stand/walk, stand against
the gate, eat and ruminate was observed every 20 seconds.

In parallel with the behavioral study, kinetic and physiological studies were done. In these
studies half-life of butorphanol and possible changes of blood concentration of cortisol,
vasopressin, total plasma protein concentrations and hematocrit were estimated.

The results showed that goats, when they had received butorphanol, spent significantly more
time to bleat, bite on the interior and climb and less time to lie down and ruminate compared
to when they received saline. However, there was no difference in how much they were
standing and how much time they devoted to eat. We did not see any loss of appetite, but it
was clear that the drug affected the goats so that they stopped ruminating for some time. For
most behaviors with significant differences the effect appeared the immediate hours after the
injection. However, it took several hours before the goats began to ruminate again after
receiving butorphanol, even though they did eat as usual. The kinetic study showed a short
half-life and the physiological study showed elevated levels of hematocrit and plasma protein
concentrations after the goats received butorphanol, but no difference in the hormones cortisol
and vasopressin.

The study showed that butorphanol at this dose affects the behavior of goats in a way that
suggests that they experience stress and discomfort, but the effect is relatively short-lived.
Butorphanol may be appropriate to use for pain relief in goats for a shorter time. However,
further studies are needed to determine at what concentration the drug can be considered to
have analgesic effects.



Inledning

Enligt den svenska djurskyddslagen ska djur skyddas mot onddigt lidande och sjukdom (28
DL1988:534). Smérta &r ett stort valfardproblem hos djur och det &r viktigt att djur kan
smartlindras ndr det behdvs. Idag finns i Sverige inget lakemedel som ar godkant for
smartlindring av sma idisslare. Getter var forr ett av vara vanligaste husdjur i Sverige, men
utgor idag en mindre andel av vara livsmedelsproducerande djur. De senaste aren har dock
antalet getter i Sverige okat igen, mycket pa grund av en okad efterfragan pa getost och
lokalproducerade livsmedel (Hogberg, 2011) och i dagslaget finns 11650 registrerade getter i
Sverige (SJV, 2012). Getter halls i manga lander framst for produktion av ost (Haenlein,
2006). | Asien och Afrika har dock geten fortfarande stor betydelse for invanarnas forsorjning
da getter klarar av att producera mjolk och kétt dven pa naringsfattiga marker. Globalt sett &r
darfor geten ett av de vanligaste och viktigaste husdjuren och 6kar kraftigt i antal (Morand-
Fehr et al., 2004; Silanikove et al., 2010). Ar 2009 fanns narmare 880 miljoner getter i vérlden
(Faostat, 2011). Det borde darfor vara av internationellt intresse att ta fram bra smartlindring
for getter.

Smértlindring behdver anvéndas till getter vid bland annat avhorning och kastrering och vid
lindring av smérta vid sjukdom. ldag anvénds lakemedel for andra djurslag, bland annat
butorfanol. Hos dessa medel saknas dock vél underbyggda doseringsrekommendationer samt
kunskap om appliceringssatt, smartlindringseffekt och biverkningar vilket ar olyckligt da
upptag och biverkningar kan variera mycket mellan djurslag.

| den hér studien studerade vi kortsiktiga beteendeférandringar hos getter som inte hade ont
och som injicerats subkutant med butorfanol. Syftet var att avgéra om medlet, som idag ar
godkant for hast, katt och hund (FASS, 2011), ar lampligt att anvanda pa get med avseende pa
beteendemdssiga biverkningar. Ett férandrat beteende efter administration kan tyda pa stress
eller annat obehag som forsamrar djurvélfarden istéllet for att forbattra. Beteendeforéandringar
som tyder pa obehag kan darfor vara avgorande for om ett lakemedel ar lampligt som
smartlindring eller om det har motsatt effekt. Det kan vara svart att mata stress da det finns
flera definitioner pa vad stress ar. Ett stressat eller oroligt beteende kan tyda pa att djuret har
ont eller kanner nagon annan typ av obehag. Jensen (1996a) beskriver stress som ett samlat
begrepp for de reaktioner som djur och manniskor har infor hot som &r svara att hantera.
Individen forsoker hantera situationen pé basta satt, men kan den inte det uppstar stress.

Forhoppningen i denna studie var att inga signifikanta beteendeférandringar skulle upptéckas.
Ett bra lakemedel for smértlindring av get innebar en forbattrad djurvélfard vid behandling av
sjuka eller skadade djur. Parallellt med beteendestudien gjordes tva andra studier som
inriktade sig pa farmakokinetiska och fysiologiska effekter som kan ha samband med
eventuella beteendeforandringar. Resultaten fran dessa studier kommer senare att ligga till
grund for optimal dosering och forhoppningsvis en god smértlindring hos get.

Tidigare har det pa SLU gjorts forsok dar lakemedlet buprenorfin prévats som smartlindrig till
get, men de forsoken visade att detta medel var olampligt till get da beteendeférandringar
sasom oro och hammad idissling uppkom efter administreringen. Djuren som injicerats med
buprenorfin idisslade inte en enda gang under de forsta timmarna efter administreringen trots
att de &tit som vanligt pa morgonen. Forfattarna forklarade detta som att buprenorfin binder
till receptorer i hjarnan déar idisslingscentrum sitter eller att opioider ger nedsatt motilitet i
mag- och tarmkanalen som kan leda till férstoppning (Ingvast-Larsson et al., 2007; Bohman,
2008).



Bakgrund

Butorfanol

Det smartstillande lakemedlet butorfanol finns idag godként for smartlindring av hést, hund
och katt. Medlet tillhdr gruppen opioider som &r k&nda for att utveckla tolerans. Butorfanol ar
en sa kallad syntetisk opioid som kéannetecknas av att ha en kortvarig smartstillande effekt pa
mild till mattlig smarta (Riviere & Papich, 2009). Opioider har olika effekt pa olika djurslag.
Hos hést har man sett att biverkningar som okontrollerade muskelrérelser eller upphetsning ar
vanliga (FASS, 2011).

| en studie av Carroll et al. (2001), kunde man se att butorfanol gav signifikanta
beteendeforandringar bade nar det gavs intravendst och intramuskulart till getter utan smarta.
Dosen som anvandes var 0,1 mg/kg. | den studien graderades getternas beteende mellan 0 och
3 dar 0 var normalt beteende och 3 var brakigt beteende. Har kunde man se att detta
beteendetal 15 och 30 minuter efter injicering var markbart hogre &n innan injicering och att
det hade sjunkit till normala nivaer igen efter 120 minuter vid intravends injicering och efter
240 minuter vid intramuskuldr injicering. Halveringstiden i det forsoket var 112+89
respektive 165+116 minuter, vilket ansags vara acceptabelt.

| en annan studie av friska getter som injicerades med butorfanol intravendst eller med koksalt
som kontroll tittade man pa forandringar i koncentration av hormonerna adrenalin,
noradrenalin och kortisol. Doseringen som anvéndes var 0,1 mg/kg. Forfattarna sdg da inga
signifikanta forandringar i nagot av de tre hormonerna. Andningsfrekvensen var dock
signifikant hogre 60 minuter efter det att getterna behandlats med butorfanol jamfért med nar
de behandlats med koksalt. Hjartfrekvensen var hogre efter 75 minuter jamfort med innan
administreringen och kroppstemperaturen var hogre efter 30 minuter jamfért med efter 120
minuter. Dock poangterades att dessa fordndringar kan vara ett resultat av sjalva drogen och
inte nodvandigtvis beroende av smarta eller stress. Inga markbara beteendeférandringar
observerades pa getterna i den studien (Gwendolyn et al., 1998).

| en studie av Carroll et al. (2002) injicerades sex lamor med 0,1 mg/kg butorfanol intravendst
och intramuskulart for att studera skillnader i medlets effekt pa olika fysiologiska variabler.
Man kunde se att halveringstiden var kortare vid intravends injicering an vid intramuskular
injicering, 16+9 minuter respektive 67+13 minuter. Hjartfrekvensen minskade och
kroppstemperaturen 6kade. Tva av lamorna blev tillfalligt sederade och tva blev tillfalligt
uppspelta efter intramuskular injicering av butorfanol.

Hos far sdg man inget forandrat beteende pa grund av butorfanoladministrering nér en dos pa
0,05 mg/kg injicerades intravendst. Vid en dos pa 0,1 mg/kg blev faren rastlosa, brékte
oavbrutet och tuggade tvangsmassigt i upp till 60 minuter. Vid en dos pa 0,4 mg/kg blev faren
markbart vingliga (Waterman & Livingston, 1991).

Hos hundar har man sett att butorfanol hojer CO,-tréskeln till det centrala nervsystemets
(CNS) respiratoriska centrum, men det sanker inte kénsligheten. CNS-depression har
rapporterats pa hundar medan CNS-stimulering har setts hos hastar, katter och hundar.
Biverkningar som nedstamdhet har inte rapporterats hos faglar, reptiler eller sma exotiska
daggdjur. Aven om butorfanol har rapporterats ha minimala biverkningar finns en potentiell
risk att det minskar tarmrorelserna. Butorfanol har farre kardiovaskuldra effekter &n klassiska
opiatagonister, men kan orsaka sankt hjértfrekvens och blodtryck (Schnellbacher, 2010).



| en studie dé&r elektriska stimuli anvéndes for att uppskatta lagsta dosering dar biverkningar
uppstar anvande man papegojfageln gra jako som behandlades med butorfanol. En mindre
biverkningseffekt identifierades nar 1-2 mg/kg injicerades till faglarna. Efter injiceringen
minskade hjartfrekvensen signifikant. Hos amazonpapegojor gav hdgre doser av butorfanol, 2
mg/kg, liknande effekt. FOr aviéra arter rekommenderas dosen 1-4 mg/kg for smértlindring
med en doseringsfrekvens pa 2 till 4 timmar (Sladky et al., 2006; Schnellbacher, 2010).

Hos bade hast och hund har butorfanol anvénts i kombination med detomidin som sedering
vid hudreaktionstester vid intradermaltest. |1 bada fallen anvandes dosen 0,01 mg/kg i
kombination med samma dos detomidin. | dessa studier kunde forfattarna inte se att medlet
gav nagra beteendeforeandringar som tydde pa stress efter det att det injicerats. | forsoket med
héstar kunde man konstatera att de flesta hastarna blev mer latthanterliga nér de sederades
med butorfanol och detomidin. En av hastarma blev dasig och gick ner pa ena frambenet
under forsoket. | forsoket ndmns att butorfanol ska ge effekt efter 2-5 minuter och ha full
effekt runt 15-30 minuter efter injektion (Molin, 2009; Dahlheim, 2010).

Getters beteende

For att kunna avgdéra om ett djur har ett onormalt beteende ar det viktigt att kanna till vad
artens normala beteenden ar. Hos domesticerade djur, som getter, kan det vara svart att veta
om de beter sig naturligt eftersom djur som halls i fangenskap sallan har majlighet att bete sig
helt naturligt. Det racker alltsa inte med studier pa djurens beteende i dess naturliga miljo utan
det ar viktigt att lara kdnna djuren i den miljo de lever i normalt och se vilka beteenden de
agnar sig at. Det finns aven individuella skillnader inom grupper och det ar darfor viktigt att
kanna djuren man studerar sa att man vet hur just de normalt beter sig. En get som rér mycket
pa sig under ett forsok kan uppfattas som nervos, men den observationen sager inget om just
den geten i normala fall rér mycket pa sig (Martin & Bateson, 2007).

Tamgeten (Capra hircus) &r ett av vara aldsta husdjur. Den domesticerades redan for ca 9000
ar sedan och beteendet har inte andrats mycket sedan dess (Russel & Mowlem, 1999). Det
aldsta sakra fyndet av get kommer fran Iran och &r 9500 ar gammalt (Hallander, 1989).
Generellt sett ar valmaende getter tysta, impulsiva och fulla av energi. En frisk get har uppratt
huvud och alert attityd och ater med god aptit. Eftersom geten naturligt sett ar ett bytesdjur sa
forsoker den liksom alla bytesdjur délja smérta for att inte visa sig sjuk eller skadad. Generellt
kan man siga att bade onormalt lag och onormalt hog aktivitet och rastloshet kan tyda pa
stress, smarta eller obehag. En hog aktivitet ar inte 6nskvart som biverkning da djuren som
behandlas med smartstillande medel ofta &r sjuka eller skadade. Ett vanligt sétt att upptacka
smarta eller obehag & om geten braker mycket till synes utan anledning, men det kan aven
vara tvartom och det ar darfor viktigt att kanna till individerna i flocken. Det &r normalt att
getter braker mycket om de vill ha mat, &r brunstiga eller vid avvanjning. Ett vanligt beteende
om geten inte mar bra &r att den saknar aptit, inte idisslar, haller sig borta fran flocken eller
inte verkar bry sig om vad som h&nder (Harwood, 2006). Getter &gnar normalt 6-9 timmar per
dygn at att ata och idisslar framst under natten och da i ca en minut per period (Ensminger,
2002). Utebliven idissling ar under en langre period mycket allvarligt da det kan bildas gas i
vammen som i sin tur leder till oro och l6s avforing. Tvartom kan aven onormalt mycket
aktivitet ocksa tyda pa stress eller smarta. Snabb eller kraftig andning kan tyda pa radsla eller
oro (Harwood, 2006). Nar djuret ar frustrerat kan dven beteenden uppsta som ar till synes helt
irrelevanta. Faglar kan till exempel borja putsa sig nar de ar hungriga och fatt mat som ar
tackt av plexiglas (Duncan & Wood-Gush, 1972). Getter har starka sociala band inom sin
flock och kan bli stressade eller oroliga om de halls skilda fran varandra (Hallander, 1989).



Vid beteendestudien i detta forsok studeras beteendeférandringar som kan paverkas av stress,
sasom foderintag, idissling, aktivitet och vokalisering. Ett stressat beteende kan tyda pa att
djuret har ont eller mar illa. Aven frekvensen och intensiteten av vissa beteenden kan ge
information om den stress som djuret upplever (Olsson et al., 2011). Fordelen med att
anvanda beteende som matt pa stress ar att man kan se forandringar i ett tidigt stadium. En
nackdel ar att ett andrat beteende kan bero pa andra faktorer an de vi soker och att vi inte kan
se individens verkliga kanslor. Darfor bor beteendestudier, som i detta fall, kombineras med
fysiologiska studier for att fa sakrare resultat.

Stressrelaterade blodvariabler

| detta forsok togs regelbundna blodprover fran getterna bade fore och efter injicering for att
analysera butorfanolets halveringstid samt koncentrationerna av Kkortisol, vasopressin,
plasmaproteiner och hematokrit. Férandringar i dessa parametrar kan tyda pa att djuret ar mer
stressat an normalt nar det ar paverkat av butorfanol. Dessa resultat kommer framst att
redovisas i tva andra separata examensarbeten, men kommer aven att diskuteras har da de kan
ha koppling till eventuella beteendeférandringar.

Vid stress och andra pafrestningar aktiveras bland annat det autonoma nervsystemet i
kroppen, framforallt det sympatiska nervsystemet. Aktivering av det sympatiska nervsystemet
leder bland annat till att katekolaminer (adrenalin och noradrenalin) frisdtts fran
binjuremérgen och att hjartfrekvens, blodtryck och andningsfrekvens okar samtidigt som den
mentala aktiviteten stiger. Autonoma funktioner som hjartfrekvens, blodtryck,
andningsfrekvens och kroppstemperatur, skulle vara intressanta att mata. Blodtryck ar dock
svart att mata non-invasivt och vi valde att inte stora getterna med fler matningar da djuren
var unga och vi inte ville att deras beteende skulle paverkas av for manga fysiologiska
matningar.

Pafrestande situationer stimulerar ocksa frisattningen av kortikosteroider fran binjurebarken.
Glukokortikoioder, till exempel hormonet kortisol, avsondras fran binjurebarken under
kontroll av ACTH (adrenokortikotropt hormon) som i sin tur utséndras frdn hypofysens
framlob. I djurférsok har man tidigare kunnat visa att hormonet CRH (corticotropin releasing
hormone) paverkar hypofysens utséndring av ACTH och att hdga halter av CRH i blodet ger
upphov till angest (Wahrborg, 2009). CRH utsondras fran hypotalamus som en respons pa
stress. Stress medfor alltsa att glukokortikoidkoncentrationen i blodet stiger och hoga halter
av kortisol ar darfor en vedertagen indikation pa stress (Sjaastad et al., 2003a).

| en studie dar killingar avhornades okade kortisolnivaerna kraftigt direkt efter avhorningen.
Samma studie visade att bara lokalbeddvning ar otillrackligt som smértlindring vid avhorning,
en mer langvarig smartlindring kréavs for att reducera kortisolnivaerna (Alvarez et al., 2009).
Rattor som injicerats med CRH uppvisade en 6kning av beteenden som rorelseaktivitet,
orosrelaterade beteenden, vokalisering, putsning och minskad aptit (Buwalda et al., 1997). |
en studie av Aoyama et al. (2007) fann forfattarna att CRH har liknande effekt pa getters
beteende samt att koncentrationen av kortisol steg i samband med administreringen. Kortisol
har ofta anvants som markdr for hélsostatus i1 studier dér stressrelaterade sjukdomar ar av
intresse. Stress ar dock komplext, individuellt och paverkar manga system i kroppen, darfor ar
det osékert att anvanda bara en variabel eller effekt som indikation pa stress (Bayazit, 2009).

Né&r forhojda halter glukokortikoider upptécks av hypofysen hdmmas frisattningen av ACTH
genom negativ feedback och koncentrationen av kortisol gar ner igen och normaliseras inom
ca sex timmar (Wéhrborg, 2009). Koncentrationen av glukokortikoider &r inte bara relaterade
till stress utan aven till andra situationer, t ex hojer sexuellt umgange och fodointag nivaerna



(Jensen, 1996b). Blodvarden kan darfor endast tolkas pa ett trovardigt satt om det gors med
bakgrund av djurets beteende. Gemensamt for glukokortikoider ar att de paverkar hjarnan och
darigenom beteendet. Djuret blir mer alert da glukoshalten 6kar och reagerar lattare pa yttre
stimuli (Jensen, 1996b). Pa lang sikt kan kortisol aven hamma immunfarsvaret och darfor vill
man inte utsatta djur for situationer som ger forhojda halter av kortisol under langre perioder
(Campbell & Reece, 2005). Pa far har man sett att den vanligaste orsaken till forhéjda halter
av kortisol i blodet bland annat &r isolering och vistelse pa en okand plats (Kilgour & De
Langen, 1970)

| detta projekt har &ven hormonet vasopressin, eller antidiuretiskt hormon (ADH),
analyserats. Vasopressin ar aktivt i njurarna for att reglera permeabiliteten (Sjaastad et al.,
2003a) och syntetiseras fran neuroner i hypotalamus och lagras och frisatts fran hypofysens
baklob vid uttorkning for att minska vattenavsondringen fran njurarna. Det har dven en
ké&rlsammandragande och blodtryckshdjande effekt och &r en neurotransmittor som kan 6ka
blodtrycket och framkalla aggressivt beteende om det nar héga nivaer (Winblad von Walter,
2010). Studier har &ven visat att koncentrationen av vasopressin kan 6ka i samband med
smartupplevelser, bland annat hos kvigor och getter under forlossning (Hydbring et al., 1999).

Hos vissa arter stimulerar sympatiska nervsystemet mjélten att kontrahera och frisatta lagrade
erytrocyter (roda blodkroppar) och dérmed Okar hematokriten, dvs. procenten rdda
blodkroppar. Darfor kan hematokriten anvandas som en indikator pa sympatikuspaslag
(Hydbring et al., 1996; Winblad von Walter, 2010) hos de arter som har en mjéltreserv.
Normal hematokrit for getter ar 24-38 % (Sjaastad et al., 2003b) och det féreligger en ganska
stor individuell variation.

Vid hogt blodtryck, till foljd av att sympatiska nervsystemet aktiverats, pressas vétska ut fran
karlbadden och koncentrationen av bestdndsdelar sasom rdda blodkroppar och
plasmaproteiner blir hogre (Eriksson et al., 1994). Forhgjning av hematokrit och
plasmaproteinkoncentration kan darfor tyda pa att blodtrycket har 6kat.



Material och metoder

Huvudforsoket och pilotforsoket gjordes pa totalt tio hongetter av svensk lantras som tillhor
institutionen for anatomi, fysiologi och biokemi pa Sveriges lantbruksuniversitet. Getterna var
tranade att sta tillfalligt i ensamboxar sedan nagra veckor tillbaka for att de skulle paverkas sa
lite som mojligt av att hallas fran varandra. Normalt holls getterna fritt tillsammans i en stor
box. De hade dock majlighet att se, hdra och nosa pa varandra genom galler under forsoket.
Personerna som genomforde beteendestudien var sedan tidigare bekanta for getterna. Forsoket
var godkant av Uppsalas djurférsoksetiska namnd.

Pilotstudie

Infor huvudforsoket gjordes nagra manader tidigare en pilotstudie pa tva vuxna men icke
lakterande hongetter. Getterna var vid forsoket 11 manader gamla och vagde 28 respektive 34
kg. Tva olika administreringsmetoder anvandes; intravends eller subkutan injicering, for att
kunna jamfora kinetiken och understka effekterna av subkutant administreringssatt jamfort
med intravendst. Forutom kinetik analyserades ocksd hematokritvardena och hur getterna
paverkades beteendeméssigt av butorfanol (Butador vet®, injektionsvatska innehallande
butorfanol 10 mg/ml; Richter Pharma AG). Dosen som anvandes i pilotforsoket var 0,1 ml/kg
kroppsvikt. Denna dos valdes ut baserat pa tidigare studier med butorfanol till idisslare
(Waterman & Livingston, 1991; Gwendolyn et al., 1998; Carroll et al., 2001; Carroll et al.,
2002; Dzikiti et al., 2009). Ingen statistisk analys av beteendedata gjordes vid pilotstudien,
men inga markbara beteendefordandringar observerades. Den Kinetiska studien visade att
intravends injicering hade mycket kort halveringstid pa endast 69 minuter, medan
halveringstiden for subkutan injicering var fyra timmar. Studien visade ocksa en 6kning av
hematokriten efter butorfanoladministreringen. Getterna var dock ganska oroliga i borjan av
dagen vilket kan ha bidragit till de 6kade nivaerna. P& geten som fick intravends injicerig gick
hematokriten tillbaka till ursprungsvardena fortare, vilket férmodligen berodde pa att
lakemedlet lamnade kroppen snabbare.

Med stod av pilotstudiens resultat bestamdes att dosen till huvudforsoket skulle férdubblas till
0,2 ml/kg kroppsvikt for att fa sékrare data, samt att subkutan injicering skulle anvandas da
den metoden hade en langre halveringstid och &r mer praktiskt tillampbar.

Huvudforsok och upplagg

Huvudforsoket gjordes pa atta hongetter av lantras. Getterna var vid férsoken ca 6 manader
gamla, kliniskt friska, varken draktiga eller lakterande och hade nyligen kommit in fran
sommarbetet. Djuren vagde mellan 20 och 35 kg. Getterna utfodrades med ho pa samma tider
varje forsoksdag (kI 7.00, 12.15 och 15.00) och hade fri tillgang till vatten.

Forsoken utfordes vid totalt fyra tillfallen. Getterna delades upp i tva grupper pa vardera fyra
getter genom lottning och varje grupp genomgick forsoket vid tva tillfallen med tre veckors
mellanrum. Vid varje tillfalle deltog alltsa fyra getter varav tva injicerades med butorfanol
(0,2 mg/kg) och tva med koksaltlosning (NaCl) (Butador vet®, injektionsvatska innehallande
butorfanol 10 mg/ml; Richter Pharma AG respektive Natriumklorid 9 mg/ml, Frenesius Kabi,
Uppsala, Sverige). Infor varije tillfalle vagdes getterna for att det alltid skulle fa samma dos
per kg kroppsvikt. De tva getter som fick NaCl fungerade som kontroller. Vid det andra
tillfallet dd samma grupp deltog byttes rollerna och de getter som vid forsta tillfallet fick
butorfanol fick nu NaCl enligt en crossover-design (tabell 1). Pa sa satt fick alla getterna
behandling med butorfanol en gang var under studien. Vilka getter som skulle borja fa
butorfanol bestdmdes genom lottning och de personerna som genomférde beteendestudien
visste inte vilka getter som var kontroller.



Tabell 1. Schematisk bild 6ver forsokstillfallena i en cross over design. B = geten injicerades med

butorfanol (Behandling). K = geten injicerades med NaCl (Kontroll) . - = geten deltog inte vid
tillfallet
Get nr Tillfalle 1 Tillfalle 2 Tillfalle 3 Tillfalle 4
Grupp 1 1 B - K -
2 B - K -
3 K - B -
4 K - B -
Grupp 2 5 - B - K
6 - B - K
7 - K - B
8 - K - B
Beteendeprotokoll

Under forsoksdagen observerades getternas beteende vid 14 bestdmda tidpunkter, oftast fem
minuter innan blodprovstagningen, bade innan och efter att de injicerats med butorfanol eller
NaCl (tabell 2). Den forsta observationen gjordes 36 minuter innan injicering och den sista
gjordes 7 timmar och 54 minuter efter injicering och samtliga observationer utférdes vid
samma klockslag vid varje forsokstillfalle. Aven utfodring skedde vid samma klockslag for att
miljon vid forsokstillfallena skulle bli sa lika som mgjligt. Varje observation varade i fem
minuter och langa beteenden, som ligga och std, observerades som intervallstudier med 20
sekunders intervall medan korta beteenden, som bréka och bita, observerades som
kontinuerliga studier under hela observationstiden.



Tabell

2. Protokoll

Over observationer

under varje forsokstillfalle.

Aven

tillfallena  for

blodprovstagning visas i tabellen, utéver dessa tillfallen togs dven blodprover 10.05, 21.00 och 08.00
morgonen darpa. Blodproverna togs, som tabellen visar, just efter en beteendeobservation

Observation Klockslag Tid efter injicering (minuter) Blodrov
1 09.24-09.29 -36 09.30
2 09.44-09.49 -16 09.50

INJICERING 10.00
3 10.09-10.14 9 10.15
4 10.24-10.29 24 10.30
5 10.54-10.59 54 11.00
6 11.24-11.29 84 -
7 11.54-11.59 114 12.00
8 12.24-12.29 144 -
9 12.54-12.59 174 -
10 13.54-13.59 234 14.00
11 14.54-14.59 295 -
12 15.54-15.59 354 16.00
13 16.54-16.59 414 -
14 17.54-17.59 474 18.00

Ett protokoll for olika beteenden konstruerades (bilaga 1) och delades upp i intervallstudier

och kontinuerliga studier. Beteendena definierades noga, se tabell 3.

| protokollet

inkluderades bade beteenden som hor till getternas normala beteenderepertoar sasom sta,
ligga, idissla, ata etc. och beteenden som kan tyda pa stress, oro eller dveraktivitet till foljd av

lakemedlet sdsom braka, klattra, bita, rulla med huvudet etc.

Intervallstudier gjordes endast var 20:e sekund under de fem minuter som varje observation
pagick, alltsa 15 ganger per fem-minutersperiod. Kontinuerliga studier gjordes varje gang de
beteendena utférdes under observationstillféllet, for att senare kunna rakna ut frekvensen av
beteendet under observationstillfallet. For att underlatta observationerna anvéndes en timer
som var installd pa att pipa var 20:e sekund.
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Tabell 3. Definitioner for de beteenden som observerades enligt etogrammet

Beteckning Beteende

Definition

LA*

LV*

Bi
Kla
Fn
Fl
RH
R
Kli
NG
U
Go

Ligga aktivt
Ligga vilande
Sta

Ga

Sta mot grind
Ata

Idissla

Dricka

Darra

Braka

Bita

Klattra

Fnysa

Fly

Rulla med huvudet
Ruska

Klia

Nosa pa granne
Urinera

Godsla

Ligger ner och har 6gonen 6ppna

Ligger ner med 6gonen stingda eller halvstdngda
Star still med alla klévar i marken

Ror sig runt i boxen

Star med framkldvarna uppe pa grinden

Plockar i sig foder (och tuggar)

Malande tuggande utan att plocka nytt foder

Har nosen mot vattenytan och svéljer

Kroppen skakar/darrar

Vokaliserar med brakande ljud

Biter pa inredning

Satter upp framklévarna pa grinden, eller flyttar till
annan grind

Blaser kraftigt ut luft genom nosen

Snabb skramd rorelse

Slanger bak/rullar runt huvudet

Skakar pa huvudet eller kroppen

Kliar sig med ténder, klovar eller inredning
Nosar pd granne genom gallret

Urinerar

Godslar

*Beteenden som kontrolleras vad 20:e sekund.
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Farmakokinetiska och fysiologiska studier

Parallellt med beteendestudien togs vid tolv bestdmda tidpunkter innan och efter injiceringen
blodprover fran kanyler som satts in i en av halsvenerna, vena jugularis, innan forsoket
samma morgon. Innan kanylerna sattes i rakades halsen och platsen lokalbedévades med
EMLA (Ointment lidocaine 25 mg/g, prilocaine 25 mg/g, AstraZeneca, Sodertalje, Sweden).
Proverna togs fran 30 minuter innan injicering till 22 timmar efter, se tabell 2. De tva forsta
proverna togs innan injicering for att anvadndas som referens. For att inte
blodprovstagningarna skulle paverka resultaten for beteendestudien sa togs proverna direkt
efter beteendeobservationerna. Blodproverna analyserades med avseende pa koncentration av
butorfanol, Kkortisol, vasopressin, plasmaproteiner samt hematokrit (Andersson, 2012;
Gustavsson, 2012).

Statistisk analys

Beteendedata sammanstalldes forst i Excel dar summan av de olika beteendena vid varje
observationstillfalle och for varje get och behandling réaknades ut. Beteendena ligga, sta/ga,
std mot grind, &ta och idissla raknades ut i % av observationstiden medan beteendena
brakningar, bitningar och klattringar raknades ut i frekvens.

Beteendedata analyserades med SAS Software (SAS 2008. Statistical Analysis Systems. 9.2,
SAS Institute, Cary, NC, USA) Resultaten presenterades som medelvarden for varje
observation + standardfel. Vidare berdkningar for att fa fram signifikanta skillnader inom
behandling gjordes med hjalp av ANOVA (Mixed procedure). Observationstillfalle 2 valdes
ut som kontroll och alla jamforelser inom behandling gjordes mot detta tillfalle. Den
statistiska modellen som anvandes inkluderade den fixa effekten av observation och den
slumpmassiga effekten av djur. Vid den statistiska analysen av skillnader mellan behandlingar
anvéndes Wilcoxon matched pairs’ test och samtliga observationer efter administrering av
butorfanol respektive NaCl jamfordes (3-14). Signifikansnivan sattes till p < 0,05.
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Resultat

Beteende

Beteenden som inte uppvisade nagon variation som kunde bero pa de olika behandlingarna
eller beteenden som inte alls forekom, det vill sdga dricka, darra, fnysa, fly, rulla med
huvudet, ruska, klia, nosa pa granne, urinera och godsla, redovisas inte i detta arbete.

Position

Efter att studien genomforts slogs beteendena ligga aktivt och ligga vilande ihop da de ibland
under observationerna var svart att se getternas ansikten nar de lag ner da de kunde ligga
dolda av boxkanten. Aven beteendena std och gé slogs ihop da getterna mest agnade tid till att
ga for att byta plats i boxen och inte for att de verkade rastlosa. | figur 1 och 2 redovisas en
sammanstéllning av den procent av observationstiden som getterna dgnat at beteendena ligga,
std/ga och sta mot grind.
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Figur 1. Getternas position efter administrering av butorfanol vid de olika observationerna. Den stora
(roda) pilen visar var injicering skedde. De sma (bld) pilarna visar var utfodringarna skedde. (n=8).
Resultaten ar medelvarden (%).
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Figur 2. Getternas position efter administrering av NaCl (kontroll) vid de olika observationerna. Den

stora (réda) pilen visar var injicering skedde. De sma (bl&) pilarna visar var utfodringarna skedde.
Resultaten &r medelvarden (%).

14



Ligga

| figur 3 redovisas hur manga procent av observationerna under varje observationstillfalle som
getterna i genomsnitt dgnade at att ligga ner. Nar getterna fatt butorfanol dgnade de betydligt
mindre tid at att ligga ner an nar de fatt NaCl. Tydligast var det fram till observation 10 som
gjordes fyra timmar efter injicering. Nar getterna fatt butorfanol fanns det en signifikant
skillnad mellan observation 1 och 2. Nar observationerna efter injicering jamférdes med
observation 2 var det skillnad vid observation 3 (9 min), 4 (24 min), 5 (54 min) och 8 (144
min) da liggbeteendet minskade. Inom kontrollgruppen var det skillnad vid observation 3 och
8 med ett minskat liggbeteende.
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Minuter efter injicering

Figur 3. Liggbeteende hos getter fére och efter administrering av butorfanol respektive NaCl
(kontroll) (n=8). Den stora (réda) pilen visar var injicering skedde. De sma (bla) pilarna visar var
utfodringarna skedde. Den statistiska analysen visade att nar getterna injicerades med butorfanol lag
de signifikant mindre &n nar de fatt NaC/ (P < 0.01). Vid butorfanoladministrering 1ag getterna
mindre vid 9, 24, 54 och 144 minuter efter injicering och nar de fatt NaCl vid 9 och 144 minuter efter
injicering jamfort med andra observationstillfillet. Medelvirden = SE. P <0.05.
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Std/ga

Figur 4 visar hur manga procent av observationerna vid varje observationstillfalle som
getterna agnade at att sta eller forflytta sig i boxen. Det fanns ingen signifikant skillnad for
detta beteende mellan de badda behandlingarna. Aven hir fanns dock en skillnad mellan
observation 1 och 2 nar getterna fatt butorfanol. Vid jamforelse med observation 2 inom
behandlingarna fanns en skillnad vid observation 3 (9 min) med ett 6kat sta/gabeteende nar
getterna fatt NaCl, samt vid observation 8 (144 min) med ett ckat std/gabeteende for bada
behandlingarna.

Sta/ga
100 ; l l
o LT I\

» ] / \
SR N - N A\ —

il 1/ AN )k i

20 ), j .I./ \L =4&—Butorfanol
30 \ T/J: N | Kontroll
1Y

10 + l
O T T T T T T T T T T T T T 1
36 -16 9 24 54 84 114 144 174 234 295 354 414 474

Minuter efter injicering

% sta/ga

Sta/gabeteende hos getter fore och efter administrering av butorfanol respektive NaCl (kontroll)
(n=8). Den stora (réda) pilen visar var injicering skedde. De sma (bld) pilarna visar var
utfodringarna skedde. Den statistiska analysen visade att det totalt sett inte fanns nagon signifikant
skillnad mellan behandlingarna for dessa beteenden. Inom behandlingarna var det vid butorfanol
skillnad vid 144 minuter efter injicering och fér NaCl vid 9 och 144 minuter efter injicering jamfort
med andra observationstillfallet. Medelvirden + SE. P < 0.05.
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Sta mot grind

Figur 5 visar hur manga procent av observationerna vid varje observationstillfalle som
getterna agnade sig at att std med framklovarna uppe pa grinden. Har fanns en tydlig
signifikant skillnad mellan behandlingarna da getterna nar de fick butorfanol d&gnade mer tid
till att std mot grinden an nar de fick NaCl. Vid jamforelse med observation 2 fanns vid
butorfanoladministreringen 6kad andel sta mot grindbeteende vid observation 3 (9 min), 4 (24
min) och 7 (114 min). Né&r getterna fick NaCl fanns ingen skillnad alls.
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Figur 5. Sta mot grind-beteende hos getter fore och efter administrering av butorfanol respektive
NaCl (kontroll) (n=8). Den stora (roda) pilen visar var injicering skedde. De sma (bla) pilarna visar
var utfodringarna skedde. Den statistiska analysen visade att nar getterna fick butorfanol stod de
signifikant mer mot grinden an nar de fick NaCl (P < 0.001). Inom behandlingarna var det vid
butorfanoladministrering skillnad vid 9, 24 och 114 minuter efter injicering jamfort med andra
observationstillfallet. Efter koksaltadministrering fanns ingen skillnad. Medelvdrden + SE. P <0.05.
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Ata

Figur 6 visar hur manga procent av observationerna under varje observationstillfalle som
getterna agnade at att &ta. Det statistiska resultatet visar att det totalt sett inte fanns nagon
signifikant skillnad i &tbeteende mellan behandlingarna. Vid jamférelse inom behandlingarna
fanns det en signifikant skillnad mellan observation 1 och 2 for bada behandlingarna dar
atandet minskade fran observation 1 till 2. For butorfanolbehandlingen fanns en okad andel
atande vid observation 5 (54 min), 6 (84 min), 8 (144 min), 9 (174 min), 12 (354 min) samt 14
(474 min), jamfort med andra observationstillfallet, med ett Okat beteende. Vid
kontrollbehandlingen fanns endast 0kat &tbeteende vid observation 8. Vid observation 8 (144
min) och 12 (354 min) hade getterna nyligen utfodrats.
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Figur 6. Atbeteende hos getter fére och efter administrering av butorfanol respektive NaCl (kontroll)
(n=8). Den stora (réda) pilen visar var injicering skedde. De sma (bld) pilarna visar var
utfodringarna skedde. Den statistiska analysen visade inte pd nagon signifikant skillnad mellan
behandlingarna. (n=8). Inom behandlingarna fanns fér butorfanol signifikant skillnad vid 54, 84, 144,
354 och 474 minuter efter injicering och for kontrollen vid 144 minuter efter injicering da &atbeteendet
Okade jamfort med andra observationstillfallet. Medelviirden + SE. P < 0.05.
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Idissla

Figur 7 visar hur manga procent av observationerna under varje observationstillfalle som
getterna agnade at att idissla. Resultatet visar att getterna i bada behandlingarna &gnade
mycket tid at att idissla innan injicering, men efter injiceringen minskade frekvensen for bada
behandlingarna. Nar getterna fatt NaCl borjade de snart idissla igen, medan getterna nar de
fatt butorfanol inte borjade igen forran efter flera timmar. Forst vid observationen 13.54, 234
minuter efter injicering, kan man se att de getter som fatt butorfanol bérjat idissla, men
variationen ar véldigt stor. Ingen av getterna i forsoket idisslade vid observationerna efter
utfodringstillfallena. Det statistiska resultatet visade att det fanns en tydlig signifikant skillnad
mellan de bada behandlingarna, dar getterna nar de injicerats med butorfanol idisslade
betydligt mindre efter injiceringen &n nar de fatt NaCl. Inom bada behandlingarna fanns en
tydlig signifikant skillnad mellan observation 1 och 2 da idisslingen ckade till andra
observationstillfallet. Efter administrering av butorfanol minskade idisslingen vid alla
observationer utom observation 11 (295 min). Efter koksaltinjicering minskade idisslingen vid
observation 3 (9 min), 7 (114 min), 8 (144 min) samt 11-14 (295-474 min) jamfort med andra
observationstillfallet.
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Figur 7. Idissling hos getter fore och efter administrering av butorfanol respektive NaCl (kontroll)
(n=8). Den stora (réda) pilen visar var injicering skedde. De sma (bld) pilarna visar var
utfodringarna skedde. Den statistiska analysen visade att nédr getterna injicerades med butorfanol
idisslade de signifikant mindre an ndr de fick NaCl (P<0,001). Vid butorfanolbehandlingen fanns en
signifikant minskad idissling vid alla observationer efter injicering utom vid 295 minuter jAmfoért med
andra observationstillfallet. Vid koksaltadministreringen minskade idisslingen vid 9, 114, 295, 354,
414 samt 474 minuter efter injicering jamfort med andra observationstillfallet. Medelvirden + SE. P <
0.05.



Bréaka

| figur 8 redovisas genomsnittligt antal brak vid varje observationstillfalle. Har syns att antalet
brak, da getterna fatt butorfanol, ékade signifikant strax efter injicering, men kom snabbt ner
pa samma niva som nar de fatt NaCl. Vid observation 3 som utfordes 9 minuter efter
injicering var skillnaden som storst. Under dessa fem minuter brékte getterna efter
butorfanoladministrering i genomsnitt 20,5 ganger och efter koksaltadministreringen 5,6
ganger. Den statistiska analysen visar att det &r en tydlig signifikant skillnad i antal brak
mellan behandlingarna dar getterna nér de fatt butorfanol brakte mera an nar de fick NacCl.
Nar getterna fatt butorfanol brakte de signifikant mer vid observation 3 (9 min), precis efter
injicering. Dérefter minskade brékningarna och vid observationerna 6 (84 min), 8 (144 min),
9 (174 min) samt 12-14 (354-474 min) brakte de mindre &n innan injicering. N&r getterna fatt
NaCl fanns ingen skillnad efter injicering.
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Minuter efter injicering

Brakningar hos getter fore och efter administrering av butorfanol respektive NaCl (kontroll) (n=8).
Den stora (roda) pilen visar var injicering skedde. De sma (bld) pilarna visar var utfodringarna
skedde. Statistiska analysen visade att getterna bréakte mer nar de fatt butorfanol an nar de fatt NaCl
(P < 0,001) Efter att getterna fatt butorfanol dkade antalet brik signifikant vid observationen 9
minuter efter injicering, men minskade signifikant vid 84, 144, 174, 354, 414 och 474 minuter efter
injicering jamfort med andra observationstillfallet. Efter det att getterna fatt NaCl fanns ingen
skillnad. Medelvdrden + SE. P < 0.05.
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Bita

| figur 9 redovisas hur manga ganger getterna i forsoket bet pa inredningen under varje
observationstillfalle. Antalet bitningar Okade kraftigt efter injiceringen av butorfanol. En
timme efter injiceringen hade antalet bitningar sjunkit igen. Nar getterna fatt NaCl lag antalet
bitningar mycket lagt men ¢kade nagot pa eftermiddagen. 9 minuter efter injicering var
genomsnittligt  antal bitningar ~ under  observationen 10  stycken efter
butorfanoladministreringen och 0,5 efter koksaltadministreringen. Den statistiska analysen
visade pa en tydlig signifikant skillnad dar getter som fatt butorfanol bet signifikant mer an
getter som fatt NaCl. Efter butorfanolinjiceringen var antalet bitningar pa inredning
signifikant hogre vid observationerna 3 (9 min), 4 (24 min) och 7 (114 min) jamfort med
andra observationstillfallet. Da getterna fatt NaCl fanns ingen signifikant skillnad men antalet
bitningar tenderade att 6ka pa eftermiddagen flera timmar efter injicering.
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Figur 9. Bitningar hos getter fore och efter administrering av butorfanol respektive NaCl (kontroll)
(n=8). Den stora (réda) pilen visar var injicering skedde. De sma (bld) pilarna visar var
utfodringarna skedde. Nar getterna fatt butorfanol bet de signifikant mer pa inredningen &n nar
de fatt NaCl (P < 0,001). Efter butorfanoladministreringen var antalet bitningar signifikant hogre 9,
24 och 114 minuter efter injicering jamfort med andra observationstillfallet. Efter att getterna fatt
NaCl fanns ingen skillnad. Medelvdrden + SE. P <0.05.
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Klattra

Antalet klattringar pa gallret redovisas i figur 10. Under observationen 9 minuter efter
injicering &r genomsnittliga antalet klattringar 8,5 efter butorfanoladministreringen och 0,13
efter koksaltadministreringen. Den statistiska analysen visade att nar getterna fatt butorfanol
klattrade de betydligt mer &n nar de fatt NaCl. Nar getterna fatt butorfanol okade antalet
klattringar signifikant vid observation 3 och 4, dvs. 9 respektive 24 minuter efter injicering
jamfort med andra observationstillfallet. Nér getterna fatt NaCl fanns ingen signifikant
skillnad efter injiceringen, men de tenderade att klattra lite mer pa grinden pa eftermiddagen.
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Figur 10. Klattringar hos getter fore och efter administrering av butorfanol respektive NaCl (kontroll)
(n=8). Den stora (réda) pilen visar var injicering skedde. De sma (bld) pilarna visar var
utfodringarna skedde. Statistiska analysen visade att getterna klattrade mer nar de fatt butorfanol &n
nar de fatt NaCl (P < 0,001). Efter butorfanolinjiceringen okade antalet klattringar vid

observationerna 9 och 24 minuter efter injicering jamfért med andra observationstillfallet. Efter
koksaltadministreringen fanns ingen skillnad. Medelvérden + SE. P < 0.05.

Ovriga observationer

Under forsoken noterades dven att nagra av de getter som behandlats med butorfanol héssjade
kraftigt upp till 1,5 timme efter injiceringen. En av getterna blev under en kort tid efter
injiceringen tydligt rastlos och tog sprang runt i boxen.

Individkurvor for varje beteende redovisas i bilaga 2.
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Fysiologiska forandringar

| ett separat examensarbete (Andersson, 2012) kunde det konstateras att det inte fanns nagra
signifikanta skillnader mellan behandlingarna fér hormonerna kortisol och vasopressin. Det
var dock stora skillnader mellan individerna. Nagra hade markbart mer kortisol i blodet nar de
behandlades med butorfanol medan en del hade hogre vérden nér de fick NaCl.

Hematokriten var signifikant hogre nar getterna fatt butorfanol. Det fanns en signifikant
skillnad mellan behandlingarna 30 minuter till fyra timmar efter injicering. Darefter
stabiliserades nivaerna igen. For plasmaproteinerna fanns en signifikant 6kning 15 minuter till
en timme efter injicering. Darefter stabiliserades nivaerna for plasmaproteiner.

Getterna fick alltsa en 6kning av hematokrit och plasmaproteiner nar de hade behandlats med
butorfanol jamfort med nar de var kontroller. Aven om vissa getter ocksd hade en tydlig
okning av kortisol och vasopressin sa fanns ingen generell 6kning for dessa hormoner
(Andersson, 2012).

Butorfanol, kinetik och halveringstid

| examensarbetet som fokuserade pa kinetiken (Gustavsson, 2012) upptécktes att det var stor
individuell variation i den hastighet som ldkemedlet brots ner, men en genomsnittlig
halveringstid beréknades till 78,6 minuter. Det foreldg en mycket stor variation i
butorfanolkoncentration mellan olika getter vilket eventuellt kan forklaras av att subkutan
administrering ofta ger stor spridning i upptaget av lakemedlet.
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Diskussion

Det finns idag inget lakemedel som ar godkant for sma idisslare i Sverige och det tycks vara
av lag prioritet for lakemedelsforetagen att utveckla lakemedel for djur som inte har ett stort
ekonomiskt varde i samhallet. | det har forsoket som utfordes som examensarbete pa Sveriges
Lantbruksuniversitet valdes getter som forsoksdjur dven om far é&r ett vanligare
produktionsdjur i landet. Detta da universitetet haller egna getter for forsok. Geten ar
dessutom ett av de vanligaste husdjuren globalt sett.

Den statistiska analysen visade att getterna, nar de behandlats med butorfanol, &gnade
signifikant mer tid at att braka, bita pa inredning, klattra pa gallret och sta med framkl6varna
pa gallret an nar de behandlats med NaCl. De &gnade dven signifikant mindre tid at att ligga
ner och att idissla &n nar de behandlats med NaCl. For beteendena dta samt att sta/ga fanns
inga signifikanta skillnader mellan behandlingarna. Det noterades dven att nagra av getterna
hassjade kraftigt efter butorfanolinjiceringen. Resultatet visade alltsa att det fanns en tydlig
forandring i getternas beteende efter att de injicerats med butorfanol jamfort med nar de var
kontroller. Tydligast var skillnaden ndrmaste timmen efter injicering.

Béde beteendena ”Std mot grind” som observerades var 20:e sekund och “Klittra” som
observerades kontinuerligt togs med i studien. Detta for att beteendet &r viktigt for studien och
latt kan missas om det bara observeras var 20:e sekund. Att en get star med klovarna pa
grinden vid bestamda tillfallen sager inte sa mycket om hur mycket de klattrar upp och ner, ett
beteende som kan vara ett tecken pa stress. Ett beteende som tidigare i detta arbete beskrivs
som ett tecken pa smarta ar att de kan dra sig undan fran flocken, men da getterna har holls
individuellt i boxar sa kunde detta beteende inte studeras i denna studie.

Vad géller position sa visar resultatet att getterna nar de fatt butorfanol dgnade signifikant mer
tid till att sta med framklévarna pa gallret, detta med en *** signifikans. Nar de var kontroller
agnade de signifikant mer tid till att ligga ner med en ** signifikans. For beteendet sta/ga
fanns ingen signifikant skillnad mellan behandlingarna. | resultatet framgar att getterna vid
kontrollbehandlingen vid den forsta observationen efter injicering 4gnade mer tid at att sta och
ga an innan observationen medan de nar de fatt butorfanol dgnade mindre tid at det beteendet.
Det kan verka som att getterna blev mer aktiva nar de fick NaCl, men detta kan istallet
forklaras av att getterna nar de fatt butorfanol istallet 4gnade mer tid at att sta mot grinden och
att nar de var kontroller ocksa blev mer aktiva pa grund av beteendet hos getterna som fatt
butorfanol. Under butorfanolbehandling var de alltsd mer aktiva an nar de fatt NaCl den
narmaste tiden efter injicering. Nar de var kontroller visade sig dock den dkade aktiviteten
som att de stod och gick mer, men inte stod mot grinden. Anledningen till att alla getter stod
upp och ingen lag ner vid observationstillfallet 144 minuter efter injicering beror sannolikt pa
att getterna nyligen hade utfodrats kl 12.15.

Det fanns ingen skillnad i dtbeteende och i och med det kunde man heller inte se nagon
minskad aptit av medlet som annars kan vara ett tecken pa stress eller smarta. Daremot
idisslade getterna betydligt mindre efter butorfanolbehandlingen. Nar de fatt butorfanol
idisslade de knappt alls pa flera timmar efter injiceringen. Aven nar de var kontroller var
idisslingen signifikant lagre pa vissa punkter efter injicering jamfort med innan, men har var
variationen stor. Det kunde under observationerna vara svart att avgora om getterna verkligen
at eller om de bara stod och plockade i hoet. Det finns darfor en teori om att getterna nar de
fatt butorfanol aven at mindre d&ven om det vid vissa observationer uppfattades som att de at.
Under det forsta observationstillfallet efter utfodringen klockan 12.15 agnade sig alla getter at
att ata, aven de som da fatt butorfanol. Aven efter utfodringen klockan 15.00 kan man se en
okning av atbeteende och minskning av andra beteenden. Tydligt ar att butorfanol pa nagot
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satt hammar idisslingen, vilket man &ven kom fram till i studien med buprenorfin (Ingvast-
Larsson et al., 2007; Bohman, 2008). | var studie varade dock inte hamningen lika lange. Da
de ar helt olika lakemedel sa kan man forstas inte jamfora deras verkan. Dessutom gav
forsoket med buprenorfin tydligt minskat idisslingsbeteende trots att det gavs i en tio ganger
lagre dos. Dessa olika biverkningar kan bero pa att lakemedlet verkar pa olika receptorer i
hjarnan. Nar medlet ges vid de provade doserna &r butorfanol ur djurskyddssynpunkt
lampligare att anvanda pa get an buprenorfin da bieffekterna inte varade lika lange.

For alla beteenden bréka, bita och klattra fanns en tydlig skillnad dar getterna nar de
behandlats med butorfanol dgnade sig mer at detta an nar de var kontroller. Det verkar finnas
ett starkt samband mellan beteendena klattra och bita da kurvorna tydligt féljer varandra.
Detta beror formodligen pa att getterna strackte sig upp och klattrade upp med framklévarna
pa grinden for att komma at att bita pa det 6vre gallret eller inredningen bakom boxen. En sak
som dr svar att forklara ar varfor getterna nar de var kontroller bérjade agna sig mer at
beteenden som Kléttra, bita och braka i slutet av dagen. En teori kan vara att de normalt ar mer
aktiva pa eftermiddagen och att getterna nar de fatt butorfanol vid det laget var for trotta for
att bli mer aktiva. Personalen som skdter om getterna i vanliga fall kan intyga att getterna ar
mer aktiva nér det &r matdags.

Resultatet for beteendestudien tyder alltsa pa att getterna far ett mer oroligt beteende en tid
efter att de injicerats med 0,2 mg/kg butorfanol. Detta stammer med manga av de tidigare
studier som gjorts pa idisslare, &ven om man da ofta sett ett forandrat beteende redan vid lagre
doser. Den dosen vi anvande oss av ar i manga fall dubbelt sa hog dn den som anvants i
tidigare studier med butorfanol. De fysiologiska resultaten visade att hematokrit och
plasmaproteiner hade en dkad koncentration under motsvarande period. Daremot fanns ingen
signifikant skillnad for stresshormonerna kortisol och vasopressin vilket var lite forvanande
med tanke pa de stora beteendeforandringarna. Nivaerna av hematokriten var signifikant
forhojda 30 minuter och upp till fyra timmar efter injicering och for plasmaproteiner 15
minuter och upp till en timme efter injicering. De tiderna stimmer val med den period da
getterna nar de fatt butorfanol visade signifikanta beteendef6randringar.

Enligt den farmakokinetiska studien hade lakemedlet en halveringstid pa 78,6 minuter och
hade till stor del forsvunnit redan efter forsta halvtimmen efter injicering. Denna halveringstid
skiljde sig mycket fran halveringstiden i pilotforsoket da dosen 0,1 kg/mg anvéandes pa vuxna
getter och var kortare an halveringstiden i studien av Carroll et al. (2001) trots att denna
injicering gjordes subkutant och att dosen var dubbelt sa hdg. Det fanns dock en stor
individuell variation mellan getternas maxkoncentration av lakemedlet. Detta kan bero pa att
subkutan injicering ar ganska svar att utfora sa getterna kan ha fatt olika koncentration i
blodet. En annan teori var att det gjorts fel vid analysen av blodet, men proverna analyserades
tva ganger med samma resultat. Variationen kan dven bero pa genetiska skillnader som gor att
getterna har olika snabb metabolism. | den farmakokinetiska studien drogs slutsatsen att man
kan forvanta sig en smartlindring pa 30-60 minuter hos getter vid denna dos och
appliceringsmetod.

| studien anvandes ett relativt litet antal getter och med de stora variationerna som forelag kan
det vara svart att dra slutsatser baserat pa beteendeforandringarna. Av etiska och ekonomiska
skal bor antalet djur i forsok dock hallas nere da analyserna ar mycket dyra och atta djur &r ett
vanligt antal djur i fysiologiska studier. Getterna var ocksa sina egna kontroller i en sa kallad
crossover design vilket anda gor resultatet tillforlitligt eftersom getternas jamfors med sig
sjalva i de bada behandlingarna. Skulle samma studie goras med tva grupper med olika getter
skulle ett storre antal djur behdvas.
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En annan felkdlla var att den manskliga faktorn sannolikt ibland paverkade resultatet.
Speciellt vid forsta observationstillfallet under dagarna brukade getterna vara mer uppspelta
av alla manniskor i rummet. Vid ett par av observationsdagarna rorde sig folk i det rum dar
fodret kommer ifran vid utfodring vilket gjorde att getterna reagerade starkt och brakte och
var mer aktiva vilket syns i resultatet da det ofta ar en signifikant skillnad i beteende mellan
forsta och andra observationen inom behandlingarna dven fast de inte hade injicerats &n.
Dérfor har vi nar vi gjort jamforelser inom behandlingarna valt att jamfora observationerna
efter injicering med den andra observationen eftersom getterna ansags uppfora sig mer
normalt da. En av getterna bréakte 50 ganger under den forsta 5-minutersobservationen trots att
hon inte fatt butorfanol vid det tillfallet. Dock bor denna miljopaverkan inte paverka resultatet
mellan behandlingarna da bada behandlingarna gjordes alla dagarna. Det var &ven tydligt att
getterna som vid varje forsokstillfalle var kontroller paverkades av beteendet hos getterna som
fatt butorfanol och blev nagot mer stressade aven de.

Aven om gruppen av getter var valdigt homogen, med samma kon, alder, bakgrund, uppvaxt
och vanor, sa var det stor variation pa djurens personlighet. Vissa getter brakte betydligt mer
an andra, dven nar de var kontroller, medan vissa klattrade mer eller bet mer pa inredningen.
Dérfor blev variationen stor for flera beteenden.
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Slutsats

Syftet med studien var att titta pa hur det smartlindrande lakemedlet butorfanol péaverkar
getters beteende och om eventuella beteendeférandringar kan tyda pa att djuren blir stressade
eller upplever obehag eller smarta. Resultatet visade att unga getter paverkas markbart nar de
injiceras med butorfanoldosen 0,2 mg/kg. Djuren blir mer aktiva, klattrar pa grinden, braker
och biter mer pa inredningen jamfort med nar de far NaCl. Samtidigt visade den parallella
fysiologiska studien att det inte fanns nagra signifikanta skillnader foér hormonerna
vasopressin och kortisol som man véntat. Daremot resulterade butorfanoladministreringen i en
signifikant hogre hematokrit och plasmaproteinkoncentration vilket styrker teorin om att
butorfanol aven paverkat getterna fysiologiskt. Den farmakokinetiska studien visade pa en
kort halveringstid vid subkutan injicering vilket tyder pa att lakemedlet bryts ner snabbt och
inte &r lampligt vid langre tid av smartlindring.

Butorfanol skulle kunna anses lampligt som smértlindring till getter under en kortare tid.
Fragan ar dock om det ar sa lampligt med ett mer aktivt beteende pa getter som &r sjuka eller
skadade. Fortsatta studier krévs for att avgora hur effektivt butorfanol ar for smartlindring till
getter. Om medlet skulle visa sig vara effektivt aven i mindre doser sa skulle medlet kunna
anvéndas utan markbara biverkningar.
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