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SAMMANFATTNING

Dystoki drabbar omkring 16 % av alla dréktiga tikar i Sverige. Drygt hélften av dessa
kejsarsnittas. Kejsarsnitt dr ett kirurgiskt ingrepp som av djurvilfardsskdl med fordel kan
behandlas med smirtstillande ldkemedel. 1 Sverige finns i1 dagslidget inget registrerat
lakemedel for hund inom grupperna icke-steroida antitinflammatoriska ldkemedel (NSAID)
och opioider, som inte #r kontraindicerat att anviinda vid driktighet och digivning. And3 &r
ndmnda ldkemedelsgrupper de som anvdnds i storst utstrackning for smértlindring pd hund. I
Sverige ér det vanligast att ge en engangsdos av en opioid perioperativt vid kejsarsnitt, efter
att den sista valpen har tagits ut. Vanligen féar tiken ingen postoperativ smartlindring om
valparna ska dia. Syftet med litteraturstudien dr att undersoka vilka risker som finns for
valparna, vid systematisk behandling av tiken med opioider och NSAID i samband med
kejsarsnitt och digivning, samt om det gar att bedoma valparnas sékerhet utifrdn gjorda
studier inom d&mnesomradet.

Vid smirtlindrande behandling med opioider i samband med kejsarsnitt dr preoperativ
behandling att foredra ur djurvilfardsperspektiv. Eftersom opioider kan passera placenta finns
en Okad risk for att valpar som exponeras for opioider intrauterint blir andningsdeprimerade.
For valparnas skull &r déarfor postoperativ behandling av tiken att foredra. Skulle risk for
andningsdepression foreligga kridvs noggrann Overvakning av valparna post partum. En
klinisk praxis, for att forsoka reversera andningsdepression hos neonatala valpar, dr
sublingual administration av opioidantagonisten naloxon. Dock dr halveringstiden for naloxon
kortare @n for manga andra opioider pd hund och det saknas tillforlitliga data i litteraturen om
optimal administrationsvdg, dosering och dosintervall for valpar. Opioider utsondras i relativt
lag utstrdckning till mjolk. Dessutom har opioider en 1ag oral biotillgénglighet. Neonatala
valpar har dock en hdgre sensitivitet for opioider dn dldre valpar och vuxna hundar. Aven
NSAID passerar placenta samt utsondras i mjolk. I vilken méngd NSAID utsondras i mjolk
hos hund dr svarbedomt dd det saknas storre studier. Till skillnad fran opioider har NSAID en
hog oral biotillgidnglighet. P4 ménniska har negativa effekter efter NSAID-exponering i
foster- och neonatalstadiet observerats hos avkomman i form av: nefrotoxicitet, konstriktion
av ductus arteriosus, persistent pulmonell hypertension, persisterande ductus arteriosus,
intrakraniala blddningar samt nekrotiserande enterokolit.

Slutsatsen &r att de {4 studier gjorda pa hund inte ricker for att sékerstélla att behandling av
tiken med opioider eller NSAID i samband med kejsarsnitt dr sékert for valparna. Forfattaren
till den hér litteraturstudien tycker att perioperativ smirtlindring i samband med kejsarsnitt
kan vara ett fungerande alternativ baserat pd 1ag opioidkoncentration i mjolk och lag
biotillginglighet, kombinerat med den kliniska erfarenheten. Samtidigt dar det av
djurvilfardsskal onskvért att genom framtida forskning stréva efter att etablera en preoperativ
smértlindring som passar bade tik och valpar. Den allra storsta problematiken, som forfattaren
ser det, dr den uteblivna postoperativa analgesin for digivande tikar. Det behovs studier som
méter NSAID- och opioidkoncentrationerna i mjolk hos hund samt exponering hos den
diande valpen for att sidkrare bedoma risken for oonskade effekter hos valparna. Forfattarens
forhoppning ar att framtida forskning ska ge konsensus i ett behandlingsprotokoll som ger
utmarkt analgesi for tiken under och efter kejsarsnitt samtidigt som det dr sékert for valparna.
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SUMMARY

About 16% of all pregnant bitches in Sweden suffer from dystokia. In more than half of these
cases a cesarean section is performed. Cesarean section is a surgical procedure at which
analgesic drugs can increase the animal welfare for the bitch. In Sweden today, there are no
registered nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID), or opioid drugs for dogs, that are
not contraindicated for use at pregnancy and lactation. Anyhow, it is those groups of drugs
that are primarily used for analgesia in dogs. The most common practice in Sweden is to give
a bolus dose of an opioid peri-operatively at cesarean section, after the last puppy has been
taken out from the uterus. Most commonly, lactating bitches do not receive any postoperative
analgesia. The purpose of this literature study is to investigate what the risks are for the
puppies when the bitch is treated with opioids and NSAID systemically in connection with
cesarean section and lactation and whether the safety for the puppies can be determined from
the literature.

Pre-operative treatment for analgesia during cesarean section is preferable for the welfare of
the bitch, but there is a risk for respiratory depression in the puppies since opioids can pass
the placenta and expose the puppies to opioids in utero. Therefore, with respect to the
puppies, postoperative analgesia is preferrable. If there’s a risk for respiratory depression, the
puppies should be carefully monitored post partum. Sublingual administration of the
opioidantagonist naloxone is one praxis used in the clinic trying to reverse respiratory
depression in puppies. The half-life of naloxone is shorter than for many opioids in the dog
and there is not sufficient data in the literature about optimal route of administration, dosage
or dose interval in puppies. The excretion of opioids to the milk seem to be relatively limited.
In addition the oral bioavailability of opioids is small. Nevertheless, neonates are more
sensitive to opioids than older puppies and adults. Similarly to opioids, NSAID pass the
placenta and seem to be excreted to the milk only in limited amounts. Unlike for opioids, the
oral bioavailability for NSAIDs is high. Unwanted effects that have been observed in humans
exposed to NSAIDs in utero or in the neonatal period are: nephrotoxicity, constriction of the
ductus arteriosus, persistent pulmonary hypertension, persisting ductus arteriosus, intracranial
bleeding, and necrotizing enterocilitis.

The conclusion is that the few studies performed on dogs are not enough to determine
whether opioid or NSAID treatment during cesarean section is safe for the puppies. The
author of this literature study believes that perioperative analgesia in connection to cesarean
section can be a functional option based on the low concentration of opioids in milk and low
oral bioavailabillity combined with the clinical experience. At the same time, preoperative
analgesia suitable for both the bitch and the puppies would be preferred and that is one thing
future research should elucidate. The biggest problem, from the authors perspective, is the
default of postoperative analgesia for the lactating bitch. To, in a more secure way, determine
the risk of unwanted effects in puppies, more studies are needed to establish the
concentrations of opioids and NSAID in the milk of dogs as well as the exposure of the
suckling puppies. Hopefully such studies will result in an analgetic protocol which provides
excellent analgesia for the bitch, during and after cesarean section simuntaneously as it is safe
for the puppies.



INLEDNING
Bakgrund

Enligt en svensk retrospektiv studie, med datainsamling fran 1995 till 2002, drabbar dystoki
ungefdr 2 % av tikarna i Sverige vilket utgdr cirka 16 % av det totala antalet driktiga tikar
(Bergstrom et al., 2006). Nér tiken, av olika orsaker, inte kan foda vaginalt &r kejsarsnitt ett
alternativ. Av tikarna med dystoki som inkluderades i studien kejsarsnittades 63,8 %. Totalt
kejsarsnittas ungefdr 10 % av samtliga drdktiga tikar i Sverige. Kejsarsnitt dr ett kirurgiskt
ingrepp som orsakar nociceptiv smirta vilken av djurvélfardsskél med fordel kan behandlas
med smdrtstillande ldkemedel. Smirtlindring for tik med valpar ar ett omdiskuterat och
kéinsligt &mne med méinga subjektiva uppfattningar. Det &r ett svart omradde dir veterindren
vid val av analgetika maste vdga tikens nytta mot valparnas sékerhet eftersom att valparna kan
exponeras indirekt, intrauterint och efter fodseln via mjélken (Mathews, 2008).

Liakemedel kan passera placentan och néd fostret genom diffusion eller aktiv transport.
Fettlosliga, oladdade molekyler passerar biologiska membran ldttare dn laddade, vattenlosliga
molekyler. Tikens och fostrets pH har betydelse for den transplacentala transporten, fram for
allt for svaga syror och baser som har ett pKa-viarde nira plasmans pH. Transport av
lakemedel till mjolken sker ocksd genom diffusion eller aktiv transport. Passiv diffusion &r
vanligast och direkt korrelerad till ldkemedlets koncentration i plasma och mjolk da det styrs
av en koncentrationsgradient. Fettlosliga, icke plasmaproteinbundna ldkemedel passerar
lattare till mjolken dn vattenlosliga och bundna. Svaga baser stannar kvar i mjolken, som har
ett lagre pH 4n plasma. Generellt brukar likemedelskoncentrationen vara lagre i mjolk an i
moderns plasma (Loebstein et al., 1997).

I Sverige ar opioider det vanligaste valet av analgetika vid kejsarsnitt och av opioiderna &r
buprenorfin vanligast och dérefter petidin. Opioider administreras vanligen som en
engangsdos perioperativt, efter att den sista valpen har tagits ut ur livmodern, men dven
preoperativ  behandling forekommer. Forutom opioider anvédnds ocksd icke-steroida
antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID) for analgesi vid kejsarsnitt. Karprofen dr vanligast
men dven meloxicam anvédnds. NSAID anvénds framforallt postoperativt for att forldnga
analgesin hos tikar som inte ska ge di. P& universitetsdjursjukhuset i Uppsala behandlas tikar,
efter individuell risk- nyttovdrdering, vanligen med buprenorfin om valparna ska dia och
buprenorfin tillsammans med NSAID om tiken inte ska ge di (Wéhlberg, 2014).

Syfte

Litteraturstudiens syfte dr att undersoka vilka risker som finns for valpar, vid smértlindrande
systemisk behandling av tik, i samband med kejsarsnitt och digivning samt om det gér att
utvirdera sdkerheten fOr valparna utifrdn de studier som finns gjorda inom omrédet.
Forfattaren har valt att fokusera litteraturstudien pd opioider och NSAID eftersom att det &r
dessa lidkemedel som anvénds for systemiskt inducerad analgesi i samband med kejsarsnitt pa
hund (Wéhlberg, 2014).



MATERIAL OCH METODER

For den hér litteraturstudien har forfattaren anvint databaserna Web of Science och Epsilon.
Dessa sokord anvindes i olika kombinationer: smértlindring, kejsarsnitt, hund, pain,
analgesic, analgesia, dog, canine, bitch, puppy, puppies, whelp*, pregnant, labour, cesarean
section, lactating, opioid*, nsaid, non-steroid anti-inflammatory drugs, methadone, metadon,
morphine, morfin, buprenorphine, buprenorfin, naloxone, naloxon, tramadol, pethidine,
petidin, meperidine, pharmacokinetic*, pharmacodynamic*, milk, placenta, carprofen,
karprofen och meloxicam.

Relevanta artiklar sorterades ut efter granskning av sammanfattningarna fran de artiklar som
sOkningarna resulterade i. Fran relevanta artiklar anvidndes referenslistorna for att hitta fler
tillampliga artiklar. Forfattaren har dven anvént referenslitteratur frin veterinarprogrammet pa
Sveriges Lantbruksuniversitet.

LITTERATUROVERSIKT
Opioider
Verkningsmekanism

Opioider verkar smirtstillande genom att himma adenylatcyklas, som &r ett resultat av
opioidens bindning till G-proteinkopplade receptorer. Opioider aktiverar &ven
kaliumjonkanaler samt inhiberar spdnningsberoende kalciumkanaler, som ocksa bidrar till den
smirtstillande effekten. I ryggmirgens dorsalhorn finns presynaptiska p-, «-, 9o-
opioidreceptorer som, genom att minska inflodeshastigheten av kalcium, minskar
frisdttningen av excitatoriska neurotransmittorer. 1 dorsalrotsganglion finns &ven
postsynaptiska p-receptorer som, genom att 6ka kaliumkanalernas ledningsforméga, leder till
en hyperpolarisation av neuronet och minskad fortledning av den nociceptiva signalen.
Némnda verkningsmekanismer dr de frdmsta anledningarna till opioidernas smértlindrande
effekt (Riviere & Papich, 2009).

Farmakodynamik

Opioider dr vilanvdnda likemedel inom veterindrmedicinen (Riviere & Papich, 2009). De
anses relativt sdkra att anvidnda och det i kombination med den hoga effektiviteten &r
anledningarna till opioidernas utbredda anvindning men ocksa egenskaper som kort
halveringstid och mdjlighet till reversibilitet av effekterna &r bidragande orsaker till
forskrivningen. Effekten av opioider tillsammans med andra smértstillande och sedativa
lakemedel kan adderas eller vara synergistisk vilket leder till att dosen kan sidnkas for varje
enskilt ldkemedel vilket ocksa gor att risken for biverkningar minskar for varje enskilt
lakemedel. Dérfor anvéinds ofta opioider i kombination med andra ldkemedel. Till exempel
ger epidural administrering av morfin och bupivakain tillsammans en lingre duration av den
analgetiska effekten jamfort med bara morfinbehandling (Hendrix et al., 1996). Kongara et al.
(2012) visade att preoperativ behandling med morfin 0,5 mg/kg subkutant (s.c.) eller tramadol
0,3 mg/kg s.c. gav samma analgetiska svar efter ovariohysterektomi pd hund, men att en lag
dos morfin 0,1 mg/kg s.c. preoperativt tillsammans med tramadol 0,3 mg/kg intravendst (i.v.)
postoperativt gav bittre smartlindring &n enbart preoperativ administrering av substanserna.
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Preoperativ behandling med opioider ger béttre analgesi dn postoperativ behandling. Lascelles
et al. (1997) delade in 40 hundar i tre grupper varpa de genomgick ovariohysterektomi. En
grupp fick petidin preoperativt, grupp tvd fick petidin postoperativt och grupp tre fick
placebo. Resultaten visade att gruppen som fick petidin preoperativt hade signifikant légre
virden pé en visuell analog smirtskala dn de andra tvd grupperna vilka det inte var nagon
signifikant skillnad mellan. Genom att méita nociceptiva troskelviarden fann forfattarna att alla
grupper hade utvecklat hyperalgesi runt operationssaret men att hyperalgesin var légst hos de
hundar till vilka petidin administrerats preoperativt.

Kraftig smirta bor behandlas med fullstindiga p-agonister eftersom de fullstindiga p-
agonisterna anses ha hogre efficacy dn ofullstindiga agonister. Exempel pa fullstindiga
agonister dr morfin, metadon och petidin. Mild till medelmattig sméarta kan behandlas med
agonister, partiella agonister eller blandade agonist-antagonister pa p-receptorn. Buprenorfin
ar ett exempel pé en partiell agonist. Naloxon &r en opioidantagonist med storst aktivitet pa pi-
receptorn. Naloxon anvénds som antidot till opioider, framst for att motverka odnskade
effekter av aktivering av p-agonister. Exempel pd oonskade effekter kan vara sdankning av
hjirtats minutvolym, illamaende, 6kad tonus i urinsfinkter, minskad urinproduktion och
minskad motilitet i mage och tarm. Agonister pa p-receptorn ger dessutom en dosberoende
andningsdepression (Riviere & Papich, 2009).

Farmakokinetik

Opioider har mycket 14g oral biotillgdnglighet (Riviere & Papich, 2009). Till exempel har den
morfins orala biotillgdnglighet faststillts till 5,31 % hos hund (Kukanich et al., 2005). De
farmakokinetiska egenskaperna skiljer sig 4 mellan opioider. Halveringstiden varierar fran
mindre 4n en timme till flera timmar (tabell 1). Minnesvért ar att farmakokinetiken kan
fordndras vid exempelvis anestesi.

Tabell 1. Terminal halveringstid for ndgra vanliga opioider pd hund

Studie Substans Receptor Antal hundar ~ Halveringstid efter
i studien i.v. administrering

Kukanich et al., Morfin p-, K-agonist 6 1.16 £ 0.15 h

2005

Krotscheck et al., Buprenorfin partiell p-agonist 6 4.50+2.17h

2008

Ingvast-Larsson et Metadon p-agonist 9 39+1.0h

al., 2010

Ritschel et al., Petidin p-agonist 6 0.75+0.14 h

1987

Kukanich et al., Tramadol p-agonist 6 0.80+0.12h

2004

Pace et al., 1979 Naloxon p-antagonist 5 1.19+0.15h




Transplacental transport av opioider

Tyvirr saknas det studier som undersdker i vilken omfattning opioider passerar hundens
placenta. Dédremot finns det studier gjorda pd méanniskor med syfte att undersdoka hur
smértlindring i samband med forlossning kan komma att paverka barnet.

Buprenorfin passerar troligen placentan genom passiv diffusion. Arean under koncentrations-
tidskurvan 6kar med 6kad dos hos méinniskor. Buprenorfins dverforing till fostrets cirkulation
ar 1ag, under 10 % hos ménniska. Detta har undersokts in vitro pa placenta som isolerades
direkt efter en normal forlossning och holls i ett system som efterliknar kroppens eget.
Forfattarna fann ocksé, 1 samma studie, att buprenorfin deponeras i placentans intervillidsa
utrymme som didrmed fungerar som en depa varifran buprenorfin sakta frigoérs (Nanovskaya et
al., 2002).

Morfinkoncentrationen i funiculus umbillicalis dr direkt korrelerad till dosen morfin och tid
till provtagningen dér koncentrationen av morfin i funiculus umbillicalis sjunker med 6kad tid
till provtagningen. Vid intramuskuldr injektion av diamorfin (pro-drug fér morfin) hos
ménniska ses snabbt en morfinexponering hos fostret. Detta studerades av Rawal et al. (2007)
dér ett blodprov togs frdn placentan direkt efter normal fodsel hos 100 kvinnor. Naloxon
paverkar inte overforingen av morfin till fostret eller clearance av morfin (Kopecky et al,
1999).

Transport av opioider till mjélk

Opioiders transport till mjolk dr undersokt hos minniska men forfattaren kan inte hitta nagra
studier dir opioidkoncentrationer i mjolk &r undersdkt hos hundar. For att undersoka
transporten av opioiden metadon till mjolk hos ménniska fick i en studie fick atta kvinnor 40-
105 mg metadon per dag, varav fyra av dessa fick doser 6ver 80 mg per dag vilket forfattarna
menar dr hoga doser (Begg et al., 2001). Koncentrationerna i mjélken av metadons bada
stereoisomerer R och S uppmittes till 42-259 pg/L respektive 26-126 pg/L. Medelvardet pa
neonatalens relativa dos var, for R- och S-metadon tillsammans, 2,8 % av mammans dos.
Mitningar av mammans dos och koncentrationen i mjolken visade att dessa inte var
korrelerade. Resultaten forstirks dé Jansson et al. (2007) visade att metadonkoncentrationen i
mjolk hos ménniska dr 1dg men inte korrelerad till dosen mamman behandlats med.

I en annan studie undersoktes koncentrationen av morfin samt koncentrationen av M6G-
(aktiv morfinmetabolit) i kolostrum hos méinniska. I studien deltog sju kvinnor som fick
patientkontrollerad analgesi vid kejsarsnitt. De intravendsa doserna uppgick till 0,92 mg/kg.
Plasmakoncentrationerna av morfin och M6G var < 274 ng/mL respektive 974 ng/mL hos
kvinnorna. Morfin och/eller M6G kunde bara pavisas i mjolken hos tre kvinnor.
Koncentrationerna i mjolken uppgick da till 48 ng/mL respektive 1084 ng/mL (Baka et al.,
2002).

Opioiders paverkan pa valpar
Agonister pa p-opioidreceptorn ger en andningsddmpande effekt pa valpar (Riviere & Papich,
2009). Andningsdepressionen dr dock mojlig att reversera med p-receptorantagonisten
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naloxon. Om valparna dr andningspaverkade till foljd av att tiken har fatt opioidbehandling
finns det en klinisk praxis (som savitt forfattaren kunnat utréna inte undersokts i kliniska eller
experimentella studier) att en droppe naloxon administreras under tungan pa valparna
(Mathews, 2008). Upprepad behandling med naloxon kan vara nédvédndig da durationen av p-
receptoragonisten kan vara ldngre dn durationen for naloxon, beroende pa vilken agonist som
anvinds. Sambandet mellan naloxon och buprenorfin dr undersokt och visar att naloxon
reverserar andningsdepression fort men paverkar inte buprenorfins disposition (Yassen et al.,
2007). Distributionen av buprenorfin till hjdrnan tycks vara det hastighetsbestimmande steget
for andningsdepression da buprenorfin har en langre halveringstid for biofas-distributionen én
halveringstid for receptordissociationen. Att administrera naloxon genom infusion kan vara en
effektiv behandling for att motverka andningsdepression orsakad av p-receptoragonister da
det ger storre mdjlighet att undvika fluktuationer i plasmakoncentrationen av naloxon och
sakerstdlla kontinuerlig effekt under den tid opioidreceptoragonisten dr farmakologiskt aktiv.

Det finns viss evidens for att behovet av intensivvard av nyfoédda pa grund av morfinorsakade
oonskade effekter &r signifikant korrelerad till morfinkoncentrationen i funiculus umbillicalis
(Rawal et al., 2007). Fjorton av 100 nyfédda barn behdvde intensivvard efter att 7,5 mg
diamorfin administrerats intramuskuldrt (i.m.) till kvinnan innan férlossningen. Samtliga barn
behandlades med syrgas men ingen beddomdes ha behov av naloxonbehandling. Samtidigt
pekar studien av Nanovskaya et al. (2002) mot att en terapeutisk dos av buprenorfin till den
havande kvinnan inte behdver ha ndgra indirekta effekter pd fostret.

Hos hund minskar kinsligheten for opioider under den forsta levnadsmanaden (Bragg et al.,
1995; Luks et al., 1998). Valpars sensitivitet for morfin och fentanyl, vid opioidinducerad
anestesi, minskar med 6kad élder vilket betyder att nyfodda valpar kriaver en ldgre dos 4n den
ménadsgamla valpen (Luks et al., 1998). Andningsddmpande effekten av morfin och fentanyl
minskar signifikant med okad alder hos valpar (Bragg et al., 1995). Morfindosen som krévs
for att ddmpa andningen med 50 % (EDsy) Okar tiofalt forsta levnadsméanaden, frén cirka 1000
ng/kg till cirka 10 000 pg/kg. Motsvarande fentanyldos r cirka 2 pg/kg till cirka 10 pg/kg.
Okningen av EDs, sker exponentiellt mot 6kad 4lder. Nir den andningsdeprimerande effekten
har framkallats &r aterhdmtningstiden inte signifikant skild mellan aldersgrupperna.
Mediantiden fran dubbel EDso-dos till &terhdmtning av andningen till det normala har
berdknats vara 104 minuter for morfin och 26 minuter {for fentanyl.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel

NSAID inhiberar cyklooxygenas (COX), ett enzym som katalyserar reaktionen av
arakidonsyra till prostanoider (Mathews, 1996). Prostaglandiner och tromboxaner dr exempel
pa prostanoider. Dessa substanser dr mediatorer vid inflammation och amplifierar nociceptiva
signaler. Cyklooxygenas finns i tvad isoformer: COX-1 och COX-2 (Vane & Botting, 1998).
Bindningsplasterna for NSAID och naturliga substrat skiljer sig at for enzymerna. COX-2
finns aterfinns normalt hos celler 1 l&g nivdA men induceras vid inflammation av
proinflammatoriska substanser. COX-1 upprétthaller flera fysiologiska funktioner genom
prostaglandinsyntesen. COX-1 skyddar magsdcken genom syntes av prostaglandiner.
Prostaglandiner stimulerar sekretionen av mukus, minskar magsyrasekretionen och verkar
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vasodilaterande i magslemhinnans mukosa. Prostaglandiner verkar ocksd vasodilaterande 1
njuren. Renal ischemi kan dérfor drabba patienter med nedsatt njurfunktion, hjértsvikt,
levercirros med flera sjukdomar vid behandling med COX-1-hdmmare.

Farmakodynamik

NSAID ir precis som opioider vél anvinda lakemedel inom veterindrmedicinen. Jimfort med
opioider har NSAID generellt en ldngre verkningstid. NSAID ger inte heller de centralnervosa
depressionerna som opioider kan ge. Dessa egenskaper bidrar till att NSAID ofta anvinds for
att forlanga smartlindringen - som ofta &r initierad av opioider (Riviere & Papich, 2009).

Karprofen och meloxicam dr NSAID som forekommer i samband med kejsarsnitt pa hund 1
Sverige (Wéhlberg, 2014). Substanserna ger, var och en for sig sjélv, tillrdcklig postoperativ
analgesi efter ovariohysterektomi pa hund under atminstone de forsta tre dygnen vilket
undersoktes i en kontrollerad prospektiv studie diar hundar fick meloxicam eller karprofen via
injektion preoperativt och dérefter meloxicam som oral suspension en gang dagligen eller
karprofen som tabletter tvd ginger dagligen (Leece et al., 2005). Hundarna fick dven
acepromazin och metadon preoperativt, induktion via propofol eller thiopenton samt isofluran
som underhall. Smértan graderades av trdnade och erfarna personer med en visuell analog
smaértskala.

Farmakokinetik

NSAID éar svaga organiska syror som absorberas i stor omfattning vid oral administrering
(Riviere & Papich, 2009). Plasmaproteinbindningsgraden dr hog, manga ganger dver 95 %
(Galbraith & McKellar, 1996). Den hoga plasmaproteinbindningsgraden gor att NSAID
aterfinns 1 hog koncentration i inflammatoriskt exsudat som dr rikt pa plasmaproteiner
(Riviere & Papich, 2009). Det inflammatoriska exsudatet kan till och med innehalla mer
NSAID én plasman.

Till skillnad frn opioider har NSAID en hog oral biotillgdnglighet (Riviere & Papich, 2009).
Biotillgéngligheten for meloxicam dr 90 % efter administration per os till hund (Mahmood &
Ashraf, 2010). Karprofen absorberas likt meloxicam nistan fullstindigt (Schmitt & Guentert,
1990). Halveringstiden for meloxicam &r ungefdr dubbelt s& lang som halveringstiden for
karprofen, cirka 24 respektive 12 timmar (Schmitt & Guentert, 1990; Nautrup &
Horstermann, 1999).

Transport av NSAID till mjélk

Distributionen av NSAID till mjolk, 1 ett icke inflammerat juver, dr lag (Riviere & Papich,
2009). Ar 2012 undersdkte en veterindrstudent hur mycket karprofen som utséndrades via
mjolken 1 sitt examensarbete om karprofenbehandling av lakterande tik (Persson, 2012). Pa
grund av oron som fanns hos forskrivande veterindrer att anvidnda ett preparat dér sékerheten
inte dr utvdrderad hos hund fick studenten endast tva hundar till studien trots att hon ville ha
med tio. Av studien framkom att karprofen dterfanns i véldigt liten méangd i1 mjolken hos
dessa tva hundar. Som hogst var koncentrationen av karprofen i mjélken 3,65 ng/ml. Tikarnas
dagliga dos var 4 mg/kg.



Paverkan av NSAID pa nyfédda

Paverkan av NSAID pd prematurt fodda barn har studerats mycket bland annat for att dessa
barn kan drabbas av persisterande ductus arteriosus, vilket behandlas med NSAID. Aven
prematura forlossningsvérkar och polyhyramnios hos minniskor behandlas med NSAID
(Cuzzolin et al., 2001). Tyvirr saknas studier for hur valpar kan pdverkas negativt av NSAID.

Det rader delade meningar om persistent pulmonell hypertension (PPHN) hos neonatala barn
har ett samband med prenatal exponering for NSAID (Alano et al., 2001; Van Marter et al.,
2013). Forra ret publicerades en stor kontrollerad studie som baserades pé intervjuer av 377
kvinnor med barn fédda med PPHN och 836 kontroller (kvinnor med barn utan PPHN) (Van
Marter et al., 2013). Forfattarna konkluderade att prenatal exponering fér NSAID inte
paverkar risken for PPHN. Samtidigt finns det en dldre studie som pévisar ett signifikant
samband mellan prenatal exponering for NSAID och PPHN (Alano et al., 2001). I den studien
var odds ratio 21,47 att barnet drabbas av PPHN om minst en NSAID kunde detekteras i
mekonium. I den senare studien ingick 40 barn med PPHN och 61 friska kontroller.

Prenatal exponering for NSAID har visat sig ge nefrotoxicitet hos fostret i séllsynta fall hos
ménniskor (Cuzzolin et al., 2001). Detsamma géller exponering for NSAID under de forsta
levnadsdagarna. En signifikant 6kad flodesresistens i njurarna tillsammans med en minskad
urinflédeshastighet har dven observerats hos 5-8 dagar gamla kaniner som fétt oselektiva
NSAID (Guignard, 2002). En okad flodesresistens ger en minskad genomblédning och
minskad glomerulér filtrationshastighet. Hos prematura barn har, forutom ovan ndmnda
effekter av NSAID, dven persisterande ductus arteriosus, intrakraniala blodningar och
nekrotiserande enterokolit observerats (Cuzzolin et al., 2001).

DISKUSSION

Vid samtliga opioidpreparat for hund i FASS VET anges texten: “sdkerheten for djurslaget
har inte faststdillts under drdktighet och digivning”. Vid preparat innehallande den aktiva
substansen buprenorfin finns dven texten: “skall ej anvindas preoperativt for kejsarsnitt”.
Buprenorfin anges hédr ocksd vara andningsddmpande for valpar. Att opioider dr just
andningsddmpande anses allmdnt accepterat. Nanovskaya et al. (2002), som undersokte
buprenorfins transplacentala transport hos méanniskor, menar dock péd att en terapeutisk
engingsdos inte behdver ha ndgra negativa effekter pd foster eftersom bara en liten del
passerar placentan. Den studien undersokte emellertid inte hur och i vilken omfattning foster
paverkades.

Manga av studierna dr utford pd méinniska och resultaten kan inte alltid direktdverforas till
hund. Till exempel har hunden och méinniskan inte samma typ av placenta, vilket utgdr en
svérighet di transplacental transport av ldkemedel och péverkan pd foster kan skilja sig
mellan arterna (Leiser & Kaufmann, 1993). Hunden har en sa kallad zonir placenta eller
gordelplacenta med kontaktzonen, mellan tiken och fostret, format som en gordel runt fostret
med dess fosterhinnor. Integreringen av tikens och fostrets vdvnader har en lammeldr
uppbyggnad. Hos hund bryts tikens epitel och subepiteliala bindvév ned av fostrets invasiva
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blastocyster, och fostrets trofoblaster kommer darfor i ndra kontakt med tikens endotel, sa
kallad endoteliochorial placenta. Det finns fyra vdvnadslager som skiljer fostrets blod fran
tikens; fostrets endotel, bindvédv och trofoblaster, samt tikens endotel. Méanniskan har istéllet
en discoidal, villos placenta med hemomonochorial uppbyggnad dér bara fostrets endotel,
bindvév och trofoblaster skiljer fostret och mammans blod 4t. Det kan mojligen vara sd att
vissa likemedel passerar den ena typen av placenta i storre utstriickning. Aven utstrickningen
av olika ldkemedels ansamling i placentan kan delvis tinkas bero pd typen av placenta.

Opioider passerar placentan och ger andningsdepression hos ménniskor och det finns goda
skil att anta fallet dr s dven hos hund, dven om det senare inte &r studerat i detalj, eftersom
att valpar ocksd har rapporterats andningsdeprimerade efter kejsarsnitt da tiken
premedicinerats med opioider (Mathews, 2008). Att inleda opioidbehandling av tiken efter att
den sista valpen &r forlost dr ett sétt att undvika andningsdepression orsakad av opioider och
ddrmed Oka sdkerheten for valparna, vilket det ocksa finns viss evidens for (Wahlberg, 2014).
Om hénsyn bara tas till opioidexponeringen i samband med kejsarsnittet gir det att resonera
att premedicinering infor kirurgin tycks medfora storre vélfardsvinster for tiken eftersom
premedicinering med opioider minskar graden av hyperalgesi postoperativt jimfort med peri-
eller postoperativ opioidbehandling (Lascelles et al., 1997). Det finns studier som visar hur
valpar pdverkas vid vissa opioidkoncentrationer men forfattaren till den hér litteraturstudien
hittar ingen uppgift i litteraturen angdende i vilken omfattning opioider passerar placentan hos
hund. Det vore en bra inging for framtida forskning d& hundens placenta skiljer sig fran
ménniskans. Om ndgon typ av opioid inte passerar placentan vid kliniska doser infor
kejsarsnitt av tik dr premedicinering med den opioiden ett bra alternativ for saval tiken som
valparna. Skulle det forhélla sig sa att samtliga opioider passerar hundens placenta och
riskerar att paverka valparna negativt dr en tinkbar vetenskaplig fortsittning att undersoka 1
vilken omfattning de passerar placentan samt att studera potensen och effektiviteten for de
olika opioiderna i relation till de oonskade effekterna pa valparna forutsatt att studier av den
karaktéren dr genomforbara av djurforsoksetiska skil. Dérefter gér det eventuellt att faststélla
ett protokoll med premedicinering infor kejsarsnitt som innebdr god analgesi for tiken med
hog sékerhet for valparna.

Opioider utsondras i liten mingd i mjolken. Det tillsammans med opioiders ladga orala
biotillginglighet kan betyda att de diande valparna inte tar upp nog mycket
lakemdelssubstander fran mjoken for att det ska paverka dem. Tyvérr saknas studier som
méter opioidkoncentrationerna i mjolk pd hund. Baka et al, (2002) beskriver morfindosen,
som nyfodda barn kan tinkas f4 i sig via kolostrum, som mycket ldg och menar att
mammorna kan amma sina nyfodda barn efter rutindos av morfin i samband med kejsarsnitt.
Samtidigt ar opioidintoxikation rapporterat hos nyfott barn efter amning d& mamman har
behandlats med opioider (Timm, 2013).

I litteraturen saknas tillforlitliga data om optimal administrationsvdg, dosering och
dosintervall for naloxon pa valp. En klinisk praxis dr att administrera naloxon sublingualt till
valpar som dr andningspaverkade trots att det finns stod for att naloxon kan vara ldmpligast
att administrera via infusion for att upprétthdlla en terapeutisk koncentration i blodet under
hela tiden som vapen &r andningsdeprimerad av opioiden (Yassen et al., 2007; Mathews,
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2008). Att administrera naloxon till valpar via infusion ar praktiskt svért att genomfora om
inte valparna halls separerade fran tiken och kullsyskon. Sublingual administrering av
naloxon kan dirfor vara att foredra dé valparna kan hallas tillsammans samt fritt kunna dia.
Samtidigt bor det papekas att halveringstiden for naloxon kan vara kortare dn for manga
opioider och att det dérfor kan krdvas upprepade doser av naloxon. Buprenorfin har till
exempel en halveringstid som ar flera gdnger langre &n halveringstiden for naloxon hos hund
(tabell 1). Vid sublingual administration finns ocksa risk for att dosen, helt eller delvis, sviljs
innan den absorberats via munslemhinnan och biotillgéngligheten for naloxon efter
administration per os ar inte undersokt pa valp.

Enligt FASS VET ér anvindning av samtliga NSAID till hund under driktighet och digivning
kontraindicerat. Anledningen anges vara att sikerheten hos dessa preparat inte ar utvirderad.
Vid preparat med karprofen som aktiv substans finns dven angivet: “karprofen passerar éver
till mjolk och ska ej ges till lakterande tikar”. Persson (2012) kom dock fram till att
koncentrationen av karprofen i mjolk hos hund ar véldigt 14g, < 3,65 ng/ml. Det dr tveksamt
om en valp erhéller terapeutiska koncentrationer efter den 1dga exponeringen som digivningen
ger dven om det saknas experimentella eller kliniska studier som stodjer den hypotesen.
Dessutom, trakigt nog, ingick bara tvd hundar i studien vilket &r otillrackligt for att kunna dra
sdkra slutsatser av resultatet. Didremot dr det en bra pilotstudie som ger incitament for mer
omfattande experimentella studier. Férhoppningsvis kommer studien goéras om med ett storre
antal hundar for att utvirdera dosen som den diande valpen far i sig av olika NSAID och i
vilken plasmakoncentration likemedlet aterfinns i valpen. En god evidens for att NSAID-
behandling av digivande tik inte ger ndgon paverkan pé valparna skulle hogt sannolikt vara en
djurvilfardsvinst, bland annat for att risk-nyttovdrderingen blir enklare for den forskrivande
veterindren och fler tikar skulle sdkerligen behandlas postoperativt efter kejsarsnitt. Till
skillnad fran opioider anses NSAID ha hog oral biotillgénglighet (Schmitt & Guentert, 1990;
Mahmood & Ashraf, 2010). Ur den aspekten kan opioider vara att féredra vid postoperativ
smértlindring av digivande tik. De negativa effekterna av dessa ldkemedel maste dock ocksa
végas mot varandra. Till exempel kan andningsdepression tinkas vara allvarligare &n en liten
risk for nedsatt njurfunktion, vilket i detta fall skulle tala for en anvéndning av NSAID.
Opioider anges ocksd kunna vara sederande for tiken (Riviere & Papich, 2009) vilket skulle
kunna vara himmande for omhéndertagandet av valparna.

Anledningen till att opioider och NSAID &ndé& anvinds i stor utstrackning vid kejsarsnitt
(Wahlberg, 2014), trots kontraindikationerna i FASS VET, tolkar forfattaren till den hir
litteraturstudien som att det saknas ldmplig analgetika som dessutom vetenskapligt bevisats
vara sakert for valparna. Slutsatsen &r att det finns risker for valparna vid behandling av tiken
med bade opioider och NSAID i1 samband med kejsarsnitt. Forskning &dr gjord pd flera
djurslag som har identifierat de huvudsakliga riskerna. Didremot saknas det studier pa just
hund som visar hur stora riskerna dr och valparnas sidkerhet kan dérfor inte faststéllas.
Forfattaren tycker att det skulle vara intressant med forskning som undersoker i vilken
omfattning opioider och NSAID passerar placentan och i vilken médngd opioider och NSAID
utsondras via mjolken hos hund. Sarskilt intressant dr att méta den diande valpens exponering
for dessa lakemedel for att sdkrare bedoma risken for oonskade effekter. Forfattaren tycker att
perioperativ smértlindring i samband med kejsarsnitt dr ett fungerande alternativ men att det
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av djurvélfardsskdl ar onskvidrt att genom framtida forskning stridva efter att etablera en
preoperativ smértlindring som passar bade tik och valpar for att tiken ska fi sa god analgesi
som mojligt. Den allra storsta problematiken, som fOrfattaren ser det, d&r den uteblivna
postoperativa analgesin for digivande tikar. Tiken dr uppenbart smértpaverkad i flera dygn
efter ett kejsarsnitt (Leece et al. 2005) men med dagslidgets kontraindikationer for alla
opioider och NSAID fér tikarna sillan ndgon postoperativ smirtbehandling (Wéhlberg, 2014).
Forfattarens forhoppning ér att framtida forskning ska ge konsensus i ett behandlingsprotokoll
som ger utmarkt analgesi for tiken, under och efter kejsarsnitt, samtidigt som det &r sdkert for
valparna. Sjdlvklart ska inte valparna utséttas for onddig fara men samtidigt &r det synd om
alla tikar som kanske lider i onddan for att valparnas sdkerhet vid NSAID- och
opioidbehandling av tiken inte har studerats.
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