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SAMMANFATTNING

Equine appeasing pheromone (EAP) dr ett feromon som avges vid juveromradet pa ston under
digivningsperioden. Detta feromon har framstéllts syntetiskt och ingér i produkten ConfidenceEQ som
gar att kopa receptfritt pa apotek och kliniker. Produkten ska gora hdsten avspand och fokuserad och
kan anviandas vid till exempel inldrning och trdning samt vid situationer dér hésten visar tecken pa oro.

Situationer dér hastidgaren sjdlv kan vélja att anvinda EAP ér till exempel inf6r transport,
veterindrbesok, hovslagarbesok eller tandundersokningar. Ibland kan detta vara situationer dar
veterindr sedan behdver sedera hésten for att det ska gé att genomf6ra vissa undersokningar och
behandlingar. Det dr darfor intressant att undersoka om EAP péaverkar sederingsgraden av detomidin,
en vanligt forekommande substans for sedering av hést.

For att undersoka om EAP paverkar sederingsgraden med detomidin hos hést utfordes en
trippelblindad, experimentell, prospektiv, crossover-studie dér 8 hastar ingick. Héstarna behandlades
med placebo-gel respektive EAP-gel som applicerades i nedre delen av nosborrarna 30 minuter innan
sedering med 10pg/kg kroppsvikt detomidin intravendst. For att bedoma sederingsgraden hos histarna
noterades huvudhgjd-6ver-golvet, allmén sederingsgrad, separering av ldppar, kroppshallning, ataxi,
reaktion pa ljud och berdring, mekaniska nociceptiva troskelvarden, hjartfrekvens, andningsfrekvens
och blodtryck. Virden registrerades innan (baseline) och 30 min efter administration av EAP, samt vid
upprepade tillfallen upp till 90 minuter efter detomidin givits. Hypotesen var att hdstarna som
behandlats med EAP innan sedering med detomidin skulle uppvisa en hogre grad och ldngre duration
av sedering.

Ingen statistiskt signifikant skillnad mellan behandling med EAP eller placebo kunde pavisas for
nagon av variablerna. Slutsatsen blir att EAP inte paverkar sederingsgraden i sa pass stor utstrackning
att det 4r ndgot man behover ta i beaktande nir héistar som nyligen behandlats med EAP ska sederas
med detomidin.



SUMMARY

Equine appeasing pheromone (EAP) is a pheromone produced in the area of the mare’s udder during
the foals suckling period. This pheromone is synthetically produced and is as such presented in the
product ConfidenceEQ. A product you can buy without prescription at pharmacies and horse clinics.
This product will make the horse relaxed and focused and can be used during learning and training as
well as situations that make the horse uneasy.

Situations where the owner of the horse can choose to use EAP are for example during transportation,
veterinary visits, farrier visits and oral examination. These are situations where a veterinarian also
needs to sedate the horse to accomplish certain examinations and treatments. It's therefore interesting
to examine whether EAP can affect the degree of sedation on a horse sedated with detomidine, a
commonly used substance in sedation of horses.

A triple blind experimental prospective crossover study with 8 horses was done to examine whether
EAP can affect the degree of sedation on a horse sedated with detomidine. The horses were treated
with placebo gel or EAP gel, applicated at the rostral part of the nostrils, 30 minutes before sedation
intravenously with 10pg/kg detomidine. To evaluate the horses degree of sedation the head height
above the ground, sedation score, lip separation, posture, ataxia, reaction towards noise and touch,
mechanical nociceptive thresholds, heart rate, respiratory rate and blood pressure where noted.
Measurements were done before (base line) and 30 minutes after administration of EAP, and at
different time points during 90 minutes after detomidine was given. The hypothesis for this study was
that horses given EAP before sedation with detomidine would show a higher degree of sedation and
have longer duration of sedation then horses given placebo.

No statistically significant difference between treatment with placebo or EAP could be detected for the
registered variables. The conclusion is that treatment with EAP doesn’t affect the degree of sedation in
such a magnitude that it has to be considered whether the horse has newly been treated with EAP
when it is to be sedated with detomidine.
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INLEDNING
Bakgrund

Equine appeasing pheromone ér ett feromon som stoet avger i juveromrédet under digivningsperioden.
Feromonet tros hjélpa folet att orientera sig och kénna trygghet i nérhet av sin mamma (Mills, 2005).
Equine appeasing pheromone (EAP) ér den aktiva substansen i produkten ConfidenceEQ (tidigare
Equanimity, CEVA Animal Health, USA) och finns att kdpa receptfritt pa apotek och djurkliniker.
Produktinnehavaren hdvdar att héstar i alla aldrar fortsdtter att kinna igen EAP som en signal for
trygghet. Produkten ska gora histen avspénd och fokuserad och kan anvéndas och administreras av
djurdgaren sjdlv vid till exempel inldrning och trdning samt vid situationer dir hésten visar tecken pa
oro.

EAP rekommenderas vid bl.a. klippning, hovslagarbesok, veterindrbesok, tandundersékningar,
transportering, avvanjning av fol och tillvinjning till nya miljéer vilket &r situationer dar hastagaren
sjélv kan vélja att anvinda EAP. I ménga fall kan dessa situationer ocksa innebéra att en veterinir
behover sedera hésten for att det ska gé att genomfora vissa undersdkningar och behandlingar.
Eftersom EAP enligt produktbladet gor hdsten mer avspand skulle detta mojligen kunna forstérka
effekten av sedativa eller narkosmedel som tillfors efter EAP. Det &r darfor intressant att undersdka
om EAP paverkar sederingsgraden av detomidin, en vanligt férekommande substans for sedering, hos
hést. Om sederingsgraden paverkas bor detta i sé fall tas i beaktande dé veterinéren beddémer vilken
dos sederingsmedel som ska ges. Det kan annars finnas en risk att sederingsmedel Gverdoseras om
EAP givits utan att detta meddelats veterindren. Risken med att verdosera sederingsmedel &r att man
far en vinglig hést som &r svar och farlig att arbeta med, den kan bli sa vinglig att den gar omkull.
Dessutom kan hésten fa mer uttalad paverkan pa cirkulationen med bl.a. 6kad frekvens av
atrioventrikuldra-block.

I detta arbete gjordes en trippelblindad crossover-studie déar 8 av SLUs undervisningshéstar ingick. De
behandlades en giang med EAP och en giang med placebo infor sedering med 10pg/kg detomidin. En
rad parametrar studerades for att bedoma sederingsgraden hos héstarna och resultaten jaimfordes
mellan behandling med aktiv substans och med placebo. Hypotesen var att histarna som behandlats
med EAP innan sedering med detomidin skulle uppvisa en hdgre grad och ldngre duration av sedering.

Syfte

Studera om EAP paverkar sederingsgraden hos hést som sederas med detomidin.



LITTERATUROVERSIKT
Feromoner

Ordet feromon kommer frén de grekiska verben pherein (att biara) och horman (att stimulera).
Feromon ar kemiska signalmolekyler som utséndras av kortlar pa olika stéllen i huden och f6r fram
specifik information mellan djur framférallt inom samma art (Pageat and Gaultier, 2003).

Funktionen hos flera feromon hos olika djur har undersokts. Det forsta feromonet som analyserades
var galtens feromon som produceras av de submaxilldra kortlarna. Det hér feromonet har urindoft och
stimulerar suggan/gyltan till sin stareflex da hon &r i 6strus (Dorries ef al., 1997). Hos kanin frisitts ett
feromon med mjdlken som far nyfédda kaninungar att utfora ett karaktaristiskt sokande efter spene
som gor att de snabbt hittar spenen for att kunna dia (Schaal et al., 2003). I mushannars urin finns flera
feromon som bland annat snabbar pa kdnsmognaden hos pre-pubertala mushonor (Novotny et al.,
1999) och inducerar Gstrus samt synkroniserar brunst hos konsmogna mushonor (Jemiolo et al., 1986).

Feromoner stimulerar sin mottagare att oppna det vomeronasla organet (VNO) i gomtaket, det foreslas
att det &r feromonets doft som ger detta stimulus. Feromonet kan d& komma at att stimulera
cellmembranreceptorer pa de nervceller som finns i VNO (Pageat and Gaultier, 2003). Vomeronasala
sensoriska neuron for receptorsignalerna vidare till acessory olfactory bulb (AOB) som sedan medierar
signalen vidare via kortikomediala amygdala och stria terminalis till hypotalamus (Swanson and
Petrovich, 1998, Brennan and Keverne, 2004). Det ar visat att &ven om man forstor VNO sa péaverkas
inte responset pa det spensokeframkallande feromonet hos kanin (Schaal et al., 2003). Det foreslas att
respons pé feromoner &dven kan medieras av luktsystemet (Brennan and Keverne, 2004).
Verkningsmekanismen for feromoner ar i nuldget inte helt kartlagd (Pageat and Gaultier, 2003).

Det har producerats syntetiska analoger av nagra av de upptickta feromonerna vilka har borjat
anvindas i1 beteendemedicin. De feromonprodukter som idag finns registrerade ar (produktnamn foljt
av feromonanalogens namn i parantes): Adaptil® (dog appeasing hormone), AviZen" (mother hen
uropygial secretion analogue), ConfidenceEQ” (equine appeasing pheromone), Felifriend® (F4 cat
allomarin pheromone), Feliscratch® (feline interdigital semiochemecial), Feliway® (F3 feline facial
pheromone), NoReds®” (duck dermanyssus reppelent allomone), SoWell® (pig appeasing pheromone).
(IRSEA, 2014).

Adaptil anvinds for att ge hunden trygghet och motverka beteendeproblem kopplat till rddsla. AviZen
ska minska stress hos slaktkycklingar och dggproducerande honor. Felifriend ska fa katter att lattare
acceptera nya katter i sin ndrmaste omgivning. Feliscratch ska uppmuntra katten att klosa pé lampliga
stéllen, det vill sdga pa det stélle feromonet appliceras. Feliway anviands mot urinmarkeringar och
stressrelaterade problem hos katt. NoReds anvidnds mot rdda honsloss pa kycklingfarmar. SoWell
anvinds mot stressrelaterade problem hos grisar.

Vomeronasala organet

Det vomeronasala organet bestér av tva delar som stracker sig langs med var sida om det nasala
septumet i en liten fossa i gomtaket. Hos hund &r vardera VNO ca 4 cm lang och hos hist ca 25 cm
lang. De flesta vuxna ménniskor saknar troligen ett fungerande VNO, men det &r omtvistat (Meredith,
2001). VNO innerveras av tre nerver; nervus nasopalatina, nervus vomeronaslae och nervus
terminalis. Nervcellernas axon sammanstralar och bildar den vomeronasala nerven. VNO omges av
vomeronasalt brosk som formar en tub som é&r stangd i den kaudala dnden. Organets lumen har tva
sorters epitel, medialt ar det tjockt och innehaller nervceller medan lateralt ar epitelet tunt och bestar
av respiratorisk slemhinna. P& lateralsidan finns rikligt med blodkérl och mukusproducerande kortlar
som ér viktiga da feromonerna dras in i VNO. Flera djur flehmar da feromoner dras in i VNO. Hos



hést och hjortdjur bestér flehmen 1 att de striacker upp huvud och hals och drar upp 6verldppen. Hundar
och katter hojer pa 6verldppen med halvéppen mun och rér pa tungan. Flehmen hos manga djur
Oppnar incisivgangarna som kommunicerar med de vomeronasala gangarna som i sin tur
kommunicerar med VNO (Pageat and Gaultier, 2003). Enligt muntlig information fran Patrick Pageat
sd behover dock hastar inte flehma for att kunna reagera pd EAP. Hést saknar incisivgangar da de inte
andas genom munnen, deras VNO kommunicerar enbart med ndshélan genom den nasopalatinska
géngen.

Studier med EAP hos hést

For hést dr det en syntetisk analog av feromonet EAP (equine appeasing pheromone) som finns
tillgéinglig att anvénda i produkten ConfidenceEQ. Feromonet ska enligt produkthavaren fa hésten
kanna trygghet och hjdlpa den att fokusera och koppla av i stressande situationer. Effekten kommer
cirka 30 minuter efter administration och kvarstar sedan i 2-2,5 timmar. Det finns endast ett fétal
vetenskapliga studier gjorda for att studera effekten av EAP. Hér nedan redovisas resultaten av dessa
studier:

I en studie dar 40 héstar skulle passera en fransad gardin, som tidigare inte funnits dér, pa végen in i
stallet, visades att héstar behandlade med EAP 20 minuter innan hade lagre hjértfrekvens, tog kortare
tid pa sig att passera gardinen och visade mindre beteenden kopplade till rédsla &n héstar behandlade
med placebo (Falewee ef al., 2006). En annan studie dér 23 héstar delades in 1 tva grupper vilka
behandlades med EAP respektive placebo infor transportering i histsldp runt en standardiserad bana
visade ocksé pé en sénkt hjéartfrekvens hos EAP-gruppen (Cozzi et al., 2013).

Studenter p& Hippologprogrammet vid Flyinge studerade effekten av EAP pé hjértfrekvensen vid
lastning och dérefter nir de stod ensamma 10 minuter i hésttrailer. Hastarna behandlades med
EAP/placebo innan lastningen, hjértfrekvensen méttes under hela proceduren och under 20 minuter
efter hésten atervint till sin box. Medelvérdet av hjartfrekvensen var ldgre i gruppen behandlad med
EAP (Jonsson Assmundson et al., 2014).

I en kognitiv studie déir 34 héstar ingick, fick histarna lira sig att skilja pa olika figurer och sedan
provades ocksa hur vil de kom ihag det de lart sig senare samma dag, en vecka efter och tva veckor
efter inldrningssessionen. Hélften av histarna behandlades med EAP och hélften med placebo 10
minuter innan forsoket. Hastarna som behandlats med EAP gjorde farre fel och gjorde fler ritt samt
visade beteenden relaterade till 6kad uppmarksamhet och mindre influenser fran stimuli i miljon
(Mengoli et al., 2014).

Fo6l som behandlats med EAP under avvénjningen har visats uppvisa signifikant mindre orosbeteenden
jamfort med obehandlade f61 (Van Sommeren and Van Dierendonck, 2010). En annan studie dér
EAP/placebo anvindes vid avvéanjning av fol visade ingen skillnad i beteende mellan grupperna.
Négon skillnad i kortisol-nivéer mellan grupperna kunde heller inte ses, ddremot var nivaerna av IL-6
och TGF-p hogre i gruppen som behandlats med EAP. Forfattarna kunde inte forklara lanken mellan
EAP och aktiveringen av dessa cytokiner, de foreslog en immunrelaterad gentranskription aktiverad av
den akuta stressen som avvinjning innebar. (Berger et al., 2013).

Vid ett forsok med klippning visade héstar i den grupp som var mest reaktiva vid klippningen en
signifikant kortare duration av orosbeteende om de behandlats med EAP (Van Sommeren and Van
Dierendonck, 2010).

Hittills har man studerat effekten av EAP i situationer som ér stressande for héstar. Inga studier har
gjorts 1 samband med sedering eller anestesi pa hist.



Studier med feromoner hos hund

Fo6r hund finns motsvarande feromon som for hdst som utsondras i juveromradet hos tiken efter
valpning, sDAP (dog appeasing pheromone) som ingér i produkten Adaptil. Hos hund har effekten av
sDAP (syntetic dog appeasing pheromone) pa perioperativ stress studerats pa 46 hundar som
kastrerats. Dar visade det sig att hundarna som exponerats for sDAP efter operationen var mer alerta
och visade mer undersdkande beteende (Siracusa et al., 2010). Sinkningen av prolaktinnivaerna i
serum som ett svar pa perioperativ stress blev ocksad mindre hos de hundar som hade exponerats for
sDAP jamfort med placebo. DAP-halsband har visats minska tecken pa ridsla vid introduktion av
frimmande ménniskor i hemmet och vid promenader hos nyligen adopterade valpar (Gaultier ef al.,
2009) samt associerats till mer avslappnade hundar vid klinisk undersdkning (Mills ez al., 2006).

Alfa 2-adrenoreceptoragonister

Alfa 2-adrenoreceptoragonister (nedan kallade a,-agonister) ar en grupp ldkemedelssubstanser som
anvénds for att ge sedering, analgesi och muskelrelaxation hos héstar och andra djurslag infor olika
undersdkningar och ingrepp (Moens ef al., 2003). De ger dessa effekter genom att binda till o,-
adrenoreceptorer som finns i hjirnan, ryggmargen och andra viktiga organ i kroppen. Det finns flera
subtyper av ay-adrenoreceptorer; 02A, a2B, a2C och a2D (Scheinin et al., 1994, Ruffolo et al., 1994).
Receptorerna ar cellmembranbundna, G-proteinkopplade och medierar sina signaler till intracelluldra
effektormolekyler.

Olika djurarter &r olika kénsliga for a,-agonister da olika djurarter har olika sammanséttning av o,-
adrenoreceptorersubtyper i olika méngd och med olika lokalisation. Dérav krévs olika doser for olika
djurslag och djur kan ocksa reagera olika pa sedering. Den centrala effekten av o,-agonister ger
sedering, analgesi och minskad sympatikuspaslag. De perifera effekterna ér bland annat
vasokonstriktion och minskad insulinfrisattning (Mason, 2004). De kliniska effekterna som syns hos
hést dr en sdnkning av huvudet, att hdsten star mer stilla och far en minskad respons mot beréring, ljud
och visuella intryck (England ef al., 1992). Graden av sedering &r dosberoende och ataxi uppstar
typiskt vid hogre doser (Mason, 2004).

I CNS finns a,-adrenoreceptorer presynaptiskt vid nervterminaler dér de ingar i den inhiberande
feedbackmekanismen for frisdttning av noradrenalin. Det vill sdga minskar frisdttningen av
noradrenalin i synapsen da o,-adrenoreceptorererna presynaptiskt stimuleras av en agonist.
Noradrenalin ér en exciterande/stimulerande/aktiverande signalsubstans i CNS. Det finns ocksa a,-
adrenoreceptorer postsynaptiskt som vid bindning till a,-agonister gor att nervcellen blir
hyperpolariserad och inte reagerar pa stimulans av noradrenalin eller andra cirkulerande katekolaminer
(Mason, 2004). Stress, radsla, upphetsning och smarta ger 6kade nivaer av katekolaminer i kroppen
och kan motverka den sederande effekten fran o,-agonister. Det bor vara lugn, tyst och minimalt med
stimuli i miljon for att f4 en optimal sedering (Mason, 2004).

Dagens a,-agonister har ocksé affinitet till a;-receptorer. Stimulering av a,-receptorer ger upphetsning,
rastloshet, 6kad rorelseaktiviteten och 6kad uppmérksamhet (Puumala ef al., 1997). Stimulering av o;-
receptorer hdmmar den hypnotiska effekten av a,-agonister (Guo et al., 1991). De a,-medierade
effekterna kommer dominera vid toxiska doser av o,-agonister (Ansah et al., 2000, Doze et al., 1989).
Selektiviteten for ap-receptorer avgdr hur potent en sederande substans ér. Selektiviteten for o,/a; ar
som foljer; dexmedetomidin (1620/1), medetomidin (1620/1), detomidin (260/1), klonidin (220/1),
xylazin (160/1).

Den analgetiska effekten av a,-agonister fis genom stimulering av receptorer pa flera stillen i
smirtledningsvédgarna i hjarnan och ryggmargen (Stenberg, 1989). Vid smartmodulering sker en



interaktion mellan a-adrenoreceptorer och opiatreceptorer i hjarnan (Savola, 1989) och ryggmirgen
(Omote et al., 1991, Ossipov et al., 1989).

Xylazin, detomidin, medetomidin och romifidin ger alla initialt en arteriell hypertension som uppstér
inom sekunder efter intravends injektion (Yamashita et al., 2000, Gasthuys ef al., 1990, Sarazan et al.,
1989). Hypertensionen orsakas av en direkt agonistisk effekt pa perifera postsynpotiska a, och a-
receptorer som medierar vasokonstriktion och ddrmed 6kad systemisk vaskuldr resistans.
Hypertensionen skapar en baroreceptor-medierad reflex vilket ger sdnkt hjértfrekvens och utveckling
av andra gradens atrioventrikuléra block (Yamashita et al., 2000, Gasthuys et al., 1990, Sarazan et al.,
1989). Cardiac output minskar drastiskt (upp till 50 %) till f61jd av den sinkta hjértfrekvensen och det
okade systemiska vaskulira resistansen (de Morais and Muir, 1995, Schmeling et al., 1991). Den
minskade hjartfrekvensen kvarstér pa grund av minskad sympatikustonus medan den perifera
vasokonstriktionen minskar med tiden vilket ofta leder till en efterféljande hypotensiv fas (Savola,
1989). Hur uttalad och hur 1&ng duration den 6kade systemiska perifera resistansen far beror pa
substansens selektivitet for a,-receptorer, vilken dos som givits och administrationssétt.
Hypertensionen foljs av en hypotensiv fas inom négra minuter for xylazin och medetomidin. For
detomidin och hogre doser av medetomidin &r den hypertensiva fasen ldngre (Yamashita et al., 2000).

Ovriga effekter av a,-agonister ir att glatt muskulatur i de distala andningsviigarna relaxerar (LeBlanc
et al., 1993), dock okar andningsresistansen i de ovre luftvdgarna, vilket gor att den totala resistansen
kan 6ka (Tomasic ef al., 1997). Den mukocillidra clearencet minskar ocksa (Willoughby et al., 1991).
Den gastrointestinala motilitet minskar (Merritt e al., 1989, Merritt ef al., 1998). ay-agonister kan
inducera hyperglykemi och hypoinsulinemi genom minskad insulinfrisattning (Robertson et al., 1990,
Angel and Langer, 1988, Brockman, 1981). De ger &ven 6kad miktion genom antagonistisk verkan pa
antidiuretiskt hormon. De 6kar ocksa det intrauterina trycket hos icke dréktiga ston (Schatzmann ef al.,
1994).

Vid oavsiktlig 6verdosering kan hjartarytmi, hypotoni, fordrdjd dterhdmtning fran sedering eller
anestesi och allvarlig CNS- och andningsdepression upptrada. (FASS, 2009)

Detomidin

Detomidin, som ér den a,-agonist som anvénds i denna studie, ér registrerad i Sverige for anvéindning
till hdst och notkreatur. Den finns att tillgd som injektionsldsning for intravends och intramuskular
injektion (Cepesedan vet., Detonervin, Domodin vet., Domosedan® vet., Equisedan vet.) och som oral
gel for upptag via munslemhinnan (Domosedan® vet.). Detomidin anvinds for att ge sedering och
analgesi vid olika undersokningar och behandlingssituationer, vid sma kirurgiska ingrepp, vid
transportrédsla och infor sévning av hast. Miljon bor vara lugn, tyst och minimalt med stimuli i miljon
for att fa en optimal sedering. Normaldos for hast ar 10-80ug/kg

kroppsvikt intramuskulart eller intravendst. Sedering erhalls snabbt efter intravends injektion och
maxeffekten nés efter 10-15 minuter. Dosen kan itereras efter 15 minuter. Halveringstiden &ar 1-2
timmar och substansen utsondras i form av metaboliter urin och faeces. (FASS, 2009)

Interaktioner mellan substanser

Substanser kan interagera med varandra i kroppen och paverka varandras effekt. De kan bade
potentiera varandra och ge en synergieffekt samt motverka varandra. Interaktioner mellan substanser
kan ske pa olika nivéer, de kan till exempel konkurrera om samma receptorer eller s kan de paverka
enzymer (aktiverande eller inhiberande) som deltar i nedbrytningen av den ena substansen och pa sa
sitt paverka dess elimination. (Rang et al., 1999)



Manga psykotropa farmaka som till exempel o,-agonister paverkar ascenderande formatio reticularis
aktiveringscentrum (ARAS) som gar mellan medulla oblongata och mellanhjdrnan och reglerar
vakenhetsgraden hos daggdjur. ARAS exciteras av noradrenalin och dopamin och inhiberas av GABA,
melatonin och serotonin. Balansen mellan exciterande och inhiberande signaler styr vakenhetsgraden.
Ar djuret upphetsat kriivs mer farmaka for att f den sederad &n om den ir lugn. Olika sederande och
sOvande substanser kan padverka ARAS via olika verkningsmekanismer och da potentiera varandras
effekt. (Kaartinen et al., 1991) Om tillférsel av EAP minskar mingden exciterande och 6kar mangden
himmande transmittorsubstanser i ARAS krévs eventuellt en ldgre dos sedativa for en viss grad av
sedering.

Att studera sederingsgrad

Den kliniska effekten av olika a,-agonister pa hést har studerats i flera studier (I’Ami ef al., 2013,
Love et al., 2011b, Love et al., 2011a, Mama et al., 2009, Figueiredo et al., 2005, Pestean ef al.,
2010). De flesta métten for att méta sederingsgraden &r subjektiva medan négra fé &r objektiva. Ett
objektivt matt dr hur mycket histen sdnker huvudet och har anvénts av de ovan refererade studierna.
De flesta har métt avstdndet mellan underldppen/hakan/nosborren ner till golvet med métsticka, 16s
eller fastsatt pa vaggen. Figueiredo et al. (2005) anvinde sig av en potentiometer som féstes pa
huvudet och automatiskt matte sdnkningen av hiasten huvud. Avstandet, head hight above the ground
(HHATG) kan sedan ridknas om till procent av den individuella histens normala huvudhéjd for att
kompensera for att olika héstars storlek.

I de flesta studier anvinds ocksa flera subjektiva métt. Ett vanligt matt &r ett allmént “sederings-score”
for att bedoma djupet av sedering. Love et al. (2011 a-b) anvinder sig av en visuell analog skala 1-100
mm, 1"Amis et al. (2013) och Figueiredo et al. (2005) anviander istéllet en skala mellan 0-3 ( dér
O=ingen sedering, 1=mild sedering, 2=mattlig sedering, 3=kraftig sedering).

Hur ataktisk hésten blir av sedering har bedémts pa olika sétt. Love ef al. (2011 a-b) och Pestean et al.
(2010) har bedomt hésten stillastdende pa en skala mellan 0-3. I 1"’Amis et al. (2013) studie ledde de
forst histen rakt fram, voltade sedan at bada héllen och gick en gang till rakt fram och drog i svansen
at bada hallen. Graden av ataxi bedomdes av en ortopedisk kirurg pé en skala mellan 0-5. Mama et al.
(2009) bedomde hastarnas ataxi fran 1 till 5 da de fick g& 6ver en 10x10 cm troskel.

For att bedoma sederingsgrad har ocksa histens kroppshallning (normal eller onormal), hingande
oron, separerade ldppar, 6dem i ansiktet studerats (Figueiredo et al., 2005). Dessa anges som 0 eller 1,
sé kallade dikotoma variabler.

Sederingsdjupet beddms ocksa utefter svaret i samband med ett bestdmt yttre stimuli. For att bedoma
rektionen fOr yttre stimuli har manga olika visuella, auditiva och sensoriska stimuli anvénts.
Reaktionerna har beddmts objektivt pa skalor fran 0-3, 0-4 till 1-5. Exempel pa visuella stimuli som
anvints &r att vifta med en tygbit mot huvudet (Pestean et al., 2010). Auditiva stimuli som anvénts é&r;
handklapp (Love et al., 2011b, Love et al., 2011a, Pestean et al., 2010), klippmaskin (I’Ami et al.,
2013), signalhorn och skaka stenar i en mugg (Mama et al., 2009). Att klappa hésten (Love et al.,
2011b, Love et al., 2011a, Pestean et al., 2010) eller réra hdsten med klippmaskin (I’ Ami et al., 2013)
ar exempel pa sensoriska stimuli.

Det gér att mita reaktionerna pa sensoriska stimuli mer objektivt. Mama et al. (2009) och 1’ Amis et al.
(2013) har dven mitt de mekaniska nociceptiva troskelvarderna (MNTs) med hjélp av algometri for att
folja detomidins analgetiska verkan. De har da anvént en algometer med 1 cm i diameters tipp och
matt pa olika punkter pa kroppen med tre métningar for varje tidpunkt. Trycket har slappts dé hésten
reagerat med en avvirjande mandver och virdet har registrerats. I en studie dir héstar sederades med



romifidin méttes graden av analgesi genom att méta tiden det tog for histen att dra undan benet dé det
utsattes for en varmelampa (hoof withdrawal reflex latancy) (Figueiredo et al., 2005).

Andra parametrar som har f6ljts &r hjartfrekvens med hjilp av auskultation (I’Ami et al., 2013, Mama
et al., 2009, Pestean et al., 2010) eller EKG (Figueiredo et al., 2005, Love et al., 2011b, Love et al.,
2011a), andningsfrekvens (Figueiredo et al., 2005, Love et al., 2011b, Love et al., 2011a, Mama et al.,
2009), slemhinnefarg (Figueiredo et al., 2005, Mama et al., 2009), CRT (Mama et al., 2009),
gastrointestinal motilitet (auskultation) (Mama et al., 2009), rektal temperatur (Figueiredo et al., 2005,
Mama et al., 2009). Dessa parametrar sdger dock inget om graden av sedering utan om dvriga effekter
av op-agonister.



MATERIAL OCH METODER
Studiedesign

Atta histar ingick i studien som utfordes pa Sveriges Lantbruksuniversitet i Uppsala under september
och oktober 2014. Studien utférdes under det generella etiska tillstand (Diarienummer ar C 148/13)
som finns for undervisning och forskning pa forsékshéastarna.

Studien var en experimentell, prospektiv, crossover-studie dér varje hast studerades tva ganger och
fungerade som sin egen kontroll. Alla histar behandlades med placebo+detomidin alternativt
EAP-+detomidin i randomiserad ordning. Studien var trippelblindad s att varken den som
administrerade produkten, den som studerade héstarna eller den som analyserade data och berdknade
statistiken visste vad som var aktiv EAP och vad som var placebo. Blindningen brots forst da
statistiken var fardigberdknad. Tva héstar per dag studerades under fyra pafoljande dagar. Efter tva
veckor studerades dessa hdstar igen i samma ordning, tvd héstar per dag i fyra dagar.

Tvéa av histarnas ena omgéangar kordes om i vecka 41 2014 da dessa omgéngar inte blev tillforlitliga
vad giller resultatet d& den ena hésten blev stord av skdllande hundar och den andra histen fick sin
injektion av detomidin delvis perivaskulart.

Endossprutor med gel innehéllande placebo och EAP bereddes och tillhandahélls tillsammans med
randomiseringslista av IRSEA (Institut de Recherche en Sémiochimie et Ethologie Appliquée). Alla
sprutor sag likadana ut och gick inte att skilja at. Gelen luktade likadant och hade samma konsistens
och férg i samtliga sprutor.

Hastarna

De étta héstar som ingick i studien var alla varmblodiga travare som tillhor Sveriges
Lantbruksuniversitet och anvinds till undervisning och forskning. Histarna hade en medelélder pa
12,543,8 ar, tva av hdstarna var valacker och sex var ston. De hade en medelvikt pa 552+43 kg och ett
body conditon score mellan 5,5 och 7 pa en skala mellan 1 och 10 enligt Henneke (Henneke et al.,
1983). Héstarna var utan tecken pa symtom pa sjukdom frén respiration och cirkulationssystemen. De
hade inte fatt nigon behandling med sederande substanser inom tva veckor.

Utforande

Pé studiedagen togs tva héstar in fran hagen pd morgonen och viagdes och togs sedan till ett oanvént
stall och stélldes 1 varsin box med tillgang pa hosilage och vatten. En hést studerades pa formiddagen
och en hist pa eftermiddagen. Forsta hésten fick sta kvar i boxen minst i 30 minuter innan forsoket
startade.

Haéstarna studerades uppbundna pa gangen med ldnga grimskaft pd bida sidorna. Stallet holls stangt
och i ena boxen i stallet fanns som tidigare namnts sillskap av en annan hést. Hastarna var
uppkopplade pa EKG (Televet100 Résch & Associates) eller Polar-métare samt blodtrycksmaétare
(Cardell® Veterinary Monitor 9402, Sharn Veterinary Inc. Tampa, Florida, USA) med manschett runt
svansroten. Forsoken filmades med digitalkamera for att kunna gé tillbaka och studera vissa
parametrar.

Forsoket utfordes enligt ett protokoll (se Appendix 1) som fylldes i under forsokets gang. Forst gjordes
en base-line mitning (BL) av samtliga punkter i protokollet. Sedan applicerades gelen innehéllande
placebo eller EAP ventralt vid histens bdda nosborrar. Ny méitning gjordes 30 minuter efter
appliceringen av gelen. Sedan sederades histarna med 10pg/kg detomidin hydrochlorid
(Cepesedan®vet. 10mg/ml ScanVet) intravendst i vinster jugularven med en engéngskanyl (BD
Microlance™3, 23Gx1”, 0,6mmx25mm) efter tvitt med en bomullstuss med 70 %-ig sprit. Mitningar
gjordes sedan 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 75 och 90 minuter efter sedering. Matpunkterna studerades
i samma ordning vid varje mattillfille. Forst méttes huvudhdjd over golv (HHATG; head height above



the ground), sedan hjértfrekvens, blodtryck, andningsfrekvens, separation av ldpparna, kroppshallning,
ataxi i stillastdende, allmén sederingsgrad, algometri, klippmaskin (ljud och beréring), ataxi i rérelse
(ett steg fram, ett steg bak).

Matmetoder
Huvudhéjd 6ver golv: HHATG

Hasten huvudhojd dver golv méttes genom att underléppens ldgsta punkt i centimeter noterades. Till

hjalp fanns en mitsticka uppklistrad mot viggen (se bild 1) samt ett kvastskaft med avstindsgradering.

For varje hist berdknades sedan huvudets sdnkning i procent mot individens ursprungliga huvudhojd.
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Bild 1.
Allmén sederingsgrad

Hastarna bedémdes subjektivt hur tungt sederade de var. Till detta anvindes en gradering 0-3, dér:
O=osederad, 1=milt sederad, 2=mattligt sederad, 3=kraftigt/djupt sederad.

Separation av lapparna

Om histens ldppar var separerade eller inte beddmdes fran 0-2, dér: O=ldpparna ej separerade,
1=ldpparna lite separerade, 2=lapparna mycket separerade.



Kroppshallning

Hiésten position nér den stod bedomdes som normal=0 eller onormal=1. Ange exempel pa vad som ar
onormal position, eller vad som anses som den normala positionen.

Ataxi

Graden av ataxi bedomdes i stillastdende fran 0-3, dér: O=star i balans utan att svaja och utan
ryckningar med huvudet, 1=stabil men star och svajar lite, 2=star och svajar, kompenserar med
kroppsrorelser/hallning for att halla balansen, 3=lutar sig mot viggen, faller.

Det gjordes ockséd en bedomning av hur villig hésten var att ta ett steg fram och sedan ett steg bak
enligt en skala péd 0-3, dar: O=flyttar villigt, 1=flyttar med lite motstand, 2=flyttar med mycket
motstand, 3=flyttar inte pa sig.

Klippmaskintest

Hur hésten reagerade pa yttre stimuli i form av ljud och berdring bedémdes genom att en klippmaskin
startades ca 1 meter ifran histens vinstra bog dér forst eventuell reaktion pé ljudet studerades. Sedan
fordes den i en klipprorelse mot huden mitt pa bringan och eventuell reaktion pa beréringen
studerades. Reaktionen beddmdes som 0= ingen reaktion eller 1= reaktion (flyttar pa sig eller rorelse
av kroppsdel).

Algometri

Algometri utfordes pa en punkt av longissimus dorsi, ca 5 cm fran tornutskotten och vid % av lingden
mellan T4/T5 och tuber coxae (se bild 2). Métpunkten méarktes ut med spritpenna strax innan forsokets
borjan. Mitningen utfordes med en algometer (Algometer typ II S/N 560336, Somedic Production AB,
Sollentuna, Sweden) med mitomrade 0-2000 kilopascal (kPa) och felmarginal +3 % av uppmatt virde.
Algometertippen var 1 cm i diameter. Algometern trycktes mot punkten tills hasten reagerade
avvirjande med att kontrahera muskeln lite och da slépptes trycket omedelbart och métvérdet avléstes.
Algometri utfordes tre ganger vid varje méttillfille for att fa ett sa rittvisande virde som mojligt.
Mitvérdena fotograferades sé att det skulle finnas mojlighet att ga tillbaka och kontrollera vérdena for
att minska risken for bias. Algometern kalibrerades i borjan av varje forsoksvecka.



Bild 2.

Hjéartfrekvens

For att studera hjartfrekvensen kopplades histarna upp pa EKG som ocksé spelades in. Till detta
anvindes en telemetrisk EKG-utrustning, Televet100 (Rosch & Associates) och klisterelektroder
(Kruuse). I protokollet antecknades den hjartfrekvens som presenterades av EK G-utrustningen under
forsokets gang. Aven den hjirtfrekvens som presenterades av blodtrycksmitaren (Cardell® Veterinary
Monitor 9402, Sharn Veterinary Inc. Tampa, Florida, USA) antecknades i protokollet. I efterhand
berdknades hjartfrekvensen utifran det inspelade EKG't och dven antalet (0, 1 eller flera block/min)
2:a gradens atrioventrikuldra-block noterades.

Tyvérr fanns ¢j tillgang till EKG-utrustningen till fyra av delforsoken. P4 en hést studerades dé
hjartfrekvensen och antalet AV-block med hjélp av stetoskop. De tre andra héstarna kopplades till en
pulsmitare (Polar) som mitte hjartfrekvensen och antal AV-block undersoktes med stetoskop.

Andningsfrekvens

Andningsfrekvensen riknades genom observation av héstens bukrdrelser under en halv minut.

Blodtryck

Blodtrycket méttes med hjalp av blodtrycksmatare (Cardell® Veterinary Monitor 9402, Sharn
Veterinary Inc. Tampa, Florida, USA) med en blodtrycksmanschett runt svansroten. Manschetten satt
pa under hela forsokets gang. Méatningarna gjordes enligt tidpunkterna i protokollet och Cardellen
startades dd manuellt. Virden for systoliskt artirtryck (SAP), diastoliskt artirtryck (DAP) och
medelartirtrycket (MAP) noterades. For att kompensera for hojdskillnaden mellan hjartat och
svansroten dar mitningen skedde s& adderades 7,5 mmHg per 10 cm till dessa vérden.



Beteende

Beskrevs i ord, till exempel: star still i balans, frustar, ror sig, letar efter mat pa golvet, gispar, skrapar
med hoven.

For varje hast gjorde forfattaren en gissning om hésten fétt aktiv eller placebo substans. Nar data sedan
summerades och gruppindelningen blev kidnd, men innan vetskap om vilken grupp som fatt aktiv eller
placebo substans gjorde forfattaren dter en gissning fast nu pa gruppniva.

Statistik

Radata processades forst i Microsoft Excel dar medelvarden och standardavvikelser berdknades samt
diagram ritades. Sedan gjordes statistisk analys for att jamfora resultaten mellan héstar behandlade
med EAP respektive placebo i programvaran Minitab. Kontinuerliga variabler (HR, RR, MAP,
HHATG, algometri) analyserades med t-test (paired t-test) och icke kontinuerliga variabler (allmin
sederingsgrad, separation av ldpparna, kroppshéllning, ataxi i stillastdende, ataxi i rorelse,
klippmaskinstest (ljud och beréring)) analyserades statistiskt med teckentest (1-Sample sign).
Statistisk signifikans beaktades vid p-vdrden <0,05 med 95% konfidensintervall. I figurerna
presenteras medelvidrden och standarddeviation (SD).



RESULTAT

Samtliga héstar reagerade som forvéntat pa sederingen med detomidin genom att bli trétta, sinka
huvudet och bli mindre uppmérksamma pa omgivningen. Alla métta parametrar paverkades under
forsoket men ingen statistisk signifikant skillnad kunde ses mellan grupperna som innan sedering med
detomidin behandlats med EAP jamfort med placebo med avseende pa samtliga de parametrar som
mattes.

Det gick inte att spontant avgora om héstarna behandlats med EAP eller placebo under forsokets
utférande da man inte sdg nagon tydlig effekt, &ven om nagra av héstarna upplevdes som de uppvisade
en lugnare blick cirka 20-25 minuter efter applicering av EAP/placebo-gelen.

Resultatet av gissningsleken som ndmndes ovan presenteras i tabell 1. Pa individniva gissade
forfattaren ratt 3 av 8 ganger i period 1 och 7 av 8 ganger i period 2. Pa gruppniva gissade forfattaren
att grupp A var den aktiva substansen EAP. Nér sedan blindningen bréts efter statistiken berdknats sé
visade det sig riktigt att behandling A var EAP.

Tabell 1. Gissningslek

Hiist Period 1 Period 2

Gissning Facit Gissning Facit
1 EAP Placebo EAP EAP
2 Placebo EAP Placebo Placebo
3 Placebo Placebo EAP EAP
4 EAP EAP Placebo Placebo
5 EAP Placebo EAP EAP
6 EAP EAP Placebo Placebo
7 Placebo EAP EAP Placebo
8 EAP Placebo EAP EAP

Huvudhojd 6ver golv: HHATG

Samtliga héstar sdnkte huvudet efter sedering med detomidin. Sdnkningen var storst mellan 5 och 30
minuter efter sedering och darefter hojdes huvudet succesivt med tiden och var ej ldngre statistiskt
signifikant skiljt frdn ursprungshdjden vid sista métningen. Dock sags som tidigare ndmnt ingen
statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna. En hést sdnkte huvudet i mindre utstrdckning &n
Ovriga héstar, hon kompenserade sin trotthet till stor del genom att stélla sig i sdgbocksstéillning
istéllet. Denna hést utesldts ur diagrammet nedan och de statistiska berékningarna for HHATG. Se
figur 1.
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Figur 1. Hdstens huvudhojd over golv i % jamfort med baslinjemdtning angivet som medelvirden £SD
vid de olika mdttidpunkterna for grupperna placebo och EAP. *vdrdet dr statistiskt signifikant skiljt
frdn baseline-vdrdet.

Allman sederingsgrad

Samtliga héstar var mattligt sederade 5 minuter efter sedering med detomidin och l4g kvar p&4 samma
niva till och med métningen 30 minuter efter detomidin. Hastarna dvergick sedan med individuella
variationer till att vara latt sederade vid 45 eller 60 minuter och till osederade vid 60, 75 eller 90
minuter efter detomidingiva. Vid 90 minuter efter detomidin bedomdes de flesta hidstarna vara
osederade. Se figur 2. Ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna kunde ses.
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Figur 2. Stapeldiagram med medelvirden for allmdn sedringsgrad vid de olika mdttidpunkterna for
grupperna placebo och EAP.



Separation av lappar

De flesta héstarna separerade sina ldppar i olika utstrickning pa grund av relaxation av
lappmuskulaturen efter sedering med detomidin. Det var en hést som hade separerade léppar redan
innan sedering. Se figur 3. Ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna kunde ses.
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Figur 3. Stapeldiagram med medelvirden for separation av ldpparna vid de olika mdttidpunkterna for
grupperna placebo och EAP.

Kroppshallning

Samtliga héstar fick en onormal kroppshéallning framforallt i form av sénkt huvud och breddning
mellan framben efter sedering med detomidin. De atergick till normal kroppshéallning vid 60, 75 eller
90 minuter efter detomidingiva, vid 90 minuters-métningen hade samtliga héstar en normal
kroppshallning. Se figur 4. Ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna kunde ses.
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Figur 4. Stapeldiagram med medelvirden for kroppshdllning vid de olika mdttidpunkterna for
grupperna placebo och EAP.



Ataxi

Ataxi bedomdes stillastiende vid samtliga méttidpunkter och i rérelse genom att f histen att ta ett
steg bakét och ett steg framat vid fyra mittidpunkter. Hastarna blev lindrigt ataktiska efter sedering
med detomidin. En hist bedomdes icke ataktisk redan vid 45 minuter efter detomidingiva och 6vriga
atergick till att vara icke ataktiska vid 60 eller 75 minuters-mitningarna. Se figur 5 och 6. Ingen
statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna kunde ses.
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Figur 5. Stapeldiagram med medelvirden for ataxi stillastdende vid de olika mdttidpunkterna for
grupperna placebo och EAP.
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Figur 6. Stapeldiagram med medelvirden for ataxi rorelse vid de olika mdttidpunkterna for grupperna
placebo och EAP.



Klippmaskintest

Reaktiviteten for ljud och berdring fran klippmaskinen sjonk négot efter sedering med detomidin.
Flera av héstarna var dock oreaktiva for dessa stimuli redan vid baseline-métningen. Se tabell 7 och 8.
Ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna kunde ses.
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Figur 7. Stapeldiagram med medelvdrden for rektion for ljud fran klippmaskin vid de olika
mdttidpunkterna for grupperna placebo och EAP.
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Figur 8. Stapeldiagram med medelvirden for reaktion pa beroring med klippmaskin vid de olika
mdttidpunkterna for grupperna placebo och EAP.

Algometri

Mekaniskt nociceptivt troskelvarde (MNT) méttes med algometer vid enbart fem tidpunkter for att inte
histen skulle bli dm pa matpunkten och reagera mer vid de senare mattillfallena. MNT 6kade kraftigt



efter sedering med detomidin och var statistiskt signifikant skilt fran baseline-vdrdena vid tidpunkterna
10 och 45 minuter efter detomidingiva, men paverkades inte av EAP. Se figur 9.
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Figur 9. Mekaniskt nociceptiva troskelvirden angivet som medelviirden +SD vid de olika
mdttidpunkterna for grupperna placebo och EAP. *vdrdet dr statistiskt signifikant skiljt fran baseline-
vdrdet.

Hjartfrekvens

Hjértfrekvensen éndrade sig inte fran baslinjemétningen till 30 minuter efter EAP/placebo pé statistisk
signifikant niva. Efter sedering med detomidin sjonk daremot hjartfrekvensen och antalet andra
gradens AV-block dkade i omfattning. Hjartfrekvensen steg sedan efterhand med tiden och var ater i
nivan med baslinjemédtningen efter 90 minuter. Ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna
kunde ses. Dock kunde virden for placebo-gruppen inte skiljas pa statistisk signifikant niva fran
basline-virdet redan fran och med 30 minuter efter detomidin medan virdena fér EAP-gruppen var
statistiskt signifikant skilda fran baseline-vérdet till och med 45 minuter efter detomidin. Se figur 10.
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Figur 10. Hjdrtfrekvensen angivet som medelvirden £SD vid de olika mdttidpunkterna for grupperna
placebo och EAP. *vdirdet dr statistiskt signifikant skiljt fran baseline-vdrdet.



Andningsfrekvens

Medelvérdet for andningsfrekvensen sjonk négot under férsokets gdng och forblev négot légre vid
forsokets slut dn vid baslinjeméatningen. Sdnkningen i andningsfrekvens jaimfort med baseline-
métningen var statistiskt signifikant for placebogruppen vid 20, 25, 30, 45, 60, 75 och 90 minuter efter
administration av detomidin medan for EAP-gruppen detta endast géllde for tidpunkten 60 minuter
efter administration av detomidin. Ingen statistiskt signifikant skillnad kunde dock ses mellan

grupperna. Se figur 11.

Andningsfrekvens
12
10
.g
\E 8 * " _T_ % * N .
g6 | T_% M S
(o] 3
Ep l N A R ! I .
< *
2
0
S\ er .&) \Q \%) q,Q q&) Q o) (QQ r\‘) QQ
Mittidpunkt
—@=FAP Placebo

Figur 11. Andningsfrekvensen angivet som medelvirden £SD vid de olika mdttidpunkterna for
grupperna placebo och EAP. *vdrdet dr statistiskt signifikant skiljt fran baseline-virdet.

Blodtryck

Blodtrycket holl sig relativt stabilt under forsokets gang, sjonk sakta kontinuerligt cirka 20mmHg fran
baslinjemétning till sista méttidpunkten 90 minuter efter detomidin-administrering.
Blodtryckssdnkningen var statistiskt signifikant jimfort med baseline fran 25 (MAP for
placebogruppen), 30 (SAP {or bada grupperna och MAP for EAP-gruppen) eller 45 minuter (DAP for
bada grupperna) efter sedering till och med forsokets slut 90 minuter efter sedering. Ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan grupperna kunde ses. Se figur 12, 13 och 14.
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Figur 12. Systoliskt artirtryck angivet som medelvirden +SD vid de olika mdttidpunkterna for
grupperna placebo och EAP. *virdet dr statistiskt signifikant skiljt frdn baseline-vdrdet.
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Figur 13. Diastoliskt artdrtryck angivet som medelvirden £SD vid de olika mdttidpunkterna for
grupperna placebo och EAP. *vdrdet dr statistiskt signifikant skiljt fran baseline-vdrdet.
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Figur 14. Medelartdrtryck angivet som medelvirden £SD vid de olika mdttidpunkterna for grupperna
placebo och EAP. *vdrdet dr statistiskt signifikant skiljt fran baseline-vdrdet.
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DISKUSSION

Resultatet fran denna studie kunde inte visa pa nagon statistiskt signifikant skillnad i sederingsgrad
mellan grupperna som behandlats med EAP och placebo innan sedering. Hypotesen for denna studie
innebar att EAP skulle lugna histen och goéra den mer mottaglig for sedering med en a,-agonist och att
detta skulle kunna behova tas i1 beaktande vid val av sederingsdos och att dosen i sa fall skulle behova
justeras nedét. Detta skulle innebéra att det vore relevant att ta reda p&4 om hésten behandlats med EAP
infor sedering i det dagliga veterindra arbetet. Det man kan dra som slutsats av denna studie ar att EAP
inte paverkar sederingsgraden i sa pass stor utstrickning att sederingsdosen behdver justeras for héstar
behandlade med EAP.

Verkningsmekanismen for feromoner sdsom EAP ér fortfarande inte helt kartlagd. Dock verkar det
inte helt otroligt att de via nervsignaler paverkar signalsubstanser och hormoner och skulle kunna
interagera med ldkemedelssubstanser. I de studier som gjorts pa hast har EAP’s effekt studerats i for
héstar stressande situationer sdsom transportering, klippning, avvénjning och passera en nyuppsatt
fransgardin. Dessa studier har visat pa ett minskat oros-/rddslobeteende och minskad hjartfrekvens
vilket skulle kunna tolkas som ett minskat sympatikuspaslag (Cozzi et al., 2013, Falewee et al., 2006,
Jonsson Assmundson et al., 2014, Van Sommeren and Van Dierendonck, 2010).

Graden av stress i samband med anvéndning av EAP borde péverka hur stor effekt av EAP som kan
uppnas. De hdstar som var med i denna studie var mycket lugna och darfor kanske inte EAP hade sé
stor effekt pa dem. Har man en orolig hést kan den vara svér att f4 ordentligt sederad och da kanske
man kan ha hjélp av att forst behandla histen med EAP {6r att f& den mer harmonisk och f& mindre
katekolaminer cirkulerande i kroppen och ddrmed mer mottaglig for sederingen. Eftersom en hist som
ar mindre stressad behover mindre méngd sederingsmedel for att uppna onskvérd sederingsgrad
jamfort med en mer stressad hést pa grund av att den har mindre exciterande substanser cirkulerande i
kroppen som motverkar o,-agonisters sederande effekt.

Syntetiskt EAP ska efterlikna det feromon som frisétts vid juveromradet hos ston under
digivningstiden. Fragan &r om &dven vuxna héstar r mottagliga for dess effekter. Feromoner &r
artspecifika, kanske ér de ocksa &r specifika for olika utvecklingsstadier i livet, sdsom till exempel
digivning, sexuellt beteende?

Kanske var skillnaderna i sederingsgrad sé pass sma mellan grupperna att de inte kunde métas med de
parametrar vi valde att anvinda i denna studie. Antalet histar i denna studie var sé pass fa att det inte
helt gar att avfirda att det fanns mer subtila skillnader i sederingsgrad mellan grupperna. Dessutom
var randomiseringen gjord sa att det varje forsoksdag var en hist som fick placebo och en hist som
fick EAP. Det finns en mojlighet att den histen som fick placebo paverkades av den andra hésten
behandling, en s kallad crossover-effekt. Detta diskuteras i en annan studie dir EAP gavs till 6l som
avvandes i par dir bara den ena folungen fick EAP (Berger ef al., 2013).

Sederingsgrad &r svart att médta helt objektivt. Att mita hur mycket hasten sanker huvudet ar dock en
vedertagen metod (Figueiredo et al., 2005, I’Ami et al., 2013, Love et al., 2011b, Love et al., 2011a,
Mama et al., 2009, Pestean ef al., 2010) men inga skillnader kunde upptéckas i denna studie. Hade det
funnits stora skillnader borde detta visat sig 4ven med detta lilla studiematerial. Huvudhdjden foljde
samma monster som setts i andra liknande forsok (Love et al., 2011a, Pestean et al., 2010, I’ Ami et
al., 2013, Mama et al., 2009). I diagrammet i figur 6 sé presenteras viardena i procent av huvudhdjden
vid baslinjemétningen. D4 statistiken skulle beréknas anvéindes istéllet huvudhéjden i cm dé det annars
blev error nir basvérdet var det samma (100%) for alla héstarna.
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For att fa tillforlitliga métningar for mekaniska troskelvarden med algometri behdver den som utfor
det vara van och gora pa samma satt varje gang. Utdvaren i denna studie hade trénat infor forsoket
men standardavvikelserna blev trots allt ganska stora. Standardavvikelserna blev storst vid mattillfallet
10 minuter efter detomidin da histarna var som mest sederade och hade hogst MNTs. Vid sa hoga
tryck med algometern dr det svarare att vara exakt med ndr hasten reagerar och det dr dags att sldppa
trycket. Héstars mekaniska troskelvérden dr individuella och kan endast jamforas vid olika tidpunkter
pa samma individ, inte mellan individer. Olika utévare kan heller ¢j jimforas men en utévares
métningar kan jamforas med varandra. I denna studie kan éven en traningseffekt ha uppstatt mellan
period 1 och 2, vilket kan ha dolt en eventuell gruppskillnad. I figur 16 visas medelviardena for MNT
som erholls i period 1 och period 2 for att visa om utdvaren skiljde sig i sina métningar i de olika
perioderna. Det var ingen statistiskt signifikant skillnad mellan de uppmitta troskelvirdena vid de
olika méittidpunkterna mellan period 1 och 2.
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Figur 15. Mekaniskt nociceptiva troskelvirden angivet som medelvirden +SD vid de olika
mdttidpunkterna for hdstarna i period 1 respektive period 2.

De icke parametriska variablerna bedémdes enligt en lag skala (0-1, 2 eller 3) vilket kan ha gjort det
svart att detektera mindre skillnader mellan grupperna. Allmén sederingsgrad kanske hade gett ett
annat utslag om man anvént sig av en bredare VAS-skala fran 0 till 100 sdsom anvéndes av Love et al.
(2011 a-b). Men det 4r inte sa latt att anvianda en sa bred skala nir man inte kor alla héstar pa en géng.
Klippmaskinen som anvéndes for att se hur hésten reagerade pa ljud och beroring hade tyvérr en
mycket 1ag ljudvolym varfor {4 héstar reagerade. Det gér dirfor inte att dra nigra slutsatser av de sma
skillnader i reaktionsmdnster for ljud mellan grupperna som kan ses i figur 14. Daremot borde
berdringsprovokationen med klippmaskinen mot bringan ha gett utslag vid faktisk skillnad mellan
grupperna. Reaktioner pa yttre stimuli paverkas ocksa av histen temperament, darfor ar det bra att
varje hist &r sin egen kontroll. Det kan finnas en risk med att provokationerna blir ett
inldrningsmoment som gor att hiasten reagerar mindre for varje gang. Berdringspunkten mitt pa
bringan, ett stille dir héstar inte kdnner sig bekvima med att lata sig beroras av frimlingar, valdes for
att undvika att en sddan inlérning skulle ske.

De provokationer som riskerade att stora histen i sin sedering sdsom algometri, klippmaskintesten och
ataxi i rorelse gjordes sist vid varje métpunkt s att de andra variablerna kunde registreras da hésten
var ostord i sin sedering. Ataxi i rorelse utfordes endast fyra gdnger under forsokets ging for att inte
stora sederingen for mycket. Histarna flyttades da ett steg framét och ett steg bakat som allra sista
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punkt vid den méttidpunkten. De tidpunkterna da detta gjordes var enbart sddana dér ndsta métning
gjordes 15 minuter senare, de gjordes alltsa inte da det var 5 minuter mellan métningarna, sa att
sederingen skulle hinna foérdjupas mellan métningarna.

De uppmitta fysiologiska variablerna skilde sig inte mellan grupperna. Hjartfrekvensen sjonk efter
sedering med detomidin och antalet andra gradens AV-block dkade vilket var forvéntat.
Andningsfrekvensen sjonk ocksa. Frekvenssdnkningen for bade hjértslag och andning stdmde vél
Overens i omfattning och duration med vad som setts i en annan studie dér héstarna sederades med
10pg/kg kroppsvikt detomidin (Love et al., 2011b). Det var oturligt att EKG-utrustningen bara fanns
att tillga till 12 av 16 héstar, de virden som erhdlls via det alternativa sittet for dessa fyra héstar lag
dock i samma nivé som Gvriga héstars och dessa métningar bedéms darmed lika trovirdiga som de
som berédknades utifrén de inspelade elektrokardiogrammen. Om man tittar pa linjerna for
andningsfrekvensen i figur 2 si kan det tyckas vara en skillnad mellan gruppen for placebo och EAP,
men i och med att andningsfrekvensen for hdst dr sa pass 14g sa blir standardavvikelserna s stora att
ingen statistisk skillnad kan ses mellan grupperna.

For blodtrycket syntes inte den forvéntade initiala blodtrycksstegringen som kommer efter injektion
med a,-agonist eftersom forsta mitningen gjordes 5 minuter efter detomidin administrerats sa hade
den troligtvis redan passerat (Love et al., 2011a).

Det var ingen hést som blev mer dn mattligt sederad sa det fanns utrymme for att bli &nnu mer sederad.
Déarmed kdnns dosen detomidin 10pg/ml per kg kroppsvikt som ett bra val av dos for att kunna se om
ytterligare fordjupning i sederingsgrad skulle ske med tillagg av EAP. Man kan spekulera i om
eftersom héstarna var sa lugna och i hemtam miljo, att man eventuellt kunde sett en skillnad mellan
grupperna vid en ldgre dos.

Fler studier med ett storre antal histar och med héstar i stressade situationer skulle behovas for att
kunna sdga om EAP kan ha effekt pa sederingsgraden som producerats av detomidin till hést.

KONKLUSION OCH KLINISK RELEVANS

I denna studie kunde det inte pavisas att EAP paverkar sederinsgsgraden av detomidin hos hést i sa
pass stor utstriackning att det kunde statistiskt sdkerstillas. Det gar med stor sannolikhet att anvdnda
samma dos detomidin for en hist som behandlats med EAP innan sederingen som en hést som inte

behandlats med EAP, utan att riskera 6verdoseringseffekter.
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Appendix1 Protocol EAP-study
Date: Recorder keeper:
Horse: Trial number: Randomization number:
Age: Temperament: Body condition score:
Weight: Horse in the box at time:
EAP administration time: Detomidin administration time: Dose detomidin:
Time BP(mmHg) HR RR HHAT | Lipsep | Posture | Ataxia (0- | Sed Algometry Clip machine | General behavior Temp
(min) (/fmin | (/min | G (0-2) (0/1) 3) score (kPa) - (in words) (°C)
. Noise | Touc
SA | DA ) ) (cm) Standing (0-3)
P P MAP /movin, O/1) |h
& (0/1)
Baseline
Time:
30 post EAP
Time:
5 post deto
10 post deto

15 post deto

20 post deto

25 post deto

30 post deto

45 post deto

60 post deto

75 post deto

90 post deto




Definitions

BP blood pressure (Cardell)

HR heart rate (Televet 100)

RR respiratory rate (observation)

HHAG head height above the ground, measured from the lowest point of the under lip
Lip sep 0= lips not separated

1= lips are separated little
2= lips are separated much

Posture 0= normal
1= abnormal
Ataxia 0= stands in balance, okay to rest one leg, don’t sway, no head jerks.

1= stable but slightly swaying
2= swaying, adjusting balance
3= leaning against wall, falling
Willingness to move one step forward and one step back:
0= moves willingly and with no effort
1= moves with some effort
2= moves with much effort
3= do not move
Sed score 0= no sedation (bright and alert, listening to sounds, turning head toward sounds)
1=mild sedation (lower ear and neck carriage, reduced eye alertness, appearance of lip separation, slight base-wide stance, slightly relaxed postural tone)
2= moderate sedation (obvious ear tip separation, lower, increased base-wide stance, appearance of crossed legs, buckled knees and/or fetlocks, more relaxed
postural tone)
3= deep sedation (pronounced ear tip separation, markedly lower neck carriage, greatly reduced eye alertness, extreme lip separation, markedly increased base-
wide stance, increased occurrence and severity of crossed legs, buckled knees and/or fetlocks, pronounced loss of postural tone)
Algometry The mean from three measurements at a pre-marked point at latissimus dorsi. A line between T4-T5 to tuber coxae is divided in four and the third point from the
front is marked out. (Algometer from Somedic)
Clip machine First notice the reaction when turning on the clipper at a distance of 1 m, and then notice the reaction when touching with the clipper on the brisket.
Noise 0= no reaction
1= reaction, movement of part of the body
Touch 0= no reaction
1= reaction, movement of part of the body
General behavior: Moving around, neighing, scratching hoof, defecating, urinating, searching food, scratching, and etcetera.
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