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SAMMANFATTNING

Topikal administrering av atropin ar en viktig del i behandlingen av ulcerativ keratit och
framre uveit hos hast. Atropin har flera viktiga egenskaper vid lokal behandling av 0gat
sasom formagan att framkalla pupilldilatation, paralys av ciliarmuskulaturen samt minska
lackaget av proteiner och celler ur inflammerade Kkarl i iris. Sammantaget minskar atropin
darmed risken for synechier mellan nérliggande strukturer i 6gat och genom detta minskar
risken for komplikationer som sekundar katarakt och glaukom, samt synpaverkan till foljd av
en pupill som inte kan rora sig normalt. Att framkalla pupilldilatation samt cykloplegi
minskar dessutom den smarta som &r associerad med mios och spasm i ciliarmuskulaturen.

Inom veterindrmedicinen har det under en langre tid diskuterats kring de gastrointestinala
biverkningar som kan férekomma vid behandling med atropin hos hast. Det finns nagra fa
studier publicerade som visar pa sankt tarmmotilitet vid administrering av atropin. Bland
annat har Williams et al. (2000) publicerat en studie som visade pa kraftigt sankt
tarmmotilitet, samt okad risk for kolik vid anvandning av mycket hdga doser topikalt
administrerat atropin hos hast. Detta har lett till viss forsiktighet i anvédndandet av héga doser
atropin i form av 6gondroppar. | den experimentella delen av detta examensarbete har vi
darfor valt att undersoka de systemiska effekterna, framforallt med avseende pa tarmmotilitet
och koliksymptom, vid topikal aministrering av atropin i de doser som idag rekommenderas i
klinisk verksamhet vid behandling av uveit hos hast (Gilger et al., 2011).

Resultatet av denna studie visar att topikal administrering av 0,1 ml atropin (1 %) var tredje
timme under tva dygn och darefter tva ganger dagligen i ytterligare tre dygn ger signifikant
nedsatta auskulterbara tarmljud i jamforelse med administrering av placebo. Déremot har vi
inte kunnat se ndgon okad risk for kolik da ingen av hastarna vid nagot tillfalle under
forsokets gang uppvisade koliksymptom.



SUMMARY

The use of topical atropine plays an important role in the treatment of ulcerative keratitis and
anterior uveitis in horses. Atropine has some important properties when instilled topically
onto the eye including the ability to induce pupillary dilation, paralysis of the ciliary body
musculature and reduce the leakage of cells and proteinaceous fluid from inflamed iridal
vessels. Altogether, this reduces the incidence of synechia formation and consequently
reduces the risk for secondary cataracts and glaucoma and loss of vision due to a pupil that is
unable to move properly. Inducing pupillary dilation and cycloplegia also reduce the pain
associated with miosis and spasm of the ciliary body musculature.

In veterinary medicine, it is known that gastrointestinal side effects can occur after
administration of atropine in horses. There are a few published studies regarding this subject.
For example Williams et al. (2000) published an article showing that very high doses of
topically administered atropine markedly reduced gut motility and induced colic in horses.
This has led to some precaution as to the use of high doses of atropine in this species. In the
experimental part of this study, we therefore try to evaluate the systemic effects, particularly
effects on gut motility and colic signs, of topical administration of atropine in doses that are
commonly used in clinical practice in the treatment of moderate to severe uveitis (Gilger et
al., 2011).

Our results show that topically administered atropine (1%) 0.1 ml every three hours during
two days followed by 0.1 ml two times a day reduce the auscultated gut sounds in comparison
to administration of placebo. However, we did not find an increased risk of colic, while none
of the horses at any point during the clinical trial exhibited signs of colic.
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LITTERATUROVERSIKT

Inledning
Atropin finns i flera beredningsformer och har flera anvandningsomraden inom saval human-

som veterinarmedicinen. Ett av de framsta anvandningsomradena pa veterinarsidan ar som en
viktig komponent i behandlingen av uveit (druvhinneinflammation). Detta da atropin har en
formaga att framkalla pupilldilatation (mydriasis), paralys av ciliarmuskulaturen (cykloplegi)
samt ge en stabilisering av blod-kammarvatskebarriaren (McLaughlin et al., 1991). Detta ar
effekter som dels minskar smértan som ar associerad med en sammandragen pupill och spasm
i ciliarmuskulaturen och dels minskar risken for synechier (sammanvéxningar). Att undvika
synechier &r viktigt for att minska risken for komplikationer i form av glaukom och katarakt,
samt for att undvika synpaverkan till foljd av en pupill som inte kan rora sig normalt. Mycket
hdga doser atropin i form av 6gondroppar har i en experimentell studie av Williams et al.
(2000) visat sig ha kraftig paverkan pa tarmmotilitet samt inducera kolik hos hast varfor
forsiktighet ibland rader vid forskrivning av atropin.

Syftet med den experimentella delen i detta examensarbete ar att studera om det férekommer
en paverkan pa tarmmotilitet samt om kolik kan induceras vid topikal administering av
atropin i de doser som idag rekommenderas i klinisk héstpraktik vid behandling av kraftig
uveit (Gilger et al., 2011). Som ett komplement togs blodprover efter topikal administrering
av atropin, 1 % for att underséka om systemiskt detekterbara plasmakoncentrationer av
atropin uppnas, samt for att se hur lange efter avslutad medicinering de detekterbara
plasmakoncentrationerna kvarstar.

Hypotesen for detta examensarbete var att topikal administrering av atropin i doser relevanta
for klinisk hastpraktik har en hammande effekt pa tarmmotiliteten och att kolik kan induceras
vid behandling. I litteraturgenomgangen ligger fokus pa atropinets farmakologiska egenskaper
samt effekter och bieffekter hos hast vid anvandning av atropin saval systemiskt, som
topikalt.

Farmakologiska egenskaper hos atropin samt 6gats anatomi
For att forsta atropinets farmakologiska egenskaper behovs en grundlaggande kunskap om

nervsystemets uppdelning och funktion. Nervsystemet kan delas upp i det centrala
nervsystemet (CNS) och det perifera nervsystemet (PNS) (Sjaastad et al., 2003). PNS brukar
delas upp i tre delar, det autonoma nervsystemet (kan inte styras med viljan), det somatiska
nervsystemet (kan styras med viljan) samt det sensoriska nervsystemet (skickar information
till CNS). Det autonoma nervsystemet delas ocksd upp i tre delar, det sympatiska,
parasympatiska och enteriska nervsystemet. Det sympatiska och parasympatiska nervsystemet
verkar antagonistiskt och forenklat kan sdgas att det sympatiska nervsystemet dominerar vid
situationer som kraver fysisk anstrangning och aktiveras vid fysiskt kravande forhallanden
samt vid olika typer av stress. Det parasympatiska nervsystemet dominerar vid vila och
stimulerar bland annat matspjalkning. Det enteriska nervsystemet &r lokaliserat till
gastrointestinalkanalen och styr dess motorik. For att nervsignaler ska kunna skickas kravs
transmittorsubstanser och receptorer for dessa. | det sympatiska nervsystemet anvands bade
acetylkolin, noradrenalin och adrenalin som transmittorsubstanser, medan det i det somatiska



och parasympatiska nervsystemet enbart anvands acetylkolin. | det enteriska nervsystemet
anvands i huvudsak acetylkolin som transmittorsubstans.

Atropin ar ett lakemedel som hammar det parasympatiska paslaget genom att blockera de
receptorer som acetylkolin normalt binder till i det parasympatiska nervsystemet (Plumb,
2011). Det ar framst sa kallade muskarinreceptorer som blockeras, men i hdga
koncentrationer kan &ven nikotinreceptorer blockeras.

Muskarinreceptorerna ar en grupp G-proteinkopplade receptorer varav det finns fem olika
subtyper (M;-Ms) (Rang & Dale, 2012). Gemensamt for samtliga ar att de aktiveras av
acetylkolin och kan blockeras av atropin. M;-receptorer ses framst i CNS, perifera neuron och
parietalceller i magsacksslemhinnan. Stimulering av dessa receptorer kan bland annat orsaka
excitation samt 0kad utsondring av magsaft. M,-receptorer ses framst i hjartat och i CNS.
Stimulering av dessa receptorer har en inhibitorisk effekt vilket saledes bland annat ger en
sankt hjartfrekvens. Ms-receptorer aterfinns framforallt i exokrina kortlar och glatt
muskulatur. Stimulering av dessa receptorer har framst en excitatorisk effekt vilket stimulerar
produktion av sekret s som saliv och magsaft samt kontraktion av glatt muskulatur bland
annat i 6gonen samt i gastrointestinalkanalen. I 6gat finns glatt muskulatur i bade iris och i
ciliarmuskulaturen (Sjaastad et al., 2003; figur 1) och en noggrannare beskrivning av dessa
strukturer kommer i nasta stycke. Ms- och Ms-receptorer aterfinns huvudsakligen i CNS och
deras betydelse ar an sa lange relativt oklar (Rang & Dale, 2012). Morisset et al. (1981)
studerade antalet muskarinreceptorer i olika delar av gastrointestinalkanalen hos rattor. |
denna studie sags att magsack och grovtarm tillnér de organ med flest muskarinreceptorer,
medan de sekretoriska organen (glandula parotis, glandula mandibularis och pancreas) tillhor
de med lagst antal muskarinreceptorer.
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Figur 1. Overgripande bild 6ver 6gats strukturer (Sjaastad et al., 2003).

Iris bestar av saval radiara som mera cirkulara muskelfibrer. Vid ett sympatiskt paslag eller
vid morker kontraherar den radidra muskulaturen och pupillen dilaterar (mydratisk pupill)
medan det vid ett parasympatiskt paslag eller vid starkt ljus sker en kontraktion av den



cirkulédra muskulaturen och déarmed en minskning av pupillstorleken (mios) (Sjaastad et al.,
2003; figur 2). Ciliarmuskulaturen bestar av glatt muskulatur och ar avsedd for att anpassa
linsens form och darmed synskarpan for syn pa olika avstand. Om synskarpan ska stéllas in
for ett foremal langt bort slappnar ciliarmuskulaturen av och linsen far en plattare form,
medan om synskarpan ska stéllas in for foremal pa nara hall sa kontraherar ciliarmuskulaturen
och linsen far en mer konvex form. Denna process kallas for ackommodation och leder till att
bilden fokuseras pa nathinnan.
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Figur 2. Overgripande bild 6ver den glatta muskulaturens struktur i iris (Sjaastad et al., 2003).

Effekterna som ses vid systemisk administrering av atropin &r dosberoende och kopplade till
de effekter som ses da det parasympatiska paslaget blockeras (Plumb, 2011). I laga doser
h&mmas salivproduktion, bronkial sekretion, samt svettbildning hos de flesta djurslag utom
hos hast. Orsaken till denna djurslagsskillnad &r att hast till skillnad fran manga andra djurslag
kontrollerar méngden svett via adrenerga istallet for kolinerga fibrer, d.v.s. adrenalin och
noradrenalin fungerar som transmittorsubstans istallet for acetylkolin (Sjaastad et al., 2003).
Vid hogre systemiska doser av atropin ses en dilatation av pupillen, paralys av
ciliarmuskulaturen, samt en forhojd hjartfrekvens (Plumb, 2011). | &nnu hdgre doser ses en
minskad gastrointestinal- och urinvagsmotilitet. I mycket héga systemiska doser ses dven en



h&mning av magsaftssekretionen.

Vid saval oral som intramuskular injektion, inhalation och endotracheal administrering har
atropin en god absorption och kan passera éver saval till CNS som Gver placentabarriaren
samt i viss utstrackning ut i mjolken hos lakterande djur (Plumb, 2011).

Vid topikal administrering av atropin 1 % beskrivs i litteraturen att dilatation av pupillen
upptrader redan efter 45 minuter hos hast, men att total dilatation inte uppstar forran efter
cirka 10-48 timmar (Gelatt et al., 1995b & Davis et al., 2003). Effekten av atropinet kan
sedan kvarsta i mer an 14 dagar efter engangsbehandling och ston och araber tycks vara extra
kansliga for atropinets formaga att framkalla pupillvidgning (Davis et al., 2003). De tva
studier som tagits upp i detta stycke kommer beskrivas utforligare i avsnittet oftalmologiska
biverkningar beskrivna hos hast.

Atropin metaboliseras i levern och utsondras via njurarna (Plumb, 2011).

Anvandningsomraden beskrivna pa veterinarsidan
Systemisk behandling med atropin har pa veterinarsidan en rad olika anvandningsomraden.

Exempel pa indikationer ar premedicinering vid anestesi for att minska sekretionen i
respirationsvagarna, behandling vid bradykardi och bronkokonstriktiva sjukdomar och som
antidot vid 6verdos av kolinerga substanser, sasom fysostigmin (vilket dock &r en ovanligt
forekommande indikation) (Plumb, 2011).

Det kanske vanligaste anvandningsomradet for atropin pa veterinarsidan ar som behandling
for en rad olika 6gonproblem, sdsom framre uveit och ulcerativ keratit med risk for framre
uveit da en topikal beredning i form av 6gondroppar anvands. Behandlingen syftar i dessa fall
framforallt till att framkalla pupilldilatation (mydriasis) samt paralys av ciliarmuskulaturen
(cykloplegi) (McLaughlin et al., 1991). Detta dels for att minska risken for synechier mellan
nérliggande strukturer, dels for att minska den smérta som &r associerad med spasm i
ciliarmuskulaturen och mios. Utéver ovan ndmnda positiva egenskaper &r det hos katt visat att
atropin har en formaga att minska storleken pa de tight junctions som uppréatthaller blod-
kammarbarridren, detta leder till ett minskat lackage av proteiner och celler ur inflammerade
blodkarl i iris (van Alphen & Macri, 1966). Detta leder i sin tur till en minskad risk for
synechier (McLaughlin et al., 1991). Att undvika synechier &r viktigt da dessa okar risken for
sekundar katarakt och glaukom samt for att undvika synbortfall till foljd av en pupill som inte
kan rora sig normalt. De dosintervall som rekommenderas vid behandling av uveit med
atropin, 1 %, topikalt &r enligt Gilger & Michau (2004) var sjatte timme initialt tills en
pupilldilatation uppnas. Efter det kravs en dos som uppratthaller pupilldilatationen, vilket
vanligtvis ar en gang per dag. Det finns dven beskrivet hogre doser i litteraturen. Till exempel
beskriver McLaughlin et al. (1991) doser pa 1 droppe varije till varannan timme av 1-4 %
atropin i form av 6gondroppar. Detta dosintervall ska foljas tills en dilatation av pupillen sker,
varefter behandlingen kan fortsdtta med 1 droppe 2-6 ganger per dag for att uppratthalla
pupilldilatationen och paralys av ciliarmuskulaturen. Dessa hdga doser har dock inget brett
stod i dvrig litteratur.



Anvandningsomraden beskrivna pa humansidan
Systemisk administrering av atropin har pa humansidan likval som pa veterinarsidan en rad

olika anvandningsomraden. Exempel pa indikationer upptagna i FASS (2013) ar som
behandling vid hypersekretion av saliv, magsaft och/eller bronkialsekret, vid spastiska
tillstand i gastrointestinalkanalen, vid bradykardi samt som preoperativ medicinering. Topikal
administrering i form av Ogondroppar ar bland annat indikerat att anvénda vid
ogoninflammationer dar det &r oOnskvart att framkalla mydriasis och cykloplegi.
Rekommenderad dosering for 1% atropin égondroppar ar 1-2 droppar 1-3 ganger dagligen.
Ett annat anvandningsomrade som tas upp for topikal administrering av atropin i form av
ogondroppar &r vid centrala lins- och hornhinnegrumlingar for att astadkomma en
synforbattring.

Bieffekter beskrivna pa humansidan
I FASS (2013) beskrivs ett antal biverkningar som férekommer vid topikal administrering av

atropin, bland de vanligare (>1/100, <1/10) ndmns ansiktsrodnad, takykardi, hallucinationer,
obstipation, forsémrat nédrseende och ljuskéanslighet. Bland de mindre vanliga (>1/1000,
<1/100) namns allergi och bland de séllsynta biverkningarna (>1/10000, <1/1000) nd&mns akut
glaukom. Liknande biverkningar beskrivs vid systemiskt administrerat atropin, har ndmns
dock muntorrhet som den Kklart vanligaste biverkningen vid terapeutiska doser, denna
biverkning beskrivs drabba de flesta patienter som far systemiskt administrerat atropin.

| dagslaget finns det endast en humanstudie som visar pa detekterbara plasmakoncentrationer
vid topikal administrering av atropin (Kaila et al., 1999). | en fallpresentation av Princelle et
al. (2013) beskrivs tva fall hos barn som fatt systemiska symptom efter administrering av
topikalt atropin i form av 6gondroppar. Det ena fallet berér en 6 manader gammal pojke som
anlande till akutavdelningen pa grund av urinretention som pagatt i 36 timmar. Den enda
forklaringen som hittades var topikal administrering av 2 droppar topikalt homatropin, 1 %, 3
timmar innan symptomdebut. Det andra fallet géller en 2 ar gammal pojke som anlande till
akutavdelningen pa grund av slohet, 6kad torst och muntorrhet. | det fallet hittades
forklaringen i topikal administrering av tre droppar 1 % atropin, istéllet for 0,3 % atropin 30
minuter innan symptomdebut.

Bieffekter beskrivna pa veterinarsidan
I Plumb (2011) finns manga biverkningar av systemiskt administrerat atropin beskrivna, t ex

torr mun, dysfagi, Okad torst, obstipation, CNS-paverkan, takykardi, arrytmier,
pupilldilatation, paralys av ciliarmuskulaturen samt fotofobi. Den gemensamma ndmnaren &r
att de ar kopplade till de farmakologiska effekter som atropin har i form av hd&mning av det
parasympatiska paslaget.

Det har inom veterindrmedicinen under en langre tid diskuterats kring de gastrointestinala
biverkningar som kan férekomma hos hast vid saval systemisk som topikal administrering av
atropin. Det finns fa studier publicerade inom omradet. Nedan gors en sammanstéllning av ett
antal artiklar som jag anser relevanta for detta examensarbete. Jag har &ven valt att referera till
artiklar som beskriver ytterligare biverkningar, utdver de gastointestinala, &ven om fokus
ligger pa de artiklar som handlar om gastrointestinala biverkningar da det primara syftet med



detta examensarbete &r att studera tarmmotilitet och kolikrisk vid topikal administrering av
atropin i form av dgondroppar.

Gastrointestinala biverkningar beskrivna hos hast
Ducharme och Fubini (1983) har jamfort de gastrointestinala effekterna av tva olika doser

systemiskt administrerat atropin. Under den forsta forsoksperioden injicerades atropin i dosen
0,44 mg/kg intravendst och under den andra forsoksperioden, tva veckor senare, injicerades
atropin i dosen 0,176 mg/kg intravenost till fem vuxna ponnyer. Alla fem ponnyer hade vid
bada doserna atropin redan efter 30 minuter minskad tarmmotilitet vilket registrerades genom
auskultation av bukens fyra kvadranter under 30 sekunder vardera. Motiliteten graderades
som normal, nedsatt samt total avsaknad av tarmljud, men i resultatdelen i artikeln redovisas
inte i vilken utstrackning den auskulterbara tarmmotiliteten minskade eller om det skiljde sig
at beroende pa vilken dos systemiskt administrerat atropin som ponnyerna fick. Vid samma
tidpunkt som tarmmotiliteten tycktes minska, dvs. efter 30 minuter, beskrevs ponnyerna
dessutom vara dampade och det angavs att de hade en nedsatt aptit. Vid den l&gre
atropindosen aterfick de matlusten efter 1-2 timmar, men vid den hogre atropindosen aterkom
inte aptiten forran efter 2-7,5 timme. Auskulterbar tarmmotilitet atergick till det normala inom
12 timmar hos alla ponnys utom hos en, huruvida tarmmotiliteten atergick till det normala
under forsoksperioden hos denna ponny ar inte beskrivet. Baserat pa tympanisk resonans
beddmdes att tre hastar utvecklat ceacumdistension sex timmar efter atropingivan. | alla dessa
fall hade hastarna fatt den hogre dosen atropin. En av hastarna som fick den lagre dosen
atropin och tva av hastarna som fick den hogre dosen atropin utvecklade koliksymptom under
studiens gang. Kolikepisoderna varade i samtliga fall i 1-4 timmar och avtog utan behandling
nar tarmmotiliteten atergick till det normala. 1 artikeln beskrivs ocksa tre fall dér kolikhéstar
som en del i behandlingen av veterinar i falt fatt behandling med systemiskt administrerat
atropin i doserna 180 mg 2 ganger intramuskulart, 20 mg atropin intravendst och 75 mg
atropin intravendst. Hastarna var mellan 6-14 ar och vagde mellan 450 och 550 kg. Hos
samtliga tre hastar forsamrades tillstandet efter administrering av atropin och de remitterades
darfor till en hastklinik for vidare utredning. | samtliga dessa fall fanns atropininducerad ileus
med bland differentialdiagnoserna efter rektalundersokning da samtliga hade gasutspand
grovtarm. Dock kunde det inte i ndgot av fallen uteslutas att den gasutspanda tarmen hade en
annan orsak dn administrering av atropin. Forfattarna till artikeln menar darfor att atropin inte
bor anvéndas vid behandling av gastrointestinala storningar, eftersom det, om inte annat, ger
en diagnostisk osakerhet.

Adams et al. (1984) redog0r for en studie dar de, efter att hos fyra ponnys ha opererat in sex
elektroder vardera i tarmvéggen, undersokte den myoelektriska samt den mekaniska
aktiviteten i den distala delen av jejunum samt flexura pelvina efter administrering av atropin
och fem andra lakemedel. Atropin administrerades sex ganger till fyra ponnyer i dosen 0,044
mg/kg och forfattarna kunde bade se en minskad myoelektrisk samt mekanisk aktivitet i saval
den distala delen av jejunum som i flexura pelvina jamfort med normalt. Trots den minskade
aktiviteten i tarmen efter administrering av atropin uppvisade ingen ponny koliksymptom
under forsokets gang.

Det finns mig veterligen endast en publicerad studie dar de systemiska effekterna hos hést



undersokts efter topikalt och subkonjunktivalt administrerat atropin. Studien ar uppdelad i tva
delstudier och genomférd av Williams et al. (2000). | den ena delstudien administrerades 0,1
ml atropin 1 % (1 mg) topikalt i vanster 6ga pa sex hastar en gang i timmen under en 24-
timmars period. Samtliga hastar visade sig fa en minskad auskulterbar tarmmotilitet jamfort
med kontrollstudien d&r man istallet for atropin administrerade 0,1 ml
hydroxymethylcellulosa, 0,5 %. Tarmmotiliteten auskulterades i alla fyra kvadranter under 60
sekunder vardera och resultatet graderades som avsaknad av tarmljud (0), nérvaro av tarmljud
(1) eller tarmljud konstant nérvarande under hela auskultationsperioden (2). Hos de héstar
som ingick i kontrollstudien kunde tarmmotilitet auskulteras i minst en av de fyra
kvadranterna vid varje undersokningstillfalle och i mer an tre kvadranter vid 95 % av
undersokningstillfallena. Hos de atropinbehandlade héastarna sags en total avsaknad av
auskulterbara tarmljud i alla fyra kvadranter hos samtliga héstar vid auskultationsperioder
fran 2-18 timmar. Utover minskad auskulterbar tarmmotilitet utvecklade fyra av de sex
atropinbehandlade hastarna koliksymptom, den férsta 11 timmar in i forsoket och den sista
vid forsokets slut vid 24 timmar. | den andra delstudien administrerades 3 mg atropin
subkonjunktivalt i vanster 6ga pa sex hastar. Detta visade sig leda till en generellt sankt
tarmmotilitet hos héstarna vid en sammanslagning av alla fyra kvadranter jamfért med
kontrollgruppen (som istallet for atropin fatt fysiologiskt koksalt injicerat subkonjunktivalt),
samt orsaka koliksymptom hos en av de sex hastarna som givits atropin.

Gastrointestinala biverkningar beskrivha hos andra djurslag
Hos hast finns alltsa flera studier som visar pa hammad tarmmotilitet samt 6kad risk for kolik

vid savél systemiskt som topikalt administrerat atropin. Det kan darfor vara intressant att veta
om samma monster kan ses hos andra djurslag och jag har darfor valt att redovisa tva artiklar
jag anser relevanta ur detta perspektiv. Mizuta et al. (1989) undersokte passagetiden genom
tunntarmen hos beaglar genom att mata halterna sulfapyridin i plasma efter oral
administrering av salicylazosulfapyridin, ett d&mne som inte absorberas forran det nar
blindtarmen (ceacum). Nar sulfapyridin blir detekterbart i plasma har det alltsa hunnit passera
hela tunntarmen. | studien méttes bland annat normal passagetid genom tunntarmen, men
aven passagetiden efter administrering av atropin (0,1 mg/kg intravendst) mattes och det
kunde da ses en signifikant forlangd passagetid efter administrering av atropin.

Goldenberg och Burns (1968) undersokte hur systemiskt administrerat atropin paverkar den
kontraktila responsen i magsack och duodenum vid stimulering av vagusnerven samt i colon
vid stimulering av pelvisnerven. | studien ingick sammanlagt 32 hundar som infor forsokets
borjan sévdes med pentobarbital. I den del av studien dar den kontraktila responsen skulle
maétas i magsack och duodenum gjordes ett snitt med start vid sternum som fortsatte ner 1angs
med revbensbagen pa vanster sida for att frilagga magsack och duodenum. Aven vagusnerven
frilades for att mojliggora elektrisk stimulering av densamma. Hos de hundar dar responsen i
colon skulle métas gjordes ett snitt i peritoneumomradet for att friligga de distala delarna av
colon. Aven pelvisnerven fridissekerades och kapades for att mojliggora elektrisk stimulering.
| bada forsoken administrerades acetylkolin kontinuerligt intraarteriellt for att astadkomma
maximal kontraktion vid stimulering. Responsen vid nervstimulering méttes hos magsack,
duodenum och colon, saval fore som efter administrering av atropin. Resultatet av



maétningarna visade bland annat att systemiskt administrerat atropin i dosen 0,1 mg/kg
fullstdandigt hammar de vagusinducerade kontraktionerna i magsécken, medan det minskar
men inte totalt blockerar kontraktionerna i duodenum. I colon hdmmades kontraktionerna som
uppstar vid stimulering av pelvisnerven vid systemisk administrering av atropin i doserna
0,01-5 mg/kg.

Kardiovaskulara biverkningar beskrivna hos hast
Hinchcliff et al. (1991) beskriver att atropin i doser som blockerar det parasympatiska

paslaget okar saval hjartfrekvens som arteriellt tryck, medan till exempel slagvolymen
minskar. Ingen skillnad i cardiac output kunde ses vid administrering av atropin. Att
hjartfrekvensen okar ar naturligtvis positivt i de fall da bradykardi ska behandlas, men i de fall
dar atropin administreras topikalt for att behandla t ex en framre uveit ar det oftast inte
onskvart med kardiovaskuldra forandringar. Williams et al. (2000) studerade &ven de
kardiovaskulara forandringarna vid topikal administrering av atropin. | deras studie gjordes
EKG-registreringar vid flera tillfallen efter saval topikal (0,1 ml atropin, 1 % en gang i
timmen under 24 timmar) som subkonjunktival (3 mg atropin vid ett tillfalle) administrering
av atropin. Det gick inte att pavisa nagon signifikant skillnad i hjartrytm eller hjartfrekvens
mellan kontrollgrupp och de atropinbehandlade individerna vid nagot av mattillfallena.

Oftalmologiska biverkningar beskrivha hos hast
Vad som é&r biverkningar, ar till viss del en definitionsfraga. Atropin anvands bland annat pa

grund av sin formaga att framkalla pupilldilatation. Hur lange denna ska uppréatthallas beror
pa vilken anledning som finns till en 6nskad pupilldilatation. | litteraturen finns det beskrivet
att pupilldilatationen kan kvarsta lang tid efter topikal administrering, vilket ibland, men inte
alltid, ar onskvart. Davis et al. (2003) undersokte hur ras, alder och kon paverkar
pupilldiametern efter en engangsdos av 2 mg atropin i form av dgondroppar i ett 6ga. Den
vertikala pupilldiametern (VPD) mattes i bada dgonen hos samtliga 32 hastar som ingick i
studien innan administrering av atropin och darefter en gang per dygn i ytterligare 14 dagar.
Samtliga héstar i studien hade morkt pigmenterade irisar. Resultatet var att topikalt
administrerat atropin orsakade en pupilldilatation som kvarstod i mer an 14 dagar efter
administreringstillfallet. Detta ar langre an vad som beskrivits i tidigare studier, enligt
forfattarna. | samma studie dras slutsatsen att alder inte paverkar VPD vare sig fore eller efter
behandling med atropin. Daremot sa beskrivs att ston och araber skulle kunna vara mer
kénsliga for atropin. Hos ston var genomsnittlig VPD signifikant stérre an hos valacker vid
méatningar under 5 av 15 dagar efter administrering av atropin och hos araber var
genomsnittlig VPD signifikant storre &n hos quarterhastar, fullblod och varmblod vid
matningar under 4 av 15 dagar. Dock &r studien gjord pa ett relativt litet antal individer
dominerat av ston och dar samtliga araber ar ston varvid slutsatserna maste ses med en viss
forsiktighet.

En forklaring till den langa durationen av atropinets effekt finns beskrivet av Salazar och Patil
(1976). | deras artikel beskrivs att atropinet binder till melaninpigment i iris, vilket leder till
en langsam frisattning av atropin och darmed en mer utdragen blockering av
muskarinreceptorerna, vilket som tidigare beskrivits leder till en ladngre duration av
pupilldilatationen samt paralys av ciliarmuskulaturen.



Hos de flesta djurslag ar det kontraindicerat att anvanda atropin vid behandling av glaukom pa
grund av att det forsamrar dranaget av kammarvatska genom kammarvinkeln (Mughannam et
al., 1999). Detta ar dock omdiskuterat vid glaukom pa hést, da dranage av kammarvétska hos
hést till storre del an hos flera andra djurslag, t ex hund och katt, tros draneras genom det
uveosclerala utflodet och detta dranage kan till och med forbattras med hjalp av atropin enligt
vissa forfattare (Smith et al., 1986). Nedan tar jag upp tva studier som har undersokt hur
topikalt administrerat atropin i form av 6gondroppar paverkar det intraokulara trycket hos
hast.

Mughannam et al. (1999) matte det intraokuléra trycket fore och efter topikal administrering
av atropin hos fyra vuxna héastar. FOrst mattes det intraokuléra trycket vid fem tillfallen per
dygn under tva pa varandra foljande dagar utan administrering av atropin. Efter detta méttes
trycket under ytterligare tva dygn, men da administrerades atropin topikalt innan varje
métning (dock finns inte dosen atropin som administrerades vid varje tillfalle angiven i
artikeln). Resultaten av matningarna visade ingen signifikant skillnad i intraokul&rt tryck fore
och efter administrering av atropin.

Herring et al. (2000) genomforde en liknande studie dar de undersokte hur det intraokuléra
trycket paverkas av topikalt administrerat atropin. | denna studie ingick 11 hastar dar det
intraokulara trycket forst mattes i varje 6ga tva ganger per dag under tva dygn. Darefter
mattes trycket i varje 6ga tva ganger per dag i ytterligare tre dagar men under dessa dagar
administrerades 0,1 ml atropin, 1 %, topikalt tva ganger per dag i det ena 6gat, medan det i det
andra O0gat administrerades 0,1 ml placebo i form av salvbas innehallande petrolatum.
Resultatet visade dels att det inte var nagon signifikant skillnad i intraokulért tryck mellan
6gonen vid matningarna de tva forsta dygnen, d.v.s. innan behandling inletts. Dels visade det
sig att det efter insatt behandling med atropin och placebo fanns en signifikant skillnad i
intraokulart tryck mellan de tva 6gonen. De atropinbehandlade 6gonen hade i genomsnitt en
minskning av det intraokuldra trycket med 11,2 % jamfort med de 6gon dar placebo
administrerats.

Baserat pa dessa tva studier ar det svart att saga hur atropin generellt paverkar det intraokulara
trycket hos friska hastar och annu svarare ar det att avgora atropins betydelse vid glaukom hos
hést. For sakrare behandlingsrekommendationer krdvs mer forskning.



MATERIAL OCH METODER

Studiedesign
Den experimentella delen i detta examensarbete ar en del i ett férsok som utfordes

tillsammans med veterindrstudent Monika Domberg (Domberg, 2014). Férsoket utférdes
gemensamt, men de tva examensarbetena har olika fragestillningar och jamfor olika
behandlingsregimer. | forsoket utvarderades tre behandlingsregimer for topikalt administrerat
atropin i form av Ogondroppar; A (lag dos), B (hdg dos) och C (placebo). I mitt
examensarbete ligger fokus pa jamforelsen mellan systemiska effekter vid en
behandlingsregim med hdg dos atropin jamfort med placebo. Forsoket lades upp som en
blind, randomiserad cross-over studie och de fyra hastar som ingick i férsoket exponerades
samtliga for de tre olika behandlingsregimerna under tre separata forsoksperioder (tabell 1).
Forsoksperioderna varade vardera 5 dagar med cirka 5 veckors mellanrum. For att de som
skulle administrera 6gondropparna och granska resultatet (d.v.s. Frieda Dalin och Monika
Domberg) inte skulle veta vilken behandlingsregim som anvénts for de olika héstarna,
allokerade bitrddande handledaren hastarna till respektive behandlingsgrupp samt férberedde
sprutorna med atropin 6gondroppar respektive placebo. Inom studien togs dven blodprov for
att undersoka om atropin kunde detekteras i plasma hos héast vid ovanstaende, topikalt
administrerade doser.

Tabell 1. Schema 6ver hur hastarna roterade mellan de olika behandlingsregimerna under
forsoksperioderna

Period 1 Period 2 Period 3

Behandlingsregim

Hast 1 A B C
Hast 2 B C A
Hast 3 C A B
Hast 4 A C B
Hastar

| forsoket anvandes fyra stycken varmblodiga travare (tva ston och tva valacker, medianalder
5,5 ar) som ingar i den grupp forsokshastar som finns vid institutionen for kliniska
vetenskaper, SLU (tabell 2). Anvandningen av héstarna i forsoket &r godkéant av Uppsala
djurfoérsoksetiska namnd, Dnr C 372/12.

Under forsokets gang stod hastarna pa en foderstat anpassad efter vikt med fri tillgang till
vatten. Hastarna utfodrades med grovfoder fran samma omgang vid alla tre
forsoksperioderna. De stallades in dagen innan forsoksstart och skrittmotionerades for hand
10 minuter tre ganger per dag under de tre forsoksperioderna. Mellan forsoksperioderna holls
héstarna enligt ordinarie rutiner med daglig utevistelse och uppstallning nattetid.
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Tabell 2. Data om héstarna som ingick i forsoket

Hast Kon Alder (ar) Vikt (kg)
Hast 1 Sto 6 653
Hast 2 Valack 5 530
Hast 3 Valack 13 514
Hast 4 Sto 13 588

Klinisk och oftalmologisk undersdkning
Innan forsoket inleddes genomférdes en allmén Kklinisk undersokning samt en

6gonundersdkning inkluderande undersokning med spaltlampa, tonometri, samt undersékning
av pupillreflex hos samtliga fyra hastar. Inga avvikelser fran normala kliniska resultat
observerades vid dessa undersokningar och inga tecken pa tidigare eller pagaende
6gonsjukdom pavisades.

Medicinering
Atropinsulfat (Isopto-atropin, dgondroppar, 1 %, Alcon, Sverige) i dosen 0,1 ml (motsvarande

1 mg aktiv substans) administrerades topikalt i vanster dga enligt behandlingsregimen nedan.
Som placebo anvéandes fysiologisk koksaltlosning (Natriumklorid, spéadningsvétska for
parenteral anvandning, 9 mg/ml, Fresenius Kabi, Sverige).

Behandlingsregimer
A (lagdos): Vid vartannat tillfalle administrerades 0,1 ml atropin respektive 0,1 ml placebo i

vanster 6ga var tredje timme i tva dagar, darefter samma dos tva ganger per dag i ytterligare
tre dagar. Detta resulterade i en total dos av atropin pa 4 mg/dygn under de tva forsta dygnen
samt 1 mg/dygn under resterande tre dygn, dvs. sammanlagt 11 mg atropin under de fem
dygnen.

B (hdgdos): 0,1 ml atropin administrerades i vanster 6ga var tredje timme i tva dagar, darefter
0,1 ml tva ganger dagligen i ytterligare tre dagar. Detta resulterade i en total dos av atropin pa
8 mg/dygn under de tva forsta dygnen samt 2 mg/dygn under resterande tre dygn, dvs.
sammanlagt 24 mg atropin under de fem dygnen.

C (placebo): 0,1 ml fysiologisk koksaltldsning administrerades i vénster 6ga var tredje timme
i tva dagar, darefter 0,1 ml tva ganger dagligen i ytterligare tre dagar.

Undersokningsprotokoll
Hastarna undersoktes enligt foljande i samband med medicinering var tredje timme de tva

forsta dygnen. Dérefter undersoktes de var sjatte timme under de resterande tre dygnen.

Allmantillstand
Beddmdes som normalt (1) eller nedsatt (0).
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Hjartfrekvens och rytm
Auskultation under femton sekunder pa vanster sida. Antal slag multiplicerades med fyra for

att rékna ut hjartfrekvens per minut. Rytmen bestadmdes till rytmisk eller arrytmisk.

Andningsfrekvens
Andetagen raknades utifran observation av flankrorelser under femton sekunder. Antal

andetag multiplicerades med fyra for att rakna ut andningsfrekvens per minut.

Slemhinneféarg
Bedomdes okulart pa munslemhinnan som blek, rosa eller hyperemisk.

Kapillar aterfyllnadstid
Bedomdes okuléart med hjélp av fingertryck pa munslemhinnan ovanfor dverkakens incisiver,

varefter antal sekunder till normal slemhinnefarg raknades. En till tva sekunder bedomdes
som normalt, 6ver tva sekunder bedomdes som forlangd och under en sekund som forkortad.

Pupillreflex
Bedomdes som narvarande (1) eller franvarande (0) pa vanster 6ga vid forsokets borjan fram

till eventuell maxdilatation.

Tarmljud
Beddmdes genom att varje kvadrant, hoger respektive vanster sida, auskulterades under sextio

sekunder. Bedomdes som avsaknad av tarmljud (0), tarmljud under delar av
auskultationsperioden (1) eller tarmljud under hela auskultationsperioden (2).

Forekomst av ev. koliksymtom
Hastarna iakttogs under sextio sekunder innan varje paborjad medicinering med avseende pa

koliksymtom, som att de skrapade med hoven, tittade sig mot buken, sparkade sig mot buken
eller omvéxlande lade sig ned och reste sig, samt rullade.

Trackavgang
Tracken samlades ihop och vagdes en gang per dygn (vatvikt).

Torst
Hastarna fick vatten i hink och vattenatgangen antecknades en gang per dygn.

Aptit
Bedomdes I0pande och eventuellt foder som var kvar vagdes.

Blodprovstagning
Provtagning for att detektera atropin i plasma genomfordes vid tillfallena 0, 12 och 36 timmar

in i forsoksperiod tva och vid tillfallena 0, 0,5 och 12,5 timmar in i férsoksperiod tre. | saval
forsoksperiod tva som tre provtogs hast 1-3, vilket medférde att en hast fran respektive
behandlingsregim provtogs vid varje forsoksperiod. Ytterligare provtagning gjordes ocksa sex
dygn efter avslutningen av forsoksperiod tre. | detta examensarbete redovisas endast resultatet
for provtagningen av de hastar som administrerats hog dos atropin respektive placebo.

Statistisk analys
Skillnaden i tarmljud vid olika behandlingsregimer analyserades med hjalp av sign test. En
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behandlingseffekt ansags signifikant vid ett p-varde <0,05. For att analysera parametrarna
torst, trackavgang, hjartfrekvens och andningsfrekvens anvandes Wilcoxon signed-rank test
och en behandlingseffekt ansags aven har vara signifikant vid p-varden <0,05.

13



RESULTAT

Allmantillstand
Alla hastar hade vid majoriteten av undersokningstillfallena gott allméantillstand oberoende av

behandlingsregim. Dock ansags tva hastar nagot dampade vid tva respektive tre
undersokningstillfallen. Hast 4 beddmdes vara lindrigt ddmpad vid tre undersokningstillfallen
i direkt foljd, dvs. under totalt sex timmar, under dag tva i forsoksperiod 2. Hast 2 bedomdes
vara lindrigt ddampad vid tva undersokningstillfallen, separerade med 18 timmar, under dag
fyra och fem i forsoksperiod 2. Bada hastarna administrerades placebo under respektive
forsoksperiod.

Hjartfrekvens och rytm
Avseende hjartfrekvens kunde ingen signifikant skillnad ses vid jamforelse av de héstar som

administrerats hdg dos atropin och de som administrerats placebo (p=0,17; figur 3). Tre av
fyra hastar hade med ojamna mellanrum AV-block vid auskultation av hjartat. AV-blocken
kunde auskulteras under savél atropinbehandling och placebo hos dessa tre hastar i jamforbar
omfattning.

40

w
92}
1

N w
631 (e}
|

=== HF medel placebo

[N
621

= HF medel hogdos

—_
[}

Hjartfrkvens (slag/minut)
[\
(e}

vl

o

0 6 12 18 24 30 36 42 48 60 72 84 96 108
Timmar in i forsoket

Figur 3. Diagram 6ver hjartfrekvens vid administrering av hdg dos atropin respektive placebo.
Andningsfrekvens

Avseende andningsfrekvens kunde ingen signifikant skillnad ses vid jamforelse av de hastar
som administrerats hdg dos atropin och de som administrerats placebo (p=0,83). Hos héstarna
som gavs placebo varierade andningsfrekvensen mellan 8-24 andetag/minut. Hos héstarna
som administrerades hog dos atropin varierade andningsfrekvensen mellan 4-20
andetag/minut.

Slemhinneféarg
Samtliga hdastar hade rosa slemhinnor vid alla undersokningstillfallen.

Kapillar aterfylinadstid
Samtliga hastar hade en kapillar aterfyllnadstid mellan 1-2 sekunder vid alla

undersokningstillfallen.
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Pupillreflex
Beddmdes som néarvarande hos samtliga hastar innan administrering av placebo respektive

hdg dos atropin. Hos de héstar som administrerades placebo var pupillreflexen narvarande
under hela férsoksperioden, medan den hos de hastar som administrerades hég dos atropin
gradvis minskade till total avsaknad av pupillreflex. Hos tre hastar kunde en total franvaro av
pupillreflex ses redan tre timmar efter forsta dosen av atropin, medan det hos den fjarde
hasten drojde nio timmar och 0,3 ml atropin, 1 % innan en total franvaro av pupillreflex
kunde ses. Hos de hastar som administrerades hdg dos atropin varierade tiden fran avslutat
forsok tills forekomst av normal pupillreflex. Efter forséksperiod ett ndr hast 2 administrerats
hog dos atropin tog det 36 dagar innan pupillreflexen atergatt till det normala. Efter
forsoksperiod tva nar hast 1 administrerats hog dos atropin tog det 27 dagar innan
pupillreflexen var normal och efter forsoksperiod tre nar hast 1 och hést 4 administrerats hog
dos atropin sags en ljusresponsiv men fortsatt dilaterad pupill 33 dagar efter forsoksavslut.

Tarmljud
Ingen av héstarna hade vid nagot undersokningstillfalle total avsaknad av tarmljud. Nedsatta

tarmljud auskulterades vid 45 % av undersokningstillfallena hos de héstar som administrerats
hog dos atropin. Detta jamfort med nar hastarna administrerades placebo, da nedsatta tarmljud
auskulterades vid 32 % av undersokningstillfallena. Detta &r en signifikant skillnad i nedsatta
tarmljud vid administrering av hog dos atropin jamfort med placebo (p=0,0007). | figur 4 ses
en jamforelse av tarmljud vid respektive behandlingsregim och dar visas dven resultaten fran
auskultationerna vid lag dos atropin inkluderat fran studien av Domberg (2014). Resultaten
antyder en trend som talar for att tarmljuden minskar i takt med att doserna atropin dkar.

| figur 5 askadliggors hur tarmljuden skiljde sig at vid auskultation av respektive kvadrant vid
hog dos atropin respektive placebo. Har ses att andelen nedsatta tarmljud ar storst i den
vanstra dorsala kvadranten, medan lagst andel nedsatta tarmljud ses i den hdgra ventrala
kvadranten. Andelen nedsatta tarmljud &r hogre vid administrering av hog dos atropin jamfort
med placebo i samtliga fyra kvadranter.
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HH

Figur 4. Diagram 6ver tarmljud vid administrering av Iag dos atropin, hog dos atropin respektive
placebo.
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Figur 5. Diagram 6ver nedsatta tarmljud i respektive kvadrant vid administrering av hog dos atropin
respektive placebo.

Forekomst av ev. koliksymtom
Inga hastar uppvisade koliksymptom under studiens gang oavsett vilket behandlingsregim
som administrerades.

Trackavgang
Inget tydligt samband mellan topikal administrering av atropin och trackavgang kunde ses
under forsoket (p=0,72), se figur 6.
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B Medel hogdos

Vatvikt (kg)

Figur 6. Diagram 6ver trackavgang/dygn i genomsnitt vid administrering av hég dos atropin
respektive placebo.

Torst

Né&r det gallde torst kunde ingen signifikant skillnad ses mellan atropinbehandling och
placebo under forsoket (p=0,75). Hos hdastarna som administrerades placebo varierade
vattenintaget mellan 11-31 liter/dygn och hos héstarna som administrerades hdg dos atropin
varierade vattenintaget mellan 12-34 liter/dygn (figur 7).
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Figur 7. Diagram 6ver vattenintag/dygn i genomsnitt vid administrering av hdg dos atropin
respektive placebo.

Aptit
Ingen av hastarna visade nedsatt aptit under nagot av dygnen i forsoket oavsett i vilken
behandlingsgrupp de var placerade i.

Blodprovstagning
Vid blodprovstagningen sags inga detekterbara plasmakoncentrationer av atropin vid

provtagning innan det forsta administreringstillfallet (0-prov) vid borjan av forsoksperiod tva
och tre, vare sig hésten tidigare hade administrerats hog dos atropin eller placebo. Daremot
detekterades atropin i plasma redan efter 30 minuter vid administrering av hég dos atropin hos
héast 3 vid forsoksperiod tre, samt dven vid uppfdljande provtagning vid 12,5 timmar. |
forsoksperiod tva nar hast 1 administrerades hogdosbehandling, kunde atropin detekteras vid
samtliga tillfallen efter O-provet, dvs. bade vid 12 och 36 timmar in i férsoket. Vid
provtagning sex dygn efter avslutet av forsoksperiod tre kunde atropin inte detekteras hos hést
3 som fick hdgdosbehandling, trots att pupillen fortsatt var maxdilaterad vid detta tillfalle.
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DISKUSSION

De behandlingsregimer som vi har valt att anvanda oss av ar grundade pa de doser som
rekommenderas vid behandling av kraftig uveit (Gilger et al., 2011). Dessutom har Williams
et al. (2000) undersokt systemiska effekter vid mer frekvent topikal atropinbehandling och att
aterupprepa dessa doser ansags inte angelaget.

I nedanstaende diskussion vill jag poangtera att saval var studie som den av Williams et al.
(2000) ar genomforda med ett litet antal hastar varvid slutsatser utifran saval likheter som
skillnader i resultat mellan studierna far dras med viss forsiktighet.

| jamforelse med studien av Williams et al. (2000) sa har vi sett en betydligt mindre paverkan
pa tarmmotilitet och ingen foérekomst av koliksymptom vid topikal administrering av atropin.
Anledningen till att resultaten skiljer sig at beror sannolikt pa skillnad i doseringsfrekvens. |
deras studie administrerades atropin varje timme medan vi i hogdosgruppen gav atropin var
tredje timme. En mojlig forklaring till att resultaten skiljer sig at kan darfor vara att
halveringstiden for atropin hos hast ar sa kort att de systemiska nivaerna hinner sjunka
tillrackligt vid administrering var tredje timme, och att tarmmotiliteten darmed inte paverkas i
samma utstrdckning. Vad vi kénner till &r halveringstiden for atropin vid topikal
administrering inte undersokt hos hast, men hos manniska har Kaila et al. (1999) angivit att
halveringstiden vid topikal administrering av 0,3 mg atropin ar 2,45 h +/- 0,76 h. En
ytterligare faktor som skulle kunna paverka skillnaden i resultat var att hastarna
skrittmotionerades i var studie, medan det inte finns nagon uppgift om motion i studien av
Williams et al. (2000). Motion anses vara en viktig faktor for att 6ka tarmmotiliteten och
minska risken for att utveckla kolik

Vi valde i likhet med Williams et al. (2000) att studera hjartfrekvens och andningsfrekvens,
eftersom de kan spegla forekomst av smérta, exempelvis i samband med kolik (Reed et al.,
2009). Det ar daven kant att atropin i blodet kan ge en Okad hjartfrekvens genom
parasympatisk blockad av inhibitorisk vagustonus (Hinchcliff et al., 1991). Vi noterade inte
nagon paverkan pa hjartfrekvensen vid topikal giva av atropin oavsett behandlingsprotokoll
och vi sag inte heller nagra skillnader i andningsfrekvens vid olika behandlingsstrategier,
vilket dven &r i linje med resultaten hos Williams et al. (2000). Hos flera av hastarna
noterades andra gradens AV-block. Da detta forekommer fysiologiskt hos hast och AV-block
kunde auskulteras hos saval atropinbehandlade héstar och de som fick placebo, bedomer vi att
det sannolikt inte ar relaterat till atropinbehandlingen och resultat fran Williams et al. (2000)
stodjer samma slutsats. En majlig forklaring till att hjartfrekvensen férblir opaverkad trots att
tarmmotiliteten paverkas kan vara att antalet muskarinreceptorer skiljer sig mellan olika
vavnader eller att olika typer av muskarinreceptorer ar olika kansliga for atropin.

En felkalla i studier som inkluderar topikal 6gonmedicinering &r att det &r svart att applicera
en korrekt dos. I de fall vi varit osékra pa om lakemedlet hamnat i 6gat har vi administrerat en
extra droppe, varvid hastarna i var studie moéjligen fatt en nagot hogre dos an den som é&r
beskrivet for respektive behandlingsprotokoll. Detta har saledes troligtvis lett till att vi har fatt
en hogre andel nedsatta tarmljud &n om doserna hade kunnat hallas mer korrekta. Hur de
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hanterat denna felkélla i studien av Williams et al. (2000) finns inte beskrivet.

Att notera forekomst av koliksymptom innebér vissa svarigheter. Sjalvklara symptom som att
héstarna kastar sig ner och rullar, sparkar mot magen och tittar mot buken &r latta att notera.
Det ar daremot svarare att vérdera diffusa symptom, sdsom att hasten verkar nagot mer
ddmpad an normalt. Detta intraffade under forsokets gang och det var i samtliga fall da
héstarna administrerades placebo varvid orsaken inte kan sattas i samband med
administreringen av atropin. Daremot kan installning och darigenom reducerad motion samt
kortare &ttider definitivt ha betydelse och ar i sig en riskfaktor for att utveckla kolik.

Maximal pupilldilatation och avsaknad av pupillreflex kunde ses redan efter tre timmar hos
tre av fyra héstar. Detta ar snabbare &n vad som tidigare beskrivits av Gelatt et al. (1995b) &
Davis et al. (2003) som beskriver att maximal pupilldilatation inte uppstar forran efter 10-48
timmar efter en engangsdos atropin.

Detekterbara plasmakoncentrationer kunde registreras redan 30 minuter efter administrering
av forsta dosen atropin men kunde inte detekteras sex dygn efter forsokets slut trots att
pupillen fortsatt var maxdilaterad vid denna tidpunkt. En kvarstaende pupilldilatation kunde
sedan ses mer &n 30 dagar efter avslutad atropinbehandling. Detta &r resultat som jag inte sett
beskrivet i litteraturen tidigare, i studien av Davis et al. (2003) avslutas méatningarna efter 14
dagar trots att det da fortsatt ses en stérre genomsnittlig pupilldiameter i det
atropinbehandlade 6gat jamfort med det obehandlade 6gat. Att pupilldilatation ses trots att
detekterbara plasmakoncentrationer inte uppnas beror troligtvis pa att koncentrationen &r
hogre i 6gat &n i plasma. En orsak till detta tror vi &r att atropinet binder till melaninpigment
for att sedan succesivt frislapps och utdva sin effekt i 6gat. En annan tankbar forklaring kan
vara att vara matmetoder inte ar tillrackligt kéansliga for att detektera valdigt laga
plasmakoncentrationer av atropin. Plasmakoncentrationerna efter topikal administrering av
atropin har vad vi kanner till inte tidigare undersokts pa hast. Att atropin gar att detektera i
plasma redan efter 30 minuter Overensstimmer med resultaten pa humansidan, dar
detekterbara plasmakoncentrationer kunde ses redan 3 minuter efter topikal administrering av
atropin (Kaila et al., 1999).

For att undersoka om det ar halveringstid och uppnadd plasmakoncentration vid olika
doseringsfrekvens som paverkar skillnaden i resultat mellan var studie och den av Williams et
al. (2000), kan det i framtida studier vara av varde att analysera dessa parametrar. Pa
humansidan har det aven setts en stor individuell variation i plasmakoncentration vid topikal
administrering av atropin (Kaila et al., 1999). Om s ar fallet dven for hast kan detta vara
ytterligare en forklaring till skillnaden i resultat mellan olika individer och olika studier. Da
vissa svarigheter upplevdes vad géller att administrera korrekt mangd lakemedel vid varje
medicineringstillfalle skulle vi rekommendera att i en sadan studie anlagga égonkateter for
medicinering.

Som ett matt pa passagetid och tarmmotilitet valde vi i var studie att inkludera vagning av
trackmangd per dygn. Detta far dock anses vara ett relativt ospecifikt matt pa tarmpassage. |
framtida studier tycker jag darfor att mer exakta metoder bor anvéndas. Ett satt skulle kunna
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vara att som Mizuta et al. (1989) uppskatta tarmpassagen genom att mata halterna
sulfapyridin i plasma efter oral administrering av salicylazosulfapyridin, vilket ar ett amne
som inte absorberas forran det nar ceacum. Nar sulfapyridin blir detekterbart i plasma har det
alltsa hunnit passera hela tunntarmen. Denna metod ar dock inte validerad for hést.

Syftet med studien var att undersobka om topikal administering av atropin i doser som
rekommenderas vid behandling av uveit patagligt minskar tarmmotiliteten och 6kar risken for
kolik. Vi fann tecken pa minskad tarmmotilitet under atropinbehandlingen, men inte i nagot
fall inducerades kolik. Vi beddomer darfor att risken for att inducera kolik med de
behandlingsrekommendationer som rader i dagslaget inte verkar vara sa stor som tidigare
ansetts, och att rekommenderade doser for atropinbehandling &r tillrackligt sékra. Vidare vill
vi uppmarksamma lasaren pa den paverkan pa tarmmotiliteten som sannolikt betingas av
uppstallning och forandrade skotselrutiner som galler for en hast med diagnostiserad uveit.
Dessa 6gonpatienter har &ven smarta, vilket &r en faktor som har betydelse for tarmmotilitet
och risken for att utveckla kolik. Vi rekommenderar darfor att djurdgare och behandlande
personal fortfarande noga ger akt pa koliksymptom och vidtar forebyggande atgérder, sasom
motion flera ganger dagligen i samband med topikal atropinbehandling.
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