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INLEDNING

Atopi dr den vanligaste formen av allergi bland svenska hundar. Intradermaltest dr
1 skrivandet stund det sdkraste och mest anvinda diagnostiska hjdlpmedlet for att
identifiera vilka dmnen 1 omgivningen en atopisk hund reagerar mot.
Intramuskulir injektion med kombinationen av dexmedetomidin och butorfanol
anvinds ofta i praxis for sedering och smirtlindring infor intradermaltest pa hund.
Det saknas dock dokumentation pa huruvida denna form av premedicinering
interfererar med testresultatet.

Om dexmedetomidin och butorfanol forstirker hudreaktiviteten vid
intradermaltest innebédr det okad risk for falskt positiva resultat, vilket kan leda till
att patienter behandlas for hypersensitivitet i onédan. Om dexmedetomidin och
butorfanol istillet hammar hudreaktionerna, medfor det risk for falskt negativa
testresultat, som foljaktligen kan resultera i att patienter utan diagnos blir
otillrdckligt behandlade och tvingas leva med onddigt lidande, eller blir avlivade.

Syfte med denna studie &r att utvirdera effekterna av dexmedetomidin och
butorfanol vid intradermaltest pa hund, med hopp om ett resultat som ger stod for
en forhallandevis billig och arbetsbesparade sederingsmetod, med god
smértlindring och firre biverkningar an den traditionellt rekommenderade
substansen xylazin.



ATOPISK DERMATIT
Incidens, prevalens & predisposition

Atopi dr den vanligaste formen av allergi hos skandinaviska hundar (Bergvall, K.,
pers. medd., 2007; Scott, Miller & Griffin, 2001). Ngdtvedt et al. (2006) har
uppskattat incidensen (antalet nya sjukdomsfall under en viss period) av atopisk
dermatit, grundat pa en sammanstillning av sjukdomsstatistik fran 394 0000
sjukvardsforsikrade hundar under perioden 1995-2002. Incidenstalet i denna
studiepopulation, dér patienten dels behovde vara sjukvardsforsikrad i Agria och
dessutom ha kommit upp i skadereglerande veterindrvardskostnad, var 1.7 st fall
per 1000 st hundar och ar. Vid samma undersokning hade 5.1 % av hundar som
fatt sjukvardsersittning pa grund av dermatologiska sjukdomar diagnostiserats
med atopisk dermatit (Ngdtvedt et al., 2006). En senare studie, Holm et al.
(2007), baserad pa registrerade diagnoser fran 6 st djursjukhus och kliniker under
perioden 1999-2003, visade att av 53 822 st registrerade patienter hade 3 % fatt
diagnosen atopisk dermatit. Andelen hundar med atopisk dermatit utgjorde i
denna studie 13 % av alla hundar med dermatoser (Holm ez al., 2007).

Incidensen av atopisk dermatit skiljer sig mellan landsregioner pa grund av
geografiska skillnader gillande forekomsten av vissa allergener (t.ex. pollen),
arlig miangd nederbord, populationsdensitet, lokal hundraspopularitet, varierade
diagnostiska kriterier vid veterindrkliniker och nirheten till veterindr med
dermatologisk specialistkompetens (Scott, 1981; Griffin, Kwochka & MacDonald
1993; Ngdtvedt et al., 2007). Enligt Ngdtvedt et al. (2007) var incidensen hogst i
sodra delen av Sverige, sannolikt till foljd av hogre populationstithet och
mojligen pa grund av hogre luftfororeningsgrad, samt bittre tillgang till veterinidra
dermatologer.

Cirka 10-15 % av hundpopulationen anses generellt vara drabbad av atopisk
dermatit (Griffin, Kwochka & MacDonald, 1993; Ohlén & Bergvall, 1999; Scott,
Miller & Griffin, 2001). Baserat pa Ngdtvedt et als. (2006) estimering av
incidensen, menar denna studiegrupp att prevalensen (antalet hundar med atopisk
dermatit vid ett visst tillfdlle) 1 Sverige sannolikt dr ldgre dn de siffror som
figurerar 1 6vrig litteratur.

Alla hundraser kan drabbas av atopisk dermatit. Tillstandet forekommer dock mer
frekvent inom vissa raser pa grund av sjukdomens #rftliga karaktir (Reedy, Miller
& Willemse, 1997; Sousa & Marsella, 2001).

Ngdtvedt et al. (2006) utforde en riskvérdering for atopisk dermatit med hinsyn
till hundras, baserat pa tidigare nimnda sammanstillning av hundforsikringsdata.
I denna undersokning var bullterriern kraftigt overrepresenterad sjukdomsmaissigt
(21 st fall per 1000 st hundar och ar) och 16per enligt virderingen 13 ganger hogre
risk att drabbas av atopisk dermatit, jimfort med andra hundraser (Ngdtvedt et al.,
2006; Holm et al., 2007). Ngdtvedt et al. (2006) fann dven att en 6kad risk forelag
hos welsh terrier, boxer och west highland white terrier, samt schifer, dalmatiner,
staffordshire bullterrier och wachtelhund. Hundraserna aternimns dven bland de
mest frekvent drabbade raserna i studien av Holm er al. (2007). Den senare
studien saknar bias av populationsurval baserat pa forsidkringsstatus och kostnad



for veterindrbesok och dessa hundraser kan dirfér antas vara representativa for
den svenska hundpopulationen.

Undersokningar genomférda av Halliwell och Schwartzman (1971), samt Scott
(1981) indikerar att tikar har storre bendgenhet att utveckla atopi dn hanhundar. 1
en rapport av Nesbitt (1978) var fler hanhundar 4n tikar drabbade av atopisk
dermatit. Andra studier har inte kunnat pavisa nagon konspredisposition (Scott
1981; Griffin & DeBoer 2001; Scott, Miller & Griffin 2001; Ngdtvedt er al.,
2006, Holm et al., 2007).

Patogenes

Atopi dr en multifaktoriell sjukdom. Bade genetiska faktorer och miljobetingelser
har betydelse for sjukdomsutvecklingen (Griffin, Kwochka & MacDonald, 1993).
Genetikens inverkan dr komplex och @nnu inte helt klarlagd (Sousa & Marsella,
2001). Det rader en drftlig benidgenhet for oOverdriven produktion av IgE-
antikroppar, mot normalt harmlosa dmnen i1 omgivningen (Reedy, Miller &
Willemse, 1997; deWeck et al., 1997). Undersokningar tyder pa att det foreligger
brist pa epidermalt filaggrin, samt strukturella avvikelser hos lipidlameller i str.
corneum hos atopiska hundar. Dessa defekter i hudbarridren leder till ¢kad
transepidermal vétskeforlust och torr hud samt 6kad mottaglighet for perkutant
upptag av allergener/allergiframkallande antigener (Hill & Olivry, 2001; Olivry &
Hill, 2001a; Marsella & Girolomoni, 2009). Overkﬁnslighet mot specifika
allergener tycks inte vara drftligt (Reedy, Miller & Willemse, 1997). En genetiskt
predisponerad hund som befinner sig 1 en miljo med hog allergenbelastning 16per
storre risk for att utveckla atopisk dermatit (Scott, Miller & Griffin, 2001).

Vid atopi ger upprepad kontakt med samma allergen upphov till en
allergenspecifik,  antikroppsmedierad typ I  hypersensitivitetsreaktion.
Allergenerna upptas perkutant, inhaleras eller intas per os (Ohlén & Bergvall,
1999; Scott, Miller & Griffin, 2001). Forsta gangen hunden kommer i kontakt
med ett allergen/allergiframkallande antigen, binder detta till MHC klass II-
molekyler pa Langerhans celler (dendritiska, antigenpresenterande celler). Dessa
celler ansvarar sedan for antigenpresentation via T-cellsreceptorn pa naiva T-
lymfocyter (Tizard, 2000; DeBoer & Marsella, 2001; Hill & Olivry, 2001).
Antigenpresentationen vicker ett T-lymfocytsvar som domineras av produktion
och frisittning av cytokiner fran Th-celler av subtyp 2 (Hill & Olivry, 2001). Den
huvudsakliga pafoljden av ett Th2-respons &r att B-lymfocyter stimuleras till
antikroppsproduktion (IgE) (Tizard, 2000; Hill & Olivry, 2001). Lymfocyter har
ddrmed en central roll vid hypersensitivitetsutveckling.

IgE har hog affinitet for Fce-receptorer pa mastcellers och basofila granulocyters
yta (Tizard, 2000). Vid bindning av IgE till Fce-receptorer bildas allergen-
specifika komplex och hunden blir sensibiliserad mot allergenet (Parham, 2000).
Aven subtyper av IgG (IgGd) kan bindas till mastceller och framkalla en typ 1-
hypersensitivitetsreaktion. Mastceller har dock férre receptorer for IgGd, dn for
IgE. IgGd har dessutom ldgre affinitet for Fce-receptorerna, vilket gor att
sensibiliseringsperioden &r forhallandevis kortvarig (Reedy, Miller & Willemse,
1997; Tizard, 2000).



Nir en sensibiliserad hund ater exponeras for samma allergen (Parham, 2000) och
detta korsbinder tva IgE-molekyler kopplade till samma mastcell, degranulerar
cellen och frisitter lagrade, vasoreaktiva substanser (histamin, heparin med mera)
samt borjar producera och frisitta cytokiner och inflammationsmediatorer som
leukotriener, proteaser och prostaglandiner (Tizard, 2000). De vasoreaktiva
substanserna orsakar en omedelbar, kortvarig Overkénslighetsreaktion med
vasodilatation, ©okad kérlpermeabilitet och 6dembildning (Reedy, Miller &
Willemse, 1997). Det &r troligt att atopi hos hund orsakas av en kombination av en
omedelbar och en fordrojd reaktion (Scott, Miller & Griffin, 2001). Ett flertal
amnen producerade av mastceller utovar en kemotaktisk effekt pa
inflammationsceller, vilket kan leda till en fordrojd reaktion orsakad av bland
annat neutrofila-, basofila- och eosinofila granulocyter, ca 8-12 timmar efter
kontakt med ett allergen. Cellinfiltratet vid den fordrojda reaktionen orsakar
viavnadsskador och underhaller inflammationen (Reedy, Miller & Willemse,
1997).

Bland svenska hundar med atopisk dermatit dominerar 6verkénslighetsreaktioner
mot husdammskvalster (framfor allt Dermatophagoides farinae), medan allergi
mot pollen dr nigot ovanligare (Ohlén 1992; Ngdtvedt et al., 2006). De flesta av
hundarna producerar allergenspecifika IgE-antikroppar mot mer @n ett allergen
(Ohlén, 1992; Tizard, 2000).

Kliniska symtom

Atopi hos hund yttrar sig framst som dermatit, med klada som det mest
framtradande symtomet (Willemse, 1986; Griffin, Kwochka & MacDonald, 1993;
Olivry, DeBoer & Griffin, 2001). Kladan, med eller utan priméira
hudfordandringar, ar typiskt lokaliserad till ansikte, oron, axiller, ljumskar och
tassar, men kan dven vara generell (Scott, 1981; Willemse, 1986; Griffin,
Kwochka & MacDonald, 1993; Griffin & DeBoer, 2001). Vid en undersokning
utford av Scott (1981) uppgavs det att symtomen hos en grupp atopiska hundar
varit begriansade till ansikte, tassar och ventrala abdomen vid sjukdomens debut,
men att 42 % hade utvecklat generella symtom vid undersdkningstillfillet.

Kladan leder till sekundira, sjdlvforvallade lesioner till exempel erosioner, krustor
och alopeci i affektionsomradena. Efter hand som sjukdomen fortskrider leder
kronisk inflammation, upprepad friktion och sekundéra hudinfektioner ofta till
hyperpigmentering och lichenifikation (Reedy, Miller & Willemse, 1997; Griffin,
Kwochka & MacDonald, 1993; Scott, Miller & Griffin, 2001; Griffin & DeBoer,
2001; Gross et al., 2005). Priméra hudfordandringar 1 form av erytem blir mindre
tydliga och symtombilden domineras i regel av de sekundira lesionerna (Griffin
& DeBoer, 2001).

Klinisk sjukdom upptrider vanligen vid sex manader till tre ars alder (Griffin &
DeBoer, 2001). Symtomdebut ses sillan hos hundar dldre dn sex ar (Reedy, Miller
& Willemse, 1997).

Atopisk dermatit kan uppvisa sdsongsmdssiga variationer, beroende pa vilka typer
av allergener hundarna reagerar mot (Ohlén & Bergvall, 1999; Griffin & DeBoer,
2001). Symtomen &r ofta sdsongsbetonade vid sjukdomens debut och utvecklas



sedan i de flesta fall till problem aret om (Scott, 1981; Willemse, 1986; Griffin,
Kwochka & MacDonald, 1993; Griffin & DeBoer, 2001).

Recividerande otitis externa dr vanligt forkommande hos atopiska hundar (Griffin,
Kwochka & MacDonald, 1993; Griffin & DeBoer, 2001). 55 % av de atopiska
hundar som ingick i1 Scotts studie (1981) hade otitis externa och hos 3 % var otitis
externa det enda symtomet.

Atopiska hundar blir i patagligt storre utstrickning koloniserade av
Staphylococcus pseudintermedius och Malassezia pachydermatis jaimfort med
friska hundar. S. pseudintermedius har dven visat sig ha okad adhesion till
epidermala celler hos atopiska individer. Utdver detta har atopiker en sviktande
hudbarridr pa grund av inflammation, sjilvforvallat trauma och mdojligen dven
defekt lipidlager 1 huden samt nedreglerat cellmedierat immunforsvar. Dessa
faktorer gor hundarna mer mottagliga for sekundédra infektioner, varfor
pyodermier och jistsvampsinfektioner dr vanliga problem hos dessa patienter
(Olivry & Sousa, 2001; Marsella & Sousa, 2001; DeBoer & Marsella, 2001;
Olivry et al., 2005). Vidare underhéller hudinfektioner ytterligare inflammatorisk
reaktion och klada samt spelar en viktig roll vid episoder av exacerbationer och
recidiv av symtom (DeBoer & Marsella, 2001; Olivry & Sousa, 2001) Man har
funnit IgE-antikroppar specifika mot bade Staphylococcus sp. och Malassezia sp.
hos hundar, vilket tyder pa att mikroberna i sig, eller deras produkter, kan
framkalla hypersensitivitetsreaktioner. Det har #dven spekulerats huruvida
exotoxiner producerade av Staphylococcus sp. kan fungera som sa kallade
superantigener med en formaga att aktivera T-lymfocyter utan specifika
antigenreceptorer och ddrmed stimulera en mer vidstrackt immunologisk reaktion
hos hund (DeBoer & Marsella, 2001; Olivry et al., 2005).

Utover dermatologiska symtom hos atopiska patienter kan konjunktivit och rhinit
forekomma (Ohlén & Bergvall, 1999; Olivry, DeBoer & Griffin, 2001).
Gastrointestinala- och urogenitala storningar samt astmaliknande symtom &r
rapporterade, men inte bekriftade (Griffin & DeBoer, 2001). Det dr dnnu inte
faststillt om icke dermatologiska symtom férekommer utan samtida hudlesioner,
eftersom klada &r ett generellt huvudkriterium for att hundar ska inga i
vetenskapliga studier om atopi (Griffin & DeBoer, 2001).

Symtombilden kan kompliceras om patienten lider av andra, samtidigt
forekommande sjukdomar. Upp till 40 % av atopiska hundar lider dven av
fodermedelsoverkinslighet (Griffin, Kwochka & MacDonald, 1993; Ohlén &
Bergvall, 1999; Strage, 2004).

Teoretiskt sett har varje atopisk hund en individuell toleransniva géllande hur stor
allergenborda som krdvs innan den visar allergiska symtom samt hur mycket
klada som tolereras innan hunden bojar att klia sig. I litteraturen bendmns detta
fenomen ofta som olika troskelvdrden, det vill sdga hunden visar allergiska
symtom nér allergenbelastningen overstiger “allergitroskeln”. Forutom atopi, kan
bland annat psykisk stress, torr hud, fuktig miljo, hudinfektioner, ektoparasiter
samt andra former av sjukdomar bidra till kladan. Allergenbelastningen,
tillsammans med icke allergirelaterade faktorer utovar en summeringseffekt av



kladstimuli. Detta resonemang &r viktigt att beakta vid behandlig av atopisk
dermatit (Griffin, Kwochka & MacDonald, 1993; Marsella & Sousa, 2001).

Diagnos

Det finns inget patognomont sjukdomstecken, eller nagot specifikt test att
anvinda 1 ett tidigt skede av utredningen, for siker diagnostik av atopisk dermatit.
Atopisk dermatit dr en klinisk diagnos som grundas pa anamnestiska och
symtomatiska kriterier samt noggrant uteslutande av differentialdiagnoser.
Besvirsorsakande allergener kan sedan identifieras med hjédlp av allergitester i
form av intradermaltest eller IgE-serologi (DeBoer & Hillier, 2001a).

Sjukdomskriterier for klinisk misstanke om atopi hos hund faststilldes av
Willemse ar 1986 och modifierades av Prélaud er al. 12 ar senare (Willemse,
1986; DeBoer & Hillier, 2001a; Griffin & DeBoer, 2001). I "ACVD task force on
canine atopic dermatitis” refererar Griffin och DeBoer (2001) till dessa kriterier
och menar att misstanke om atopi bor vickas om sjukdomsdebut med klada skett
vid ung alder, symtomen &r eller har varit sdsongsbetonade, samt om
hudlesionerna foretradesvis finns i ansikte, axiller, extremiteter och/eller ventralt
pa balen. Kliniska kriterier for atopi enligt Willemse (1986) och Prélaud et al.
(1998) listas i bilaga 1.

Nér patienter uppfyller ovan nidmnda kriterier bor atopi betraktas som en
differentialdiagnos. Det finns dock risker med att anvinda dessa kriterier som en
diagnostisk  checklista, eftersom hundar med exempelvis skabb eller
fodermedelsoverkinslighet kan uppfylla samma kriterier. Tillika bor man aldrig
forkasta misstanken om atopi om patienten inte helt uppfyller kriterierna.
Willemses kriterier har inte utvdrderats avseende diagnosens sensitivitet och
specificitet. Prélauds kriterier har visat sig ge felaktig diagnos hos var femte hund,
som uppfyllt tre av fem mojliga kriterier Sjukdomskriterierna kan betraktas som
ett diagnostiskt hjdlpmedel, men bor aldrig anvindas som en ersdttning for en
grundlig utredning av mojliga differentialdiagnoser (DeBoer & Hillier, 2001a).

En preliminidr diagnos kan stillas efter att en grundlig anamnes och en utforlig
klinisk underokning ger information och fynd som 6verensstimmer med allergisk
sjukdom och provtagning samt utredningsarbete utesluter  vanliga
differentialdiagnoser (Scott, 1981; Willemse, 1986; Scott, Miller & Griffin, 2001).
Ektoparasiter, hudinfektioner och fodermedelsoverkinslighet tillhor de diagnoser
som skall uteslutas innan diagnosen atopisk dermatit stills (Scott, 1981; Griffin,
Kwochka & MacDonald, 1993; DeBoer & Hillier, 2001a).

Intradermaltest (IDT), serologiska tester och hudbiopsier ger ytterligare underlag
for diagnosen (Ohlén & Bergvall, 1999; DeBoer & Hillier 2001). Eftersom det
forekommer falska positiva och falska negativa resultat vid allergitester dr dessa
undersokningar indikerade forst efter att ovan ndmnda differentialdiagnoser har
uteslutits, vilket understryks av DeBoer och Hillier i ’ACVD task force on canine
atopic dermatitis” (Willemse, 1986; DeBoer & Hillier, 2001a,b). Forutom
bekriftande av diagnosen pavisar IDT och serologiska tester vilka allergener
hunden &r overkinslig mot. Med denna information har man sedan mojlighet att
forsoka undvika dessa allergener eller inkludera dem 1 allergenspecifik
immunoterapi (hyposensibilisering) (Scott, Miller, Griffin, 2001).



Vid IDT injiceras allergenextrakt respektive 10sningar av histamin (positiv
kontroll) och koksalt (negativ kontroll) i dermis (Willemse, 1986). Hundar med
atopisk dermatit, allergiska mot nagot eller nagra av de i testen ingaende
allergenerna, reagerar med en omedelbar typ-1 hypersensitivitetsreaktion.
Hundens sjukdomshistoria och vardagsmiljo/omgivning styr vilka allergener som
inkluderas i testpanelen (Hillier & DeBoer, 2001). IDT &r det mest anvianda och
palitligaste diagnostiska hjilpmedlet vid atopi (Willemse, 1986; Ohlén &
Bergvall, 1999; Hillier & DeBoer, 2001). Trots detta saknas generell
standardisering av teknik, allergenextrakt och tolkning av testresultatet (Hillier &
DeBoer, 2001). Nackdelar med metoden #r att den kridver tid och erfarenhet.
Dessutom ir avldsningen till stor del subjektiv och patienten behover oftast
sederas. Vidare kan IDT inte utforas pa inflammerad hud (Hillier & DeBoer,
2001). IDT har en estimerad sensitivitet pa 80 % (Sousa & Norton, 1990). Falskt
positiva resultat kan uppsta pa grund av irriterande injektionsldsningar, fel teknik,
hudirritation (negativ kontroll ger utslag) samt subklinisk hypersensitivitet (Hillier
& DeBoer, 2001). Vanliga orsaker till falska negativa resultat ar fel teknik, for lag
allergenkoncentration, irrelevanta allergener och antiinflammatorisk medicinering
(Hillier & DeBoer, 2001).

Serologiska allergitester pavisar forekomst av allergenspecifika IgE- och IgGd-
antikroppar (Willemse, 1986; DeBoer & Hillier, 2001b). Fordelar med
serologiska metoder dr att blodprovtagning utfors kvickt och enkelt och hunden
slipper sederas (Scott, Miller & Griffin, 2001) samt att bedomningen av
testresultatet dr objektiv (Sousa & Norton, 1990). Det saknas dock tillforlitliga
serologiska metoder for hund. Olika testmetoder samt brist pa standardisering av
dessa forsvarar jamforande utvdrderingar. I brist pa definitiva diagnostiska
metoder anviands IDT som “facit” vid undersokningar av serologiska testers
sensitivitet och specificitet, trots att det forekommer falska positiva och negativa
resultat dven vid IDT (DeBoer & Hillier, 2001b). Saevik, Ulstein och Larsen
(2003) utvirderade ELISA-metodens tillforlitlighet pa friska, atopiska samt icke
atopiska hundar med klada. Testgruppen fann att metoden har lag sensitivitet
(53.6 %) och relativt hog specificitet (84.4 %). Vid forsoket var korrelationen
mellan resultaten fran IDT och ELISA generellt dalig, trots att man anvént
testallergener fran samma tillverkare vid de olika testerna (Saevik, Ulstein &
Larsen, 2003).

Mitning av den totala halten IgE i serum dr av foga klinisk relevans, eftersom
dven icke allergiska hundar kan ha relativt hog IgE-halt. Detta dr sannolikt en
foljd av vaccinationer och endoparasitira infektioner. Metoden dr av storre virde
pa humansidan (DeBoer & Hillier, 2001b)

Hudbiopsier med hyperplastisk, spongios, perivaskuldr dermatit och ett blandat
cellinfiltrat talar for atopisk dermatit. Cellinfiltratet bestar typiskt av Langerhans
celler, T-lymfocyter och mastceller samt sparsamt med eosinofiler (Olivry & Hill,
2001b). Neutrofiler #r ofta fa till antalet vid okomplicerad atopisk dermatit, men
kan vara den dominerande celltypen vid sekundédra pyodermier (Hill & Olivry,
2001).
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Behandling

Det finns inget botemedel mot allergier, men de kliniska yttringarna av atopi kan 1
de flesta fall hallas under kontroll med medicinsk behandling. Behandlingen r
livslang och bygger pa undvikande av allergener, antiinflammatoriska preparat,
forbittring av hudbarridren samt allergenspecifik immunoterapi. Enstaka preparat
ger sillan fullgod effekt, varfor olika kombinationer av topikala och systemiska
behandlingar samt praktiska atgirder for att minska allergenbelastningen generellt
ingar i behandlingsprotokollet (Olivry & Sousa, 2001a; Scott, Miller & Griffin,
2001). Atopisk dermatit har ett progressivt forlopp och behandlingsprotokollet
brukar didrav behova justeras med tiden (Reedy, Miller & Willemse, 1997; Scott,
Miller, Griffin 2001). Cirka 90 % av atopiska hundar svarar tillfredsstdllande pa
medicinsk behandling (Scott, Miller, Griffin, 2001).

I den man det dr mojligt bor identifierade allergener undvikas. I praktiken &r detta
ofta opraktiskt eller omdgjligt (Scott, Miller & Griffin, 2001). Kontakten med
husdammskvalster kan minskas genom att inte lata hunden sova i sidngen,
utomhusvistelse med mera (Scott, Miller & Griffin, 2001). Hundar med
pollenallergi bor hallas inomhus sa mycket som mojligt under pollensdsongen.
For att minska allergenbelastningen kan pollen skéljas bort fran pils och hud efter
utomhusvistelse (Olivry & Sousa, 2001a).

Allergenspecifik immunoterapi (hyposensibilisering) ar ett bra
behandlingsalternativ for unga hundar med identifierade allergener samt allergiska
symtom under perioder ldngre @n 4 till 6 manader per ar (Scott, Miller, Griffin
2001; Ohlén & Bergvall, 1999). Hyposensibilisering innebir att hunden mottar
upprepade injektioner av en 6kande mingd allergenextrakt och utvecklar tolerans
mot dessa pa sikt (Reedy, Miller & Willemse, 1997). Mekanismen bakom denna
utveckling dr dnnu inte klarlagd (Olivry & Sousa, 2001a; Griffin & Hillier, 2001).
I dag saknas standardisering av allergenextrakt, 16sningsmedel, dosering och
injektionsintervall (Scott, Miller & Griffin, 2001; Griffin & Hillier, 2001).
Allergenerna administreras vanligen som vattenlosningar subkutant. En ¢kande
dos allergener ges med nagra dagars intervall under en induktionsperiod (Scott,
Miller & Griffin, 2001; Griffin & Hillier, 2001). Nir en ldmplig underhallsdos
uppnatts, det vill siga en dos som ger symtombittring utan biverkningar, ges
boosterinjektioner med intervall anpassade efter hundens symtom. Vanligtvis ges
I ml av koncentrationen 10 000- 20 000 PNU/ml med 2-4 veckors mellanrum
(Reedy, Miller & Willemse, 1997; Griffin o Hillier). Traditionellt brukar ett tiotal
allergener ingar i hyposensibiliseringsprotokollet, men behandling med 30 olika
allergener &r testade med gott resultat (Scott, Miller & Griffin, 2001; Griffin &
Hillier, 2001). Behandlingen ir i de flesta fall livslang och terapisvar ses efter 2
veckor till 18 manader (Scott, Miller & Griffin, 2001). Parallell
antiinflammatorisk behandling kan vara nodvindig (Reedy, Miller & Willemse,
1997). Hyposensibilisering anses vara en effektiv och forhallandevis sdker metod
trots avsaknad av tillackligt vetenskapligt underlag (Scott, Miller & Griffin, 2001;
Griffin & Hillier, 2001). Hyposensibilisering kan fungera som enda behandling
och minst 50 % bittring eller symtomfrihet har rapporterats hos 50-100% (Griffin
& Hillier, 2001). Cirka 25 % drabbas av milda biverkningar, vanligen okad klada.
Allvarliga biverkningar dr mycket sédllsynta (Scott, Miller & Griffin, 2001).
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Det finns gott vetenskapligt underlag som stodjer per oral behandling med
kortikosteroider och cyklosporiner (Olivry & Sousa, 2001ab; Olivry & Muller,
2003). Dessa substanser har overldgsen inflammationshimmande effekt genom
motverkan av bade omedelbara och fordrojda hypersensitivitetsreaktioner (Olivry
& Sousa, 2001a). Biverkningar dr vanligt forekommande vid behandling med
kortikosteroider och cyklosporiner (Olivry & Muller, 2003; Scott, Miller &
Griffin, 2001), vilket begridnsar deras anviandning.

Kortikosteroider dr immunosupprimerande och antiinflammatoriska substanser
som stimulerar transkription av gener som kodar for inflammationshimmande
proteiner samt hdmmar transkription av gener kodande for diverse
inflammationsmediatorer, vilket himmar aktivering av bland annat T-lymfocyter
och makrofager (Barnes, 1998; Olivry & Sousa, 2001b). Vid hudaffektion pa
mindre, avgrinsade omriden ir topikal behandling limplig (Ohlén & Bergvall,
1999). Vid utbredda hudproblem é&r systemisk behandling med per oral
administrering att foredra (Scott, Miller & Griffin, 2001). Behandling med
kortikosteroider leder ofta till biverkningar i form av polyuri, polydipsi, polyfagi,
diarré och beteendefordndringar. Pa sikt kan behandlingen medfora okad
infektionsrisk, tunn hud, alopeci och muskelatrofi (Olivry & Sousa 2001b; Scott,
Miller & Griffin, 2001). Med anledning av biverkningarna bor systemisk
behandlingstid begrinsas till 4-6 manader per ar (Scott, Miller & Griffin, 2001).
Inledningsvis kan 2.2 mg/kg prednison eller prednisolon ges dagligen p.o. Vid
béttring sidnks givan gradvis till en underhallsdos pa 0.25 - 0.5 mg/kg per dag
(Scott, Miller & Griffin, 2001). Samma dos ges sedan varannan dag. Pa sikt
efterstrdvas gradvis nedtrappning av dosen och ersdttning med andra
antiinflammatoriska preparat och/eller hyposensibilisering (Reedy, Miller &
Willemse, 1997; Scott, Miller & Griffin, 2001)). En alternativ behandlingsplan dr
att ge den hogre dosen under 2 - 6 dagar, sedan samma dos varannan dag under 7 -
14 dagar och slutligen trappa ned till minsta terapeutiska dos (Reedy, Miller &
Willemse, 1997 ).

Cyklosporiner dr immunosupprimerande substanser verksamma bland annat
genom hdmning av T-lymfocytsaktivering och mastcellsdegranulering (Olivry &
Sousa, 2001a; Scott, Miller & Griffin, 2001). Behandlingen dr dyr och kan leda
till gastrointestinala storningar och benmaérgsdepression. 5-10 mg/kg p.o. ges
inledningsvis dagligen och trappas sedan ned till minsta terapeutiska dos (Scott,
Miller & Griffin, 2001).

H;-receptorantagonister blockerar histamins vasoaktiva effekter och hidmmar
dirmed omedelbara typl-hypersentitivitetseraktioner (Olivry & Sousa, 2001a)
Vissa preparat har dven sedativa egenskaper, som i sig kan bidra till en
kladddmpande effekt (DeBoer & Griffin, 2001). I dag saknas det emellertid
tillracklig vetenskaplig bevisning for att stodja behandling av atopiska hundar
med antihistaminer (DeBoer & Griffin, 2001; Olivry & Muller, 2003). Likvil
rader det en allmin uppfattning bland yrkesutovare att vissa hundar, sannolikt en
minoritet enligt DeBoer och Griffin (2001), svarar pa antihistaminbehandling.
Ibland ses ytterligare gynnsamma effekter nédr antihistaminer kombineras med
fettsyror eller kortikosteroider (Reedy, Miller & Willemse, 1999; Ohlén &
Bergvall, 1999; DeBoer & Griffin 2001). Det finns ingen samstdmd uppfattning
om vilka preparat som har bést effekt pa hund och den individuella variationen
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tycks vara stor (DeBoer & Griffin, 2001). Baserat pa det knappa studieunderlaget
anses foljande antihistaminer ha hogst potentiell kladstillande effekt hos hund
samt doserna orsaka minimalt med biverkningar (Reedy, Miller & Willemse,
1997; Scott, Miller & Griffin, 2001):

Klemastin 0.05-0.1 mg/kg, 2 ggr/dag

Klorfeniramin 0.4 mg/kg, 3 ggr/dag

Hydroxyzin 2.2 mg/kg, 3 ggr/dag

Antihistaminers sedativa egenskaper kan leda till dasighet, vilket vanligen &r
overgaende efter en tids behandling (Scott, Miller & Griffin, 2001; Reedy, Miller
& Willemse, 1997). Flera preparat, samt olika doser kan behdva testas innan en
individuell effekt nas (Scott, Miller & Griffin, 2001). En provbehandling bor paga
under tva veckor, eftersom effekten av antihistaminer kan vara fordrojd (DeBoer
& Griffin)

Det finns en rad olika schampon, balsam och sprayer med kladstillande,
iterfuktande och antibakteriella effekter (Ohlén & Bergvall, 1999). Dessa bor ingd
i behandlingsprotokollet (Scott, Miller & Griffin, 2001). Produkter med havremjol
och propylenglykol aterfuktar huden och verkar kladstillande (Ohlén & Bergvall,
1999; Scott, Miller & Griffin, 2001). Atopiska hundar bor badas minst varannan
vecka och for bista effekt ska preparaten verka under 10 min innan pélsen skoljs
(Scott, Miller & Griffin, 2001). Bad i sig skoljer bort allergener fran hud och pils.
Ett svalt bad kan dessutom tillfalligt lindra kladan i huden (Griffin, Kwochka &
MacDonald, 1993).

Dietért tillskott av essentiella fettsyror kan sannolikt bidra till att forbattra hudens
skyddsbarridr, genom att Oka hudens fettsyrekoncentration och minska
vitskeforlusten via huden (Campbell, Czarnecki-Maulden & Schaeffer, 1995;
Marsh et al., 2008). En studie av Saevik et al. (2004) indikerar att fettsyror kan
minska den terapeutiska dosen av kortikosteroider vid behandling av atopiska
hundar.

Med hinvisning till den tidigare ndmnda teorin om summeringseffekt av
kladstimuli, 4r det ar av stor vikt att behandla hudinfektioner,
fodermedelsoverkinslighet och andra faktorer som bidrar till kladan (Griffin,
Kwochka & MacDonald, 1993; Scott, Miller & Griffin, 2001). Behandling av en
eller flera av dessa faktorer kan ibland rdcka for att hunden ska komma under
klidtroskeln, utan vidare behandling av sjilva atopin (Ohlén & Bergvall, 1999).

BAKGRUND

Lugna och immobila patienter dr en forutsittning for att kunna injicera allergener
intrakutant. Detta betyder att sedering av patienter i de flesta fall 4r nodvéandigt for
att praktiskt kunna genomfora IDT. Intradermala injektioner kan antas orsaka ett
visst obehag hos patienten, varfor d&ven analgesi dr onskvirt.

Tidigare undersokningar visar att premedicinering kan paverka resultatet vid IDT.
Acepromazin minskar hudreaktiviteten vid IDT (Beale et al., 1990; Moriello &
Eicker, 1991). Vid ett forsok utfort av Moriello och Eicker (1991) reducerades
storleken pa histamininducerade kvaddlar med cirka 40 %, efter intramuskuldr
administrering av acepromazin vid IDT pa hundar med experimentellt inducerad
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typ I-hypersensitivitet. Den minskade hudreaktiviteten vid sedering med
acepromazin beror troligen pa antihistamindra och vasoaktiva egenskaper
(Moriello & Eicker, 1991; Riviere & Papich, 2009).

Morfin fororsakar ofta histaminfrisdttning hos hund (Webster, 2001), vilket kan
forstirka hudreaktionerna vid IDT (Moriello & Eicker, 1991). Oxymorfon &r ett
morfinderivat med ldagre histaminfrisittande effekt dn morfin (Webster, 2001).
Beale et al. (1990) fann att oxymorfon intramuskulédrt gav minskad hudreaktivitet
vid IDT pa hundar med loppallergi.

Sedering med ketamin och diazepam minskar hudreaktiviteten vid IDT (Beale et
al., 1990). Det ir inte ovanligt att hundar sederade med ketamin saliverar kraftigt,
eller att sedering med diazepam orsakar muskelryckningar och vokalisering
(Riviere & Papich, 2009). Samtliga av dessa biverkningar observerades da de
bada substanserna kombinerades vid ett forsok av Beale ef al. (1990).

Uppgifterna géllande propofols effekter vid IDT dr tvetydiga. Vid en
undersokning av Graham er al. (2003) oOkade sedering med propofol
hudreaktiviteten hos atopiska hundar. Detta dr motsdgande resultat jimfort med en
tidigare undersokning som visat att propofol inte paverkar IDT pa hundar med
atopi (Graham et al., 2003). Vid en studie utford pa friska hundar minskade
hudreaktionerna efter sedering med propofol (Kennis et al., 1998).

Medetomidin, xylazin, samt kombinationen av tiletamin och zolazepam &r
exempel pa substanser som enligt vetenskapliga studier inte har nagon signifikant
effekt pa resultatet av IDT (Beale et al., 1990; Codner, Lessard & McGrath, 1992;
Vogelnest, Mueller & Dart, 2000). Traditionellt &ar xylazin allmént
rekommenderat vid IDT (Beale et al, 1990). Xylazin ger god sedering och
analgesi samt verkar muskelrelaxerande (Adams, 2001). Enligt en studie av Beale
et al. (1990) var hudreaktiviteten efter xylazin intramuskulédrt densamma, eller
kraftigare jaimfort med IDT utan sedering vid en studie pa hundar med loppallergi.
Xylazin och medetomidin 4r bada #r alfay-adrenoreceptoragonister forknippade
med respiratorisk och kardiovaskulédr depression, samt kriakningar och hypotermi
(Adams, 2001). Vid ett forsok av Codner, Lessard & McGrath (1992) orsakade
tiletamin och zolazepam Okad salivering och svara uppvak med ihallande mental
franvaro och muskelryckningar hos forsokshundar.

Kombinationen av dexmedetomidin och butorfanol anvinds ofta i praxis for
sedering och smartlindring infér IDT pa hund, trots att det saknas vetenskaplig
dokumentation pa att de inte interfererar med testresultatet.

Dexmedetomidins farmakologiska egenskaper

Dexmedetomidin &r en alfay-adrenoreceptoragonist (o,-agonist), som ger mattlig
till kraftig sedering och mild till mattlig analgesi hos hund (Granholm et al., 2007,
Orion Pharma Animal Health, 2008). Alfa-adrenerga receptorer (o-receptorer)
finns i1 respiratoriska, kardiovaskuldra, endokrina, renala och gastrointestinala
systemet, samt i CNS (Adams, 2001). Vid aktivering av ap-receptorer i CNS
himmas frisdttningen av neurotransmittorn norepinefrin, varvid sedering, analgesi
och muskelrelaxerande effekt erhalls. Bieffekter av den centrala nedregleringen &r
andningsdepression och hypotermi (Sinclair, 2003).
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Efter administrering av en op-agonist ses typiskt bradykardi och en bifasisk
blodtryckskurva, med initial hypertension och efterfoljande hypotension (Murell
& Hellebrekers, 2005; Rivere & Papich, 2009). Brist pa norepinefrin ger minskad
sympatisk tonus och didrmed sdnkt hjirtfrekvens. I samband med detta kan
sederade hundar drabbas av atrioventrikulidrt block (Riviere & Papich, 2009;
Orion Pharma Animal Health, 2008). Vid stimulering av a,-receptorer i glatt
vaskuldr muskulatur sker perifer vasokonstriktion, med resulterade hypertension.
Denna hypertension utloser kompensatorisk, baroreceptormedierad bradykardi
(Sinclair, 2003; Riviere & Papich, 2009). Summan av dessa centrala och perifera
a,-medierade effekter dr minskning av hjirtats minutvolym (cardiac output)
(Sinclair, 2003). Nér den perifera op-receptormedierade effekten klingar av
normaliseras blodtrycket, eller blir hypotensivt (Sinclair, 2003; Orion Pharma
Animal Health, 2008).

Sederade djur har ofta bleka slemhinnor till fo6ljd av den perifera
vasokonstriktionen (Sinclair, 2003). Ytterligare exempel pa mojliga pafoljder av
ap-receptorstimulering  dr  krdkningar, diures, hidmmad tarmmotorik,
muskelryckningar och cyanos (Sinclair, 2003; Orion Pharma Animal Health,
2008).

I enighet med ovan nimnda o,-receptormedierade effekter noterade Granholm et
al. (2007) bleka slemhinnor, sdnkt kroppstemperatur samt sidnkt hjart- och
andningsfrekvens hos en storre grupp hundar (n>100) sederade med
dexmedetomidin i.v. eller i.m. Ett fatal av dessa djur drabbades av biverkningar i
form av bradykardi, apné, hypotermi eller langsam aterhamtning fran sederingen.

Durationen samt djupet av sederingen och graden av analgesin dr dosberoende
(Kuusela et al., 2000; Kuusela et al., 2001b; Riviere & Papich, 2009). Effekterna
av dexmedetomidin kan hidvas med antagonisten atipamezol (Orion Pharma
Animal Health, 2008).

Medetomidin

Medetomidin &dr en racemisk blandning av dexmedetomidin och levomedetomidin
(MacDonald et al., 1991; Riviere & Papich, 2009; Kuusela et al., 2000).
Dexmedetomidin dr den verksamma substansen, medan levomedetomidin anses
ha ingen, eller 1ag farmakologisk aktivitet (MacDonald et al., 1991; Kuusela et
al., 2000, 2001a). Medetomidin har mindre potent sedativ och analgetisk effekt dn
rent dexmedetomidin (Kuusela et al., 2000, 2001a; Granholm et al, 2007).
Kuusela et al. (2001a) menar att den farmakologiska potensskillnaden kan bero pa
att levomedetomidin fungerar som en partiell a,-adrenoreceptoragonist, en o;-
adrenoreceptoragonist, eller en invers agonist, som minskar de sedativa och
analgetiska effekterna av dexmedetomidin i racematet medetomidin.

Butorfanols farmakologiska egenskaper

Butorfanol &r en syntetisk opioid, vars indikation dr kortvarig analgesi vid mild
till mattlig smirta (Adams, 2001; Riviere & Papich, 2009; Intervet, 2007).
Substansen har agonistisk effekt pa k-opioidreceptorer, samt antagonistisk effekt
pa p-opioidreceptorer i CNS (Adams, 2001). Butorfanol anses vara ett 4-7 ggr
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mer potent analgetikum dn morfin (Webster, 2001; Riviere & Papich, 2009).
Butorfanol har dven mild sedativ, samt hostddmpande effekt (Webster, 2001;
Adams, 2001). p-opioidantagonismen kan framkalla biverkningar i form av
hypotermi och kardiopulmonér depression (Intervet, 2007). De kardiopulmonira
effekterna dr 1 regel lindiga (Webster, 2009). I motsats till ett flertal
opioidagonister dr inte butorfanol forknippad med histaminfrisdttning hos hund
(Webster, 2001). Effekterna av butorfanol kan hidvas med en opioidantagonist
(Intervet, 2007).

Dexmedetomidin och butorfanol

Dexmedetomidin och butorfanol har synergistisk verkan och kan administreras
intramuskulédrt vid samma injektionstillfille, for djupare sedering och analgesi
(Intervet, 2007; Orion Pharma Animal Health, 2008). Kardiopulmonira bieffekter
potentieras nér substanserna ges samtidigt och doserna bor dirfor sinkas (Sinclair,
2003; Orion Pharma Animal Health, 2008).

Leppédnen et al. (2006) utvdrderade kombinationen av dexmedetomidin och
butorfanol avseende sedativa, analgetiska och muskelrelaxerande egenskaper, i
samband med hoftledsrontgen av hundar. Vid forsoket var sederingskvaliteten hos
samtliga hundar god till utmérkt. Ca 20 % av hundarna reagerade pa ljudstimuli,
men ingen reagerade pa smértstimuli under sederingen. 95 % av hundarna hade
tillrdcklig muskelavslappning for att tillata manipulation av bakbenen vid
positionering for hoftledsrontgen. Hjartfrekvens och andningsfrekvens sinktes
signifikant under sederingen, men i 6vrigt observerades inga biverkningar.

Kombinationen av dexmedetomidin och butorfanol har en anslagstid pa ca 15
minuter, med maximal effekt inom 30 minuter. Sederingens duration &r langre (ca
120 min) dn analgesins (ca 90 min). Sederade hundar aterhdmtar sig sjalvmant
inom 3 timmar. Sederingen kan reverseras med atipamezol for snabbare
aterhdmtning (Orion Pharma Animal Health, 2008).

SYFTE

Syfte med forsoket dr att utvirdera huruvida sedering med dexmedetomidin i
kombination med butorfanol paverkar testreaktivitet vid intradermaltest pa friska
hundar.

HYPOTES

Det dr ingen signifikant skillnad pa testreaktiviteten vid intradermaltest pa hundar
som sederats med dexmedetomidin och butorfanol intramuskulért, jimfort med
sedering med enbart medetomidin intravenost.

MATERIAL OCH METODER
Forsoksdesign

Hudreaktivitet vid intradermaltest undersoktes blindat pa friska beaglehundar
premedicinerade med dexmedetomidin och butorfanol intramuskulért, respektive
medetomidin intravendst. I studien anvdndes samma dos medetomidin som
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tidigare dokumenterats ej paverka testreaktivitet (Vogelnest, Mueller & Dart,
2000).

Undersokningen genomfordes som ett pilotforsok, med en cross-overstudie som
forsoksmodell (Vagsholm & Klingeborn, 1992).

Studiepopulation och sederingsprotokoll

Studiepopulationen bestod av 8 st friska, destinationsuppfodda forsokshundar av
beagleras. Hilften tikar och hilften hanar i aldrarna 5-12 ar, fordelades slumpvis i
tva lika stora grupper (grupp A och grupp B).

Infor IDT sederades grupp A med medetomidin (Domitor® vet, Orion Pharma
Animal Health) 0,01 ml kg' intravendst. Grupp B sederades med
dexmedetomidin 0,01 ml kg'1 (Dexdomitor®, Orion Pharma Animal Health) i
kombination med smartlindring; butorfanol 0,01 ml kg'1 (Dolorex vet., Intervet)
intramuskulédrt. Detta dr doser rekommenderade av tillverkarna och allmint
anvinda pa veteringrkliniker.

Forsoket utfordes blindat for testavldsaren, genom att samtliga hundar forsetts
med intravends permanentkanyl samt sederats i avldsarens franvaro.

Efter en 34 dagars wash out-period genomgick hundarna ett gruppbyte, varvid
grupperna skiftade sederingsprotokoll (Grupp A: medetomidin, Grupp B:
dexmedetomidin/butorfanol) och IDT upprepades. Pa detta sitt fungerade
hundarna som sina egna kontroller (Vagsholm & Klingeborn, 1992).

Vid varje forsokstillfille upphdvdes sederingen med atipamezol (Antisedan vet®,
Orion Pharma Animal Health) 0,01 ml kg'l.

Intradermaltest

De sederade hundarna klipptes med klippmaskin (skér nr 40) pa ett ca 10 x 10 cm
stort omrade, lateroventralt pa thorax. En vattenfast tuschpenna anvindes for att
markera 7 st injektionsplatser med ca 3 cm mellanrum, i tva horisontella rader.
0,05 ml av vardera positiv kontroll (histamin 0,1 mg ml! , 0,05 mg ml'l, 0,025 mg
ml™), negativ kontroll (0,9 % NaCl) och testallergen injicerades intradermalt med
en 1 ml spruta och en 0.4 mm tjock och 0.9 cm lang kanyl. Testallergenerna
bestod av husdammskvalster (Dermatophagoides farinae), mogelsvamp
(Cladosporium), samt grabopollen (Artemisia vulgaris). Eventuella biverkningar
noterades. Sederingskvaliteten utvirderades enligt en forsoksmodell av Vogelnest,
Mueller & Dart (2000). Graden av immobilisering, respons pa omgivningsstimuli
och injektioner, samt arbetsférhallanden betygsattes efter en tregradig skala (tabell

1).
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Tabell 1. Kriterier for bedomning av sederingskvaliteten (Vogelnest, Mueller & Dart,
2000)

Sederingskvalitet Grad 1 Grad 2 Grad 3
Immobilisering Otillracklig Delvis Total
omgsfl?r?;sssgiluli Kraftig Lindrig Ingen
Respons vid injektion Kraftig Lindrig Ingen
Arbetsforhallanden Daliga Godtagbara Bra

De individuella betygen summerades f{or ett Overgripande omdome av
arbetsforhallanden (tabell 2).

Tabell 2. Oversittning av bedomningskriterier (se tabell 1) till ett 6vergripande omdome
av arbetsforhallanden (Vogelnest, Mueller & Dart, 2000)

Totalt betyg Overgripande arbetsférhallanden
12 Utmirkta
10-11 Bra
8-9 Begrinsade
7-6 Daliga
4-5 Forkastliga

Efter att hundarna genomgatt en wash out-period och ett gruppbyte, fick de ater
testallergener och kontrollosningar injicerade intradermalt.

Avlasning

Testavldsning utfordes efter 15 minuter, samt efter 4 respektive 24 timmar.
Resultatet bedomdes genom objektiva métningar av kvaddelstorlek (diameter i
millimeter), samt subjektiva uppskattningar av deras konsistens och rodnad.
Hudreaktionerna framkallade av testallergenerna jimfordes med reaktionerna
utlosta av de olika histaminkoncentrationerna och graderades enligt
“plusgradering”. Grad ”0” motsvarar avsaknad av reaktion/en reaktion utlost av
0,9 % NaCl, medan "4+ refererar till en reaktion motsvarande den utlost av den
mest koncentrerade histaminlosningen. En reaktion av halva den mest
koncentrerade histaminkvaddelns storlek graderas “2+”. Reaktioner > 2+
betraktas som positiva (Hillier & DeBoer, 2001).

Statistisk analys

Medelviardena fran objektiva (millimeter) och subjektiva (plusgradering)
mitningar av hudreaktiviteten samt totalbetyget av sederingskvaliteten
analyserades med Kruskal-Wallis envégsvariansanalys (Mann-Whitney U-test).
Bedomningskriterierna for sederingskvaliteten (immobiliseringsgrad, respons pa
omgivningsstimuli, respons pa injektion och arbetsforhallanden) analyserades
med Fischer's exact test. Dataprogrammet SAS version 9.2 anvindes vid bada
analyserna. P-virden mindre &n 0.05 betraktades som signifikanta, varvid
hypotesen att testreaktiviteten inte skiljer sig signifikant mellan
sederingsmetoderna forkastades.
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RESULTAT

Figurerna och tabellen som presenteras nedan bygger pa medelviarden av
testresultaten. Tabeller med hundarnas individuella resultat redovisas i bilaga 2.

Samtliga hundar visade omedelbara hudreaktioner vid testavldsning efter 15
minuter (figur 1; tabell 4, bilaga 2). Inga fordrojda reaktioner observerades vid
testavlidsning efter 4 respektive 24 timmar.

Diameter (mm) m Medetomidin
14 m Dexmedetomidin &
12 butorfanol
10 -

8 |

6 |

4 |

2 _

0

o\° &
¥ > SR>
Testpanel

Figur 1. Medelvirden av objektiva mdtningar av hudreaktioner.

Det forelag ingen signifikant skillnad (p > 0.05) mellan virdena fran objektiva
(hudreaktionernas diameter i millimeter) respektive subjektiva mitningar
(plusgradering) vid de tva sederingsmetoderna (Figur 1 & 2; tabell 4 & 5, bilaga
2). En hund sederad med medetomidin hade minimala, ométbara hudreaktioner
efter injektioner med NaCl och testallergener (hund 5, tabell 4, bilaga 2).

Ingen av hundarna utvecklade positiva testreaktioner mot andra dmnen in

histaminlosningarna, vid nagot av avldsningstillfillena eller vid nagon av
sederingsformerna (figur 2; tabell 5, bilaga 2).
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Figur 2. Medelvdrden av subjektiva bedomningar av hudreaktioner.

Totalbetyget for sederingskvaliteten var  hogsignifikant  bittre med
dexmedetomidin och butorfanol, jamfort med medetomidin (p = 0.005) (Tabell 3;
tabell 6, bilaga 2). Immobilisering, respons pa omgivningsstimuli samt
arbetsforhallanden under sederingen var signifikant béttre med dexmedetomidin
och butorfanol (p < 0.05) (Tabell 3; tabell 6, bilaga 2). Respons pa injektioner
skiljde sig inte signifikant mellan sederingsmetoderna (p > 0.05) (Tabell 3; tabell
6, bilaga 2).

Tabell 3. Medelvirden av subjektiv bedomning av sederingskvaliteten

Respons pd  Respons Totalt betyg,
Immobili- pons p P Arbetsfér-  dvergripande
) omgivnings- pa . ,
sering P L héllanden arbetsfoér-
stimuli injektion .
héllanden
.- 2.1 2 2.4 2.4
Medetomidin Delvis Lindrig Lindrig Godtag- 89
Begréansade
bara
Dexmede-
exmede 3 3 25 3 115
tomidin & . !
Total Ingen Ingen till Bra Bra till
butorfanol 2 -
lindrig utmarkta

Tre hundar sederade med dexmedetomidin och butorfanol reagerade med
hudryckningar vid de intradermala injektionerna (hund 2, 4 & 8, tabell 6, bilaga
2). En av dessa hundar sparkade dven med bakbenen vid injektionerna (hund 2,
tabell 6, bilaga 2).
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Fyra hundar sederade med medetomidin reagerade med hudryckningar och en
lyfte huvudet vid de intradermala injektionerna (hund 1, 2, 5 & 8, tabell 6, bilaga
2). Tva av hundarna sederade med medetomidin gjorde @ven resningsforsok under
de intradermala injektionerna (hund 2 & 5, tabell 6, bilaga 2). En av dessa hundar
fick hallas av assistent under forsoket (hund 5, tabell 6, bilaga 2). Tre hundar
sederade med medetomidin vaknade fore den forsta avldsningen, det vill sdga
inom 15 minuter (hund 1, 3 & 7, tabell 6). En av dem var uppe och vandrade
omkring (hund 7, tabell 6, bilaga 2). De hundar som vaknat fore avldsning lag
dock stilla vid sjdlva testavldsningen.

Av atta hundar sederade med medetomidin reagerade sju pa omgivningsstimuli,
vilket inte nagon av de hundar som fick dexmedetomidin och butorfanol gjorde
(tabell 6, bilaga 2). Tre av hundarna (hund 1, 4 & 6) var totalt immobiliserade
efter medetomidinsedering, jimfort med samtliga 8 efter dexmedetomidin och
butorfanol (tabell 6, bilaga 2).

Det totala omdomet av sederingskvaliteten for varje hund sederad med
dexmedetomidin och butorfanol har spridningen 10-12 (bra - utmérkt) och
sederingen fick hogsta betyg i 5 av 8 fall (tabell 6, bilaga 2). Overgripande
arbetsforhallanden vid sedering med dexmedetomidin och butorfanol var bra till
utmirkta. Omdomet av sederingskvaliteten for varje hund sederad med
medetomidin har storre spridning: 6-11 (dalig - bra) och hogsta betyg forekom
inte i nagot fall (tabell 6, bilaga 2). Medelvirdena av den subjektiva bedomningen
av sederingskvaliteten var generellt ligre med medetomidin jimfort med
dexmedetomidin och butorfanol (tabell 3).

Inga biverkningar noterades under forsoket. Sederingspreparaten framkallade inte
krdakningar hos hundarna. Gingivalslemhinnans farg var normal till lindrigt blek.
Femoralpulsen lag generellt vid den ldgre gransen inom ramen for normalvirden
(60-120 bpm).

Inga biverkningar noterades efter administration av atipamezol och hundarna var
mobila inom 15 minuter. Hundarna rastades efter att de aterhiamtat sig fran
sederingen. Samtliga hundar urinerade sa snart de kom ut. En hund urinerade
under sedering med medetomidin.

Vid en jamforelse av hudreaktionernas storlek (diameter 1 millimeter) efter forsta
och andra gangen varje hund fick en viss l6sning injicerad intradermalt,
oberoende av sederingsformen, var hudreaktionerna marginellt storre vid forsta
forsokstillfallet 1 43 fall (77 %). I 8 fall (14 %) var hudreaktionerna storre vid det
andra forsokstillfillet och i 5 fall (9 %) var reaktionerna lika stora.

DISKUSSION
Hudreaktionerna

Vid testavldsning efter 15 minuter observerades omedelbara hudreaktioner, med
patagligt erytem och induration, utlosta av histaminlosningarna. Virdena fran
objektiva  (millimeter) och subjektiva mitningar (plusgradering) av
hudreaktionerna mellan de tva sederingsmetoderna #4r i hog grad
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Ooverensstimmande (tabell 4 & 5, bilaga 2), vilket indikerar att dexdomitor och
butorfanol inte paverkade hudreaktiviteten under forsoket.

Hudreaktionernas tendens att vara marginellt storre vid det forsta forsokstillfallet
kan sannolikt forklaras av att en erfaren dermatolog (leg. vet. Kerstin Bergvall)
utforde fler av de intradermala injektionerna vid det forsta forsoket, varvid
kvaddlarna generellt blev mer enhetliga till utseendet. De forhallandevis mindre
hudreaktionerna vid det andra forsokstillféllet talar for att hundarna inte utvecklat
allergi efter upprepad kontakt med testallergenerna. Vid en tidigare studie
behandlades friska hundar med upprepade injektioner med allergener under 6
manaders tid, utan att detta framkallade klinisk hypersensitivitet eller falskt
positiva resultat vid IDT (Codner & Lessard, 1992).

Sederingskvaliteten

Sederingskvaliteten var generellt bittre med kombinationen dexmedetomidin och
butorfanol intramuskulért, jimfért med medetomidin intravendst. Samma trend
har setts vid en undersokning av Kuusela et al. (2000). Tidigare studier har dock
inte pavisat signifikant skillnad mellan medetomidin och dexmedetomidins
sedativa egenskaper (Kuusela et al., 2000; Granholm et al., 2007).

Dexmedetomidins hogre farmakologiska potens och den djupare sederingen samt
analgesin som vinns genom att kombinera substansen med butorfanol, forklarar
den goda sederingskvaliteten. Administrationsvigen har betydelse for sederingens
anslagstid och duration (Granholm et al., 2007). Den intravendsa administrationen
av medetomidin har sannolikt bidragit till den kortare durationen jimfort med
dexmedetomidin intramuskulért. Kortare duration vid sedering med medetomidin
har dven observerats efter att bada substanserna administrerats intravendst
(Kuusela et al., 2000).

Skillnaden mellan sederingsprotokollen var mest pataglig gillande
immobiliseringsgrad och respons pa omgivningsstimuli. Detta har praktisk
betydelse eftersom hundens rorelser forsvarar intradermala injektioner och
testallergenerna litt administreras subkutant, dir de inte framkallar IgE-utlost
mastcellsdegranulation med atfoljande karaktéristiska hudreaktioner. Tillika kan
otillrdckligt sederade och smartlindrade hundar forvéntas uppleva stressframkallat
obehag i samband med fasthallning och upprepade injektioner. Stressfaktorn dr en
viktig aspekt, da det rader en allmin uppfattning att stressinducerad frisdttning av
endogent kortisol och katekolaminer kan paverka testresultatet negativt, genom att
himma hudreaktioner (Frank et al., 1992; Reedy, Miller & Willemse, 1997). Vid
en studie av Frank ef al. (1992) pavisades dock ingen falskt negativ effekt av hogt
kortisolvirde pa hudreaktiviteten hos osederade hundar. I samma studie ledde
sedering till signifikant minskad kortisolniva i samband med IDT (Frank et al.,
1992). I denna studie jamfordes dexmedetomidin och butorfanol med ett annat
sederingspreparat, istdllet for osederade kontrollforsok, vilket minimerade
stressfaktorn vid IDT. Forsokshundarna utsattes dock for stress i samband med
anliggande av intravenOs permanentkanyl oavsett sederingstyp. Detta ir en
potentiell nackdel for utvirderingen av dexmedetomidin och butorfanol, da en av
fordelarna med sederingsformen dr att stressen minimeras vid intramuskuldr
administrering. Hundarna fick emellertid en stunds lugn och ro mellan
kanylldggande samt sedering och testutforande.
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Vid denna studie forekom inte nagra av de biverkningar som forknippas med a,-
agonister (bradykardi, andningsdepression, cyanos, hypotermi, krakningar).
Ytterst lindrig kardiovaskuldr paverkan observerades. Vid bada forsokstillfallena
utfodrades hundarna 1.5 - 2.5 timmar fore de sederades. Det dr darfor
anmarkningsvirt att ingen av sederingsmetoderna framkallade krdkningar hos
hundarna.

Resultatens signifikans for referenspopulationen

Det laga antalet hundar (8 st) som ingick i studien ger ett begréinsat underlag for
slutsatser av varde. En liten studiepopulation ger lidgre statistisk styrka, det vill
sdga oOkad risk for att resultatet tyder pa att dexmedetomidin och butorfanol inte
paverkar hudreaktiviteten vid intradermaltest, trots att sederingen paverkar
hudreaktiviteten 1 den allmidnna hundpopulationen (referenspopulationen)
(Vagsholm & Klingeborn, 1992). I studien anvéndes friska hundar av en ras som
inte anses vara genetisk predisponerad for att utveckla atopi (Ngdtvedt et al.,
2006; Holm et al., 2007). Det dr mojligt att genetiskt predisponerade eller
allergiska hundar reagerar annorlunda vid sedering och upprepad kontakt med
irrelevanta allergener (Codner & Lessard, 1992).

Slutsatser

Sedering med dexmedetomidin och butorfanol ldmpar sig vil vid intradermaltest
pa hund. Kombinationen av dessa substanser gav palitlig, god sedering och
analgesi, utan biverkningar. Forsoket talar for att dexmedetomidin och butorfanol
inte paverkar hudreaktiviteten vid intradermaltest pa friska hundar. Dértill gav
sederingsformen béttre immobilisering samt mindre respons pa omgivningsstimuli
och diarmed bittre arbetsforhallanden vid intradermaltest, jamfort med sedering
med medetomidin. Néagra allméngiltiga slutsatser kan dock inte baseras pa en
pilotstudie, varfor ytterligare undersokningar med storre studiepopulation samt
atopiska hundar dr motiverade.

SAMMANFATTNING

Syftet med denna undersokning &r att utreda huruvida sedering med
dexmedetomidin i kombination med butorfanol paverkar testreaktivitet vid
intradermaltest pa friska hundar. Effekterna av dexmedetomidin och butorfanol
jamfordes med medetomidin, ett sedativum som tidigare dokumenterats ej
paverka testreaktivitet, i en randomiserad, dubbelblind, cross-overstudie pa 8 st
vuxna hundar.

Hundarna sederades med medetomidin (Domitor vet.®, 0,01 ml kg'l) intravenost,
eller dexmedetomidin och butorfanol intramuskulirt (Dexdomitor vet.®, 0,01 ml
kg'; Dolorex vet., 0,01 ml kg') och fick sedan positiva kontrollssningar
(histamin 0,1 mg ml'l, 0,05 mg ml'l, 0,025 mg ml'l), en negativ kontrollésning
(0,9 % NaCl) samt allergenextrakt (Dermatophagoides farinae, Cladosporium och
Artemisia vulgaris) injicerade intradermalt. Efter en wash out-period upprepades
forsoket med ombytt sederingsprotokoll.
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Hudreaktvitet (kvaddelstorlek, konsistens och rodnad) samt sederingskvalitet
(immobiliseringsgrad, respons pa omgivningsstimuli och injektioner samt
arbetsforhallanden) utvirderades.

Kombinationen av dexmedetomidin och butorfanol gav palitlig, god sedering och
analgesi, utan biverkningar. Forsoket talar for att dexmedetomidin och butorfanol
inte paverkar hudreaktiviteten vid intradermaltest pa friska hundar. Dértill gav
sederingsformen béttre immobilisering samt mindre respons pa omgivningsstimuli
och diarmed bittre arbetsforhallanden vid intradermaltest, jamfort med sedering
med medetomidin. Resultaten indikerar att sedering med dexmedetomidin och
butorfanol dr mycket limpligt vid intradermaltest pa hund.

SUMMARY

The effects of dexmedetomidine and butorphanol sedation on skin reactivity
during intradermal testing in healthy dogs were evaluated. The effects of
dexmedetomidine and butorphanol were compared to medetomidine, a sedative
agent having scientific proof of not interfering with skin test reactivity, in a
randomised, double blind, cross over study performed on 8 adult dogs.

The dogs were sedated with medetomidine (Domitor vet.®, 0,01 ml kg'l)
intravenously, or dexmedetomidine and butorphanol intramuscularly (Dexdomitor
vet.®, 0,01 ml kg'l; Dolorex vet., 0,01 ml kg'l) after which they received
intradermal injections of positive control solutions (histamine 0,1 mg ml'l, 0,05
mg ml'l, 0,025 mg ml'l), a negative control solution (0,9 % NaCl) and allergen
extract (Dermatophagoides farinae, Cladosporium and Artemisia vulgaris). After
a wash out period the trial was repeated with a reversed sedation protocol.

Skin reactivity (wheal size, induration and erythema) and quality of sedation
(immobilization, response to stimuli and injections as well as over all working
conditions) were evaluated.

The combination of dexmedetomidine and butorphanol provided reliable, good
sedation and analgesia without adverse effects. The study indicates that
dexmedetomidine and butorphanol do not affect skin reactivity during intradermal
testing in healthy dogs. In addition, only minor response to stimuli was noticed
with dexmedetomidine and butorphanol and the combination provided
immobilization superior to medetomidine sedation, thus better over all working
conditions during intradermal testing compared to medetomidine. The study
results indicate that dexmedetomidine and butorphanol sedation is very suitable
for intradermal testing in dogs.
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BILAGA |

Kliniska kriterier for atopi
Kliniska kriterier enligt Willemse (1986)

Minst tre av foljande huvudkriterier ska vara uppfyllda

Klada

Lokalisering av symtom till ansikte och/eller tassar eller lichenifikation av
tarsalledernas flexoryta och/eller kapalledernas extensoryta

Kronisk eller kroniskt aterkommande dermatit

Tidigare atopiska symtom, atopi inom familjen, predisponerad ras

Minst tre av foljande bikriterier ska vara uppfyllda

Symtomdebut fore 3 ars alder

Erytem 1 aniktet och cheilit

Bilateral konjunktivit

Ytlig pyodermi orsakad av Staphylococcus sp.
Hyperhidros

Omedelbar hypersensitivitesreaktion mot inhalationsallergener vid
intradermaltest

Hog serumniva av allergenspecifika I[gGd-molekyler

Hog serumniva av allergenspecifika IgE-molekyler

Kliniska huvudkriterier enligt Prélaud et al. (1998)

Symtomdebut mellan 6 manaders och 3 ars alder
Kortikosteroidresponsiv klada

Erytem pa konkava 6ronlappen

Interdigital, erytematos pododermatit pa framtassarna

Cheilit
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BILAGA 2

Tabeller 6ver hundarnas individuella testresultat

Tabell 4. Objektiv bedomning efter 15 min (mm). M = medetomidin, DB =
dexmedetomidin och butorfanol

Test-

Histamin 0,1

Histamin 0,05

Histamin

NaCl

allergen mg ml” mg ml” 0,025 mg ml" 0.9 % D.farinae A.vulgaris  Cladosp.

Sedering M DB M DB M DB M DB M DB M DB M DB
Hund 1  14x12  12x13 12x12 12x11 10x11 10x11 7x7  6x9 6x7 8x9 7x7  8x7 6x6 @ 7x8
Hund 2 11x12  12x13 11x14 12x12 12x13  12x11 6x9 6x6 6Xx7 | 6x7 8x8 6x6 8x8 | 6X7
Hund 3 11x12  10x10 10x12 10x9 11x10 8x9 7x7 6x8 7x8 8x8 8x7  Tx7 8x8  6x8
Hund 4 11x10  14x13 10x10 12x11 10x10  10x10 6x7 6x8 8x6 | 8x8 6x6 8x8 7x7 | 8x7
Hund 5 14x18  12x13 12x15 11x12 11x14 11x11 - @ 6x6 - 7x7 - 6x6 - 6x6
Hund 6 10x11  12x13 9x9  11x12 9x9  12x11 6x6 9x9 6x7 8x9 6x6 9x8 T7x7 8x9
Hund 7 11x11  12x13 10x10 12x14 10x10 11x12 6x6 9x9 7x7 | 11x11 6x7 9x10 6x7 | 8x9
Hund 8 13x14  12x13 12x13 11x12 10x12 | 12x10 7x6 7x7 7x10 6x6 6x6 6x6 6x10  6X6

Hund nr 5 (tabell 4) hade omitbara hudreaktioner efter injektion av NaCl och

testallergener vid sedering med medetomidin.

Tabell 5. Plusgradering (0 till +4). M = medetomidin, DB = dexmedetomidin och

butorfanol
Test- Histamin Histamin Histamin NaCl . .
allergen 0,1 I_Illg 0,05 »Ilng 0,025}1 0.9 % D.farinae A.vulgaris Cladosp.
ml ml mg ml

Sedering M DB M DB M DB M DB M DB M DB M DB
Hund1 3+ 4+ 3+ 4+ 2+ 3+ 0 O 0 0 0 0 0 0
Hund2 4+ 3+ 4+ 3+ 4+ 2+ 0 O 0 0 0 0 0 0
Hund3 4+ 3+ 4+ 3+ 3+ 2+ 0 O 0 0 0 0 0 0
Hund4 3+ 4+ 3+ 4+ 3+ 3+ 0 O 0 0 0 0 0 0
Hund5 2+ 3+ 2+ 3+ 2+ 2+ 0 O 0 0 0 0 0 0
Hund 6 3+ 25+ 2+ 25+ 2+ 2+ 0 O 0 0 0 0 0 0
Hund7 3+ 4+ 3+ 4+ 3+ 4+ 0 O 0 0 0 0 0 0
Hund8 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 2+ 0 O 0 0 0 0 0 0
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Tabell 6. Subjektiv bedomning av sederingskvaliteten (1-3), (kriterier efter Vogelnest,
Mueller & Dart, 2000. M = medetomidin, DB = dexmedetomidin och butorfanol

Respons pa

Bedomnings-  Immobili- Respons pa Arbets-

kriterier sering OMEIVRINES- injektion forhallanden Totalt betyg
stimuli
Sedering M DB M DB M DB M DB M DB
Hund 1 3 3 2 3 1 3 2 3 8 12
Hund 2 2 3 2 3 2 1 2 3 8 10
Hund 3 2 3 3 3 3 3 3 3 11 12
Hund 4 3 3 2 3 3 2 3 3 11 11
Hund 5 1 3 1 3 2 3 2 3 6 12
Hund 6 3 3 2 3 3 3 3 3 11 12
Hund 7 1 3 2 3 3 3 2 3 8 12
Hund 8§ 2 3 2 3 2 2 2 3 8 11
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