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SAMMANFATTNING

Atropin &r ett vanligt forekommande ldékemedel vid behandling av uveit hos hast for att inducera
mydriasis och relaxera ciliarmuskulatur och irissfinkter, i syfte att ge smartlindring samt minska
risken for kroniska komplikationer. Tidigare studier har visat att intravends samt topikal
administrering av atropin kan ge upphov till minskad tarmmotilitet och risk for att utveckla
kolik (Strom et al., 2014; Williams et al., 2001; Adams et al., 1984; Ducharme & Fubini, 1983).
Farmakokinetiken for atropin ar dock i dagslaget oké&nd hos hést och det kravs fler studier inom
detta &mne for att kunna skapa underlag for sakra behandlingsrekommendationer och minskad
risk for oonskade biverkningar. Syftet med denna studie var att understka biotillgangligheten
for atropin vid topikal administrering samt att studera uppnadd plasmakoncentration och
terminal halveringstid. Studien utférdes pa sex friska, vuxna varmblod i en randomiserad cross-
over studie. Samtliga héstar exponerades for giva av atropin intravendst, topikalt manuellt samt
topikalt via infusionspump. Vid intravents samt manuell topikal giva gavs 1 mg atropin som
bolusdos. Vid anvéndning av infusionspump gavs hastarna 0,14 mg atropin per timme vilket
motsvarar 3,36 mg atropin under ett dygn. Under respektive forsoksomgang togs blodprover
enligt provtagningsprotokoll och hastarna undersoktes regelbundet for tecken pa biverkningar
av behandlingen med atropin. Analys av proverna gjordes med hjélp av Ultra-Performance
Liquid Chromatography — Tandem Mass Spectrometry (UPLC-MS/MS) pa Statens
veterindrmedicinska anstalt (SVA). Detektionsgréans for atropin i plasma var 0,05 ng/ml.
Resultaten av studien visade att det ar generellt hog biotillganglighet (median 75 %) vid
anvandning av atropin pa hast men med stor individuell variation (34-168 %). Detta kan delvis
forklaras av faktorer i samband med administrering som exempelvis blinkningar och
reflektorisk tarproduktion. Ett varde pa biotillgangligheten éver 100 % beror troligen pa
svarigheter med korrekt skattning vid extrapolering i samband med berékning av AUC.
Maximal plasmakoncentration av atropin efter intravends injektion var 0,83 ng/ml (range 0,68-
1,33 ng/ml), efter topikal, manuell administrering 0,38 ng/ml (range 0,30-2,12 ng/ml) samt efter
administrering via infusionspump 0,13 ng/mL (range 0,12-2,10). Hos hé&st ar den terminala
halveringstiden for atropin kort i jamforelse med manniska (Kaila et al., 1999). En viss skillnad
I halveringstid kan ses mellan topikal (median 59 minuter, range 36-95) samt intravends
administrering (median 46 minuter, range 25-61). En trolig orsak till en nagot langre
halveringstid for topikal administrering kan férklaras med en absorptionsbegransad kinetik vid
topikal administrering, det vill séga att absorptionen av atropin &r det hastighetsbegréansande
steget for elimination. Anvandning av infusionspump ger jamna och mycket laga
plasmakoncentrationer. Resultaten av studien indikerar att ett dosintervall av atropin pa 3-8
timmar (median 5 timmar) inte utgor nagon risk for ackumulering av atropin i plasma och
darmed mindre risk for systemiska biverkningar sasom paverkan pa tarmmotilitet. Ytterligare
kliniska studier ar dock nddvandiga for att studera vilka plasmakoncentrationer som ger en
negativ paverkan pa tarmen. | sddana studier finns behov av tillforlitliga och objektiva metoder
for att mata tarmmotilitet. | litteraturstudien redogdrs for ett urval av de vanligaste och darfor
mest utvarderade metoderna for att objektivt méta tarmmotilitet. Slutsatsen ar att EIG och
ultraljud har visat lovande resultat for anvandning i framtida studier samt klinisk verksamhet
for att objektivt mata tarmmotilitet.



SUMMARY

Atropine is a common drug used for treatment of uveitis in the horse. Atropine induces
mydriasis and cycloplegia, and thus provides analgesia and reduces the risk for chronical
complications such as synechia between tissues in the eye. Previous studies show that
administration of atropine intravenously or topically may cause reduced intestinal motility and
can sometimes induce colic (Strom et al., 2014; Williams et al., 2001; Adams et al., 1984;
Ducharme & Fubini, 1983). The pharmacokinetic properties of atropine in horses are unknown
and further studies are needed to be able to create safe treatment recommendations with the aim
to reduce the risk for unwanted side effects. The purpose of this study was to investigate
bioavailability for atropine when administered topically in the eye, and to study plasma
concentrations and the terminal half-life of atropine. The study included six healthy, adult
Standardbred Trotters in a randomised cross-over design. All horses were exposed to atropine
administered intravenously, topically by manual administration in the conjunctival sac and
topically through an infusion pump. When administered intravenously and topically, a bolus
dose of 1.0 mg atropine was given. Through the infusion pump, a continuous rate infusion of
0.14 mg atropine per hour was administered, which gave a total of 3.36 mg of atropine during
the 24 hours of the clinical trial. A series of blood samples were drawn regularly during the
clinical experiments. During the trials, the horses were monitored for signs of side effects. The
samples were analysed with Ultra-Performance Liquid Chromatography — Tandem Mass
Spectrometry (UPLC-MS/MS) at National Veterinary Institute (SVA). Detection limits for
atropine in plasma was 0.05 ng/ml. The results show that the bioavailability was high for topical
administered atropine in horses (median 75 %), but a considerable interindividual variation
(range 34-168 %) was observed. This variation can partly be explained by factors related to the
topical administration, such as varying blinking frequency and reflex tear production. A
calculated bioavailability over 100 % can be explained by difficulties to correctly extrapolate
and calculate the AUC. The maximum plasma concentrations of atropine after intravenous
injection was 0.83 ng/mL (range 0.68-1.33 ng/mL), after topical, manual administration 0.38
ng/mL (range 0.30-2.12 ng/mL) and after administration through an infusion pump 0.13 ng/mL
(range 0.12-2.10). The terminal half-life of atropine when administered topically (median 59
minutes, range 36-95) differed slightly from when atropine was given intravenously (median
46 minutes, range 25-61). This can be explained by absorption limited kinetics, which means
that the absorption is the rate limiting step of elimination when delivered topically. The use of
infusion pumps gave low and steady plasma concentrations. Our results indicate that 1 mg
atropine in a dosage regime of 3-8 hours (median 5 hours) does not cause accumulation of
atropine in plasma, and the risk for unwanted effects on intestinal motility will probably be low
when delivered at this interval. However, further studies are necessary to study the effect on
intestinal motility at different plasma concentration levels. In such studies there will be a need
for reliable and objective methods for measuring intestinal motility. In the literature study a
selection of the most common and therefore the most evaluated methods for measuring
intestinal motility are described. The conclusion of the literature study is that EIG and
ultrasound has shown promising results for future studies and clinical use for objective
measuring of intestinal motility.
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INLEDNING

Hastar ar kansliga for att utveckla uveit (regnbagshinneinflammation), framfor allt sekundart
till trauma mot 6gat, och som en viktig del av behandlingen anvands vanligen atropin i form av
dgondroppar som administreras i konjunktivalsacken. Vid uveit induceras en mios samt kramp
av ciliarmuskulaturen vilket & mycket smartsamt. Atropin har en viktig smértlindrande effekt
genom att relaxera irissfinkter- och ciliarmuskulaturen och inducera mydriasis (Gilger, 2011).

Atropin &r en muskarinreceptor-antagonist. Muskarinreceptorer finns bland annat i 6gat, glatt
muskulatur, hjérta, blodkédrl och exokrina kortlar. Vid bindning av atropin till en
muskarinreceptor induceras en parasympatolytisk effekt vilket bland annat innebér att den
glatta muskulaturen i tarmen minskar i motilitet och kontraktilitet (Rang et al., 2012). Det finns
ett flertal studier som visat att intravenés administrering av atropin kan leda till nedsatt
tarmmotilitet hos hast (Adams et al., 1984; Ducharme & Fubini, 1983). Williams et al. (2001)
visade att administrering av atropin topikalt i hog dosering (1 mg atropin topikalt varje timme
i 24 timmar) kan utldsa kolik men inga studier har gjorts pa vilka plasmakoncentrationer som
erhélls vid topikal giva samt vid vilka plasmakoncentrationer risken for kolik 6kar. Aven Strom
et al. (2014) har visade att topikal 6gonbehandling med atropin kan orsaka minskad
tarmmotilitet men biotillgangligheten av atropin vid gonmedicinering pa hast ar i dagslaget ett
outforskat omrade.

Som némnts &r farmakokinetiken for atropin hos hést i dagslaget oklar och det finns darfor ett
behov av att 6ka kunskapen kring detta, med sarskilt fokus pa topikal 6gonbehandling da detta
satt att administrera atropin ar vanligt forekommande i Klinisk verksamhet. Darfér var syftet i
den experimentella studien i detta examensarbete att studera biotillgéanglighet for atropin vid
topikal administrering och terminal halveringstid. For att gora detta har en studie genomforts
dar plasmakoncentrationer analyserats vid olika tidpunkter efter att lakemedlet administrerats
intravendst eller topikalt. Hypotesen for den experimentella studien var att biotillgangligheten
for atropin &r lagre vid topikal administrering jamfort med intravends giva.

Da studier visat att en méjlig biverkning vid atropinbehandling pa hast ar utvecklandet av kolik
ar det av stor betydelse att objektivt monitorera effekten pa tarmmotilitet under behandlingen
(Strom et al., 2014; Williams et al., 2001). Auskultation & med stor sannolikhet den vanligaste
typen av undersokningsmetod i dagslaget for att bedéma tarmmotilitet och tarmaktivitet hos
hast. Manga studier har utforts pa flertalet olika djurslag samt manniska i utvecklingen av nya
och mer objektiva metoder, framforallt i forskningssyfte men &ven for kliniskt arbete. For att
belysa och kartlagga dessa metoder har en litteraturstudie genomforts inom ramen for detta
examensarbete. Syftet med litteraturstudien var att granska ett antal tillgangliga metoder for att
objektivt mata tarmmotilitet pa manniska och djur samt att diskutera hur dessa kan appliceras
pa hast i framtida studier.



METODER FOR MATNING AV TARMMOTILITET

Det finns manga olika typer av metoder beskrivna for att objektivt mata tarmmotilitet samt
tarmpassage och i det hér arbetet har jag valt att begrénsa antalet till de vanligast forekommande
och darmed mest utvéarderade metoderna pa bade djur och manniska. Figur 1 visar en 6versikt
Over de metoder som redovisas. Sokningar efter referenslitteratur gjordes i databaserna
Pubmed, Web of knowledge samt Primo under perioden maj till december 2015. Vidare
fordjupning i amnet har gjorts genom artiklarnas referenslistor. S6kord och fraser som anvandes
var bland annat atropine, bioavailability, “gastrointestinal motility”, animal*, horse*, equine¥,
gut motility, ultrasound, motility
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Figur 1. Oversikt av olika metoder for méatning av tarmmotilitet.(Carolina Johansson, 2015)

Auskultation

Auskultation &r idag den troligen mest anvanda diagnostiska metoden for att gradera
tarmmotilitet inom veterinarmedicin. P& hast har denna metod studerats for att bedoma
reproducerbarhet med tanke pa att veterinarens egen kunskap och erfarenhet kan paverka
bedémningen i hog grad (Ehrhardt & Lowe, 1990). | studien fick tolv erfarna veterinarer
bedéma 20 inspelningar av tarmljud i tva olika sessioner. Likheter mellan de tva sessionerna
berdknades statistiskt med hjélp av kappavarden, vilket &r ett varde mellan O till 1 for graden
av Overensstammelse mellan tva olika observationer utan slumpmaéssig inverkan. Resultaten
visade pa god 6verensstaimmelse och hdga kappavarden (0,57) individuellt — det vill saga att
samma veterindr bedémde inspelningarna lika i bada sessionerna. Det var nagot samre
Overenstammelse och lagre kappavarden (0,37) mellan veterindrerna i gruppen, vilket innebér
att olika veterindrer bedémde samma ljud annorlunda. Forfattarna diskuterade orsaker till denna
skillnad och drog slutsatsen att detta kan bero pa att individuella veterinarer har olika
definitioner for gradering av tarmljud, samt att 6verensstammelsen mellan veterindrer skulle
kunna forbéattras om det fanns gemensamma definitioner for gradering. Under forséken kunde
veterinarerna anvanda sig av fyra olika graderingar; franvaro av tarmljud, minskade tarmljud,
normala tarmljud och ¢kade tarmljud. Den typen av gradering med bést éverensstammelse



mellan veterindrerna var franvaro av tarmljud. Den typen av gradering dar skillnaden i
beddmning var som storst var 6kade tarmljud. Slutsatsen som drogs var dock att auskultation,
trots skillnad i bedémning mellan veterinarer, anda kan lampa sig val for att utvardera
tarmmotilitet.

Naylor et al. (2006) genomforde en studie med syfte att studera effekten av fasta respektive
fodointag pa auskulterbara tarmljud. Tarmljud fran sex hastar spelades in med stetoskop och
tva oberoende personer fick lyssna pa inspelningarna som gjordes vid normal diet samt efter 24
respektive 48 timmars fasta, utan vetskap om nér inspelningen var gjord. Resultaten av studien
var att tarmljuden minskade signifikant vid fasta och att tarmljuden alltid var nagot lagre i 6vre,
vanstra kvadranten. Signifikant skillnad i gradering av tarmljud kunde ocksa urskiljas mellan
olika personer som lyssnade och i vissa fall &ven inom en och samma person. Inspelningarna
graderades dven med hjélp av datorer och inspelningsprogram och forfattarna kunde se
signifikant skillnad mellan subjektiva och objektiva bedémningar i méngden tarmljud.
Forfattarna drog slutsatsen att korrelationen mellan individers subjektiva beddmning av
tarmljud var begransad och att datoriserad objektiv bedémning hade en hégre sensitivitet.

Scintigrafi

Scintigrafi & en mycket val studerad metod for visualisering och matning av passagetid i olika
delar av magtarmkanalen. Passagetid &r ett indirekt matt pa tarmmotilitet i och med att 6kad
motilitet kommer att orsaka snabbare passage. Vid undersékning ombeds patienten att dricka
eller ata nagot som i forvag ar preparerat med en radioaktiv markor eller isotop. Olika typer av
foda kan paverka passagen och det finns darfér ingen universal markor som passar for alla typer
av undersokningar. Den typ av gammakamera som anvands i dagsldget mdjliggér dock
anvandandet av tva olika markorer samtidigt for att pa sa vis kunna félja fast och flytande foda
under ett och samma undersokningstillfalle. Detta ar fordelaktigt eftersom det ger en béttre
helhetsbild av eventuell problematik samt att det minskar mangden radioaktiv stralning som
patienten utsatts for. | och med att tekniken ger en visualisering av markorernas passage genom
magtarmkanalen kan passagetider for olika segment av tarmen berdknas. Vanligen gors
undersokningen med patienten stdende eller sittandes framfor gammakameran. Beroende pa
vad som ska undersdkas kan tiden framfor kameran variera och behdva upprepas ett antal
ganger under en begransad tidsperiod. (Madsen, 2014)

Antalet studier med scintigrafi genomforda pa djur ar begransat. Pa hund har det bland annat
utforts en studie med syfte att dels utvardera scintigrafi samt testa effekten av olika prokinetiska
substanser pa motilitet i tunn- och tjocktarm (Iwanaga et al., 1998). Totalt elva hundar ingick i
studien och tva olika radioaktiva isotoper anvandes for att kunna skilja passagetiden, och
darmed studera indirekt motilitet, i tva separata tarmsegment. | den forsta forsoksomgangen var
syftet att bedoma reproducerbarhet och validitet av scintigrafi pa hund genom att jamfora
resultaten av tva likadana undersokningar dar hundarna fick en bestamd mangd foder markt
med radioaktiv isotop vid tva separata tillfallen. | den andra forséksomgangen gavs hundarna
totalt tre olika prokinetiska substanser samt placebo, och dérefter studerades effekten av dessa
pa passage genom magsack, tunntarm och tjocktarm. Slutsatsen i studien var att scintigrafi hade
god reproducerbarhet samt lampade sig val for denna typ av diagnostik pa hund. Studiedesignen
fungerade &ven for att kunna detektera skillnader i passage och motilitet orsakat av prokinetiska
substanser.

I en jamforande studie pa manniska kunde Benini et al. (1999) dra slutsatsen att scintigrafi ger
en mer heltdckande bild av patientens tarmmotilitet jamfort med ultraljud. Forfattarna



podngterar ocksa att scintigrafi kan anvandas vid olika typer av foda samt vid olika typer av
patologiska tillstand. Aven om ultraljud erbjuder ett billigare och ur stralningssynpunkt sakrare
alternativ kravs det stor erfarenhet och kunskap for att kunna utféra undersokningen, sarskilt
for att utvardera passage av fast foda. Scintigrafi av patienten efter intag av maltid gav en mer
direkt bild av passagen eftersom maltiden visualiserades med hjalp av radioaktiva markorer.
For att gora samma sak med ultraljud krévdes det att matningar i antrum pylorus gjordes
kontinuerligt for att bedoma nar denna atergick till sin ursprungliga storlek efter att ingestan
passerat. | studien deltog totalt 20 patienter, varav 15 patienter hade nagon form av fordrojd
magsacktomning. Genom att utféra scintigrafi i direkt anslutning till ultraljud kunde
jamfdrelser av resultaten goras. Slutsatsen var att ultraljud kunde anses anvandbart for att méta
den sammanlagda tomningstiden, men att matningar sa som halveringstid for tarmpassage var
svart att utfora, eftersom inget direkt samband kunde ses mellan andelen ingesta som passerat
och storleken pa antrum pylorus. Vid scintigrafi kunde dessa matningar goras utan behov av
ytterligare undersokningar.

Ultraljud

Ultraljud &r en diagnostisk metod som anvénts for att utvardera och 0ka kunskapen kring
tarmmotilitet pa hast. Dels har studier gjorts genom transkutant ultraljud men aven transrektalt
for lattare atkomst av specifika tarmsegment. Mitchell et al. (2005) drog slutsatsen att ultraljud
med doppler &r ett anvandbart diagnostiskt redskap for att kvantifiera och karaktérisera
tarmmotilitet hos hast. Doppler mojliggor att skilja mellan peristaltiska propagerande och icke
propagerande kontraktioner. Metoden ar icke invasiv, gors transkutant och ger mojlighet att
visualisera organ som inte nas rektalt. Studien utfordes pa tio friska hastar for att studera
tarmmotilitet med hjalp av ultraljud doppler och B-mode. Detta har tidigare dven utvarderats
pa manniska (Gimondo & Mirk, 1997; Gimondo et al., 1995). Férsoket av Mitchell et al. (2005)
utfordes i tre olika omgangar dar hastarna i forsta omgangen undersoktes efter normal utfodring
samt under sedering med xylazin. | den andra omgangen var hastarna fastande och hade haft en
nassvalgsond placerade i magsacken under minst 30 minuter innan undersékningen. | den tredje
och sista omgangen undersoktes fastande hastar under sedering med xylazin. Upplagget
mojliggjorde battre forstaelse for hur olika undersékningsmetoder vid kolik paverkar
tarmmotilitet och mojligheten att nd organ av intresse for undersokningen. P& grund av att
ultraljudet gjordes transkutant erholls en del stérningar i bilden, till exempel pa grund av att
hésten rorde pa sig. Forfattarna kunde aven visa att fasta paverkade positionen pa magsacken
samt bildkvalitén pa tunntarmen till det béttre. Stora colon och cecum kunde alltid visualiseras
oavsett fodostatus eller sedering.

Ultraljud har anvants for att visa att tarmmotiliteten minskar pa hastar som star uppstallade
jamfort med hastar pa bete (Williams et al., 2011). | studien anvandes transkutant ultraljud for
att utvardera tarmmotlitet i cecum, 2:a colonldget samt flexura sternalis, hos 16 hédstar som
antingen gick pa l6sdrift eller stod uppstallade med daglig motion. Dessa tarmsegment valdes
ut for att de relativt latt kunde identifieras samt att de inte &r ovanliga lokalisationer for
sjukdom. Forfattarna skiljde inte pa olika typer av kontraktioner utan definierade en kontraktion
som roérelse i tarmvagg och ingesta i lumen och réknade darefter antalet under en specifik
period. Resultaten av studien visade att oavsett hur héstarna holls var det generellt hdgre
tarmmotilitet pa eftermiddagen an formiddagen. Forfattarna kunde aven se signifikant skillnad
I att 2:a colonldget hade l&gre tarmmotilitet &n i cecum eller flexura sternalis, oavsett
uppstallning eller 16sdrift. En nackdel med transkutant ultraljud som ndmns i studien &r det
faktum att manga delar av hastens bukorgan dar mycket svaratkomliga samt att de kan dndra sin



position och darmed tillganglighet for ultraljudet. Fordelen & som namnts tidigare i andra
studier &r att metoden kan anvandas i det kliniska arbetet och &r ickeinvasiv.

Transrektalt ultraljud kan mojliggdra atkomst till segment av magtarmkanalen pa hast som kan
vara svar att na transkutant. | ett forsok att undersoka effekten av romifidin intravendst pa
tarmmotilitet anvande sig Freeman & England (2001) av rektalt ultraljud for bedémning av
motilitet och vidareutveckling av denna diagnostiska teknik. Cecum, jejunum och andra
colonléget observerades med avseende pa kontraktioner i samband med injektion av romifidin
intravendst. Optimala visualiseringsvinklar provades ut for dessa tarmsegment, vilka kan
anvandas vidare i diagnostik for att bedéma tarmmotilitet. Ultraljudssessionen spelades in och
analyserades i tva steg av oberoende radiologer. Kontraktionerna bedémdes med avseende pa
rorelse av ingesta samt tarmvagg. Ultraljudet méjliggjorde métningar av lumen och darmed
karaktarisering av typen av kontraktion; reducerad eller normal. Forfattarnas slutsatser var att
transrektalt ultraljud erbjuder en mer exakt studie av specifika tarmsegment, med mindre
bakgrundsstorningar an vad ett transkutant ultraljud ger. Jdmfort med den vanligaste formen av
diagnostik gallande tarmmaotilitet pa hast med hjélp av auskultation ar transrektalt ultraljud mer
exakt och minimalt invasivt. Auskultation ger ingen mojlighet att exakt sdga vilket tarmsegment
som kontraherar och har pa sa vis en lag sensitivitet och specificitet enligt forfattarna.

Anvindandet av ultraljud har aven utvecklats pa hund, framférallt for att lattare kunna bedoma
magtarmpassage. Bolondi et al. (1985) har sedan tidigare utvecklat en metod for att méata
magsackstomning pad manniska med hjalp av ultraljud. Metoden baseras kortfattat pa matningar
av antrum pylorus dar matningar av bade volym och area gors for att gradera passage genom
magsédcken. Choi et al. (2002) utvarderade i ett forsok med totalt 14 vuxna hundar om denna
metod dven kunde appliceras inom veterinarmedicin. Hundarna delades upp i tva grupper och
fick i tvad separata forsokomgangar antingen koksaltlosning eller soppa infor
ultraljudsundersokning. Resultaten av studien visade att bada typer av méatningar i form av area
och volym korrelerade val med varandra och bedémdes bada som lampliga for att méta
magséackstémning pa hund. Choi et al. (2002) drog slutsatsen att denna matmetod bér anses
vara reproducerbar och palitlig d&ven inom veterindrmedicin.

Ultraljud har dven anvénts pa manniska, framforallt for att studera passage- och tomningstider
i olika delar av magtarmkanalen som ett indirekt matt pd motilitet. Flertalet studier namner
behovet av en ny, utvarderad metod inom detta omrade (Haruma et al., 2008; Holt et al., 1980).
Holt et al. (1980) beskrev behovet av att utveckla en ny metod for att undersoka motilitet i
magtarmkanalen eftersom davarande metoder alla innebar antingen invasivitet eller
radioaktivitet. Studien genomfdrdes pa tio vuxna man som alla fick dricka ett glas med juice.
Under forsoket fokuserade forfattarna pa att hitta en bra position dar sa mycket brus och
storningar som mojligt kunde undvikas. Tre av patienterna undersoktes flera ganger for att
faststélla reproducerbarhet av undersokningen. En nackdel som lyftes fram var att kraftig
overvikt kunde paverka undersokningen samt att en tom magsdck forsvarade korrekt
undersokning. Vidare drog Holt et al. (1980) slutsatsen att ultraljud lampade sig véal som
diagnostiskt verktyg for att studera motilitet eftersom det &r en saker och reproducerabar metod.
Haruma et al. (2008) drog slutsatsen att ultraljud med fargdoppler kan anvéndas for att studera
tarmmotilitet och magtarmpassage pa manniska. Forfattarna beskriver aterigen behovet av icke
invasiv och saker diagnostik som anledning till vidare studier inom omradet. I studien gjordes
upprepade undersokningar av patienter efter intag av flytande samt fast foda. Resultaten av
studien visade att metoden framférallt lampade sig for undersdkning efter intag av flytande foda
och att det kravs ytterligare studier for att kunna beddma magtarmpassage efter intag av fast



foda, eftersom detta kunde paverka visualiseringen. Aven fetma eller mycket gas i magsécken
kunde forsvara undersokningen.

Pa manniska har flertalet studier gjorts dar scintigrafi jamforts med ultraljud. Darwiche et al.
(2003) drog slutsatsen att ultraljud lampade sig val som diagnostisk metod vid undersdkning av
magsackstomning. De bada diagnostiska metoderna utfordes samtidigt efter att de elva patienter
som ingick i forsoket fatt ata ett mal mat. Resultaten av de bada metoderna korrelerade
signifikant med varandra och forfattarna drog slutsatsen att ultraljud erbjuder ett billigare och
sékrare alternativ én scintigrafi. God korrelation mellan scintigrafi och ultraljud fanns &ven i en
studie dar bade metoderna utfordes simultant (Hveem et al., 1996). | forsoket testades om
matningar av antrum pylorus med hjalp av ultraljud dverrenstimde med magsackstomningen
av vétska, observerad simultant med hjalp av scintigrafi. | studien ingick sju vuxna personer
som undersoktes i tva separata forsoksomgangar efter att de fatt nagot att dricka, innehallande
radioaktiv isotop for att kunna detekteras med scintigrafi. Vardena for de bada metoderna
korrelerade i hog grad med varandra och forfattarna drog slutsatsen att ultraljud dven lampade
sig for utvardering av passage av vatska genom magsacken.

Wireless motility capsule (WMCQC)

Metoder for att pa ett icke invasivt satt mata tarmmotilitet pA manniska har vidareutvecklats
eftersom invasiva metoder inte anses vara etiskt forsvarbart enligt Thompson et al. (1980).
Invasiva metoder beskrivs senare i litteraturstudien. Anvandandet av kapslar som svéljs och
monitorerar olika parametrar langs hela magtarmkanalen &r ett relativt nytt satt att samla
information pa (se schematisk illustration i figur 1). | manga fall ger detta betydligt mer
information jamfort med 6vriga tillgangliga metoder. Det finns flera typer av kapslar pa
marknaden for matning av olika parametrar eller for att med hjalp av en inbyggd kamera,
mojliggora tradlos visualisering av magtarmkanalen (Delvaux & Gay, 2008). Kapseln kan
exempelvis mata tryck, pH och temperatur med god precision och skicka denna information
tradlost via telemetri till en mottagare. Med hjdlp av pH &r det mojligt att veta var i
magtarmkanalen kapseln befinner sig och darmed rékna ut passagetider. Metoden mdojliggor
langre tids studier och inhamtande av information i patientens hemmiljé (Farmer et al., 2013).
Thompson et al. (1980) modifierade anvandandet av kapslarna for att kunna studera motilitet i
proximala delen av jejunum, genom att med hjalp av ett snore hindra kapseln fran att passera
vidare i magtarmkanalen. Forfattarna beskriver problemet i att anvdndandet av sandare som
opereras in i specifika delar av tarmen inte anses etiskt forsvarbart pa manniska. Genom att
anvanda sig av kapslar med snére ges mojlighet att studera tarmmotilitet i ett specifikt
tarmsegment under en langre period dven pa manniska, utan behov av invasiva ingrepp och
storre obehag for patienten. Nackdelen som forfattarna namner var att pa grund av punktvis
matning, var det inte mgjligt att faststéalla om kontraktionerna var propagerande och i sa fall i
vilken riktning.

Som namnts tidigare har WMC vidareutvecklats snabbt och i ett flertal studier pa manniska,
bland annat for att 6ka kunskapen kring ménniskans normalvariation i pH under en langre tid
och i patientens hemmamiljo (Evans et al., 1988). Kapselns mojlighet att korrekt identifiera
forandringar av motilitet i magsacken har ocksa studerats av Rozov-Ung et al. (2014) dar
erytromycin och morfin, substanser kanda for att ha effekt pa tarmmotilitet, injicerades
intravenost till 15 vuxna personer. Data samlades in fran kapslarna under atta timmar per
forsoksomgang. Resultatet av studien visade att kapslarna korrekt kunde identifiera de
forvantade forandringar i tarmmotilitet som forfattarna inducerade med hjélp av respektive
substans samt placebo. Cassilly et al. (2008) genomfdrde ocksa en studie med syftet att studera



kansligheten hos WMC genom att jamfora kapslarna med simultant genomférd manometri hos
15 vuxna personer. Resultatet visade att kontraktioner uppmatta med WMC gav en liknande
bild jamfort med simultant utférd manometri. Slutsatsen som drogs av bada studierna var att
kapslarna bedomdes mycket anvandbara och att skillnader i motilitet kunde detekteras samt att
passagetiden dverensstdimde med varden inhdmtade i tidigare studier (Rozov-Ung et al., 2014,
Cassilly et al., 2008). Cassilly et al. (2008) beskriver fordelen med WMC jamfort med andra
metoder dar det kan vara svart att fa personer att delta i forskningsprojekt pa grund av risker
och obehag forknippade med andra typer av diagnostik. Val 6verensstdmmande varden erholls
aven vid jamforelse av passagetider berdknade med hjalp av WMC och scintigrafi (Magbool et
al., 2009). Magbool et al. (2009) menade dven att WMC bor anses vara en lovande diagnostik
for framtiden for att diagnostisera forandringar i tarmpassage och kontraktilitet i
magtarmkanalen pa manniska samt att det innebar mindre risker an scintigrafi for patienten.

WMC har anvénts pa nétkreatur, hast och hund, framst for att studera passagetid och for att
vidareutveckla diagnostiken &ven inom veterindrmedicin. Bland annat anvdndes WMC for att
studera om det finns nagot samband mellan storlek pa hund och tarmpassage (Boillat et al.,
2010Db). | studien ingick 31 vuxna hundar av varierande vikt, dock alla 6ver 19 kg. Varje hund
fick efter en natts fasta en kapsel tillsammans med ett mal mat. Darefter fick hunden en vast
med en mottagare pa ryggen for att ta upp signaler om pH fran kapseln och fick aka hem med
sin dgare for méatningar i hemmamiljo. Resultaten av studien visade inget samband mellan
passagetid och storlek pa hund. Forfattarna kunde dock inte dra slutsatsen att magtarmpassage
inte har nagot samband med kroppsvikt eftersom studien inte omfattade hundar med en
kroppsvikt under 19 kg. Forfattarna diskuterar mojligheten till ett omvant forhallande mellan
kroppsvikt och passagetid men poangterar behovet av ytterligare studier. | ytterligare en studie
utvarderades WMC som en metod for att studera tarmpassage hos friska hundar samt vid
ranitidingiva (Lidbury et al., 2012). Atta hundar ingick i studien och fick i fyra
forsoksomgangar svalja en kapsel for matning av temperatur, pH och tryck. Detta gav mojlighet
att lokalisera var i magtarmkanalen kapseln befann sig och darmed rékna ut passagetider for
olika tarmsegment, utdver den totala tarmpassagetiden. Forfattarna diskuterar anvandandet av
WMC som en enkel metod som innebér fa risker for patienten i fraga och att en stor fordel ar
mojligheten att kalkylera passagetid for enskilda segment av magtarmkanalen. De bedomer, i
likhet med ovan beskrivna artikel, att hundar med kroppsvikt éver 20 kg ar lampliga for denna
typ av diagnostik men att det inte gjorts nagra studier pa mindre hundar i dagslaget.

| en studie pa hund med syftet att utreda reproducerbarheten av WMC jamfort med scintigrafi
drogs slutsatsen att WMC ér ett reproducerbart diagnostiskt verktyg som dverensstammer vél
med scintigrafi (Boillat et al., 2010a). Forfattarna ansag att metoden darfor borde kunna
anvandas som ett icke invasivt och icke radioaktivt alternativt istallet for scintigrafi pa hund. 1
forsoket ingick sex vuxna hundar som i samband med intag av kapseln dven fick ett mal mat
innehéllande radioaktiv substans for att majliggora parallell observation av metoderna.
Hundarna genomgick tre forsoksomgangar vardera med samma upplagg for att sékerstélla
reproducerbarhet. Resultaten av de bada metoderna korrelerade val och forfattarna uttryckte
WMC som en fordelaktig metod som mojliggér monitorering av passagetid pa patienter i sin
hemmamiljo utan risker férknippade med stralning.

Stokes et al. (2012) undersokte anvandbarheten av WMC jamfort med scintigrafi pa sju
ponnyer. For att minska risken for felkéllor orsakade av att WMC ursprungligen utvecklats for
manniska modifierades mottagaren for att klara att ta upp signaler fran kapseln trots ponnyns
volumindsa buk. Kapseln gavs till osederad ponny med hjalp av munstege for att minska risken



for att ponnyn skulle tugga pa kapseln men samtidigt fa en sa normal passage som majligt till
magsacken, jamfort med att fora ner kapseln med hjélp av ndssvalgsondning. Kapslarna tog upp
information om tryck, temperatur och pH under fem dygn. En manad senare gavs fyra av
ponnyerna radioaktiv vétska i fodret och magséackens tomningstid méattes med hjalp av
scintigrafi och manuell avlasning. Resultatet av studien var att det inte fanns nagon signifikant
korrelation mellan de tva olika metoderna. Passagetiden utraknad av kapslarna var kraftigt
forkortad hos fem av atta ponnyer. Forfattarna diskuterade mojliga orsaker till detta, sa som
utfodring direkt efter administrering av kapseln vilket skulle kunnat orsaka 0kad motilitet i
magsacken. Denna teori stammer dock inte med det faktum att tre av atta ponnyer hade en
mycket langre passagetid genom magsacken, nagot som forfattarna inte kunde ge en rimlig
forklaring till. Slutsatsen som drogs fran dessa resultat var att det kravs fler studier for att avgora
om denna typ av diagnostik ar anvandbar for att méta tarmpassage pa hast men att den troligen
kan 6ka kunskapen kring fysiologin i magtarmkanalen.

Metoden har dven anvants pa notkreatur for att studera passagetid fran olika delar av tarmen
hos friska individer respektive individer med olika patologiska tillstand i magtarmkanalen
(Devaux et al., 2015). Tre grupper av kor ingick i forsoket; den forsta gruppen innefattade kor
som blivit diagnostiserade med dilatation av cecum och i vissa fall &ven cecumomvridning, den
andra gruppen innehdll endast friska kor och den tredje gruppen kor hade diagnostiserats med
vanstersidig lpmagsforskjutning. Syftet var att jamfora passagetid fran fem olika lokalisationer
i tarmen mellan de olika grupperna samt undersoka om det fanns nagot samband mellan
fordrojd passagetid i en specifik del av tarmen och sjukdom. Kapslarna deponerades genom
kirurgiskt ingrepp pa staende ko in i fem olika tarmsegment— ileum, cecum, proximala colon
samt pa tva stallen i colonspiralen. Resultaten av studien var att det fanns en signifikant skillnad
i passagetid mellan samtliga kor i samtliga grupper och att det inte alltid var den mest kaudala
kapseln som passerade ut forst. Forfattarna ansag att metoden var saker att anvanda men att den
stora variationen i passagetid kunde paverka framtida studier inom detta anvandningsomrade.

Elektrointestinografi och elektrogastrografi

Elektrogastrografi (EGG) eller elektrointestinografi (EIG) ar en icke invasiv metod dar
elektroder placerade kutant fangar upp myoelektrisk aktivitet fran aktuellt tarmsegment (Yin &
Chen, 2013). Ultraljud kan med fordel anvandas vid applikation av elektroderna for att lattare
lokalisera det tarmsegment som &r aktuellt for undersokningen. Elektrogastrografi motsvarar
undersokning av magsackens myoelektriska aktivitet medan elektrointestinografi motsvarar
undersokning av tarmens myoelektriska aktivitet. | vissa studier pa hast specificeras detta
ytterligare, exempelvis elektrocecografi av Sasaki et al. (1998) dar aktiviteten i cecum
undersoks. Den myoelektriska aktiviteten registreras via kablar och visualiseras via en graf likt
elektrokardiografi (EKG).

EIG har blivit val studerat pa hast i flertalet olika studier, framforallt for att utvardera metodens
vidare betydelse och validitet i klinisk verksamhet. | en studie dar syftet var att utvardera vérdet
av EIG pa sju hastar for att mata tarmmotlitet i cecum, tunntarm och andra samt tredje
colonlaget drog forfattarna slutsatsen att detta ar en bra, ickeinvasiv metod for &ndmalet (Sasaki
et al., 2004). De fann att inspelningar kunde géras under en langre tid samt att det lampade sig
bast pa delar av tarmen som é&r relativt fixerade i sin position. EIG registrerade brus fran
exempelvis rorelser av hasten men dessa kunde skiljas fran tarmrorelser under analysen av
resultat. Under forsoket fastes elektroder pa huden 6ver fyra separata omraden dar specifika
delar av tarmen lokaliserats med hjalp av ultraljud. Tre elektroder fastes pa varje position.



Forfattarna poangterade vikten av att kontrollera positionen med ultraljud innan inspelning,
sérskilt hos hastar med underliggande patologi dar den normala anatomin kan vara foréandrad.

Sasaki et al. (2008) jamférde olika typer av diagnostik for att mata tarmmotilitet hos sex vuxna
fullblod som genomgatt jejunocecostomi. Forfattarna valde att jamfora auskultation, ultraljud
och EIG for att utvardera tarmmotilitet preoperativt och postoperativt samt bedéma hur snabbt
hastarna aterhamtade sig efter ingreppet. | forsoket kunde tre olika faser under tarmens
aterhamtning urskiljas och det tog cirka en manad for tarmen att aterga till den grad av motilitet
som fanns preoperativt. Diagnostiskt drogs slutsatsen att EIG var den metod som gav den mest
detaljerade och objektiva bilden av motilitet samt att inspelningar kunde goras under en langre
period med hasten 16s i box. Auskultation och ultraljud bedomdes som nagot mer begransade,
aven om samtliga metoder gav relativt och dven ovantat lika resultat vad géller de tre perioder
som forfattarna kunde identifiera postoperativt.

I en jamforelse mellan elektrocecografi med perkutana elektroder placerade dver cecum och
“strain gauge transducers” (beskrivs senare i litteraturstudien) fastsydda i serosan pa cecum
fann Sasaki et al. (1998) att de bada systemen korrelerade val. I studien ingick sex vuxna hastar
som stod uppstallade pd box under de tvd manader som forsoket pagick. Kontraktiliteten i
cecum paverkades med hjalp av xylazine intravenost och bada metoderna kunde detektera
denna skillnad. Slutsatsen var att ECG ar ett bra alternativ for diagnostik av nedsatt
tarmmotilitet i Klinisk verksamhet, jamfort med inopererade elektroder vilka fungerar i
forskningsstudier men knappast ar ett alternativ kliniskt. Forfattarna diskuterar aven
utvecklingen av denna typ av teknik och konstaterar att det i dagslaget gar att filtrera bort brus
orsakat av rorelser i huden, andning samt elektriska impulser fran hjartat.

Koenig et al. (2008) visade att EIG inte lampade sig att anvdnda som enskilt diagnostiskt
verktyg for att mata tarmmotilitet pa hast, i motsats till ovan namnd studie av Sasaki et al.
(1998). Syftet med studien var att jamfora ultraljud och EIG for att studera tarmmotilitet. Sex
friska vuxna héstar undersoktes genom att sex elektroder fastes Over cecum samt andra
colonléget. Totalt tre forsoksomgangar genomfordes med 24 timmar mellan varje omgang.
Forsta omgangen syftade till att faststalla en baslinje med hjalp av koksalt intravendst, den
andra omgangen gavs erytromycin intravenost for dkad tarmmotilitet och i den tredje omgangen
gavs detomidin intravendst for sankt tarmmotilitet. Via ultraljudsundersdkning, utférd av
oberoende person och éver samma omraden som elektroderna placerades, kunde signifikant
skillnad i motilitet mellan cecum och colon detekteras samt en signifikant minskning i motilitet
i cecum efter detomidingiva. Via EIG kunde ingen signifikant skillnad mellan grupperna
detekteras och inte heller ndgon signifikant korrelation mellan ultraljud och EIG. Slutsatsen var
att EIG kunde detektera skillnader i motilitet men att metoden framst lampar sig att anvanda
som komplement till 6vrig diagnostik.

Trots skilda resultat vid utvardering av EIG har metoden anvéants som enda diagnostik i ett
flertal farmakologiska studier (Okamura et al., 2009a; Okamura et al., 2009b; Sasaki et al.,
2005). Okamura et al. (2009a) anvande EIG for att mata den elektriska potentialen i cecum och
tunntarm pa hastar som genomgatt jejunocecostomi. Tolv vuxna, friska fullblod genomgick
operation och delades in i tva grupper dar hélften behandlades med mosapride (prokinetisk
substans som stimulerar tarmmotilitet och passage) postoperativt och den andra hélften
behandlades inte. Preoperativt gjordes méatningar med hjalp av EIG pa tunntarm och cecum
under totalt 24 timmar. Postoperativt gjordes matningar direkt efter uppvak, under de tio
pafoljande dagarna och i 24 timmar under dagarna 17, 24 samt 31 efter operationen. Hastarna



som behandlades med mosapride hade signifikant hogre aktivitet i tunntarm under samtliga
inspelningar fran dag 2 — 31 och de hastarna atervande snabbare till samma niva av motilitet
som innan operationen. Forfattarna ansdg att mosapride kan vara lampligt att anvanda
postoperativt i klinisk verksamhet men att fler studier krévs for att faststalla om samma resultat
kan uppnas hos hastar som genomgatt kirurgi pa grund av kolik.

Pa hund drog Koenig et al. (2009) slutsatsen att EGG kan anvandas som ett alternativ till
ultraljud for att utvardera motilitet i magséacken. Sex friska hundar ingick i studien dar motilitet
och passage genom magsacken med hjalp av EGG transkutant samt ultraljud studerades.
Hundarna undersoktes i tre olika omgangar for att sékerstdlla att EGG kunde detektera
forandringar i motilitet. | den forsta omgangen var hundarna fastande, i den andra omgangen
hade de fatt ett mal mat 30 minuter innan undersokning och i den tredje och sista omgangen
injicerades atropin (0,04 mg/kg) intravendst for att inducera ileus. Med ultraljud kunde
signifikant skillnad i motilitet detekteras mellan fas tva jamfort med fas ett samt fas tre. Nagon
signifikant skillnad mellan fas ett och tre, alltsa mellan fasta och ileus, kunde inte detekteras.
Korrelerande varden kunde dven ses vid anvandning av EGG. Forfattarna podngterade i sin
slutsats att ytterligare studier krdvs med storre antal hundar for att faststélla klinisk relevans och
palitlighet av EGG.

Strain gauge transducers

En metod for métning av tarmmotilitet &r genom att anvinda s kallade ’strain gauge
transducers”. Metoden innebér att tarmens rorelser mats genom att elektroder sutureras fast i
serosan pa utvalda tarmsegment. Elektroderna ar gjorda for att kanna av tojning i tarmvéaggen
och beroende pa hur de placeras kan de berékna longitudinell eller cirkular rorelse. Detta
mojliggor studier av, samt mojligheten att, skilja mellan propagerande respektive icke
propagerande kontraktioner i tarmen samt styrkan av dessa. Elektroderna kopplas till kablar,
vilka guidas ut subkutant, for avldsning och lagring av information. Metoden illustreras i figur
1.

Metoden har blivit utvarderad i ett antal olika studier pa flertalet olika djurslag. P& hast har
metoden anvants bland annat for att kunna studera effekt av olika lakemedelssubstanser pa
tarmmotilitet (Sasaki et al., 2000). Skillnaden i motilitet vid administrering av medetomidin
respektive xylazin studerades pa sex fullblod som samtliga genomgick en operation dar tre
elektroder suturerades i cirkulér riktning i specifika delar av jejunum, cecum samt forsta
colonléget. Kablar till elektroderna fordes ut subkutant vid manken. Med hjalp av denna teknik
kunde slutsatsen dras att medetomidin gav en mer potent minskning i tarmkontraktilitet an
xylazin och jejunum var generellt mindre kénslig for alfa -2 agonister an cecum och colon.
Merritt et al. (1995) studerade skillnader i tarmmotilitet mellan tillgang pa foda och fasta genom
att operera in atta elektroder i serosan langs med flexura pelvina pa fem vuxna héastar av olika
kon och aldrar. Blykablar for avlasning fordes ut subkutant i enlighet med Gvriga studier.
Forfattarna beskriver svarigheterna med att korrekt analysera och koppla den myoelektriska
aktivitet som fanns under forsoket till de fysiologiska processer som sker i flexura pelvina,
troligen pa grund av bristande kunskap och erfarenhet kring normalvariation av denna typ av
aktivitet i tarmen pa hastar. Begransande var ocksa det faktum att endast en liten del av
grovtarmen studerades och nagra generella slutsatser kring den myoelektriska aktiviteten i
tarmen pa histar kunde darfor inte goras med strain gauge transducers” enligt forfattarna.
Sasaki & Yoshihara (1999) studerade tarmmotilitet hos hast uppstallade pa box under en langre
period pa tva manader. Elektroderna applicerades 6ver cecum, ileum, samt proximala och
distala jejunum. Syftet med studien var att 6ka kunskapen kring tarmmotilitet hos hast samt att
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studera effekten av motilin pa tarmmotiliteten. Motilin ar ett endogent hormon som produceras
I tarmslemhinnan och reglerar tarmmotilitet. | forsoket ingick sju vuxna hastar. Inspelning av
kontraktioner paborjades direkt efter att elektroderna opererats in i tarmsegmenten och héastarna
vaknat ur narkosen. Cirka tva veckor efter ingreppet gavs hastarna motilin intravendst samt
natriumklorid intravendst som kontroll for att kunna studera effekten av substansen. Resultatet
var att motilin 6kade kontraktiliteten i proximala jejunum. Forfattarna ansag att “strain gauge
transducers” dr en metod som ger mojlighet att méta och studera flertalet olika parametrar sa
som styrka, frekvens och duration av kontraktioner pa ett tydligt och latthanterligt satt under en
langre period.

| syfte att 6ka kunskapen kring normalvariation i tarmmotilitet har metoden anvénts bade pa
gris och far (Bedrich & Ehrlein, 2001; Hipper & Ehrlein, 2001). Aven i dessa forsok suturerades
elektroder fast i serosan langs utvalda tarmsegment under allman anestesi. | bada studierna
opererades dven katetrar in i tarmsegmenten for att kunna injicera kontrastvatska och pa sa vis
mojliggora parallell undersokning med fluoroskopi. Forfattarna kunde darmed koppla olika
typer av kontraktioner uppmaétta med hjélp av “strain gauge transducers” till forflyttning av
ingesta och darigenom pavisa att kontraktionsmaénstren skiljde sig at mellan olika segment i
tarmen och darmed ocksa forflyttningen av ingesta.

Reinke et al. (1967) utforde studier pa atta vuxna hundar med hjilp av “strain gauge
transducers” 1 syfte att dels utveckla forstdelsen for normalvariationen i tarmmotilitet hos hund
men dven att studera effekten av ett antal olika l&kemedelssubstanser. Efter att hundarna
genomgatt kirurgi for att fasta elektroderna till magséck, duodenum samt colon tranades de att
ligga stilla pa en madrass under de olika forsoksomgangarna. Elektroderna placerades sa att
bade longitudinell och cirkular rorelse kunde detekteras. Under forsoket kunde tre monster av
tarmmotilitet med olika intensitet detekteras i tunntarm och magséack. I grovtarmen kunde inte
denna typ av monster ses. Forfattarna diskuterade betydelsen av dessa monster och effekten av
dem pa ingestan. Slutsatsen drogs att metoden lampade sig vél for den hér typen av studie och
att yttre storningar som till exempel andning eller rorelser inte paverkade resultaten.

P& manniska har denna metod inte blivit utvarderad eftersom den inte anses etiskt forsvarbar
(Thompson et al., 1980) varpa andra, mindre invasiva metoder utvecklats for att gora liknande
studier.

Telemetrisk elektromyografi

Genom anvandning av telemetri, tradlos overforing av data, kan information samlas in utan att
behdva koppla patienten till en mottagare via kablar. Detta system har anvénts for att
vidareutveckla metoden beskriven ovan, dar elektroder sutureras fast langs utvalda delar av
tarmen och kanner av ténjning i olika riktningar, associerade med kontraktioner i tarmen (se
figur 1). I denna mer uppdaterade variant kan djuren rora sig fritt och istallet for kablar bara en
mottagare i en sele eller liknande for att ta upp signalerna.

Minigrisars normalvariation i tarmmotilitet har studerats med hjalp av telemetriska system
(McRorie et al., 1998). Tre minigrisar med permanent cecumfistel ingick i forsoket. Under
allman narkos planterades en telemetrisk prob in i proximala colon 6ver ett sammanhangande
omrade pa 40 cm. Proben sande darefter information till en mottagare i en véast pa grisarnas
rygg. Detta mojliggjorde studie av tarmrorelser under en langre period pa sex dagar under olika
tider pa dygnet och gav pa sa vis en utforlig bild av grisens normala tarmperistaltik. Trots att
studiens resultat begréansas till ett visst segment av tarmen kunde forfattarna anda urskilja olika
typer av peristaltik. Majoriteten av peristaltiken var ickepropagerande och den relativt lilla
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andelen propagerande peristaltik rérde sig i kaudal riktning. Aven Gacsalyi et al. (2000)
utvarderade det telemetriska systemet pa gris och jamférde de resultaten med tidigare studier
gjorda med “’strain gauge transducers”. I tidigare forsok med “strain gauge transducers”
utgjordes en begransning i hur lang tid material kunde samlas in eftersom djuret maste
begransas i sitt utrymme for att sladdarna skulle kunna appliceras till den inopererade
elektroden. | detta fall med telemetriska elektroder kunde grisarna réra sig fritt och signaler tas
emot dygnet runt, utan narvaro av personal. Slutsatsen av studien var att denna typ av teknik
med telemetri var mycket anvandbar vid analysering av tarmmotilitet hos grisar och kan vara
anvéandbar i framtiden i liknande forsok. Forfattarna diskuterade &ven férdelen med metoden
eftersom den mojliggor studier av enskilda individer i en grupp av djur.

Effekten av olika tillsatser i hundars diet har studerats med telemetriska sandare i flertalet
studier. | studien av Burger et al. (2006) med atta hundar registrerade sandarna tryck i
magséacken och sande information till en extern mottagare vilket tillat hundarna att réra sig fritt
och métningar att ske under en langre tid. | forsoket gjordes inspelningar under fasta, efter
maltid samt vid tillsats av cellulosa och guar (baljvaxt liknande sojabona) for att detektera
skillnader i motilitet. Efter atta veckor opererades sandarna ut igen. Hundarna i studien visade
inga tecken pa obehag under eller efter studien enligt forfattarna. Resultatet av studien var att
elektroderna kunde detektera skillnader i samtliga forsoksomgangar och forfattarna ansag att
telemetrisk elektromyografi l[ampar sig val for langre tids studier. Shearin et al. (1976) matte
aktiviteten i en del av tunntarmen under fasta, utfodring samt vid injektion av pentagastrin
(substans som har liknande effekter som gastrin och stimulerar tarmmotilitet) hos tre hundar.
Sandare suturerades fast i serosan langs jejunum och denna aktuella del extraherades subkutant
for att underlatta hantering av sandare och minska risken for of6rdelaktiga reaktioner pa
implantaten. Resultaten av studien visade en signifikant 6kning av tarmmotiliteten efter maltid
samt injektion av pentagastrin jamfért med maétningar under fasta. Forfattarna beskriver
fordelen med denna typ av metod eftersom hundarna kunde réra sig fritt och analys kunde ske
under en langre tid. Nackdelen var dock att hundarna maste vistas i samma rum som mottagaren
och att de inte fick vara for haftiga i sina rorelser sa att bukvaggen anstrangdes for mycket —
alltsa inga snabba spurter eller hopp.
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EXPERIMENTELL STUDIE

| studier gjorda av Strom et al. (2014), dar fyra héstar ingick i en cross-over design, drogs
slutsatsen att topikal administrering av atropin (1 mg) var tredje timme gav en signifikant
minskad tarmmotilitet jAmfort med placebo. Vid topikal giva av atropin (1 mg) var sjatte timma
sags dock inte signifikant minskad tarmmotilitet. Tarmmotiliteten dvervakades med hjélp av
auskultation och ingen av hastarna utvecklade kolik under forsoken. | dagslaget finns inga
studier publicerade som anger vilka plasmakoncentrationer som erhalls vid topikal
administrering av atropin till 6gon pa hést, vilket ar relevant for att kunna relatera olika dosering
och behandlingsfrekvens till eventuell risk for utveckling av kolik. Syftet i denna
experimentella studie var darfor att studera biotillgdngligheten vid olika typer av topikal
administrering av atropin jamfort med intravends giva. Hypotesen for studien var att
biotillgangligheten for atropin &r lagre vid topikal administrering &n vid intravends giva.

Atropin ar som tidigare ndmnts en naturligt forekommande, ickeselektiv muskarinreceptor
antagonist. Muskarinreceptorer ar en typ av receptorer som acetylcholin (ACh) normalt utévar
sin verkan pa. Dessa receptorer finns i fem olika subtyper (M1-M5) vilka finns i olika delar av
kroppen, exempelvis i CNS, hjéarta, glatt muskulatur, exokrina kortlar, 6gon, blodkérl, urinvagar
samt luftvagar. Vid bindning av ACh till en muskarinreceptor fas parasympatiska effekter i
kroppen, sa som lagre hjartfrekvens, sankt blodtryck, stimulering av tarmmotorik och digestion,
stimulering av svettkdrtlar och salivering samt kontraktion av pupiller. Vid bindning av atropin
till en muskarinreceptor fas i motsats till ovan en parasympatolytisk effekt. Atropinet kan
saledes bland annat orsaka en mild 6kning av hjartfrekvensen, minskning av tarmmotiliet,
relaxering av glatt muskulatur i bronker och urinvagar samt en relaxation av ciliarkroppen vilket
leder till dilatation av pupillerna (Rang et al., 2012).

Farmakokinetik beskriver hur ett lakemedel tas om hand av kroppen. | begreppet innefattas
absorption, distribution och elimination av lakemedlet vilket i sin tur styr vilken koncentration
av lakemedlet som kommer att aterfinnas i blodet efter administrering. Den maximala
plasmakoncentrationen som fas efter en given dos bendamns Cmax. Tiden det tar fran
administrering till att Cmax r uppnatt benamns Tmax. Halveringstiden (Tw,) ar den tid det tar for
plasmakoncentrationen att halveras. Halveringstiden paverkar darmed hur lange ett lakemedel
stannar i kroppen efter att medicineringen avslutats. Ett matt pa den totala exponeringen av ett
ladkemedel &r ytan under kurvan (Area Under the Curve AUC). Detta varde berdknas som ytan
under kurvan i ett diagram med koncentrationen i plasma pa y- axeln och tid pa x- axeln.
Begreppet biotillgdnglighet (F) beskriver hur val ett lakemedel kan tas upp av kroppen vid
extravaskular administrering och vilka plasmakoncentrationer som da erhalls efter given dos.
Biotillgangligheten kan bland annat paverkas av lakemedlets komposition som exempelvis
molekylstorlek, affinitet till transportproteiner och fettloslighet. Det kan dven paverkas av hur
lange lakemedlet ar i kontakt med vavnaden och i vilken utstrackning som det kan paverkas av
konkurrerande reaktioner i vdvnaden som exempelvis pH samt forsta passagemetabolism vid
administrering. Vid okulér behandling styrs farmakokinetiken av flera olika faktorer, dels hur
hydrofil eller lipofil substansen &r eller hur lang kontakttid ldkemedlet har i 6gat beroende pa
beredning. En del systemiskt upptag sker fran 6gat men graden av denna absorption varierar
mellan olika ldkemedel. (Rang et al., 2012)
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Material och metod
Studiedesign

For att studera farmakokinetiken for atropin vid lokal samt intravends administrering
genomfordes en randomiserad cross-over studie som inkluderade totalt sex vuxna varmblod.
Hastarna allokerades in i tva behandlingsgrupper genom randomisering infor de forsta tva
forsoksomgangarna. | den sista och tredje forsokomgangen utvarderades samtliga hastar vid
topikal giva via infusionspump med subpalpebralkateter.

Samtliga hastar exponerades for intravends giva, manuell topikal giva samt administrering via
infusionspump under totalt tre forsokomgangar med tre till fyra veckors viloperiod emellan
(tabell 1).

Tabell 1. Behandlingsprotokoll for samtliga forsoksomgangar

Forsoksomgang

Héstar 1 2 3

Hést C Intravendst Topikalt Infusionspump
Hést D Intravenost Topikalt Infusionspump
Hést E Topikalt Intravenost Infusionspump
Hést F Intravenost Topikalt Infusionspump
Hést G Topikalt Intravenost Infusionspump
Hést H Topikalt Intravenost Infusionspump

Hastarna

Totalt sex vuxna varmblod, fyra ston och tva valacker ingick i studien, se tabell 2. Samtliga
héstar agdes av fakulteten for kliniska vetenskaper pa Sveriges Lantbruksuniversitet (SLU). De
stod uppstallade pa SLU i Uppsala till vardags samt under forsoken. Under respektive
forsoksomgang holls hastarna inomhus pa box med fri tillgang pa vatten ur vattenkopp och
utfodrades med grovfoder enligt deras individuella foderstater baserad pa vikt. Mellan
forsoksomgangarna atergick hastarna till normala rutiner for daglig utevistelse och utfodring.

14



Tabell 2. Uppgifter om hastarna i forsoket

Hastar Kon Alder (&r) Vikt (kg)
Hast C Valack 7ar 530 kg
Hast D Sto 16 ar 553 kg
Hast E Sto 15 ar 578 kg
Hast F Sto 8 ar 642 kg
Hast G Valack 15 ar 502 kg
Hast H Sto 15 ar 582 kg

Forsoket var godkant av Uppsala djurférsoksetiska namnd, diarienummer C139/14.

Klinisk understkning

En klinisk undersokning av samtliga héastar genomfordes vid start av respektive forsoksomgang.
I samband med undersokningen togs aven blodprover for nollprov. Hastarna undersoktes med
avseende pa:

e Slemhinnornas farg, fuktighet och CRT

o Pupillreflex direkt och indirekt samt hotrespons
e Hijértfrekvens

e Andningsfrekvens

e Tarmljud

e Forekomst av eventuella koliksymtom

Héstarna undersoktes vid tre tillfallen under forsoket med cirka tre timmars mellanrum, enligt
undersokningsgangen ovan for att monitorera eventuella reaktioner pa atropinbehandlingen.
Inga hastar visade tecken pa kolik eller 6gonsjukdom under forsoken.

Medicinering

Intravends giva: 1 mg atropin (2 ml, Atropin, injektionslésning 0,5 mg/ml, Mylan AB,
Stockholm) gavs i jugularvenen pa motsatt sida som permanentkanyl for blodprovstagning.

Topikal manuell giva: 1 mg atropin (0,1 ml, Isopto-atropin, 6gondroppar 1 %, Alcon Nordic,
Kopenhamn) 6gondroppar administrerades i 6gat pa motsatt sida som permanentkanyl for
blodprovstagning.

Topikal giva via infusionspump: under forsoket anvandes Infu-disk (tre-dagarssystem,
0,14ml/h, MILA). | pumpen tillsattes en I6sning bestaende av 1 ml atropin (Isopto-atropin,
dgondroppar 1 %, Alcon Nordic), 4 ml kloramfenikol (Kloramfenikol, 6gondroppar, 5 mg/ml,
CCS Healthcare AB, Borlange) samt 5 ml natriumklorid. Detta motsvarar en dos pa 0,14mg
atropin/timme och 3,36 mg atropin under ett dygn. Kloramfenikol tillsattes beredningen for att
forhindra bakteriell konjunktivit och beddémdes inte interferera med upptag av atropin och
provanalys.

Provhantering

Blodprov i heparinror togs via permanentkanyl (14 Ga, 13 cm Milacath, Mila International Inc,
Erlanger, USA) som anlades i jugularvenen efter ytanestesi av huden (EMLA, kram 25 mg/g
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lidokain + 25mg/g prilokain, AstraZeneca, Sodertalje), nagra timmar innan forsoket pa
osederade hastar. Permanentkanylen anlades pa motsatt sida av hastens hals jamfért med giva
av atropin. Anldggandet av subpalpebralkateter genomfordes kvallen innan tredje
forsoksomgangen. Pa morgonen kontrollerades katetrarna, infusionspumparna preparerades,
fastes till katetern och startades pa noterat klockslag.

Proverna kyldes pa is omedelbart efter provtagning och centrifugerades snart darefter. Plasma
frystes in omedelbart efter separering i vantan pa analys vid Statens veterinarmedicinska anstalt
avseende koncentration av atropin i plasma. Provtagningen gjordes under perioden januari till
maj 2015.

Provtagningsprotokoll

Vid topikal, manuell samt intravends administrering togs blodprover enligt féljande protokoll:

e Nollprov innan administrering av atropin i samband med allmén klinisk undersokning.

e Fore respektive provtagning aspirerades 10 ml blod ur permanentkanylen innan prov
togs for analys.

e Provtagning antal minuter efter administrering av atropin enligt foljande: 5, 10, 15, 20,
40, 60, 120, 180, 240, 300, 360 samt 420 minuter

e Efter varje provtagning spolades permanentkatetern med 5-10 ml natriumklorid.

Vid topikal administrering via 6gonkateter med infusionspump togs blodprover enligt foljande
protokoll:

e Nollprov innan start av infusionspump i samband med allméan klinisk undersokning.

e FOre respektive provtagning aspirerades 10 ml blod ur permanentkanylen innan prov
togs for analys.

e Provtagning antal minuter efter start av infusionspump enligt féljande: 30, 60, 180, 300,
420, 540, 660, 780 minuter samt 24 timmar.

e Efter varje provtagning spolades permanentkatetern med 5-10 ml natriumklorid.

Analys av blodprover

Analys av proverna utférdes med hjalp av Ultra-Performance Liquid Chromatography —
Tandem Mass Spectrometry (UPLC-MS/MS) pa Sveriges veterinarmedicinska anstalt (SVA)
under december 2015. Detektionsgréans for atropin i plasma var 0,05 ng/ml.

Analys av koncentration-tids forloppet av atropin i plasma

Fran observerade data faststalldes maximal plasmakoncentration (Cmax) samt tid till Cmax
uppnatts (Tmax). Genom non-compartmentanalys bestamdes ytan under kurvan (AUC) samt den
terminala lutningskoefficienten (A). Biotillgangligheten (F) efter topikal behandling berdknades
genom att dividera AUCropika med AUC)y. Den terminala halveringstiden (T) berdknades
genom att dividera den naturliga logaritmen for tva med A vid bade intravends samt topikal
giva. Vérden for plasmakoncentration anges i texten som median (range).
Plasmakoncentrationen (ng/ml) plottades mot tid (min) i en graf med logaritmerad skala pa y-
axeln. Data analyserades med hjalp av datorprogrammet Winnonlin, version 4.0.1 (Certara, St.
Louis, Missouri, USA).

RESULTAT

Biotillgangligheten varierade mellan 34 % till 168 % med en median pa 75 % (tabell 3).
Maximal plasmakoncentration (Cmax) Vvid intravends respektive manuell topikal giva uppmattes
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till 1,327 ng/ml respektive 2,212 ng/ml. Tmax vid intravenos giva varierade mellan 5 till 12
minuter (prov efter fem minuter saknas fran hast G). Tmax vid manuell topikal giva varierade
mellan 6 till 15 minuter. Medianen for maximal plasmakoncentration vid kontinuerlig
administrering via infusionspump var 0,126 ng/ml,(range 0,124-2,212) De individuella
plasmakoncentrationskurvorna for respektive hést redovisas i figur 2 och 3. Den terminala
halveringstiden vid intravends giva berdknades till en median pa 45,5 minuter (range 25-61
min). Halveringstiden vid intravenés administrering varierade mellan 25,6 till 68,5 minuter
med en median pa 45,5 minuter. Halveringstiden vid topikal administrering var langre och
varierade mellan 36 till 95 minuter med en median pa 59 minuter. Efter 179-300 minuter kunde
atropin inte detekteras hos ndgon av hastarna vid intravends eller topikal manuell giva.
Medianen for AUC vid intravends administrering varierade mellan 25,6 till 68,5 ng/mI*min
med en median pa 38,7 ng/ml*min. AUC vid topikal administrering var nagot lagre &n vid
intravends administrering med en median pa 28,4 ng/ml*h (range 20,3-56,7). Inget atropin
detekterades i prover tagna fore administrering av atropin vid nagon forsoksomgang. Samtliga
hastar hade maximalt dilaterad pupill inom en timma efter topikal administrering av atropin.
Vid intravends administrering sags ingen paverkan pa pupillstorlek.

Tabell 3. Observerade samt farmakokinetiska data fran samtliga forsoksomgangar och hastar i
studien

Hastar ~ Cmax Crmax Cmax  Tmax Tmax Tw Ty AUC AUC F
IV topikal infusion 1V topikal 1V topikal v topikal
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (min) (min) (min) (min) (ng/mlI*min) (ng/mi*min) (%)
HastC 0,793 0,255 0,098 6 15 37 85 38,2 231 60
HastD 1,327 0,300 2,104*** 5 15 61 49 68,5 23,3 34
Haste 0872 0,891 0,125 7 6 49 95 39,1 56,7 145
HastF 0,743 2,212** 0,124 6 11 25 40 25,6 43,1 168
HastG 0,678* 0,445 0,154 12 10 55 36 45,0 20,3 45
HastH 0,943 0,304 0,127 6 15 42 69 37,3 335 90
Median 0,833 0,375 0,126 6 13 46 59 38,7 28,4 75

Range 0,678- 0,300- 0,124- 5-12 6-15 25-61 36-95 25,6-68,5 20,3-56,7 34-168
1,327 2212 2,104
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*Detta var det hogsta véardet som uppmattes pa denna hast men prov saknas fran 5 min. Darfor finns
anledning att tro det finns ett hogre vérde. Forsta provtagningstillfallet kasserades pa grund av felaktig
provtagning dar blodprovet togs i samma kanyl som atropinet injicerades initialt.

** Detta varde avviker nagot fran 6vriga prover tagna vid samma tidpunkt. Orsaker till det skulle kunna
vara att en storre mangd lakemedel dranerats via tarkanalen och absorberats systemiskt, att hasten fatt
en storre dos an évriga héstar eller att provet kontaminerats.

***Detta varde avviker nagot fran évriga prover tagna vid samma tidpunkt. Troligen beror detta pa att
en storre mangd lakemedel deponerades i 6gat vid start av infusionspumpen.
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Figur 2. Plasmakoncentrationer av atropin efterintravends (gra fyrkanter) samt manuell topikal

(svarta punkter) administrering i 6gat for samtliga hastar. Graferna redovisas som logaritmerad
plasmakoncentration (ng/ml) som en funktion av tid (min).

19



Plasmakoncentration atropin (ng/ml)

10 - 10 -
1 - 1 -
0,1 - —A 0,1 -
0,01 T T T T T T T T 1 0'01 T T T T T T T T 1
Q NV O O 8 N O O O O Q NV O O 8 NN O 8 O O
DOE N W P E AT W PEFE S P AW
Tid (min) Tid (min)
10 - 10 ~
1 - 1 -
0,1 T \ I ' H 0,1 T M
0,01 T T T T T T T T 1 0501 T T T T T T T T 1
QA O O O O NN © O O W
SRS PSS PO L P PO
Tid (min) Tid (min)
10 - G 10 ~ H
1 - 1 -
01 - v—‘\‘__‘_‘__H 0,1 - /__‘A-—-ﬁ—‘-—r‘—‘
0,01 T T T T T T T T 1 0'01 T T . . . . . . .
Q \} Q \} \} \\} \} N} \} N\
POE N PN N R R M S PO
Tid (min) Tid (min)

Figur 3. Plasmakoncentration av atropin under och efter topikal administrering i 0gat via
infusionspump (gra trekanter). Graferna redovisas som logaritmerad plasmakoncentration (ng/ml) som
en funktion av tid (min).
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DISKUSSION

Detta ar den forsta studie som undersokt biotillgangligheten vid topikal 6gonmedicinering av
atropin hos hést. Resultaten visar att biotillgdngligheten varierar mellan 34 % till 168 % med
en median pa 75 %, vilket ar en stor variation mellan individer. Den stora variationen bedéms
kunna vara en foljd av individuella skillnader i samband med administrering. Individer reagerar
olika vid giva av 6gondroppar. Faktorer sa som antal blinkningar och reflektorisk tarproduktion
i samband med administrering kan paverka mangden lakemedel som gors tillgangligt for
systemiskt upptag (Regnier, 2007). Exakt dosering ar svart att faststalla da lakemedel kan spilla
Over samt att hastar som individer kan variera i hanterbarhet vid administrering av 6gondroppar.
Volymen lakemedel som givits (0,1 ml) &r relativt stor och detta kan ytterligare bidra till den
individuella variationen till foljd av ldkemedel som rinner Gver i 6gat vid administrering.
Studier pa manniska har visat samma typ av spridning i biotillganglighet mellan individer
(Kaila et al., 1999). I denna studie diskuterar forfattarna att en orsak till variationen i
biotillganglighet pa manniska troligen ar administreringen. Att sékerstalla exakt mangd
lakemedel som administrerats i 6gat ar svart da det latt rinner ut en viss mangd ur dgat igen
eller dréneras via tarkanalerna.

Biotillgangligheten kan fysiologiskt inte vara hogre an 100 % och det faktum att tva av hastarna
hade 145 % respektive 168 % i biotillganglighet skulle kunna forklaras av feluppskattningar i
samband med berdkning av AUC. Vid intravends administrering tillbakaextrapoleras AUC fran
forsta observation till tiden 0 samtidigt som AUC fran sista observation till oandligheten
extrapoleras. Efter topikal administrering ar det tiden mellan sista observation och oéndligheten
som behover extrapoleras. Lakemedel med en hog distributionsvolym ger upphov till att den
initiala plasmakoncentrationen omedelbart efter injektion av en intravends bolus kan
underskattas ifall en ansenlig del av den initiala distributionen sker innan den forsta
observationen. Det kan resultera i en lagre tillbakaextrapolerad AUC vilket ger en skenbart
mindre AUC och detta kan ha haft viss betydelse i vara berakningar. En annan forklaring skulle
kunna vara att nagon av hastarna fatt en hogre dos an forvantat men detta kontrollerades innan
administrering. For hast F ses en hdg maximal plasmakoncentration vid manuell topikal
administrering som avviker tydligt fran ovriga varden. Detta kan forklaras med att en hogre
koncentration ldkemedel dranerades via tarkanalen och darmed gjordes tillgangligt for
systemisk absorption hos just denna hast, till exempel genom att lakemedlet deponerades precis
vid tarkanalsmynningen eller att blinkfrekvensen vid administreringstillfallet pAverkade mangd
lakemedel som direkt dranerades via tarkanalen. Vardet kan ocksa vara orsakat av att hasten
fatt en hogre dos an avsiktligt, trots kontroll innan start av forsoket. En annan mojlig felkalla ar
kontamination av provet vid hantering eller analys.

I Klinisk verksamhet har infusionspumpar for kontinuerlig 6gonmedicinering av bland annat
atropin borjat anvandas pa senare tid. Det var darfor intressant att dven studera
farmakokinetiken vid denna typ av administrering. Resultaten visar pa en maximal
plasmakoncentration vid anvandning av infusionspump som varierar mellan 0,124 till 2,104
ng/ml. Det hogsta vardet ar taget fran hast D vid 23 minuter och en trolig orsak till detta varde
ar att vid start av infusionspumpen kan ett hardare tryck pa startknappen medfora att en storre
méngd lakemedel fors fram i subpalpebralkatetern initialt och deponeras i hastens 6ga. Detta
uppmérksammades i samband med foérsoket vid start av infusionspump hos hast D och
verifieras med provresultaten. Det &r darfér mer relevant i berédkning av medelvarde att
inkludera varden fran 60 minuter for samtliga hastar, pa grund av att denna oberakneliga
variabel vid start av infusionspumpen kan paverka det forsta vardet. Resultatet av denna
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berdkning visar att plasmakoncentrationen vid 60 minuter varierar mellan 0,099 till <0,05 med
en median pa 0,089 ng/ml. Det faktum att spridningen i plasmakoncentration ar mycket liten
mellan individerna 60 minuter efter behandlingsstart tyder pa en jamnare fordelning av
atropinnivan over tid vid anvandning av infusionspump. Detta &r ett resultat som stammer val
éverens med forvantat resultat da syftet med infusionspump &r att fa en jamn tillforsel av
ldkemedel Gver tid.

Jamfort med resultaten fran Kaila et al. (1999) ar den terminala halveringstiden for atropin vid
intravends giva kortare pa hast an hos manniska. Resultaten visar att Ty, varierar mellan 25 till
61 minuter med en median pa 45,5 minuter vid intravenos giva. Vid topikal giva varierar T
mellan 36 till 95 minuter och en median pa 59 minuter. Orsaken till att manuell topikal
administrering ger upphov till langre halveringstid an intravents administrering, bedéms bero
pa att vid topikal giva finns ocksa en upptag- och distributionsfas som fordréjer eliminationen,
sa kallad absorptionsbegransad kinetik. Baserat pa berdkningar av halveringstid bor ett
dosintervall av topikalt administrerat atropin pa tre till atta timmar, med en median pa fem
timmar inte bidra till ackumulering av atropin i plasma. Denna slutsats 6verensstimmer med
tidigare studier dar ett dosintervall pa varje respektive var tredje timme gav upphov till
systemisk paverkan med minskad tarmmotilitet (Strom et al., 2014; Williams et al., 2001).
Dosering var sjatte timme gav dock inte dessa systemiska effekter (Strom et al., 2014).

Plasmakoncentrationerna skiljer sig at mellan de olika administreringsmetoderna, dar
infusionspump ger lagst maximal plasmakoncentration. Det faktum att samtliga hastar hade
maximalt dilaterad pupill under forsoket visar att administrering genom infusionspump och
subpalpebralkateter hade terapeutisk effekt i ©gat. D& den uppnadda maximala
plasmakoncentrationen ar mycket 1ag ar den systemiska paverkan sannolikt mycket liten. Detta
ar onskvart ur ett kliniskt perspektiv, i den mening att administreringen av lakemedlet ger
onskvard effekt pa malorganet utan oonskade systemiska effekter. Vart ar dock att notera att
exponeringen av lakemedel over tid anda kan vara av klinisk betydelse samt att definitiva
plasmakoncentrationer for systemisk effekt av atropin kvarstar att definiera. For att vidare
definiera dos for systemisk effekt skulle en forsoksdesign inriktad pa olika doseringar med
samma intervall vara fordelaktig. Studien skulle med fordel vara av typen cross-over dar
héstarna &r sina egna kontroller for att minska paverkan av individuella skillnader. Genom att
ge olika stora doser vid samma intervall och samtidigt 6vervaka systemiska biverkningar sa
som tarmmotilitet borde en dos dar hastarna borjar uppvisa symtom pa biverkningar kunna
definieras. | ett sadant forsok skulle troligen EIG lampa sig som metod da det &r en kénslig och
objektiv diagnostik med mojlighet att mata tarmmotilitet kontinuerligt.

Det finns ett flertal aspekter att diskutera betraffande forsoksdesignen i den experimentella
studien. Studien inkluderar endast sex héastar men genomfdrdes som ett kontrollerat férsék med
cross-over design. Detta gor att resultatet kan anses vagledande aven for en stdrre population
trots att antalet hastar som studerats &r litet, dock finns ett behov av ytterligare studier for att
kunna dra slutsatser om den totala populationen. Ytterligare en fordel med cross-over design ar
att detta minskar paverkan av variation mellan individer i data da varje hast anvands som sin
egen kontroll. Samtliga individer valdes randomiserat in i studien och i de tva forsta
forsoksomgangarna for att minska risken for selektionshias. Under den sista férsoksomgangen
gavs samtliga hastar topikal giva via infusionspump for att underlatta forberedelse och
provtagning samt dvervakning under forsdket. Denna del av forsdket genomfordes som en
separat del for att undersdka Cmax Vid topikal giva via infusionspump och inte for att berdkna
biotillganglighet och halveringstid. Vart att notera &r att studien utférdes inomhus pa friska
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hastar i sin hemmiljo. | den kliniska verksamheten anvénds atropin som behandling av hastar
med uveit. Vid inflammation ses en 6kad karlpermeabilitet vilket kan paverka absorptionen.
Vid en uveit ses dven blefarospasm samt 6kat tarflode vilket ocksa kan paverka koncentrationen
av lakemedel i tarvatskan och darmed ocksa tillganglig mangd lakemedel for systemisk
absorption. En vidareutveckling av studien skulle vara att aven studera sjuka héstar for att 6ka
kunskapen kring atropinets farmakokinetik hos uveitpatienter och dven kunna relatera till
paverkan pa tarmmotilitet och risk for utveckling av kolik hos patienter i klinisk verksamhet.

| framtida studier av atropinets effekter pa tarmmotilitet vid topikal administrering kravs
objektiva diagnostiska metoder med stor tillforlitlighet. Baserat pa ovanstaende litteraturstudie
finns det manga olika aspekter att ta hansyn till innan det gar att uttala sig om vilken metod som
lampar sig bast for att mata tarmmotilitet och for anvandning pa hast. Kostnad ar en viktig
aspekt, likasa anvandbarheten i klinisk verksamhet samt klinisk forskning, vilket ar ett maste
for att en metod ska anses lampad for vissa typer av studier. Metoder som telemetrisk
elektromyografi samt “strain gauge transducers” kan bada anses mindre ldmpliga eftersom de
ar mycket invasiva och den typen av undersékning lampar sig inte i det dagliga kliniska arbetet.
Dessutom &r det en frdga om djurskydd och huruvida det ar etiskt forsvarbart att utsatta
forsoksdjur for denna typ av ingrepp da det finns andra metoder som kan anvéndas med
liknande resultat. I klinisk verksamhet &r ultraljud, auskultation, scintigrafi, WMC och EIG
battre lampade. Har blir aspekter som tidsatgang, kostnad, kompetens och tillganglighet viktiga.
Scintigrafi ger visserligen ett mycket bra helhetsperspektiv over patientens magtarmkanal men
kraver ett stationart utrymme, kompetent personal, ar dyr i inkdp och svar att utfora pa storre
djur s& som hast med avseende pé storleken p& hastens bukhala och bukorgan. Aven om
scintigrafi anvands pa manniska, hast och hund i andra sammanhang sasom vid studier av
rérelseapparaten, kvarstar fragan om anvandbarheten pa hast for matning av tarmmotilitet och
fler studier kravs innan denna fraga kan besvaras. Dessutom kvarstar den stora nackdelen i att
scintigrafi innebdr att patienten och omgivande miljé och personal utsétts for radioaktiv
stralning. Auskultation ar i motsats till scintigrafi en mycket lattillganglig diagnostik, kraver
ingen vidareutbildning och kan utforas i falt pa samtliga djurslag. Dar kvarstar dock fragan om
undersokningens precision och tolkning. Studier (Naylor et al., 2006; Ehrhardt & Lowe, 1990)
visar att tolkningarna av olika tarmljud kan skilja sig avsevart mellan olika veterinarer men
aven inom en och samma person. Hur objektiv blir da undersokningen? Ultraljud erbjuder en
utveckling av auskultationens nackdelar. Det ar fortfarande icke invasivt, kan goéras i falt och
pa samtliga djurslag men innebar en mer objektiv undersokning. Pa hast begrdnsas
anvandbarheten av att undersokning endast kan goras av specifika tarmsegment jamfért med
manniska och hund. Genom att bade gora undersokningar transrektalt och transkutant 6kar dock
tillgangen till olika segment av tarmen pa hast. Ultraljud &r forvisso betydligt dyrare i inkop an
auskultation och kraver vidareutbildning men kan ocksa anvandas i fler situationer an bara for
att beddma tarmmotilitet i den kliniska verksamheten. WMC och EIG &r metoder under
utveckling. De &r bade icke invasiva och mojliga att anvanda i den kliniska verksamheten, dven
om det krévs ytterligare studier for att helt sakert kunna avgéra anvandbarheten av bada dessa
metoder. P& hast och nétkreatur har resultaten vid anvandning av WMC varierat (Devaux et al.,
2015; Stokes et al., 2012). Passagetiderna skiljer sig kraftigt mellan individer inom samma
djurslag och kapslarna har inte alltid passerat i den ordning som de administrerats i dessa
studier. En mgjlig anledning till detta kan vara att magtarmkanalen &r avsevért storre hos hast
och notkreatur jamfort med hund och méanniska och att kapslarna pa sa vis far lattare att passera
varandra samt att ingestan bearbetas annorlunda i och med bearbetning av cellulosa. Till féljd
av detta kravs det fler studier for att kartldgga denna variation och faststalla om metoden lampar
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sig for diagnostik hos hast och nétkreatur. En del studier (Sasaki et al., 2008; Sasaki et al.,
2004; Sasaki et al., 1998) tyder pa att EIG har potential att utvecklas som en diagnostisk metod
i den kliniska verksamheten pa hast. Andra forfattare (Koenig et al., 2008) ansag dock att
metoden endast kan anvéndas som komplement till 6vrig diagnostik och inte lampar sig att
anvanda enskilt pa hast, eftersom EIG inte bedomdes som tillrackligt kanslig for att korrekt
identifiera kontraktioner i tarmvéggen. Ytterligare studier krévs for att utvardera metoden
vidare.

Slutsatsen av denna litteraturstudie &r att det finns manga metoder som ar under utveckling och
en del av dem kommer med all sékerhet att anvandas mer i framtiden. | dagslaget finns
framforallt tre valkdnda och valanvanda diagnostiska metoder; auskultation, scintigrafi och
ultraljud. Av dessa &ar auskultation den troligen mest anvanda metoden, framforallt i
initialskedet i den kliniska verksamheten, och 6vriga tva betraktas mer som vidare diagnostik.
Baserat pa litteraturstudien anser jag att ultraljud borde kunna anvandas mer i initialskedet och
ute i falt pa framforallt hast eftersom det ger en objektiv bild av tarmmotiliteten. |
forskningssyfte kravs en reproducerbar metod som kan anvéandas en langre period med minimal
invasivitet. | det syftet lampar sig framforallt EIG och &ven ultraljud. EIG har visat lovande
resultat i tidigare studier och ultraljud ar en valbeprévad och vélanvand metod. Beroende pa
vilka tarmsegment som ska understkas och upplagget av studien kan metod valjas efter behov.
EIG ger en objektiv och precis bild av den myoelektriska aktiviteten och kan utforas under en
langre period utan behov av personal i samband med mé&tning medan ultraljud erbjuder stérre
frinet i undersdkning samt bedémning av vavnad. Bada metoderna har en framtid inom
forskning pa hastars tarmmotilitet och lampar sig for framtida studier av systemisk effekt vid
atropinbehandling pa hast.
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KONKLUSION

Biotillgangligheten varierar mycket mellan olika individer fran 34 % till 168 %. Samma
variation har aven konstaterats pa manniska och antas bero pa individuella skillnader i samband
med administrering av lakemedel. Den terminala halveringstiden for intravents samt topikal
administrering ar kortare for hast &n hos manniska med en median pa 45,5 minuter respektive
59 minuter. Halveringstiden efter topikal administrering ar langre &n efter intravends
administrering. Detta bedoms bero pa att upptaget i 6gat ar det hastighetsbegransande steget for
eliminationen. Denna studie indikerar att ackumulering av atropin vid topikal administrering
undviks vid ett dosintervall pa tre till atta timmar. Anvandning av infusionspump vid
6gonmedicinering ger mojlighet till en jdmn dosering av lakemedel Over tid, dock kan
avvikelser uppsta i samband med start av infusionspumpen. Framtida studier behdvs for att
studera atropinets farmakokinetik vid uveit da denna studie enbart inkluderade en normal
population. Framtida studier ar ocksa nodvandiga for att faststélla en terapeutisk koncentration
dar systemisk effekt undviks.
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