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SAMMANFATTNING

Avhorning ar ett ingrepp som utférs rutinméssigt pa kalvar och i mindre omfattning pa
killingar. Den vanligaste avhorningsmetoden i Sverige ar brannjarnsavhorning. Ingreppet &r
smartsamt for djuren, nagot som visats genom Okade smartbeteenden samt forhojda
plasmakoncentrationer av kortisol. En metod for att minska smértan ar att ge lokalbeddvning i
samband med ingreppet. Nér lokalanestesin slutar verka okar plasmakoncentrationen av
kortisol och det har dven pavisats att mangden smartrelaterade beteenden 6kar. En anledning
ar den inflammatoriska reaktionen som uppstar till foljd av vavnadsskadan vid ingreppet.
Minskas den inflammatoriska reaktionen, minskas &ven smértan. Ett satt att minska
inflammationen &r att behandla med NSAID, non steroid anti-inflammatory drugs,
postoperativt.

Syftet med denna litteraturstudie var att utrona om NSAID kan lindra den postoperativa
smartan efter avhorning, samt om den paverkar tillvaxtminskningen hos kalvarna. Markérerna
som studerades for att mata smarta var kortisol och beteendeférandring. Litteraturstudien har
avgransats till effekten av tre NSAID ketoprofen, flunixin samt meloxicam, i kalvar och
killingar som avhornats.

NSAID dampar smartan som uppkommer efter att lokalbedévningen slutar verka. Hur lang tid
den kliniska effekten varar ar dock ej faststallt men effekt har konstaterats upp till 44h
beroende pa administrationsatt, dos samt subsans. NSAID sanker dven
kortisolkoncentrationen i blodet efter avhorningen. Avhornades kalvarna med skérande metod
och behandlades med NSAID hammas tillvaxtminskningen tydligt (6ver en period pa 7-10
dagar) jamfort med placebo. Anvéndes istéllet brannjarnsavhorning konstaterades en minskad
tillvaxtminskning endast de forsta dygnen. Detta gor det svart att med sékerhet saga att kalvar
som avhornas med brannjarn far en hogre tillvéaxt 6ver langre period. Dock ar den metod som
framforallt anvands i Sverige daligt utredd nar det galler tillvaxt dver en langre period. Mer
studier behdvs dven pa hur killingar och getter reagerar pa smarta vid avhorning.

NSAID minskar den postoperativa smértan efter avhorning. Det bidrar dven till en 6kad
tillvaxt efter avhorning med skarande metod. Dock &r evidensen svag huruvida den bidrar till
Okad tillvaxt efter brannjarnsavhorning.



SUMMARY

Dehorning and disbudding are two commonly used surgical methods in the dairy and meat
industry, it is also performed on kids to some extent. The most commonly used method by
Swedish veterinarians and handlers is disbudding by heat cauterization, a method that has
been shown to induce pain in the animals. The acute pain caused by the disbudding can be
alleviated with the use of local anesthetics. When the anesthesia wears off an increased level
of plasma cortisol is observed simultaneously as an increased frequency of pain related
behaviors. A probable cause to the pain is the inflammatory response due to the tissue
damage. One way to moderate the inflammation and consequently the pain is postoperative
treatment with NSAIDs, non-steroid anti-inflammatory drugs.

The purpose of this review is to evaluate if NSAIDs alleviate the post surgical pain and causes
an increased average daily gain after dehorning/disbudding. Behavioral changes and Plasma
levels of cortisol have been used as markers of pain. Three different NSAIDs were included in
the review, ketoprofen, flunixin and meloxicam. NSAIDs alleviate the pain that arises after
the local anesthesia wears off. Behavioral studies suggest an effect of up to 44 hours, although
the long term effects of NSAID in dehorned or disbudded calves and kids is unclear. There is
evidence that NSAIDs lower the plasma cortisol levels. The daily gain was elevated during 7-
10 days in calves dehorned using scoop dehorning when treated with NSAIDs. The daily gain
after disbudding using heat cauterization has not been evaluated for a comparable time, but
studies have shown effects during the first 24 hours after disbuddning compared to placebo
treated calves. There is an uncertainly whether calves disbudded with heat cauterization and
treated with NSAIDs get a higher daily gain or not. Pain post disbudding in kids and goats is
poorly evaluated and more research is necessary before any conclusions are stated.

NSAID-treatment after disbudding alleviates the pain induced by the surgery. It also
decreases the loss in average daily gain caused scoop dehorning. The effects on the daily gain
after heat cauterzation are poorly studied and therefore the effects of NSAID are unclear.



INTRODUKTION

Avhorning av notkreatur sker rutinmassigt samt férekommer aven pa killingar. Avhorning
utfors dels med syftet att minska risken att djuren skadar varandra inom samma grupp, dels
for att forbattra arbetsmiljon for djurskotarna. Avhorningen orsakar ett fysiologiskt svar med
bland annat 6kande kortisolnivaer i blodet, samt &ndrat beteende, vilket har tolkats som
smarta hos djuren. (Graf & Seen, 1999, Grondahl-Nielsen, et al., 1999). | Sverige &ar det
lagstadgat att anvanda lokalanestesi i samband med avhorning och kastrering av notkreatur
och getter (SFS2002:723). Det finns dock fysiologiska matningar och beteendestudier som
tyder pa att nar lokalbedévningen slutar verka aterkommer smartan till djuret, med bland
annat 6kad méngd huvudskakningar samt 6kad plasmakoncentrationer av kortisol (Graf &
Seen, 1999, Faulkner & Weary, 2000). Denna smarta beror sannolikt pa den inflammatoriska
process som uppkommer av vavnadsskadan i samband med avhorningen. (McMeekan et al.,
1998b).

Organisationen KRAV har sedan 1 januari 2014 infort i sitt regelverk att alla djur som
avhornas skall vara lokalbedévade samt att de &ven ska behandlas med smaértstillande
lakemedel efter avhorningen (Krav, 2014). | konventionella besattningar finns ej detta krav pa
dampning av smarta efter lokalbeddvning slutat verka. Daremot behandlas kalvarna i dessa
beséttningar om veterindren och djurégaren tycker det &r lampligt. Ett satt att hantera den
postoperativa smartan ar med NSAID, non-stereoid anti-inflammatory drugs. Syftet med
denna litteraturstudie var att avgéra om det &r mojligt att minska smartan efter avhorning med
NSAID, samt om behandling med NSAID i samband med avhorning ger lagre
tillvaxthamning hos kalvar och killingar.

MATERIAL OCH METODER

Soékningar av artiklar har gjorts i databaserna Pubmed samt Web of knowledge. S6korden som
anvéndes var “dehorning”, “disbudding”, ”NSAID”, “calves”, “’kids, “distress AND pain
AND goats”, “distress AND pain AND kids”. For att hitta mer fakta kring de specifika
substanserna har jag sokt pa deras substansnamn, ”flunixin”, “meloxicam” samt "’ketoprofen”.
Dessa ord har anvants i olika kombinationer. Jag har dven funnit fakta i referenslitteratur for
veterindrprogrammet vid Sveriges lantbruksuniversitet, samt genom att l&sa referenslistorna i
funna artiklar.



LITTERATUROVERSIKT
Metoder att mata smarta efter avhorning
Beteende

Huvudskakningar, 6ronrorelser, huvudskrapningar, rastlosta beteenden sasom att resa sig och
sedan lagga sig, vokalisering, stampning samt putsning ar beteenden som oftast anvénds vid
studier av smaérta i samband med avhorning (Morisse et al., 1995; McMeekan et al., 1999;
Faulkner & Weary, 2000; Heinrich et al., 2010). Efter avhorning med lokalbedévning
uppvisade kalvarna en forhojd frekvens och intensitet av 6ronrdrelser och huvudskakningar
(Grondahl-Nielsen et al., 1999; Faulkner & Weary, 2000; Heinrich et al., 2010). Heinrich et
al. (2010) fann att dessa beteendeférandringar varade upp till 44h efter avhorningen. Sex
timmar efter avhorningen pavisades aven en oOkning i frekvens av oronrorelser och
huvudskakningar (Faulkner & Weary, 2000; Duffield et al., 2010). Graf & Seen (1999)
pavisade att kalvar som fick lokalbeddvning hade en lagre frekvens av huvudskakningar
jamfort med de kalvar som ej lokalbeddvats innan avhorningen. De kalvar som fatt
lokalbed6vning borjade skaka pa huvudet ungefar 3 timmar efter ingreppet, vilket tidsméassigt
sammanfoll med nér lokalbeddvningen forvantades sluta verka.

Beteendeforandringar kan aven matas med en accelerometer pa djuret, triangulering i boxen,
samt VAS, visual analogue scales. Vid anvéndande av accelerometer och triangulering mats
det hur mycket kalvarna ror sig, star upp, ligger ner och var i boxen de befinner sig (Robert et
al., 2009). VAS ar en subjektiv beddmning av smartan hos djuret baserat pa frekvensen av
vissa smartbeteenden, sdsom sokande av avskildhet fran gruppen, undvikande av stangning,
tuggning, stela och langsamma rorelser, rastlosa beteenden, halvstangda dgon, gnisslande av
tander, vokalisering och vaggande rorelser. Denna metod har anvénts av till exempel Ingvast-
Larsson et al. (2010).

Kortisol

Kortisolkoncentrationen i blodet &r en ofta forekommande indikator pa stress och smarta i
samband med avhorning. Kortisolutsondring styrs HPA-axeln, dven kallad stressaxeln, dar
hypotalamus, hypofysen samt binjurebarken ingar. Vid stresslika stimuli 6kar aktiviteten i
hypotalamus vilket leder till att binjurebarken insondrar bland annat hormonet kortisol. Efter
avhorning, oavsett typ, fas stark koncentrationsokning av kortisol inom 30 minuter (Morris et
al., 1995; McMeekan et al., 1998a; Graf & Seen, 1999; Glynn et al., 2013).

Vid avhorning med sk&rande metod “scoopavhornare”, placeras tvad halvmaneformade skér
runt hornet. Skaren fors sedan samman sa hornet och omkringliggande vavnad avlagsnas. Néar
denna metod anvands erhalles initialt en forh6jd koncentration av kortisol i blodet inom fem
minuter fran ingreppet (Coetzee et al., 2012). Koncentrationerna avtar sedan snabbt och
lagger sig pa en forhojd platafas under de foljande tva timmarna efter ingreppet (Figur 1)
(McMeekan et al., 1998a; 1998b; Sutherland et al., 2002; Glynn et al., 2013).
Kortisolstegringen ar darmed indelad i tva faser, en akut fas och en inflammatorisk fas. Den
inflammatoriska fasen orsakas av den vavnadsskada som uppstar till féljd av ingreppet
(McMeekan et al., 1998b). Administrationen av lokalanestetsium resulterar endast i att



okningen forskjuts i tid. Hur lang tid den forskjuts ar beroende pa nér lokalbeddvning slutar
verka. Aven da upprepade doser lokalanestesi administreras forskjuts toppen av kortisol
(Figur 1) (McMeekan et al., 1998a; McMeekan et al., 1998b; Sutherland et al., 2002). Arean
under kortisolkoncentrationskurvan blir endast marginellt mindre vid anvéndande av
lokalbeddvning jamfort med utan (McMeekan et al., 1998a; Sutherland et al., 2002).

={i—Utan lokalbeddvning

4 timmar lokalbedévning

Kortisol i plasma

=0—38 timmar(2*4 timmar)
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Figur 1. Kortisolférandringar i plasma, schematiska forandringar efter avhorning
(McMeekan et al., 1998a; Sutherland et al., 2002)

Avhornas djuret med brénnjarn, placeras en mycket varm yta mot hornanlaget varvid
hornanlaget och omkringliggande vévnad brénns bort. Efter avhorning med denna metod ses
jamforbar hojning av koncentrationen kortisol i blodet som vid avhorning med skéarande
metod (Graf & Seen, 1999; Grondahl-Nielsen et al., 1999; Heinrich et al., 2009. Initialt fas en
kortisoltopp, denna intréffar dock ej lika snabbt som med skarade metod. Lokalbedtvas
kalvarna i samband med brannjarnsavhorningen har en lagre initial topp pavisats i jamforelse
med avhorning utan lokalbedovning. (Grondahl-Nielsen et al., 1999). Aven vid
brannjarnsavhorning ses en fordrojd okning av  kortisolkoncentrationerna  efter
lokalbeddvningen slutar verka (Graf & Seen, 1999).

Vid hantering av djuren, exempelvis blodprovstagning samt injektioner okar
kortisolkoncentrationerna i blodet med ungefdr 30 nmol/l vilket motsvarar ungefar en
fjardedel av den initiala stegringen efter avhorning utan lokalbedévning (McMeekan et al.,
1998a). Avhornas djuren med lokalbeddvning motsvarar 30 nmol/ml istallet ungeféar en
tredjedel av den totala kortisolstegringen (Heinrich et al., 2009).

Aven killingar far 6kade Kortisolnivéer i blodet vid stress, sdésom vid transport och avhorning
(Nwe et el., 1996; Alvarez et al., 1996). Avhorning av killingar gav en stark 6kning av
kortisolnivaer i blodet, nagot som ej dampades av lokalbedévning runt hornet(Alvarez et al.,
1996). Enligt forfattarna tyder detta pa att smartan vid ingreppet inte lindrades tillrackligt.



Tillvaxt

Om kalvarna utsatts for smartsamma ingrepp utan tillracklig analgesi minskar den
genomsnittliga dygnstillvéxten under 14 dagar (Balbridge et al., 2011). Behandlas smartan i
tillrackligt hog utstrackning gar det att reducera tillvaxtminskningen. Grondahl-Nielsen et al.
(1999) fann dock ingen skillnad i tillvéaxt mellan kalvar som avhornats med och kalvar om
avhornats utan lokalbeddvning. Ddaremot borjade en storre andel av kalvarna som
lokabeddvats idissla inom tva timmar efter avhorning an kalvarna som avhornats utan
lokalbeddvning.

Effekt av NSAID vid avhorning

Icke-stereoida  anti-inflammatoriska  ldkemedel, NSAID, &r antiinflammatoriska,
smartstillande och febernedsattande lakemedel. De verkar genom att hdmma COX,
cyklooxygenas, en enzymfamilj som medverkar vid bildandet av prostaglandiner och
tromboxaner. Den har antiinflammatoriska verkan bland annat genom att minska
vasodilatation runt inflammationsomradet. Genom att minska vasodilatationen minskas aven
genomblddningen, vilket far till foljd att farre proinflammatoriska mediatorer nar fram till den
skadade vavnaden. NSAID verkar smartstillande genom att hdmma prostaglandinsyntes samt
genom att hdmma inflammation. Prostaglandiner okar ké&nsligheten for vissa
smartframkallande  mediatorer hos de perifiera nocioceptorerna. Hamning av
prostaglandinsyntesen minskar darfor ocksa smartkanslighet. (Rang et al., 2012).

Meloxicam
Farmakokinetik/dynamik

Efter administrering av meloxicam till kalvar samt getter ses de estimerade farmakokinetiska
parametrarna i tabell 1. Med en LLOQ, lowest limit of quantification pa 0,025 pg/ml var
meloxicam detekterbart hos kalvar under 60 timmar efter intravends administrering (Coetzee
et al., 2012). Efter per oral administrering till killingar var meloxicam detekterbart under 120
timmar vid ett LLOQ pa 5 ng/ml, (Ingvast-Larsson et al 2011). Hos halta hastar som
behandlades med meloxicam har ett ECso, den plasmakoncentration som ger hélften av det
farmakologiska svaret, varde pa 0,2 pg/ml rapporterats (Toutain & Cester, 2004). Efter per
oral administration till kalvar Iag koncentrationen meloxicam 6ver det vardet under 72 timmar
(Glynn et al., 2013). Hos getter ligger plasmakoncentrationerna av meloxicam 6ver héstens
ECso under ungeféar 24-30 timmar, efter bade per oral samt intravends administration (Ingvast-
Larsson et al., 2011).



Tabell 1. Meloxicam till kalvar och getter, farmakokinetiska varden.

Kalv' Kalv (?et ¢ C—I-et ‘ Get
(Glynnetal.,  (Coetzee et (Lngvas j (Ingvast- (Shuklaet al.,
2013) al., 2012) arsson et Larsson et al., 2007)
al., 2011) 2011)
Dos (mg/kg) 1 (0,98-1,05) 0,5 0,5 0,5 0,5
Administrering P.O 1.V P.O L.V L.V
Cwmax (Hg/ml) 1,9(1,3-2,1) 0,74 +£0,18 3,12+1,1
Tmax (h) 24 (12-24) 1545
Ty2z (h) 16,7 (13,7-21,3) 21,943 11,8+1,7 109+1,7 6,7+0,6
AUC (ug himl) 78 (41,3-93,4) 81+10,6 29,7+8,5 232+72 192+2.2

! Medianvardet med spridningen inom parentes.
Cuax = Maximal plasmakoncentration efter administrering. Tyax = Tiden for Cyax. T1z = Terminala
halveringstiden. AUC = Arean under kurvan.

Effekt

Behandlingen med meloxicam reducerade huvudskakningar och éronrorelser med mer én 50
% under 44 timmar efter avhorningen (Heinrich et al., 2010). Killingar som behandlats med
meloxicam uppvisade en l&gre totalpodang enligt VAS jamfort med de som
placebobehandlades (Ingvast-Larsson et al.,, 2010). Behandling med meloxicam oralt,
0,5mg/kg, gav ingen forandring i rorelseméngden i boxen jamfort med placebobehandling
under sex dagar efter ingreppet. Kalvar som fatt meloxicam och lokalbedévning lag dock ner i
en storre utstrackning an placebobehandlade kalvar 50 % i meloxicamgruppen, jamfort med
40 % i kontrollgruppen (Theurer et al., 2013). Denna forandring noterades fran dag ett till dag
fyra efter avhorning med skarande metod. Andelen tid som kalvarna spenderade gaende var
dock densamma. Jamforbar dos intravendst utan lokalbeddvning gav inte ndgon skillnad pa
hur mycket kalvarna ligger ner fore och efter avhorning med skarande metod (Coetzee et al.,
2012). Efter avhorningen hade dock de placebobehandlade kalvarna en lagre proportion
mellan liggande och stdende. Vid intramuskular administration rérde sig kalvarna mindre
under det forsta fyra timmarna efter avhorning, jamfort med de som ej fatt NSAID (Heinrich
et al., 2010). Theuerer et al. (2013) visade dessutom pa att kalvar som behandlades med
lokalbeddvning samt meloxicam per oralt spenderade storre andel tid vid kraftfoderstationen
dag 2.

Kalvar avhornades med brannjarn samt behandlades med meloxicam intramuskulart, 0,5
mg/kg (Heinrich et al., 2009). De visade signifikant lagre kortisolhalter i blodet de forsta sex
timmarna efter avhorning. Vid 24 timmar efter avhorning var de avhornade kalvarnas
blodkoncentrationer desamma som kontrollgruppen. Avhornades kalvarna istallet med
skarande metod samt gavs meloxicam oralt, 1mg/kg, sdgs ingen sénkning av kortisolnivaerna
(Glynn et al., 2013). Inte heller noterades nagon sankning av kortisolkoncentrationen under
52 timmar nar kalvarna ej gavs nagon lokalbed6vning, utan endast behandlades med
meloxicam, 0,5 mg/kg (Coetzee et al., 2012). Killingar som gavs meloxicam intramuskulért,
0,5 mg/kg, uppvisade heller ingen andring i kortisolnivaer ett dygn efter ingreppet jamfort
med de som ej behandlats med meloxicam (Ingvast-Larsson et al., 2011).



Behandling med NSAID tillsammans med lokalbedévning i samband med avhorning kan vara
tillracklig analgesi for att reducera tillvaxtminskning (Faulkner & Weary, 2000; Balbridge et
al., 2011; Coetzee et al., 2012; Glynn et al., 2013). Vid behandling med meloxicam uppméttes
dygnsmedeltillvéxten Over sju dagar till 0,91 £ 0,20 kg, medan de kalvar som endast gavs
lokalbeddvning hade en tillvaxt pa 0,27 + 0,2 kg (Glynn et al., 2013). Nar medeltillvéaxten
mattes dver tio dagar hade den meloxicambehandlade gruppen en daglig tillvéxt pa 1,05 +
0,13 kg, medan de kalvar som ej gavs nagon behandling hade en medeltillvéaxt pa 0,4 + 0,25
kg (Coetzee et al., 2012). | bada dessa studier anvandes skarande avhorningsmetoder.
Heinrich et al. (2010) visade inte pa nagon skillnad mellan placebo- och NSAID behandlade
kalvar i mangden atganget foder. Daremot pavisades en skillnad (p=0,09) att
meloxicambehandlade kalvar at 15 % mer dagen efter behandlingen jamfort med dagen innan,
vilket kontrollgruppen inte gjorde.

| en studie utford av lakemedelsforeteget Boehringer-Ingelheim pavisades att en subkutan
injektion meloxicam 0,5 mg/kg, ar lika effektiv som tre dagliga doseringar flunixin 2,2 mg/kg
i 21 % av djuren (Friton et al.,, 2004). Hos 45 % av djuren behdvdes det mer &n en
administration av flunixin for att fa samma effekt som av en injektion meloxicam. Den
kliniska effektiviteten baserades pa olika fysiologiska parametrar hos notkreatur pa tillvaxt
med luftvagsinfektioner som dven behandlades med antibiotika.

Ketoprofen

Farmakokinetik/dynamik

En injektion av bada stereoisomererna av ketoprofen gavs intravendst till kalvar. De
farmakokinetiska parametrarna redovisas i tabell 2. Det méttes dven koncentrationer av
prostaglandin E, (PGE,), samt tromboxan B, (TxB), i kirurgiskt inducerad inflammation. Da
visades pa att ketoprofen signifikant minskade koncentrationerna av PGE; under 24 timmar.
Samt att koncentrationerna TxB; signifikant minskade under 12 timmar. Det framréknades
aven ett ECs varde for PGE,-hdmmning (0,086 pg/ml), samt for TxB, — hammning (0,118
pg/ml). I plasman fanns detekterbara koncentrationer lakemedel under 3 timmar (LOD, limit
of detection, 0,05 pug/ml), medan det inflammatoriska exsudatet innehdoll detekterbara nivaer
ketoprofen sa lange som 12 timmar, med en koncentrationstopp topp vid 5,25 timmar
(Landoni et al., 1995).

Tabell 2. Ketoprofen till kalv, farmakokinetiska varden i plasma.

Kalvar R(-) Ketoprofen Kalvar S (+) Ketoprofen
(Landoni et al., 1995) (Landoni et al., 1995)
Dos(mg/kQ) 3 mg/kg 3 mg/kg
Administrering L.V L.V
Cwmax (Hg/ml) 2,73%0,73 2,91+0,67
Ti7 (h) 0,42+0,8 0,42+ 0,9
AUC(pg h/ml) 9,49 +0,84 9,49 £ 1,09

Cwmax = Maximal plasmakoncentration efter administrering. T,z = Terminala halveringstiden.
AUC = Arean under kurvan.



Effekt

Behandling med ketoprofen intramuskulért, 3 mg/kg, resulterade i att behandlingsgruppen
hade 24 % lagre totalt antal 6ronrorelser under sju timmar efter avhorning med brénnjarn
(Duffield et al, 2010). Ketoprofen administrerat per oralt tva timmar innan samt tva respektive
sju timmar efter avhorning gav en nastan total avsaknad av 6ronrdrelser under 24 timmar efter
avhorningen hos de kalvar som fatt behandling jamfort med placebogruppen (Faulkner &
Weary, 2000). Det gav dven en sénkning av frekvensen huvudrérelser 12 timmar efter ingrepp
jamfort med placebogruppen, som endast fick lokalbedévning. En studie gjord pa avhorning
med sk&rande metod ger viss evidens for liknande beteendeforandringar, med minskad mangd
smartbeteenden efter behandling med NSAID (McMeekan et al., 1999). Tva timmar efter
avhorning var frekvensen av oronskakningar pa de kalvar som behandlats med 3 mg/kg
ketoprofen intravenost signifikant lagre an de som endast fatt lokalbedévning. Fyra timmar
efter avhorningen var frekvensen pa samma nivd som kontrollgruppen. Kalvar som
behandlades med ketoprofen fick dven lagre frekvens av svansviftningar tva och sex timmar
efter ingrepp jamfort med de som endast avhornats med lokalbeddvning. Efter 24 timmar
uppmattes ingen skillnad mellan behandlingsgrupperna.

Kalvar som avhornats med brannjarn och sedan behandlats med ketoprofen intramuskulart, 3
mg/kg, visade ingen skillnad i kortisolvarden jamfort med de som endast behandlats med
placebo (Duffield et al., 2010). Vid avhorning med sk&rande metod samt behandling med
ketoprofen intravenost sags dock en signifikant lagre medelkoncentration av kortisol
(McMeekan et al., 1998b; Sutherland et al., 2002). Okningen av kortisolkoncentrationerna i
blodet inte heller lika stora nédr lokalbeddvningen slutat verka. Behandlingen ledde till att
maxkoncentrationen kortisol var cirka 70 nmol/l lagre i blodet hos de avhornade kalvarna nér
lokalbeddvningen slutade verka (Sutherland et al., 2002). McMeekan et al. (1998b) visade i
sin studie en signifikant lagre medelkoncentration av kortisol, 15 ng/ml, i behandlingsgruppen
jamfoért med placebogruppen. Koncentrationerna var signifikant lagre mellan fyra till sju
timmar efter avhorningen (McMeekan et al., 1998b; Sutherland et al., 2002).

Vid avhorning utan lokalbedévning men med ketoprofen sags en sankning i bade
koncentrationsmaximum med 10 ng/ml, samt att platafasen ej intraffade. Koncentrationerna
var signifikant lagre jamfort med utan beddvning i upp till fem timmar efter avhorningen
(McMeekan et al., 1998b).

Storre andel kalvar borjade idissla inom tva timmar fran de att de avhornats om de var
behandlade med 3 mg/kg ketoprofen (McMeekan et al., 1999). Tillvaxten pa
ketoprofenbehandlade kalvar var dessutom hogre de forsta 24 timmarna efter avhorningen,
1,2 + 0,2kg mot 0,2 + 0,4kg hos de som ej behandlats. De nastféljande 24 timmarna pavisades
ingen skillnad mellan behandlingsgrupperna (Faulkner & Weary, 2000). Duffield et al. (2010)
visade att de kalvar som behandlats med ketoprofen forbrukade mer foder till kalv (p=0,09)
an kalvar som avhornats utan att behandlas med NSAID.
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Flunixin

Farmakokinetik/dynamik

Farmakokinetiska parametrar efter administrering av flunixin till kalvar i samband med
avhorning, samt till tre ar gamla getter presenteras i tabell 3. Hos killingarna var flunixin
detekterbart under 22 timmar oavsett administreringsatt med ett LLOQ pa 47 ng/ml
(Konigsson et al., 2003). Efter intravends administrering till kalvar var lakemedlet
detekterbart 24 timmar (Glynn et al., 2013).

Tabell 3. Flunixin till kalvar och getter, farmakokinetiska varden

Getter Getter Getter Kalvar
(Kodnigsson et al., (Kodnigsson et al.,, (Konigssonetal.,, (Glynn et al.,
2003) 2003) 2003) 2013)
Dos(mg/kQ) 2,2 2,2 2,2 2,2
Administrering P.O L.V .M LV
Cwmax (1g/ml) 1,2 (0,8-2,0) - 6,1 (3,3-7,4) 15,3(14,5 - 16,2)
Twax (h) 0,37 (0,25 - 0,75) 0,37 (0,251, 0)
Tz (D) 4,2 (3,4-6,0) 3,6 (2,0-51) 34(26-71) 6 (3,4-11)
AUC(pg h/ml) 12 (7,5-17) 21 (14 — 36) 13 (14 -19) 7,9 (6,5-9)

Cwmax = Maximal plasmakoncentration efter administrering. Tyax = Tiden for Cyax. Ti2z =
Terminala halveringstiden. AUC = Arean under kurvan.

Vid en oral dos flunixin pa 2,2 mg/kg, minskade koncentrationen av en metabolit av
prostaglandin hos getter (Konigsson et al., 2003). Vilket enligt forfattarna kan tyda pa en
hamning av prostaglandinproduktionen, alltsa en hamning av COX enzymer. Sankningen av
metaboliten kunde pavisas i 10 till 22 timmar.

Effekt

En sankning med 50 % i medelkoncentrationen av kortisol fram till sju timmar, har pavisats
vid behandling med flunixin 2,2 mg/kg intravendst i samband med avhorning jamfért med
avhorning enbart med lokalbeddvning. NSAID behandling orsakade ingen féréndring i
koncentrationstoppen kortisol efter avhorning. Efter behandling med flunixin gav &ven
kalvarna en daglig medeltillvéaxt, ver sju dygn, pa 1,5 + 0,21 kg, medan de kalvar som endast
gavs lokalbedévning hade en tillvaxt pa 0,27 + 0,2 kg (Glynn et al 2013). Saledes finns en
indikation pa att en behandlingskombination
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DISKUSSION

Behandlingseffekten av NSAID pa smartbeteenden ar tydlig, oavsett vilken avhorningsmetod
som anvants. Det har pavisats en lagre frekvens oronrorelser upp till 44 timmar efter
avhorningen efter behandling med NSAID jamfort med kalvar som &r obehandlade (Heinrich
et al., 2010; Faulkner & Weary 2000). Detta tyder pa att kalven kéanner ett obehag sa langt
som 44 timmar efter ingreppet, samt att det lindras av NSAID. Aktiviteten i boxen efter
avhorning och behandling med NSAID andrades mycket lite, Theurer et al. (2013) fann ingen
effekt pa aktiviteten, daremot pavisades att kalvarna ligger ner i storre utstrackning efter
behandling jamfort med den obehandlade gruppen. En effekt som ej &r funnen i de studier
som anvander bréannjarnsavhorning samt ketoprofen (Faulkner & Wery., 2000; Duffield et al.,
2010). Detta kan bero pa studiedesignen. Dar Theurer et al. (20013) anvande accelerometer,
medan andra studier har anvént observation utférd av méanniska. Accelerometern matte var 5
sekund och borde darmed fa stérre noggrannhet jamfort med observationstudierna som ej
varade under lika lang tid och endast studerade kalvarna under 20 minuter varje
observationsperiod. Att mata med hjalp av accelerometer &r dessutom en objektiv metod, som
ej ar beroende av personen som observerar.

Vid avhorning utan beddvning uppstar en okning av kortisolnivaerna i blodet inom 30
minuter. Om lokalbedévning administreras i samband med avhorningen uppstar ékningen
istallet i samband med att lokalbeddvningen slutar verka efter tva, fyra eller atta timmar efter
administreringen (McMeekan et al., 1998a). Detta tyder att nagonting hander i djuret vid
tidpunkten da lokalbeddvningen slapper. Ett flertal studier pavisar att NSAID kan reducera
kortisolkoncentrationerna i plasma nar lokalbeddvningen slapper (McMeekan et al., 1998b;
Sutherland et al., 2002; Heinrich et al., 2009; Glynn et al., 2013). Tre studier har dock ej
pavisat ndgon skillnad i kortisolresponsen efter behandling med NSAID (Duffield et al., 2010;
Glynn et al., 2012; Coetzee et al., 2013).

McMeekan et al. (1998b), Sutherland et al. (2002), Coetzee et al. (2012) samt Glynn et al.
(2013) har anvént avhorning med skarande metod. Kalvarna i dessa studier var dessutom
vakna och fixerade. Avhorning med skdarande metod ndr kalvarna dr dldre jamfort med
avhorning med brénnjarn, det innebar darfor att ingreppet blir stérre med mer vavnadsskada
som foljd. Den storre vavnadsskadan skulle kunna innebdra en storre inflammationsreaktion,
en inflammation som NSAID inte dampar tillrackligt for att fa ndgon effekt pa
kortisolnivaerna. McMeekan et al. (1998b) och Sutherland et al. (2002) sag endast lagre
nivaer mellan fyra och sju timmer efter avhorningen och behandling med ketoprofen, detta
kan bero pa att kortisolokningen i den studien beror mer pa stressen vid hanteringen. Darfor
kan behandlingsresultatet pa kortisolkoncentrationerna déljas av Okningen som sker vid
hantering. Né&r stressen som uppkom vid hantering ddmpas ses daremot resultat fram till sju
timmar, da effekten av ketoprofen troligen borjar avtar. Glynn et al. (2013) studerade
dessutom kalvarna i upp till 7 dygn efter avhorningen. De fann ingen skillnad i kortisolnivaer
pa meloxicambehandlade kalvar och kontrollkalvar. Daremot uppvisades en ¢kning fran 12
timmar och framat. Detta kan forklaras med att det sista provet taget med provtagningskateter
togs vid 12 timmar efter avhorning, de resterande proven togs med venpunktion i
fixeringsbox. Att bli ledd och fixerad i en fixeringsbox &r nadgot som kan vara stressande for
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djuret, med hdojda kortisolnivaer som foljd. Darmed kan en eventuell behandlingseffekt pa
kortisolet gommas i kortisolkoncentrationerna i blodet ggmmas av stressen. I en annan studie
sags daremot en sankning under de forsta sju timmarna efter behandling med flunxin, i
samma studie sags dock ingen effekt av meloxicam (Glynn et al., 2013). Beroende pa vilket
satt lakemedlet administreras kan olika effekter ses, da det tar olika lang tid for lakemedlet att
uppnad terapeutiska koncentrationer. Vid intravends administrering nas maximal
plasmakoncentration momentant, medan det vid exempelvis oral administrering maste tas upp
och distribueras. Det kan forklara skillnaderna i Glynn et al. (2013) studie, da flunixinet
administrerades intravendst, medan meloxicam administrerades peroralt och hade en T fOrst
efter 24 timmar.

Duffield et al. (2010) kunde inte pavisa lagre Kortisolnivaer i blodet jamfort med
kontrollgruppen, efter brannjarns avhorning och behandling med ketoprofen. | studien sags en
antydan till skillnad vid 3 timmar efter avhorningen, men styrkan i studien var ej tillrackligt
for att fa statistisk signifikans. Heinrich et al. (2009) visade daremot pa sankta kortisolhalter
efter avhorning och behandling med meloxicam. Heinrich et al. (2009) utférde dock sina
forsok pa lite aldre kalvar, 6-12 veckor jamfort med Duffield et al. (2010) som anvande kalvar
i 4-8 veckors alder. Det kanske skulle kunna vara sa att aldre kalvar har en mer utvecklad
innervering kring hornet. Dérav foljer att &ldre kalvar eventuellt har en hogre utvecklad
nocioceptiv férmaga, och darmed kande mer smarta. En smarta som ger 6kade kortisolnivaer i
plasman, som sedan dampas av behandlingen med NSAID. Brannjarnsavhorning brénner
eventuellt dven bort vissa nervtradar i och kring det omradet som behandlas. Har aldre kalvar
fler nerver i och kring det branda omradet, kan det vara sa att kalven kanner mer smarta ju
aldre den ar. Da fler nervtradar Gverlever branningen.

Kortisol som markaor for smarta ar ej optimal, 6kningen i blodet av kortisol kan bero pa mer
an stressen vid smarta och inflammation. Stress i samband med hantering kan resultera i att
kortisolnivaernai blodet okar. Den Gkningen kan motsvara mellan en tredjedel och en
fjardedel av den initiala 6kningen av kortisol i samband med avhorning (McMeekan et al.,
1998a; Heinrich et al., 2009). Okningen av plasmakortisol som foljd av hantering kan géra att
effekten av behandlingen maskeras eftersom djuret stressas av anledningar som ej dampas av
NSAID. Detta gor att plasmakortisolkoncentrationerna ej ar en optimal markor for de mer
langvariga effekterna hos djuren som avhornas.

Né&r avhorning med skarande metod har studerats, har samtidig behandling med NSAID visat
minska minskningen av dygnsmedeltillvéxten till foljd av smérta (Coetzee et al., 2011; Glynn
et al., 2013). Dessa Okningar har ej kunnat pavisas lika starkt efter avhorning med brannjarn.
Dér det endast métts tillvaxtokning de forsta 48 timmarna, med behandlingsresultat de forsta
24 timmarna (Faulkner & Weary, 2000). Det har dven kunnat pavisas trender pa okad
foderatgang de forsta 24 timmarna efter avhorning om kalvarna behandlats med NSAID
(Duffield et al., 2010; Heinrich et al., 2010). Forutom avhorningsmetoden skiljer sig
studiedesignen at i flera avseenden. Studierna som mater dygnsmedeltillvéxten efter skarande
avhorning ar métta Over en langre period, sju till tio dagar, och borde darfér ge ett mer
rattvisande matt pa langtidspaverkan hos kalvarna an studier med kortare
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observationsperioder. Detta gor det svart att sdaga nagot om tillvaxtforandringen Gver en
langre period efter brannjarnsavhorning och NSAIDbehandling, da den langsta studien pagick
endast 48 timmar. Daremot indikerar de studier som &r publicerade pa att en storre
tillvaxtokning sker om djuren behandlas med NSAID i samband med avhorning &h om de
avhornas utan NSAIDbehandling.

Alvarez et al. (2003) sag inga sankta kortisolnivaer i samband med avhorning av getter med
endast lokalbeddvning, nagot som de tolkade som att smartlindringen ej var tillracklig hos
getterna. Men nar Ingvast-Larsson et al. (2011) smartlindrade med bade lokalbedévning och
NSAID, sags ingen 6kning i kortisolnivaerna. Det forsta kortisolprovet togs efter 24 timmar
efter avhorning. Ifall killingar har en liknande Kkortisolrespons som kalvarna, borde
koncentrationen av kortisol vara pd normalniva igen vid det provtagningstillfallet. Daremot
sags lagre smartbeteende enligt VAS forsta dygnet efter ingreppet. Nagot som indikerar att
smartlindring anda ar indikerad, samt att mer noggranna kortisolstudier behdvs pa getter och
killingar for att avgdra forandringarna i kortisolkoncentrationerna. For att avgora smarta pa &r
troligtvis beteendeforandringar battre &n kortisolkoncentrationer aven pa killingar och getter.

Okningar i smartbeteende har en duration pa dtminstone 24 timmar efter ingreppet. Saledes
finns en tydig risk att kalven kanner smarta sa lange. Av de NSAID som har inkluderats i
denna litteraturstudie har ketoprofen den kortaste terminala halveringstiden, 25 minuter
(Landoni et al., 1995). Med ett Cnax pa 2,73 pg/ml innebér det att plasmakoncentrationerna
sjunker under ECsp-vardet (0,018 pg/ml) foér prostaglandinhamning efter ungefar 2 timmar.
Dock har klinisk effekt i samband med avhorning visats i upp till sju timmar vid en
intramuskuldr eller intravends giva. En tankbar forklaring &r att ketoprofen ansamlas i
inflammatoriskt exsudat, ddrmed kan ketoprofen ha verkan under langre tid &n vad
exponeringen i blodet indikerar (Landoni et al. 1995). Detta till trots krévs fler upprepade
administreringar ketoprofen for att uppna effekt under en langre tid. Nagot som starks av
Faulker & Weary (2000) som fick behandlingseffekt under 12-24 timmar, detta efter 3 per
orala administrationer.

Flunixin och meloxicam har bada langre halveringstider an ketoprofen. Flunixin har visats ha
effekt under 10 - 22 timmar pa klinisk inducerad inflammation hos getter (Kdnigsson et al.,
2003). Det finns ingen potensstudie pa nét och meloxicam, daremot finns ett ECsq vérde pa
hast, 0,2 pg/ml (Toutain & Cester, 2004). Har meloxicam liknande potens i kalvar och getter
innebar det att en plasmakoncentration éver ECsq-vérdet uppratthalls i ungefar 72 timmar for
not respektive 24-30 timmar pa getter (Ingvast-Larsson et al., 2011; Glynn et al., 2013). Det
ska dock beaktas att detta endast &r en grov uppskattning da 0,2 pg/ml ar potensvéardet for for
kliniska symptom hos halta héstar och att det ar osakert att extrapolera potensvarden mellan
djurslag. Daremot har effekten av meloxicam och flunixin jamforts Over tre dygn. En
subkutan administratino meloxicam gavi vissa fall lika bra klinisk effekt som av tre
intravendsa givor flunixin (Friton et al., 2004). Studien utfordes pa notkreatur pa tillvéxt, ej pa
kalvar i avhorningsalder. Dessutom var djuren var sjuka i bakteriell luftvagsinfektion. Det
mattes ej smartlindring under den 72 timmar langa observationsperioden, utan effekten av
meloxicam pa en allman halsostatus hos djuret. Oavsett &r det en indikation pa att meloxicam
och flunixin kan ha klinisk effekt under 72 timmar. Fler studier pa kalvar och killingar kravs
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for att faststéalla ett relevant ECso-varde. Da skulle det dessutom bli mojligt att dra sakrare
slutsatser om durationen for de olika substanserna. Eftersom det finns bra kinetikstudier
publicerade skulle det &ven kunna mojligora béattre behandlingsrekommendationer.

Avhorning av kalv och killing ar ett sméartsamt ingrepp dar smartreaktionerna varar
atminstone upp till 44 timmar. Det finns evidens for att NSAID minskar inflammationen som
uppkommer efter ingreppet, det gor den till en lamplig substansgrupp att anvanda for att
lindra smértan. Den minskar bland annat minskar smartrelaterade beteendeférandringar efter
ingreppet. Smartlindring efter avhorning av Kkillingar &r endast studerat i begransad
omfattning. Studierna inkluderade i detta arbete indikerar en smartlindrande effekt av NSAID.
Dock kravs fler studier for att bekrafta detta, starka evidensen och ge en bra grund for
behandlingsrekommendationer. Tillvaxthastigheten minskar inte lika mycket efter avhorning
om djuret behandlas med NSAID. Atminstone inte det férsta dygnet efter
brannjarnsavhorning eller under en langre period om djuret avhornas med en mer invasiv
metod. Dock kravs fler studier som visar pa tillvaxtforandringar efter avhorning med
brannjarn for att med sakerhet sdga om tillvéxthastigheten férdndras aven over en langre tid.
Innan det ar faststallt hur langtidseffekterna hos kalvarna ser ut, bor rutinmassig smartlindring
utforas dagarna efter avhorning, exempelvis med en subkutan injektion meloxicam. Detta for
att sakerstélla djurvalfarden, da det annars finns risk att kalven kanner smarta tiden efter
avhorningen.

Litteraturen ger evidens for att behandling med NSAID minskar smartan efter avhorning hos
kalv. Den indikerar aven att tillvaxthastigheten ar storre om kalvarna smartlindras tillrackligt
efter ingreppet an utan smartlindring. Litteraturen pekar pa att killingar smartlindras av
NSAID efter avhorning, dven om mer forskning kravs for att hoja evidensen.
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