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Slutrapport

Bakgrund

Projektet hade till malsittning att bidra till forbittrade behandlingsmdéjligheter av héstar som
drabbas av dverkénslighetsreaktioner t.ex under betesgéng.

Ett stort problem som begrdnsar mojligheten att halla hdstar utomhus under sommarhalvaret
ar sk sommareksem, en 6verkénslighetsreaktion mot saliven hos bitande insekter (ffa
Culicoides). Denna sjukdom férekommer hos manga olika raser men &r betydligt vanligare
hos framforallt islandsfodda importerade héstar. Ca 25% av dessa djur drabbas (Brostrém H
et al., 1987). Sjukdomen innebér en intensiv klada som orsakar héstarna stort lidande. Kladan
leder till att histarna kan klia sonder stora hudomraden, framst ar det hals (mankammen) och
bakdel (svansroten) som drabbas. Effektiv medicinsk behandling kan vara systemisk tillforsel
av glukokortikoider men risken for allvarliga bieffekter begrénsar anvandningen. Idag ar
djurdgarna hianvisade till att forsdka begridnsa djurens exponering for knotten genom att
anvinda insektsmedel och heltickande sk knottdcken. I minga fall méste histarna hallas
installade under en stor del av betessdsongen vilket orsakar problem framforallt for
islandshéstnéringen eftersom den hésthallningen oftast dr extensiv.

Andra allergiska lidanden kan vara allergiska 6goninflammationer och rhiniter samt anafylaxi.

Inom humanmedicinen anvinds antihistaminer (H;-antagonister) framgéngsrikt vid allergiskt
betingade hudlidanden. Histamin &r ett av flera inflammatoriska &mnen som frisatts fran
mastceller. Vid allergiska tillstdnd binder allergener till IgE pa mastceller, vilket aktiverar
dessa celler. Histamin orsakar reaktioner som medieras via specifika receptorer som finns
uttryckta pa manga olika celltyper. Bland annat stimuleras sensoriska nervéndslut vilket ger
upphov smaérta och intensiv klada, samtidigt som vasodilatation och 6kad kérlpermeabilitet
ger 6dembildning och rodnad 1 huden. Om histamin injiceras intradermalt uppstér ett lokalt
06dem och pa opigmenterad hud kan dven en rodnad ses. Utvecklingen av 6dem hammas — i
likhet med den histaminorsakade allergiska reaktionen — vid behandling med H;-antagonister
(Rang et al, 1999). De kliniska symtom som ses pa histar med sommareksem kan ocksa
hdmmas med antihistamin om detta sprutas lokalt i huden (Foster et al., 1998) och dérfor kan
man anta att histamin &r en viktig orsak till den allergiska reaktionen &ven vid denna sjukdom.
Av apoteksbolagets forskrivningsstatistik framgér att H,-antagonister forskrivs till hdst 1
viss omfattning. Detta trots att doseringsanvisningarna ar mycket osikra. De tva vanligaste
forskrivna medlen r Tavegyl® (klemastin) och tidigare Teldanex® (terfenadin). Vi har
tidigare undersokt klemastin (Tavegyl®) i en modell pa hist dir vi studerat fordndringen i
plasmakoncentration over tid efter administrering och jamfort halten ldkemedel med effekten
matt som hdmning av histamininducerad hudreaktion (av samma slag som vid en allergitest).
Det visade sig att klemastin har god férméga att himma hudreaktionen precis som pé
ménniska men att klemastin (tabletter Tavegyl®) inte tas upp fran mag-tarmkanalen pa hist
och att halveringstiden i1 plasma dr ganska kort, troligtvis beroende pd snabb metabolism av
substansen. Detta innebir att klemastin inte dr lampligt att anvinda vid sommareksem pa hést
(Téerneke et al., 2003). Teldanex® (terfenadin) ar undersokt kliniskt i en liten pilotstudie och
fran den kan man dra slutsatsen att det ar rimligt att anta att terfenadin har en viss effekt pa
sommareksem pa hist men att vidare studier krdvs for att bekréfta detta (Sundquist et al.,
1994). En svaghet i studien med terfenadin var att det inte framgar om den (enda) anvénda
dosen var optimal. Teldanex® har dessutom utgétt frén det svenska sortimentet sen 2002.
Trots att mycket tyder pa att H,-antagonister skulle vara lampliga vid behandling av
sommareksem och att stort behov foreligger finns det alltsd idag ingen vetenskaplig grund {for
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att rekommendera Sveriges veterindrer att foreskriva nagon substans ur den gruppen av
lakemedel.

Fexofenadin (Telfast®) dr en H;-antagonist som dr godkédnd for humant bruk och finns
tillgénglig pa den svenska marknaden. Substansen &r av flera skil mer intressant for
anvéndning till hist &n ménga andra substanser i1 gruppen. Till skillnad fran klemastin och
ménga andra antihistaminer pdverkar substansen inte kolinerga receptorer och torde darfor ha
farre biverkningar. Pa hést kan antikolinerga effekter innebara risk for forstoppningskolik.
Dessutom metaboliseras fexofenadin i ringa grad vilket gor att sannolikheten for att
halveringstid blir tillrdckligt 1ang for att kunna dosera 1-2 ggr dag och att &ven upptaget fran
tarmen blir tillrdckligt stort for att kunna administreras oralt. Det skulle darfor kunna vara ett
lampligt medel for djurdgare att ge sjdlva under léngre tid.

Cetirizin r ytterligare ett antihistamin som dr godként for anvidndning till mdnniska och som
har egenskaper som gor substansen intressant att utprova till hdst. Liksom fexofenadin saknas
den antikolinerga effekten (Orzechowski et al., 2005), den metaboliseras i ringa grad och den
har god biotillgianglighet hos ménniska.

Malet med projektet var att finna ett antihistamin som dr lampligt att anvénda till hést i falt.
Detta innebdr att substansen ska ha bra biotillgdnglighet och ha tillrdckligt 1ang halveringstid
att man endast behover administrera likemedlet 2 ggr per dag.

Material och metoder

Fexofenadin

Hastar

Fem friska ston, 6-12 ar, som vigde mellan 470-546 kg ingick i studien. Tre héstar var
varmblodiga travare, ett svenskt halvblod och en new forest ponny. Hastarna var uppstallade
pa Institutionen for kliniska vetenskaper med normala skotselrutiner. Forsoksprotokollet var
godként av Uppsala Forsokdjursetiska Namnd.

Administration av fexofenadin

Forsoksdesignen var crossover vilket innebér att varje hist fick fexofenadin 2 ggr, bade
intravendst och subkutant, med 1 veckas mellanrum. Héstarna fordelades slumpmaéssigt och
forsta gangen fick tre héstar substansen oralt och tva intravendst. Andra gangen var det vice
versa.

Racemisk fexofenadin (gava fran Aventis Pharma, Stockholm som kontrollerades med
avseende pa sterilitet och pyrogena substanser av APL - Apoteket Produktion & Laboratorier,
Stockholm) 16stes 1 99.5% etanol (0.4g fexofenadin i 5 ml etanol). Losningen sterilfiltrerades
till 100 ml glukoslésning (50 mg/ml) och férpackades. Denna procedur utfordes av
Akademiska Sjukhusets bestdllningsapotek, Uppsala. Losningen gavs till varje hist som
konstant infusion i jugularvenen under 30 min. Fér den orala givan anvindes racemisk
fexofenadin hydroklorid (Telfast®, tabletter 180 mg, Aventis Pharma). Tabletterna 16stes i
vatten och gavs med hjilp av en nissvalgsond. Sonden skoljdes med vatten innan den togs
bort. Tidigare pilotférsok hade visat att lamplig iv-dos var 0.7 mg/kg och po-dos 10 mg/kg.

Blodprover och analys av lakemedel

Blodprover togs fore och efter givan av ldkemedel efter ett bestdmt protokoll. Plasman
tillvaratogs och frystes 1 -20C innan likemedelsanalys. Koncentrationen av fexofenadin 1
plasman kvantifierades med hjélp av vitskekromatografi kopplat till mass-spektrometri LC-
ESI-MS/MS enligt metod som finns ndrmare beskriven av Tannergren et al. (2003).
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Effekt parameter

Effekten av antihistaminet virderades med hjilp av ett intradermaltest. Sidan av halsen
klipptes pa histarna och histaminhydroklorid (0.1 mg/ml, ex-tempore, Apoteket AB,
Stockholm) injicerades 0,7 pg (0,07 ml) intradermalt vilket resulterade i en klart avgransad
hudreaktion sk kvaddel. Steril fysiologisk koksaltlésning (0.07 ml) injicerades som kontroll.
Intradermaltestet utférdes fore och 1, 2, 4, 6, 9 och 23 h efter intravends och oral giva av
fexofenadin. Diametern pa kvaddeln (medeltalet av tva vinkelrdta diametrar) méttes efter 20
min med hjilp av ett digitalt skjutmatt. Effekten av fexofenadin pa kvaddelns yta berdknades
pa samtliga héstar genom att jamfora kvaddelns yta fore och efter administration av
lakemedlet. Ingen effekt (0%) av fexofenadin, definierades som ytan pa kvaddeln efter
histamintest (innan administration av fexofenadin) och 100 % effekt som ytan av kvaddeln
efter injektion av fysiologisk koksaltlosning.

Farmakokinetisk analys

Plasmakoncentrationen av fexofenadin plottades mot tid for varje hést och data analyserades
med hjilp av en kommersiellt tillginglig programvara (Win Nonlin 2.0*, Pharsight
Corporation, Mountain View, CA, USA). Kompartmentmodeller kunde anvéndas for att
beskriva iv-data och icke-kompartment modell for orala data.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk modell

Intravendsa data som beskrevs med kompartmentmodeller kunde dven kopplas till en effekt-
modell sk PK/PD-analys (Win Nonlin 2.0%, Pharsight Corporation, Mountain View, CA,
USA). Denna analys ger mojlighet att faststilla maximal effekt (Emax) samt den koncentration
som ger 50% av maximala effekten ECso (Toutain et al., 1994, Toutain & Lees 2004).

Statistisk analys

Farmakodynamiska data, dvs kvaddelstorleken fore och efter antihistamin tillforsel
utvirderades med ANOVA och Dunnets post-hoc test. Signifikansniva bestdmdes till 0.95
(p<0.05). Programvara var Statview 4.0 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Cetirizin

Hastar

Sex friska varmblodiga travarston, dlder 5-21 &r, som vigde 490-570 kg anvéndes till
forsoket. Hastarna var uppstallade pa Institutionen for kliniska vetenskaper med normala
skotselrutiner. Forsoksprotokollet var godkédnt av Uppsala Forsokdjursetiska Namnd.

Forsoksupplaggning

Racemisk ceterizinhydroklorid (Cetirizin Biochemie tabletter, 10 mg, Biochemie) blandades
med betfor som hdstarna utfodrades med 2 ggr dagligen i 3,5 dagar (tid 0, 12, 24, 36, 48, 60
och 72 timmar). Dosen var 0,2 mg/kg de 3 forsta dostillfdllena och sen hdjdes dosen till 0,4
mg/kg de 4 sista dostillfdllena. Blodprov togs frian jugularvenen fore studiens borjan och
omedelbart fore varje giva av ceterizin. Efter sista ldkemedelsgivan togs blodprover med
tatare intervall. Plasman tillvaratogs och frystes i -20C innan lakemedelsanalys (samma metod
som fexofenadin kommer att publiceras).

Effekt parameter
Effekten av cetirizin utvirderades med samma metod som fexofenadin. Intradermaltesten
utfordes fore varje ldkemedelsgiva och efter sista givan med tétare intervall upp till 24h.
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Farmakokinetisk analys
Se fexofenadin. En 2-compartment modell anvindes for analysen.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk modell
Se fexofenadin. Samma PK/PD modell anvindes fast nu med orala data.

Statistisk analys
Dito fexofenadin men programvaran som anvindes var Minitab®, version 14 (Minitab Ltd.,

Coventry, United Kingdom).
Resultat och diskussion

Fexofenadin

Syftet med undersdkningen var att undersoka fexofenadins effekter och kinetik i avsikt att
finna ett lampligt antihistamin att anvénda till hést. I figur 1 visas plasmakoncentrationen och
effekten av fexofenadin efter intravends infusion (30 min) av fexofenadin. Observera att y-
axeln som visar koncentrationen av fexofenadin 1 plasma ar logaritmerad. Hoger y-axel ar
linjér och visar effekten av fexofenadin. 100 % innebadr att fexofenadin hindrade helt
uppkomsten av en “histaminkvaddel”.
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Fig 1. Plasmakoncentration och effekt mot tid efter intravends infusion av fexofenadin 0,7 mg/kg. Kvadraterna
representerar plasmakoncentration (medelvirde + SD, n = 5) och cirklarna effekten (medelvdrde = SD, n = 5).

Genom att koppla dessa data (iv och effekt) i en sk PK/PD link model erhélls resultat som
redovisas i tabell 1.

Tabell 1. Resultat fran PK/PD-modellering. Parametrarna berdknades for varje hést (n=5) baserat pa plasmakoncentrationer
och effekt vid varje tidpunkt.

Parameter Median intervall Emax: maximal effekt; ECs, :den

E max(%) 92 55-.97 plasmakoncentration av fexofenadin som ger halva
max imala effekten.

ECso (ng/mL) 16 1.1-23 maximata eHEen

Tillrackliga plasmakoncentrationer av fexofenadin hindrade effektivt effekten av injicerat
histamin 1 huden. Det var dven ett klart samband mellan plasmakoncentration och effekt.
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Tyvérr var halveringstiden kort och biotillgéngligheten efter oral tillforsel var i det ndrmaste
obefintlig. Dessa data visas i figur 2 och tabell 2.
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Figur 2. Plasmakoncentration efter intravends infusion (30 min) av fexofenadin 0,7 mg/kg och efter oral

tillforsel 10 mg/kg (n=5).

Tabell 2. Farmakokinetiska parametrar berdknade efter intravends (IV) infusion av
fexofenadin (0,7 mg/kg) under 30 min och efter oral (PO) giva (10mg/kg) till hdst (n=5).

IV 0,7 mg/kg PO 10 mg/kg

Parameter Median Median
(intervall) (intervall)
AUC jyf(ng-h/mL) 928 319
(570-1117) (245-376)
MRT ins (h) 0.80 3.58
(0.70-1.27) (3.33-4.17)
CI (L/h'kg) 0.75
(0.63-1.23)
Vss (L/kg) 0.80
(0.53-0.93)
Cmax (ng/ mL) 86
(70-177)
Tmax (h) 1.25
(0.75-2.00)
t 2 A (h) 2.4 5.0
(2.0-2.7) (4.0-5.6)
F (%) 2.6
(1.9-2.9)

AUC: ytan under plasmakoncentrationskurvan fran tiden 0 till oandligheten; MRT: mean residence time fran tiden O till odndligheten; Cl:

totalt kroppsclearance; Vg: distributionsvolymen vid steady state; Cmax: maximala plasmakoncentrationen; Tmax: tiden till maximala

plasmakoncentrationen; t 2 A: terminala halveringstiden; F: orala biotillgdngligheten.

Vid oral tillférsel var absorptionen snabb men biotillgdngligheten endast mellan 2-3% vilket
medfor att det dr inte dr ldmpligt att tillfora ladkemedlet oralt till hist. Hos ménniska &r
biotillgdngligheten uppskattad till ca 30% (Petri, 2005). Vid intravends giva eliminerade
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histarna fexofenadin snabbt och halveringstiden var endast 2,0-2,7 h. Héstarna hade en stor
formaga att eliminera fexofenadin (Cl= 0,75 L/kg,h). Halveringstiden efter oral giva var
langre (4.0-5,6 h) men betydligt kortare d4n for ménniska dir den terminala halveringstiden ar
11-14 h (www.fass.se). Kinetiken for fexofenadin uppvisade stora likheter med klemastin som
vi tidigare hade undersokt pa hast (Torneket et al., 2003). Visserligen ar fexofenadin ett
effektivt antihistamin pa hist om tillrdckliga plasmakoncentrationer erhalls men dess
farmakokinetik i kombination med att lakemedlet inte finns tillgidngligt i injektionsldsning
begriansar anvdndningen till hist. Vi valde att inte arbeta vidare med fexofenadin utan
fortsatta med cetirizin.

Cetirizin

Syftet med forsoket var att undersoka effekt och kinetik efter upprepad oral giva av cetirizin
till hist. Pilotforsok pd 2 hdstar hade visat att upptaget efter oral giva var tillrdckligt och att
halveringstiden inte var alltfor kort.

Inga bieffekter noterades under behandlingen med cetirizin. De viktigaste farmakokinetiska
parametrarna presenteras i tabell 3. Plasmakoncentrationer av cetirizin kunde uppmatas i 30h
efter den sista givan av ldkemedlet. Cetirizin inhiberade effekten av histamin som injicerades
intradermalt (figur 3). Storleken pa de histmininducerade kvaddlarna var som storst (84+7%)
vid 77h (5 h efter sista givan) och vid 83h (11h efter sista givan)var effekten fortfarande 55%.

Tabell 3. Farmakokinetiska parametrar
berdknade efter upprepad oral giva av
cetirizin 0.2 mg/kg vid 0, 12, 24h och 0.4
mg/kg vid 36, 48, 60 och 72h (n=6)

Parameter Cetirizine
Median Range
AUC jnr 379 347-453 -
(ng-h/mL) o ]
Conno 58 40-76 o [ PII
(ng/mL) F o I 1 ]
Toor(h) 08 0.7-1.0 R
Craxoa 132 118-168 o]
(ng/mL)* :l';: #
Tooas () 1.0 : . |
t 14.abs (h) 0.23 0.12-0.65 0 2 ] 5] 1] 10
t q (h) 0.07 0.06-0.24 Tme i)
t g (h) 5.8 4.1-5.9

AUCinf: ytan under kurvan beriaknad efter 1:a givan F|gu r 3 Effekten av cetirizin pﬁ histamininduce-

extrapolerad till odndligheten; Cpyax,: hogsta
berdknade maximala plasmakoncentrationen under
ett dosintervall med dosen 0,2 mg/kg; Tax0,: tiden
till Cnaxo.2; Cmaxo4: hOgsta berdknade maximala
plasmakoncentrationen under ett dosintervall med
dosen 0,4 mg/kg, TmaXO,4: tiden till Cmax0,4; tl/Z,abs:
halveringstiden for absorptionen; t;, : terminala
halverings-tiden

rade kvaddlar i huden (medlvédrden = SD, n = 6)
efter upprepad oral giva av cetirizin 0.2 mg/kg vid
0, 12, 24h och 0.4 mg/kg vid 36, 48, 60 och 72h.

* signifikant skillnad i jamf6relse med kontroll
(Dunnet’s post hoc test, p<0,05)
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Resultaten fran PK/PD-analysen redovisas i figur 4. Plasmakoncentrationen av cetirizin som
ger 50% av maximal effekt berdknades till 22 ng/ml (medianvirdet inom intervallet 11-38
ng/ml). Maximala effekten var 93% (medianvirdet inom intervallet 66-120).
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Figur 4. Medelvdrden (n=6) av plasmakoncentration (O) och effekt (0) av cetirizin efter upprepad oral giva 0.2
mg/kg vid 0, 12, 24h och 0.4 mg/kg vid 36, 48, 60 och 72h (n=6). Y-axeln representerar bade koncentration
(ng/ml) och effekt (%), 100% motsvarar total hamning av histamininducerade kvaddel i huden. De heldragna
linjerna &r berdknade med hjilp av PK/PD-modellen.

Cetirizin absorberades snabbt fran gastrointestinalkanalen och dven effekten av cetirizin var
snabbt insédttande. Resultaten visar att cetirizin absorberades frn héstens mage och tarm i
betydligt hogre utstrackning én fexofenadin och klemastin som tidigare undersoktes pa var
avdelning (Torneke et al., 2003). Den absoluta biotillgdngligheten har inte bestdmts eftersom
vi inte givit cetirizin intravendst (finns inte tillgdngligt som likemedel). Cetirizin har en
ndstan fullstdndig absorption och metaboliseras 1 1ag grad efter oral tillforsel till manniska
(Wood et al.1987, Benedetti et al. 2001). Halveringstiden var 5.8h (intervall 4,1-5,9h) vilket
innebdr att ldkemedlet méste ges minst 2 ggr per dygn for att tillrdcklig effekt ska uppnas och
att steady state nivaer uppnas redan inom det forsta dygnet.

Cetirizin har ett brett terapeutiskt fonster hos minniska och inga bieffekter kunde upptéckas i
studien. Cetirizin har ingen eller 1&g antikolinerg aktivitet (Orzechowski, 2005) vilket dr
viktigt vid anvéndning till hést for att undvika nedsatt motilitet 1 gastrointestinalkanalen.
Slutsatsen &r att cetirizin tycks vara ett lampligt antihistamin att anvdnda till hist. Oral
administrering av cetirizin, 0,2-0,4 mg/kg 2 ggr dagligen, gav en betydande himning av
histamininducerade kvaddlar i huden.

For att utvédrdera det terapeutiska vérdet av cetirizin behdvs kliniska studier dér effekten av
cetirizin studeras vid behandling av héstar med allergiska tillstind. Resultaten fran detta
projekt kommer att ge underlag for eventuella kliniska studier.
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