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Slutrapport

Bakgrund

Projektet hade till malséttning att bidra till forbattrade behandlingsmojligheter av hastar som
drabbas av dverkénslighetsreaktioner och utvecklar allergisk dermatit/sommareksem.

Ett stort problem som begransar mojligheten att halla hastar utomhus under sommarhalvaret
ar sk sommareksem, en 6verkanslighetsreaktion mot saliven hos bitande insekter (ffa
Culicoides). Allergisk dermatit/sommareksem drabbar olika hastraser éver hela vérlden.
Studier fran Holland har visat en prevalens pa 8 % hos shetlandsponny (1) och 18 % hos
friesisk hast (2). | British Columbia drabbades 26 % av hastbestandet (3) och 4 % av
fullbloden i Hokkaido, Japan (4). | Sverige &r sjukdomen mest uppmarksammad hos
islandshésten framférallt islandsfodda importerade héstar dar ca 25% av dessa drabbas (5).
Intresset for islandshastar har dkat kraftigt under hela 1990-talet. Det fanns ar 2000 ca 15 000
islandshéstar i Sverige och det ar den fjarde stdrsta rasen (6). Sjukdomen innebér en intensiv
klada som orsakar hastarna stort lidande. Kladan leder till att hastarna 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 (t ex fang) begransar anvandningen. Idag &r djuragarna hanvisade till att
forsoka begréansa djurens exponering for knotten genom att anvanda insektsmedel och
heltackande sk knottacken. | manga fall maste hastarna hallas installade under en stor del av
betessasongen vilket orsakar problem framforallt for islandshdstndringen eftersom den
hasthallningen oftast dr extensiv.

Inom humanmedicinen anvands antihistaminer (H;-antagonister) framgangsrikt vid allergiskt
betingade hudlidanden. Vid allergiska tillstand binder allergener till IgE pa mastceller, vilket
aktiverar dessa celler. Ett av flera inflammatoriska &mnen som déarmed frisatts fran
mastcellerna ar histamin. Histamin orsakar reaktioner som medieras via specifika receptorer
som finns uttryckta pa manga olika celltyper. Bland annat stimuleras sensoriska nervandslut
vilket ger upphov smarta och intensiv klada, samtidigt som ¢kad karlpermeabilitet ger
6dembildning och rodnad i huden. Om histamin injiceras intradermalt uppstar ett lokalt 6dem
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 (7).
De kliniska symtom som ses pa hastar med sommareksem kan ocksa hammas med
antihistamin om detta sprutas lokalt i huden (8) och darfoér kan man anta att histamin ar en
viktig orsak till den allergiska reaktionen dven vid denna sjukdom.

Av apoteksbolagets forskrivningsstatistik framgar att Hy-antagonister forskrivs till hast i
viss omfattning. Detta trots att doseringsanvisningarna ar mycket osékra. De tva vanligaste
forskrivna medlen &r Tavegyl® (klemastin) och tidigare Teldanex® (terfenadin). 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 hast men att vidare
studier kravs for att bekréfta detta (9). En svaghet i studien med terfenadin var att det inte
framgdr om den (enda) anvanda dosen var optimal. Teldanex® har dessutom utgétt fran det
svenska sortimentet sen 2002.

Tidigare forskning

Vi har tidigare undersokt klemastin (Tavegyl®) i en modell p& hést dar vi studerat
forandringen i plasmakoncentration 6ver tid efter administrering och jamfort halten lakemedel
med effekten métt som h&mning av histamininducerad hudreaktion (av samma slag som vid
en allergitest). Det visade sig att klemastin, vid intravends giva till hastarna, har god férmaga
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att hamma hudreaktionen precis som pa manniska men att halveringstiden i plasma var ganska
kort, troligtvis beroende pé& snabb metabolism av substansen. Klemastintabletter (Tavegy!®)
togs daremot inte upp fran mag-tarmkanalen pa hast. Detta innebar att klemastin inte &r
lampligt att anvanda vid sommareksem pa hast (10).

Med stod av SSH - Stiftelsen Svensk Hastforskning har vi undersokt ytterligare tva
antihistaminer. Fexofenadin som pa manniska har lang halveringstid samt metaboliseras i
ringa omfattning samt cetirizin som pa méanniska tas upp fran mag-tarmkanalen i hog grad och
har bra halveringstid. P& hast visade det sig att fexofenadin liksom klemastin tas upp fran
mag-tarmkanalen i mycket ringa grad och halveringstiden var kort (11). Detta innebar att vi
inte arbetade vidare med den substansen utan valde att fortsatta med cetirizin i syfte att finna
ett lampligt antihistamin till hast som kan ges via munnen.

Forsok utfort under varen —05 visade att cetirizin kan vara ett lampligt antihistamin till hast
(12, 13). Sex hastar hade fatt upprepad tillforsel av cetirizin (0.2-0.4 mg/kg) via inblandning i
foder 2 ggr dagligen sammanlagt 7ggr i 3.5 dygn. Blodprover, for att méta
lakemedelskoncentrationerna i plasma, togs omedelbart fore varje lakemedelsgiva och efter
sista givan togs blodproven med tatare intervall. Effekten av lakemedlet méttes som hdmning
av histamininducerad (7 pg) hudreaktion. Resultaten (fig.1) visade att cetirizin togs upp fran
mag-tarnkanalen i tillrackligt hog grad och att halveringstiden var ca 5h vilket &r en lamplig
kinetik for eventuell behandling av sommareksem hos hast. Effekten dvs reducering av
histaminkvaddelns storlek kvarstod klart upp till 12h och var som storst (80-90%, 100%
innebar fullstandig hamning av histaminkvaddeln) ca 4 h efter administrering av lakemedlet
(fig. 1). Effekten av cetirizin ar vél korrelerad till koncentrationen av Idkemedel i plasma.
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Fig 1.

Plasmakoncentrationen (0) och effekt (m) av cetirizin efter oral giva till hast (medel + SD, n=6). Cetirizin
0.2mg/kg gavs vid 0, 12h, 24h och 0.4mg/kg vid 36h, 48h, 60h och 72h. Blodprover togs omedelbart fore varje
giva av cetirizin dvs var 12h Effekten har métts genom hudtester med histamin och anges i %.

Trots att mycket tyder pa att Hy-antagonister skulle vara lampliga vid behandling av
sommareksem och att stort behov foreligger finns det alltsa idag ingen vetenskaplig grund for
att rekommendera Sveriges veterinarer att foreskriva nagon substans ur den gruppen av
lakemedel. De tidigare experimentella studierna av cetirizin har faststallt en lamplig oral
doseringsregim till hast for att behandla hudlidanden som &r orsakade av histaminfriséttning.
Malet med projektet var att undersoka om antihistamin ar en effektiv behandling vid sa kallat
sommareksem hos hést.
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Material och metoder

Hastar

De hastarna, 157 st, som ingick i studien hade alla en anamnes med minst 2 ars lidande av
allergisk dermatit sk sommareksem. Hastarna var av olika raser, kon och alder och var
lokaliserade fran Skane till Bygdsiljum i narheten av Umed. De flesta hastar som ingick i
studien var dock fran gardar i Mellansverige. Under forsokets gang hanterades hastarna som
vanligt. Alla héstar var ute pa bete men ett stort antal stallades in under natten. Forsoket var
godként av Uppsala djurférsoksetiska ndmnd, diariernr C40/6.

Inklusionskriterier for hastarna | studien

Hastarna skall ha varit drabbade av sommareksem under atminstone de tva foregaende
betessasongerna; Alla hastraser; Eksemen skall vara mattliga till kraftiga, Det skall finnas
minst tva eksemhastar pa samma stalle; Hastarna skall ej vara dréktiga; Alla eksemhéstarna
inom studien skall hallas under sa likartade forhallanden som majligt. Inom varje besattning
maste varje par behandlas identiskt; Maste nagon hast atgardas for sitt eksem med t.ex.
stallvistelse dver natten, insektsrepellerande medel under dagen eller tacke sa maste dven den
matchande hasten ha samma behandling; Maste ytterligare utvértes eller invartes behandling
goras, t.ex. medicinsk behandling eller behandling med naturlakemedel, for att héstarna som
ingar i studien inte ska utsattas for 6kad grad av lidande, sa kan djuragaren vidta dessa
atgarder efter kontakt med forskargruppen.

Forsoksupplagg

Fanns fler an 2 hastar pa garden matchades dessa parvis. Pa nagra gardar var det 3 hastar som
jamfoérdes med varandra. De héstar som ingick i paret bedémdes av dgarna/skotarna att de
hade ungefar samma svarighetsgrad av eksem med utgangspunkt fran bedémning av besvar
under tidigare betessasonger. Studien var upplagd som en dubbel blindtest, dvs bade
behandlande veterinar och djuragaren/skétaren var ovetande om hasten fatt placebo eller
cetirizin. Hastarna inom paret lottades till antingen placebo (kombination av natriumcyklamat
och natriumsackarin, Suketter bit, Cederroth Internationel) eller cetirizin (Cetirizin BMM
Pharma tablets, 10 mg, Biochemie) med doseringen 0,4 mg/kg 2 ggr dagligen i 3 veckor.

Nar hastarna hade symptom pa sitt eksem, dvs. de hade bérjat klia sig ordentligt, kontaktades
den veterinar som djurdgaren hanvisats till i samband med utskick av medicinerna. Blodprov
for lakemedelsanalys togs fore insatt behandling och efter avslutad behandling. Vid
blodprovstagning efter avslutad behandling antecknades tiden mellan sista lakemedelsgivan
och blodprovet (1h — 42h). Blodet centrifugerades och plasman sandes in for analys av
lakemedelsinnehall. Plasman forvarades i -20° C tills analys.

Klinisk utvardering av dermatiten

Sexton veterindrer medverkade i studien och genomforde den kliniska utvarderingen samt tog
blodproverna. Det var alltid samma veterindr som understkte hastarna fore och efter avslutad
behandling. Ett standardiserat protokoll hade sants ut till djurdgarna tillsammans med
lakemedel respektive placebo. Veterinarerna bedémde 13 olika omraden och antecknade vilka
och hur grava forandringarna var for varje lokalisation (se tabell 1). Dessutom noterades om
héstarna hade sa kallat insektstacke och om de stallades in under natten.
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Tabell 1. Specificering av symtom fore och efter behandlin

Lokalisation Svullnad Krustor Sar Hud-fortjockning
(0-3) (0-3) (0-3) (0-3)

1 huvud

oron

. mankam

hals

korset/ryggen

balen

buken/buklinjen

2
3
4
5 brostvirvlar
6
7
8
9

flankvirvilar

10 lar

11 framben

12 bakben

13 svansrot

O=utan anmarkning, 1= lindrig forandring, 2=mattlig forandring, 3=kraftig férandring

Kemisk analys

Analysen av ceterizin i hastplasma gjordes med hjélp av liquid chromatography electrospray
tandem mass spectrometry (LC-ESI-MS/MS) (13).

Farmakokinetisk analys

Plasmakoncentrationen av cetirizin plottades mot tid for varje hast och data analyserades med
hjalp av en kommersiellt tillganglig programvara (Win Nonlin 5.0.1%, Pharsight Corporation,
Mountain View, CA, USA). En icke-kompartment-modell anpassad for ett fatal datapunkter
anvandes i analysen. Halveringstiden beraknades med hjalp av lutningen pa den terminala
fasen.

Statistisk analys

En linjar kovariansanalysmodell med fixa och slumpmaéssiga faktorer anvandes for att jamfora
effekten av ceterizin och placebo fore och efter behandling. Dermatitens svarighetsgrad
anvandes som kovariat i modellen. I modellen ingick behandling (cetirizin eller placebo) som
fixa faktorer och gard som slumpmassig faktor. De ingdende héstparen ingick i modellen som
block inom gardarna. SAS procedur Mixed anvandes vid analysen (SAS Institute Inc. (2004):
SAS/Stat 9.1, User's Guide. Cary, N. C., SAS Institute Inc.).

Samma statistiska modell har aven anvants for att analysera effekten av installning och
insektstacke.

Statistisk signifikans ansags foreligga da p< 0,05.

Resultat och diskussion

Totalt 34 hastpar (68 hastar) utgick ur studien. Hastar utgick ur studien pa grund av olika
anledningar. Nagra djuragare fullfoljde inte behandlingen utan synbar anledning. Tva hastar
fick utga pga misstankt allergisk reaktion pa cetirizin under behandlingen som darmed
avbréts. De drabbade hastarna blev aterstallda inom nagra dagar. Andra orsaker for att utga
var draktighet, hastar som inte utvecklade dermatit eller det att djurdgarna inte sande in
protokollen efter avslutad studie. Atta hastar behandlade med placebo hade métbara
koncentrationer av cetirizin i plasma (0,2-0,74 ng/mL) vid avslutad behandling och alla dessa
samt deras parhastar uteslots ur studien. Det kan finnas flera orsaker till att &ven
placebohistarna hade cetirizin i blodet. Agarna/skétarna kan ha forvaxlat placebo och
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lakemedel samt att manga har lostagbara krubbor vilka da om de inte gors rent ordentligt kan
innehalla lakemedelsrester och kontaminera placebohéastarna. Inga hastar hade pavisbara
koncentrationer av cetirizin innan studien startade

De kvarvarande 89 hastarna pa 32 gardar var delade pa 42 grupper (37 par och 5 grupper med
3 hastar) varav 45 st fick cetirizin och 44 fick placebo. Det var 49 ston, 39 valackar och 1
hingst kvar i studien. Av kvarvarande héstar var majoriteten (66%) islandshéstar. Av de 45
hastar som behandlats med cetirizin fanns blodprov fran 42 st, vilka alla hade méatbara och
forvantade koncentrationer av cetirizin. Blodprover fanns fran 1-24h efter avslutad
behandling. Se fig. 2.
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Fig 2. Koncentrationen av cetirizin i hastplasma olika tider efter avslutad behandling 0,4
mg/kg 2 ggr dagligen (n=42).

Halveringstiden for cetirizin efter 3 veckors oral behandling var 3,5 h vilket &r kortare an
tidigare noterade halveringstiden pa ca 5h (4,1-5,9h). De beraknade vérdena for 1h efter sista
behandling (Cmax =211ng/ml) och for 12h (Cmin=23 ng/ml) stimmer val med tidigare
undersokning (13). Detta indikerar att cetirizin inte orsakar kliniskt relevant
induktion/n@mning av metaboliserande enzymer eller transportproteiner. Skillnaden i
halveringstiden beror sannolikt pa en viss osékerhet i berakningen i denna studie eftersom de
flesta matpunkter &r fore 15h (det &r endast en métpunkt vid 24h) och i den tidigare
undersokningen foljdes forloppet i 30 h. I var tidigare experimentella undersokning pa
cetirizin till hast faststéalldes ett ECso pa18 ng/ml (13). Koncentrationerna av cetirizin i plasma
som uppmattes i denna studie inom dosintervallet (Crin=23 ng/ml) var hogre &n ECsp-vardet
vilket indikerar att hastarna hade ett gott antihistaminskydd under behandlingen.

Det pavisades ingen skillnad i dermatit mellan placebogruppen och cetirizingruppen (fig. 3).
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Fig 3. Forandring i svarighetsgrad av eksemet efter 3v behandling med cetirizin 0,4 mg/kg 2 ggr dagligen. 0 =
ingen forandring >0= forbattring och <0=férsdmring. 1= placebo och 2=cetirizin. Ingen skillnad noterades i
behandlingsresultat mellan placebo och cetirizin.

Manga hastagare och dven medverkande veterinarer upplevde stora skillnader mellan de 2
héstarna som ingick i paren. Det fanns hdstar som néstan var helt symtomfria efter
behandlingens slut men ndr koden bréts visade det sig att det lika ofta var placebohdsten som
var symtomfri som den hast som behandlats med cetirizin. En forklaring till att den forvantade
effekten av cetirizin uteblev kan bero pa att dermatiten inte ar medierad av IgE och darmed
ingen histaminfrisattning. Nyligen publicerad forskning antyder att det kan vara storningar i
det cellmedierade immunsystemet som kan vara bidragande orsak till dermatiten (14). Andra
orsaker kan vara att andra frisatta mediatorer har storre betydelse &n histamin for att utveckla
kladan vilken ar det stora bekymret eftersom héstens intensiva kliande leder till svara lesioner.
Undersokningen visade att garden har stor betydelse for dermatitens svarighetsgrad. Det beror
troligtvis pa att forekomsten av knott varierar beroende pa biotopen men &ven att hastarna
skottes olika pa olika gardar.

Héstar som varit installade under natten och haft insektstacke hade betydligt mindre besvér &n
hastar som gatt ute utan nagot insektsskydd (p<0.05) (fig 4).
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Fig 4. Inverkan av tdcke och installning under natten. De 2 plottarna till vanster visar hastar utan tacke: 0 &r
héstar som aven gick ute hela dygnet, 14r hastar som var inne pa natten. De 2 plottarna till hdger &r héstar med
técke: 0 &r héstar som gick ute natt, 1 &r hastar som stod inne under natten. De hastar som hade tdcke och stod
inne under natten var betydligt battre dn hastar som gatt ute utan tacke (p<0.05).

Slutsatserna &r att hastar med insektstacken och som stallades in under natten och darmed
skyddade fran knotten hade endast lindrig dermatit. Antihistamin hade troligtvis en mindre
betydelse for att hindra symtomens utveckling och kan inte rekommenderas for behandling av
sommareksem.
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