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Slutrapport

Bakgrund

Antimikrobiella lakemedel &r ett av de mest betydelsefulla lakemedlen inom
veterindrmedicinen. Hastar &r generellt mycket kansliga for gastrointestinala storningar vid
behandling med antimikrobiella medel vilket kraftigt begransar utbudet av dessa till ett fatal
substansgrupper. Det ar darfor av storsta vikt att de antimikrobiella 1akemedel som vi idag har
tillgang till anvands pa ett optimalt satt bade for att fa ett bra behandlingsresultat, minska
biverkningarna och for att motverka resistensutveckling eftersom oldmpliga doseringsregimer
ar en bidragande orsak till uppkomsten av resistenta patogena mikroorganismer (Guillemont
et al., 1998, Toutain et al., 2002).

Bensylpenicillin dr det antibiotikum som anvénds mest inom veterindrmedicinen i Sverige
(SVARM, 2011) och &ven till hast i stor omfattning. Bensylpenicillin &r effektivt mot de
vanligaste patogena bakterierna som férekommer hos hést och den antibakteriella aktiviteten
(ffa gram” bakterier) ar relativt begransad. Antibiotikum med smalt bakteriellt spektrum bor
anvandas for att undvika allt for stor paverkan pa normalfloran, vilket ar viktigast ur
resistenssynpunkt.

I Sverige finns idag tva olika beredningar av bensylpenicillin (pc) tillgangligt, namligen
bensylpenicillinprokain (pc-prok) och bensylpenicillinnatrium (pc-Na). Pc-prok &r ett
svarlosligt salt som ges intramuskulart (im) och fungerar darmed som ett depapreparat. |
muskeln sker en langsam frigorelse av bade pc och prokain innan substanserna absorberas till
blodbanorna. Den langsamma uppldsningen av saltet gor att halveringstiden &r lang och man
behover endast ge lakemedlet im en gang per dygn vilket ar fordelaktig nar djuragaren utfor
uppféljande behandling. Pc-Na ér ett lattlosligt salt och I6sningen &r godként for intravends
(iv) giva till hast men till gris och no6t ar preparatet dven godkant for im administration. Da
halveringstiden (t,,) for bensylpenicillin efter i.v. giva ar runt 50 min (Durr, 1976; Love et al.,
1983) kommer koncentration snabbt sjunka och nivan hamnar under den som é&r effektiv for
avdodning av bakterier. For att uppratthalla effekt kravs darfor oftast upprepade doseringar av
lakemedlet under ett dygn. Anvéndandet av bensylpenicillin i.v. &r begransat till att behandla
patienter pa djursjukhus, eftersom i.v. behandling av hast endast far utforas av behorig
personal.

Bensylpenicillin anses generellt att vara atoxiskt for daggdjur men kan dock orsaka bade
dodsfall och lidande for hasten pa grund av att allvarliga skador forekommer i samband med
en biverkningsreaktion som i dagligt tal kallas for ”penicillin-chock” (Tjélve, 1997; Olsén et
al., 2007). Prokain i for hog koncentration i blodet &r troligen orsaken till de flesta
reaktionerna dven om allergisk anafylaktisk chock av penicillin ocksa férekommer (Nielsen et
al., 1988; Olsén et al., 2007). Risken for penicillin-chock™ har troligtvis medfort en onddigt
hdg anvéandning av kombinationen sulfonamid och trimetoprim vilket &r olampligt eftersom
resistens latt utvecklas mot dessa substanser.

Syftet med projektet var att undersoka om pc-Na kan anvandas intramuskulart till hast i
stéllet for pc-prokain. Anvandning av bensylpenicillin utan prokain utesluter risken for
prokaintoxicitet vilket 4r angeldget med tanke pé djurskyddet. Okad anvéandning av pc i stallet
for kombinationen sulfonamid och trimetoprim ar angeldget for att motverka
resistensutveckling. Ett flertal farmakologiska variabler evaluerades efter upprepad tillforsel
av pc-Na. Dessa var farmakokinetiska parametrar, proteinbindning samt effekten pa bakterier
(PD, farmakodynamik) métt som den tid den fria koncentrationen i plasma Overstiger den
lagsta koncentration som krévs for att inhibera bakterierna (fT>MIC). Biverkningar som
inflammation, émhet och smarta i muskeln varderades genom klinisk bedémning och genom
att anvénda tryckalgometri som registrerar den mekaniska smarttroskeln (MNT, Mechanical
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Nociceptive Treshold) (Kosek et al., 1993; Chesterton et al., 2007; Chaves et al., 2010). Aven
beteendestudier genomfdrdes for att beddma eventuell smérta efter injektion av lakemedlet.

Material och metoder

Hastar och studiedesign

Atta varmblodiga travare (sju ston och en valack), &lder 7 — 17 &r, som végde 471 — 581 kg
ingick i studien. Hastarna var under forsoket uppstallade i sin vanliga miljoé och stod pa halm,
utfodrades med ho och havre och med fri tillgang till vatten. Forsoket var godkant av
Djurforsoksetiska kommittén, Uppsala, Sverige (C8-88).

Varje hast fick pc-Na sju ganger, dosen var 15 mg/kg kroppsvikt (Geepenil vet., Orion
Pharma) im var 12:te timme. Samtliga hastar fick daven pc-prok fyra ganger, 21 mg/kg
(Penovet vet. Boehringer Ingelheim) im var 24:e timme. Designen var upplagd enligt en sa
kallad 2-treatment, 2-period randomized cross over design. Mellan varje behandlingsperiod
var det 19 veckor. Behandlingen med pc-prok anvandes som kontroll for att kunna utvérdera
eventuella skillnader i biverkningar. Hastarna injicerades i halsmuskulaturen pa tre olika
stallen, varannan gang pa vanster eller hoger sida (fig. 1).

Right

Fig. 1. Markerade omraden visar tre olika stéllen
pa varje sida av halsen dar im injektionerna gavs.
Atta hastar fick pc-Na (15 mg/kg) eller pc-prok
(21 mg/kg) varannan gang antingen pa vanster
eller hdger sida av halsen.

Klinisk bedomning och tryckalgometri av injektionsomradena samt beteendestudier och
blodprovstagning utférdes enligt separata protokoll (beskrivet for varje metod) under forsoket.

Blodprovstagning

Samtliga hastar fick en permanentkanyl i endera vena jugularis efter lokal smartlindring med
topikal beddvningskrdm (Emlae, Astra Zeneca, Stdertélje, Sverige, 25 mg/g lidokain och

25 mg/g prilokain). Insdttande av kanylen skedde dagen innan forsta injektion 60 min efter
applicering av lokalanestesimedlet.

Blodprov (7ml) togs innan forsta injektion (0-prov). Dérefter togs prov efter 15 och 30 min
samt efter 1, 2, 3, 5, 8, 12, 24, 36, 48, 60, 72, 72.25, 72.5, 73, 74, 75, 77, 80, 12, 84, 96, 108
och 120 h. Blodproven togs omedelbart fore lakemedelsgivan samt tatare provtagningar efter
1: a och sista (7: e) injektionen. Allt arbete med blodproverna skedde med steril teknik. Efter
att blodprov tagits spolades permanentkanylen med 5-8 ml natriumklorid. Blodet dverfordes
till forkylda heparineserade ror och forvarades pa is tills centrifugering i 10 min, 1500 G i
4°C. Serum fordes dver i forkylda 5 ml plastrér och forvarades i -80°C tills analys av
lakemedel. Hela provhanteringen skedde med obruten kylkedja.

Prov togs fran samtliga hastar vid alla tidpunkter men endast blodprover fran hastar som
fatt pc-Na analyserades pa sitt innehall av pc. Blodprov fran hastar som fatt pc-prok togs
enbart for att hastarna skulle behandlas pa samma satt vilket var viktigt for att kunna “blinda”
forsoket.
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Analys av penicillin

Till analysen anvandes vatskekromatografi kopplad till tandem masspektrometri (LC-MS/MS).
Till 1,0 ml plasma sattes 100 pul intern standard (5000 ng benzylpenicillin-d7 /ml), 200 pl milliQ-
vatten och 3,0 ml acetonitril. Efter omblandning och centrifugering 10 min, 2000 g, avskiljdes
acetonitrilfasen som indunstades med kvavgas vid 40°C till ca 500 ul. Losningen filtrerades
darefter och 10 pl av filtratet injicerades direkt i LC-MS/MS-instrumentet. De extraherade proven
kromatograferades i en analytisk kolonn av market Phenomenex® Luna (5 p C18 100R, 50 x 2.0
mm) och den mobila fasen pumpades med en LC Surveyor MS Pump 2.3. Mobilfasen bestod av
tva I6sningar; 0,1 % éattiksyra i milliQ-vatten (A) samt 0,1 % attiksyra i acetonitril (B) med
gradient. Flodeshastigheten for den mobila fasen var 200 ul/min. Jonernas masstal analyserades
med en masspektometer (TSQ Quantum Ultra). De joner och 6vergangar som analyserades var:
penicillin G: precursor m/z 333[M-H]-=» produkt m/z 192 och penicillin G-d7: precursor m/z
340[M-H]-=» produkt m/z 199.

FOr berékning av koncentrationer i plasmaprover uppréttades en standardkurva inom det aktuella
koncentrationsomradet 1 — 4000 ng/ml plasma. Kvalitetskontrollprover (QC, n=3) analyserades
vid tre nivaer med foljande resultat 15 ng/mL (12%); 105 ng/mL (8%) och 1508 ng/mL ( 3%).

Farmakokinetisk analys

Plasmakoncentrationerna av pc plottades mot tiden for varje hast och data analyserades med hjalp
av ett kommersiellt tillgangligt datorprogram (Win Nonlin 5.01, Pharsight Corporation). En
non-komparment modell anvéndes for analysen och berdkning av de farmakokinetiska
parametrarna. Ytan under kurvan (AUC1,p) berdknades med hjalp av trapetsmetoden fran
tiden for administrering till 12 h efter dosering. Tiden (Tmax) till hogsta plasmakoncentra-
tionen av pc (Cmax) under ett dosintervall samt de lagsta plasmakoncentrationerna (Cpin)
avlastes fran de plottade tid-koncentrationskurvorna. Halveringstiden beraknades med hjalp
av sambandet t,, = In2/terminala hastighetskonstanten ().

Plasmaproteinbindning
Blodprov med hog pc-koncentration (1 h efter administrering av pc-Na) och med lag pc-
koncentration (8 h efter administrering av pc-Na) togs i hepariniserade blodprovsrér (10 ml)
och centrifugerades omedelbart i 37 °C, 1500 g, under 20 minuter. Plasman ultrafiltrerades
(Centrifree YM-30, 1 mL plasma, fyrdubbla prover for varje hést) i 37 °C, 1500 g, under 25
min. Filtratet frystes omedelbart i -80 °C for forvaring tills analys av pc.

Pc- bindningen till plasmaproteiner berdknades med hjélp av foljande samband:

Proteinbindning (%) = 100 x [totala plasmakoncentrationen (fritt + bundet) — fria
koncentrationen (medelvérde av konc. i ultrafiltratet) /totala plasmakoncentrationen]

| ett tidigare hallbarhetsforsok visades att pc var stabilt i minst 60 min vid 37 °C nar
provtagningen och hantering var steril. Ingen bindning av pc till Centrifree YM-30 kunde
pavisas efter centrifugering av pc 16st i steril buffert (Hank’s Balanced Salt Solution, HBSS,
10 mM HEPES pH 7.4).

Farmakodynamiska (PD) berakningar

Streptococcus equi subsp. equi, Streptococcus zooepidemicus och Staphylococcus aureus
valdes som representativa bakterier eftersom de normalt ar kénsliga fér pc och i Sverige
orsakar dessa bakterier ofta infektioner hos hést. MIC for pc ar 32-125 ng/ml for
Staphylococcus aureus (EUCAST) och <15 ng/ml for Streptococcus equi subsp. equi,
Streptococcus zooepidemicus ((Ensink et al., 1993; Trolldenier et al., 2000; Schwarz et al.,
2007). | berékningarna anvandes MIC-vardena 15 och 125 ng/ml.
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Kombinationen av farmakokinetik (PK) med bakteriens kanslighet for antibiotika uttryckt
som MIC (anvands som farmakodynamisk parameter, PD) bendamns PK/PD-index och &r ett
effektmatt som anses predektera for klinisk effekt. PK/PD-index for pc ar fT>MIC, vilket ar
den tid som den fria koncentrationen av pc i plasma 6verstiger MIC (Toutain et al., 2002).

FOr varje hést berdknades fT>MIC med hjalp av ekvationen:
Ig CMICfree = Ig COfree'Ob /2,303)t

Ig Cmiciree &r logaritmen av MIC-vardet for pc och aktuell patogen (den fria koncentration i
plasma som inhiberar bakterien), Ig Cofree ar den berdknande fria plasmakoncentrationen vid
tiden 0 och A &r den terminala fasens hastighetskonstant. fT>MIC, den tid som den fria
plasmakoncentrationen ar éver MIC uttrycks i procent av ett dosintervall (12 h).

Smartevaluering

Klinisk bedémning

Hastarna bedomdes 24 h efter den sista injektionen av tva personer ovetande om vilken
behandling hastarna fatt. Platsen for injektionerna var markerad pa halsen (Fig. 1) och graden
av svullnad och smarta noterades genom visuell inspektion och palpation enligt ett
standardiserat protokoll.

Tryckalgometri

Registrering av MNT utférdes med hjélp av en tryckalgometer (Somedic AB), tre upprepade
matningar pa varje matstalle. Matstéllena var vid de tre olika injektionsstéllena pa bada sidor
av halsen. Matningarna utfordes tva ggr dagligen under behandlingsperioden (straxt innan
och 2-3 h efter injektion av lakemedel) samt ca 24 h efter sista givan. Totalt utfordes 9
matningar pa varje hast i varje forsoksperiod. For att ”blinda” undersdkaren avlastes MNT av
en annan person.

Beteendestudier

Beteendet observerades av tva personer som var ovetande om vilket lakemedel hastarna fatt.
Varje hast observerades under fyra minuter fore och efter injektionen pa morgonen. Under
observationsperioden antecknades beteendet efter ett sarskilt protokoll.

Statistiska analyser

Medelvarde och SD beréknades for PK och PD-parametrar, for svullnad och smarta i den
kliniska bedémningen samt medelvéarde SD och CV for proteinbindningen. Skillnader mellan
de olika lakemedlen analyserades med hjalp av Student’s paired t-test (Microsoft Excel,
version 2007, Microsoft Corporation) och signifikansnivan sattes till P<0,05.

MNT analyserades med hjélp av variansanalys fér upprepade méatningar med hast som
slump- faktor. Jamforelse gjordes mellan de olika ldkemedelsbehandlingarna och
signifikansnivan sattes till P<0,05.

Beteendestudierna analyserades med SAS-program (SAS Institute version 9.2). Tva olika
regressionsanalyser (generalized mixed models) anvéndes for att sérskilja mellan de olika
lakemedlen (beredningarna), observationer for och efter injektion, individer samt arstid och
dag.

Resultat

En hast visade tydliga reaktioner pa obehag/smarta strax efter injektion av pc-Na och hésten
togs ur studien efter den femte injektionen. Hésten stegrade sig, slog bakut, skakade kraftigt
pa halsen, strackte halsen, frustade, vokaliserade samt utforde aven munrorelser. Samma héast
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reagerade inte efter injektion med pc-prok utan stod mestadels still under
observationsperioden. Data fran denna hast har om mojligt inkluderats i resultaten.

Farmakokinetik

Plasmakoncentrationen avsatt mot tid efter im administration av pc-Na visas i fig 2 och de
farmakokinetiska parametrarna redovisas i tabell 2. Det var ingen signifikant skillnad i
AUC 2, 112, Crax eller Trax mellan forsta och sista givan.
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Fig. 2. Plasmakoncentrationen (medel
+SD) av pc efter im administration,
15 mg/kg x 2, vid tiden 0, 12, 24, 36,
48, 60 and 72h. Sju héstar fick pc-Na i
72 h och en hést togs ur studien efter
60 h. Blodprov togs ofta efter forsta
och sista givan. Datapunkterna mellan
24 — 72h representerar de l&gsta
plasmakoncentrationen under ett
dosintervall.

Tabell 1. PK parametrar efter upprepad im administration av pc-Na, 15 mg/kg var 12 h, till

hést (n=8).

Parameter Enhet Medelvarde +SD
AUC12hgirst (h-ng/ml) 32872 4794
AUC12hj,st 33069 3041
Tosirst (h) 2.0 0.3
TY2ast 2.0 0.3
CmaXsirst (ng/ml) 13760 4997
Cmax jast 16722 4577
TmaXsirst (h) 0.41 0.27
TmaXjast 0.34 0.13
Cmingop, (ng/ml) 173 89
Cmin24h 423 248
Cminggn 213 127
Cmin48h 452 208
Cmingon 294 191
Cmingon- 236 175
Protein binding 1, (%) 62.2 1.5
Protein binding g, 64.2 2.6
Protein binding 63.2 2.3

tot

First: efter forsta administrationen; last: efter sista administrationen (for sju héstar administration nr 7 och fér en
hést administration nr 5). * n=7. Plasmakoncentrationen av pc var ca 9000 ng/ml vid 1h och ca 700 ng/ml vid 8
h. Inga signifikanta skillnader mellan nagon av parametrarna vid olika tidpunkter kunde pavisas.
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Plasmaproteinbindning

Bindningen av pc till plasmaproteiner redovisas i tabell 1. Plasmakoncentrationen var 9068 +
2013 ng/ml vid 1 h och 704 + 357 ng/ml vid 8 h. Ingen signifikant skillnad bindningsgrad
kunde pavisas mellan lag och hég koncentration av pc.

Farmakodynamik

fT>MIC for Staph aureus (MIC 125 ng/mL) var 55-73% (range) och 102 — 129% for
Streptococcus equi subsp. equi och Strept zooepidemicus (MIC 15 ng/mL), vilket innebar att
den fria plasmakoncentrationen av pc var 6ver MIC for Staph aureus atminstone 55% av tiden
under ett dosintervall hos alla enskilda hastar. Dessutom for varje enskild hést var
koncentrationen éver MIC for Streptococcus equi subsp. equi och Strept zooepidemicus under
hela dosintervallet.

Smartbedémning

Klinisk evaluering

Hastar som fatt pc-Na hade mer svullnad och smarta &n hastar som fatt pc-prok (fig 3).
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** (p <0,01), *** (p < 0,001).

Tryckalgometri

Troskelvardet for mekanisk nociceptiv stimulering var signifikant lagre for hastar som fatt pc-
Na (593350 kPa) jamfort med hastar som fatt pc-prok (675+208 kPa) (P <0.001). Ingen
skillnad i troskelvarde kunde pavisas fore och under behandling med pc-prok daremot var det
signifikant skillnad for pc-Na (fore 663+£202 kPa och under behandling 593+350 kPa) (P
<0.001). Denna skillnad mellan fore och efter behandling for pc-Na kunde pavisas redan efter
1:a injektionen.

Beteendestudier

Hastar som fatt pc-Na uppvisade storre benagenhet att stracka och skaka pa halsen samt att ga
i boxen och skrapa med sina framben jamfort med hastar som fatt pc-prok (fig 4 och fig 5).
Aven sannolikheten for att ha halsen i vila ar storre for hastar innan de far pc-prok an for
hastar innan de erhaller pc-Na. Denna skillnad mellan grupperna kunde inte pavisas fore
forsta injektionen av lakemedlen.
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En hast uppvisade muskel fascikulationer efter injektion av lakemedlen. For pc-Na
observerades fascikulationer i 20% av obsevationstiden jamfért med 2% for pc-prok. En av
héstarna observerades att sparka med bakbenen 16 ggr efter injektion med pc-Na men ingen
gang efter injektion av pc-prok.

0.90 - B Na-pc M proc-pc F|g 4.

0.80 - - Sannolikheten for en hast
0.70 - att ga, ha halsen i vila,
0.60 - stracka halsen och for

050 munrorelser fore (pre)

och efter (post) injektion
av pc-Na och pc-proc.

it - ** (P <0.00), *** (P <
ol I I 0.001).
0.0 - N .

0.40 - EE T

probability

pre post pre post post post
Walking Resting neck Jaw Sretehied
movements neck
H Na-pc 0.05 0.19 0.53 011 0.21 0.35
proc-pc 0.06 0.06 0.78 0.68 0.09 0.01

iEh - B Na-pc proc-pc

14.0 - Flg 5
o | Antal ganger under 4 min
£ som en hast skakar pa
= 097 halsen, skrapar/stampar
2 a0 med framben och plockar
*E - med ho fore (pre) och efter
g (post)_injektion av pc-Na
| och pc-proc.
20 - n.s (inte signifikant),
n.s n.s n.s **k*k
o il " (p <0.001).
pre post pre post pre post
Neck Shake Front leg Hay pick
Na-pc 0.1 15.0 0.1 13 0.2 01
proc-pc 0.2 0.8 0.1 0.2 0.2 0.3
Diskussion
PK/PD

Kinetikstudier av pc kan vara missvisande pa grund av att pc inte ar stabilt vid forvaring i
plasma. Hastigheten pa sonderfallet beror pa pH och temperatur men ffa pa forekomst av -
laktamasproducerande mikroorganismer. FOr att undvika sonderfallet av pc anvandes steril
provtagning och dven kylning av blodprover och plasmaprover samt forvaring i -80°C
(Wiese, 1989).

Halveringstiden for pc var ca 2h efter im administration vilket &r langre an ty, efter iv
tillforsel, 50 min, som visats i tidigare studier (Durr, 1976; Love et al., 1983). Den forlangda
halveringstiden beror sannolikt pa att absorptionen fordrojer forloppet (“flip-flop” fenomen).
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Var studie skiljer sig fran studien av Uboh et al , 2000, som pavisade en terminal t, pa 12,9 h
efter im administrering av benzylpenicillinkalium. Aven kaliumsaltet ar lattlosligt och den
enda skillnaden fran nuvarande studie &r att hastarna i Ubohs studie samtidigt gavs prokain
im. Injektionsplatserna var inte angivna i rapporten.

Det var ingen skillnad mellan kinetikparametrarna (AUC 12, ty,, Cimax, Cmin OCh Tmax)
berdknade efter forsta respektive sista givan vilket indikerar att pc inte ackumuleras vid
upprepad giva med dosintervallet 12h.

Plasmaproteinbindningen av pc var 62,8% med liten interindividuell spridning. Det fanns
ingen indikation pa att bindningen skulle méttas vid hdga pc-koncentrationer i plasma. |
tidigare studier har man inte tagit hansyn till eventuell degradering av pc beroende pa -
laktamaser men vara resultat stammer bra 6verens med tidigare studier (52-63%, Duirr, 1976;
Firth et al., 1986).

Den fria plasmakoncentrationen av pc var 6ver MIC (fT>MIC) for Staph aureus
atminstone 55% av tiden under ett dosintervall hos alla enskilda héstar. Dessutom for varje
enskild hast var koncentrationen éver MIC for Streptococcus equi subsp. equi och Strept
zooepidemicus under hela dosintervallet. For Gram® bakterier géller att fT>MIC bor vara
over 40% for att na optimal klinisk effekt (Martinez et al., 2006). Resultaten i var studie
indikerar saledes att pc-Na, im, i en dos pa 15 mg/kg 2 ggr dagligen ar effektiv terapi for
bakterier kansliga for pc (MIC<125 ng/ml).

Biverkningar

Resultaten av den kliniska evalueringen, beteendestudien och tryckalgometrin stoder
varandra. Vid den kliniska evalueringen hade hastarna efter injektion med pc-Na mer smérta
och storre svullnader an efter pc-prok. Hastarna var mer rastlosa och uppvisade beteenden
som visade pa obehag och smarta. En hast uppvisade sadana reaktioner efter injektion med
pc-Na att fortsatta injektioner med pc-Na bedémdes som uteslutet. Samma hést reagerade inte
under behandlingen med pc-prok. Hastarna uppvisade dven mindre bendgenhet att sta med
halsen i vila &ven fore injektionen med pc-Na jamfort med pc-prok, vilket indikerar att
héstarna fortfarande upplevde obehag/smarta 12h efter den tidigare injektionen av pc-Na.
Denna skillnad fanns inte fore forsta administrationen av de olika beredningarna. Kvarstaende
smarta stods av en studie av Harari et al. (1988) som visade att manniskor som fatt pc-Na im
hade fortfarande efter 24h smartor vid injektionsstallet. MNT vardena var lagre nar hastarna
hade fatt pc-Na an efter pc-prok vilket dven det tyder pa att hastarna var mer émma vid
injektionsplatsen efter pc-Na giva. En bidragande orsak till skillnaden i biverkningar mellan
pc-Na och pc-prok kan vara att pc-Na gavs 2 ggr per dag men pc-prok endast en. Det &r dock
foga troligt att det &r den enda orsaken till de stora skillnaderna i biverkningar mellan de olika
beredningarna av pc eftersom det var skillnad i MNT-véarden mellan behandlingar nd&r MNT
jamfordes fore och efter forsta injektionen, dvs nar de olika behandlingsgrupperna fat samma
antal injektioner. Bade svullnad och smarta indikerar att pc-Na-beredningen ar mer
vavnadsirriterande &n pc-prok-beredningen. Skillnaden i beteende efter im injektion med de
olika beredningarna kan dven bero pa att prokainet i pc-prok har en lokalanestetisk effekt
vilket saknas i pc-Na.

Slutsats

Projektet visar att beredningen pc-Na, 15 mg/kg, 2 ggr dagligen, troligtvis ar adekvat terapi
mot de vanligaste patogenerna hos hast (MIC<125 ng/ml). Tyvérr kan vi inte rekommendera
im anvéandning av pc-Na till hést eftersom beredningen orsakade alltfor kraftig smart- och
vavnadsreaktion. Det skulle vara av stort varde om det skulle finnas en beredning av lattlosligt
bensylpenicillin som inte orsakar dessa reaktioner vid im administration bade for att
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underlatta anvandningen av pc till h&st men dven ur ett djurvélfardsperspektiv eftersom
beredningen av pc-Na ar godkand for im administration hos bade nét och svin.
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