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SAMMANFATTNING

Tidigare experimentella farmakodynamiska och farmakokinetiska studier av oral
cetirizinbehandling till hé&st har visat att substansen ar ett anvandbart antihistamin till djurslaget
pa grund av att hastarna lattare tar upp cetirizin an t ex clemastin. Vi har med denna faltstudie



utvarderat cetirizins effekt mot sommareksem efter oral behandling. | en dubbelblindstudie deltog
156 hastar fran 49 gardar fran olika delar av Sverige. Hastarna matchades i par pa de olika
gardarna och vilka av hastarna som fick behandling eller placebo lottades inom
matchningsgrupperna. Blodprov och en visuell besiktning utfordes av samma veterinar fore
behandling och efter tre veckors behandling. Resultaten av de bada besiktningarna fordes in i
protokoll. Resultaten baseras pa veterinarernas subjektiva bedomning av sommareksemets
utbredning och svarighetsgrad fore och efter behandling. Resultaten visar att antihistaminet
cetirizin inte har 6nskad effekt mot sommareksem da ingen skillnad kunde pavisas mellan
grupperna.

ABSTRACT

In this study we intend to evaluate the effect of cetirizin, orally administrated to horses with
insect dermal hypersensitivity. The study comprised 156 horses from 49 farms, which were
located in different parts of Sweden. The horses were matched on the farms and were given
cetirizin or placebo in a double blind test. Veterinarians collected a blood sample and examined
the horses, before and after three weeks of treatment and results were recorded in given forms.
The results are based on the veterinarians’ subjective evaluation of the clinical appearance of the
allergic dermatitis before and after treatment. The results indicate that cetirizin does not have the
desired effect on allergic dermatitis since no difference between the groups could be established.

INLEDNING

Sommareksem ar en svar sjukdom som drabbar manga hastar varje sommar, det finns darfor ett
stort behov av ldakemedel och andra atgarder som kan lindra plagorna men som samtidigt ar latt
for djurdgarna att sjalva administrera och som saknar allvarliga biverkningar. | dagslaget sa
forsoker hastdgarna med att tdcka hastarna, att anvanda insektsrepellerande medel och olika
mjukgorande salvor samt installning pa natterna. Ibland behandlas dven med glukokortikoider
vilket tyvérr innebar risker for biverkningar.

| den har studien har vi for att avsikt att utvardera cetirizins effekt mot sommareksem hos hast.

Sommareksem hos héast

Sommareksem orsakas av en Overkanslighet mot bitande insekter, framforallt mot svidknott
(Culicoides spp) (Riek, 1954). Sjukdomen yttrar sig som en kronisk, sdsongsbunden dermatit och
drabbar oftast mankam, svansrot, manke och ventrala mittlinjen (Figur 1.). Sjukdomen bdrjar
som inflammatoriska édem med serumutsvettning och intensiv klada, vilken hasten forsoker
lindra genom att klia sig mot trdd och liknande. Det intensiva kliandet kan i sin tur leda till
hudfortjockning, mjallbildning, haravfall och sar som kan bli sekundarinfekterade (Brostrom et
al, 1987). Flera olika stadier av sjukdomen kan férekomma samtidigt d.v.s. hastarna kan lida av
serumutsvettning, klada och sekundarinfekterade sar samtidigt. Sjukdomen debuterar i regel pa
tredje betessdsongen (Brostrom et al, 1987) och sjukdomen aterkommer sedan varje ar under
héstens livstid (Baker & Quinn, 1978)

Culicoides finns inte pa Island och efter import av Islandsfédda hastar till 6vriga Europa
utvecklar dessa hastar en exceptionellt hog incidens for denna sjukdom. Det kan vara upp till 50



% av de vuxna hdstarna som utvecklar sjukdomen (Marti et al, 2003) medan bara 6 - 10% av de
héstar som fods utanfor Island (ofta med Islandsfodda foréldrar) drabbas av denna sjukdom
(Brostrom et al, 1987, Halldorsdottir & Larsen, 1991). Studier har visat tidpunkten for import kan
vara viktig for incidensen av sommareksem hos islandshéastar. Vid import till Sverige under
vintern sa ar risken for att utveckla sommareksem i framtiden dubbelt s& hog som jamfort med
import pa sommaren (Halldorsdottir & Larsen, 1991).

Under ett utbrott av sommareksem ackumuleras eosinofiler i stort antal i lesioner i huden (Foster
& Cunningham 1998a) Eosinofilerna betraktas som viktiga effektorceller i patogenesen vid
allergiska sjukdomar och de bidrar till lokal vavnadsskada och inflammation genom frislappande
av mediatorer, enzymer och fria radikaler (Foster & Cunningham 1998a, Gleich 2000). Det finns
en stor osdkerhet gallande mekanismerna runt rekryteringen av eosinofiler i huden hos héstar som
ar drabbade av sommareksem, men studier har visat att histamin kan vara inblandat tillsammans
med PAF (Platelet Activating Factor) och eotaxin (Foster & Cunningham 1997, Foster &
Cunningham 1998b).

Figur 1. Foton som visar exempel pa en hast som ar drabbad av sommareksem.

(Foton hamtade fran artikel skriven av Brostrom et al, 1987)

Histamin

Histamin bildas av histidin genom histidin-decarboxylas. Histamin forekommer i de flesta
kroppsvéavnaderna men de hogsta koncentrationerna finner man i lungor, hud och ff. a i mag- och
tarmkanalen. Pa cellniva forekommer histamin till stérsta delen i mastcelller och basofiler, dar
det lagras i granula.



Histaminet frisatts fran mastceller genom exocytos under allergiska eller inflammatoriska
reaktioner, t ex genom interaktion mellan allergen och allergenspecifika IgE-antikroppar pa
mastcellernas yta. Det frisatta histaminet binder sedan till specifika receptorer varav
huvudtyperna bendmns H1, H2 och H3.

Histamin har olika effekt pa olika organsystem, i mag- och tarmkanalen sa stimuleras frisattning
av magsyra genom aktivering av H2-receptorer. Nar histamin stimulerar H1-receptorer i den
glatta muskulaturen s& kontraherar ileum, bronkerna, bronkiolerna och livmodern.

Vid injektion av histamin intradermalt sa bildas ett lokalt 6dem med omgivande rodnad.
Rodnaden orsakas av vasodilatation av de sma arteriolerna, 6demet orsakas av 6kad permeabilitet
i de postkapillara venerna, dessa reaktioner beror pa aktivering av H1-receptorerna. Klada beror
pa stimulering av de sensoriska nervandarna. (Rang et al, 2003)

Antihistamin

Termen antihistamin refererar vanligen till H1-receptorantagonister. Exempel pa effekter av
antihistamin ar bl a annat minskad kontraktion av den glatta muskulaturen i bronker, ileum och
livmoder. Vissa antihistaminer som passerar blod-hjérnbarridren har sederande effekt som t ex
prometazin som dven har en antiemetisk effekt. Flera av antihistaminerna har aven antikolinerg
effekt, exempelvis difenhydramin, vilket oftast inte ar onskvart. For att undvika CNS-paverkan
sa har man tagit fram nya antihistaminer som passerar blodhjarnbarriaren i betydligt mindre
utstrackning. Terfenadine ar ett exempel pa en substans som saknar den sedativa effekten men
som istéllet kan orsaka allvarliga storningar i hjartats rytm genom att blockera hjartats
kaliumkanaler. Cetirizin ar en annan icke-sedativ substans som inte paverkar hjartat pa samma
séatt som terfenadin. Cetirizin har en begransad antkolinerg effekt.

Inom humanmedicinen sa anvands antihistaminer mot olika allergiska reaktioner sasom hosnuva,
nésselutslag, insektsbett och dverkénslighetsreaktioner mot Idkemedel.

Den vanligaste antihistaminbehandlingen sker genom att tillfora lakemedlet per os. De
ickesedativa substanserna penetrerar inte blodhjarnbarriaren, i 6vrigt sa distribueras lakemedlet ut
i hela kroppen.

Biverkningar som ses inom humanmedicinen dr vid anvéndandet av sedativa antihistaminer bl a
yrsel, tinnitus och svaghet. De perifera antikolinerga effekterna ar alltid ovalkomna sasom
muntorrhet som &ar den vanligaste, men &ven suddig syn, forstoppning och urinretention kan
forekomma.

| en studie dar man har tittat pa effekten av antihistaminet klorfeniramin sdg man en minskning
av 6dembildning och en delvis blockering av ackumuleringen av eosinofiler och neutrofiler vid
intradermal administrering klorfeniramin (Foster et al 1998b).



Varfor cetirizin

En nyligen genomford farmakokinetisk och farmakodynamisk studie av upprepade orala givor av
cetirizin till hast visade lovande resultat i form av en minskning av histamin-inducerad
intradermal kvaddel (L. Olsén et al 2007). Cetirizin inhiberade den histamininducerade kvaddeln
till mellan 60-80 % och inga biverkningar noterades i doser om 0,2 — 0,4 mg/kg. Pa grund av
substansens relativa korta halveringstid sa bor den orala administreringen av cetirizin vara 2 ggr
dagligen.

MATERIAL OCH METODER
Inklusionskriterier

De krav som stalldes pa deltagande hastar var:
e Hastarna skall ha varit drabbade av sommareksem under atminstone de tva foregaende
betessésongerna.

e Alla hastraser

e Eksemen skall vara mattliga till kraftiga.

e Det skall finnas minst tva eksemhastar pa samma stélle.
e Hastarna skall ej vara draktiga.

e Alla eksemhastarna inom studien skall hallas under sa likartade forhallanden som mojligt, d v s
helst pa bete dygnet runt.

e Inom varje besattning maste varje par behandlas identiskt.

e Maste nagon hast atgardas for sitt eksem med t.ex. stallvistelse 6ver natten, insektsrepellerande
medel under dagen eller tacke sa maste dven den matchande hasten ha samma behandling.

o Maste ytterligare utvartes eller invartes behandling goras, t.ex. medicinsk behandling eller
behandling med naturlakemedel, for att hastarna som ingar i studien inte ska utsattas for kad
grad av lidande, sa kan djuragaren vidta dessa atgarder efter kontakt med forskargruppen.

e Hastarna skall behandlas i 3 veckor.

e Nar hastarna har symptom pa sitt eksem, dvs. de har borjat klia sig ordentligt, kontaktas
veterindr som djurdgaren hanvisats till i samband med utskick av medicinerna.

e Aven djuragaren skall fylla i protokollet efter avslutad behandling (se bilaga 1).

Hastarna

Hastagare med hastar som dr drabbade av sommareksem kontaktades eller svarade pa annonser i
tidningarna Ridsport och Islandshasten. | studien deltog 156 hastar fran 49 olika gardar som var
en dubbel-blind-studie. Dessa hastar undersoktes av de elva veterindrer som engagerades for
studien. Hastarna undersoktes av samma veterinar bade fore och efter behandlingen. Hastarna i
studien har varit av olika raser, ff. a Islandshéstar men dven Arab, New Forest, Russ,
Shetlandsponny, Lipizzaner, Eng Ridponny, Tinker, Sv. Varmblod, Basjkirhastar, Eng Fullblod,



Sv. Halvblod och olika korsningar har deltagit. Hastarna har kommit fran olika delar av landet,
fran Skane i soder till Lappland i norr, de flesta befann sig dock i Uppland, Sédermanland,
Vastmanland och Dalarna men nagra fanns aven i Bohuslan, Vastergétland, Varmland,
Halsingland och Gastrikland. Aldern har varit frén 3 ar och anda upp till 34. Kénsférdelningen
har framfor allt varit mellan ston och vallacker da endast en hingst har deltagit. Forsoket har
godkants av Etiska Namnden.

Aktiv substans eller placebo

Djurégarna beddmde vilka hastar som skulle matchas med varandra (om antalet deltagande hastar
pa garden oversteg tva) efter erfarenheter fran tidigare somrar for att fa sa noggrann jamforelse
som majligt. Vilka hastar som skulle fa cetirizin eller placebo lottades och hastarna behandlades
parvis inom varje besattning. Cetirizin (Cetrizin, filmdragerad tablett med styrkan 10 mg (Merck
NM) gavs i doser pa 0,4 mg/kg som skulle ges tva ganger/dygn. Som placebo anvéndes en
blandning av natriumglykamat och natriumsackarin (Suketter, tabletter, Cederroth International)
som paketerades i likadana forpackningar som cetirizin.

Agaruppgifter

Agarna ombads fylla i &garuppgifterna i protokollet (bilaga 1) och aven uppgifterna om
deltagande hastar, hastens fullstandiga namn, vilken hast som den matchas mot, fodelsear, kon,
gardsnamn, ras och vikt.
Vikten pa de hastar som inte vagdes uppskattades enligt formeln
Hastens vikt (kg)= Matt 1 x Matt 1 x Matt 2

8900
dar matt 1 ar hastens omkrets (i cm) precis bakom frambenet. Matt 2 &r avstandet fran armbagen
till svansroten.

Veterinarens arbete

Veterindren fyllde i uppgifter (bilaga 1) om hdstens status fore behandling, hur grava symtomen
var for varje lokalisation: ansikte, 6ron, man, hals, brostvirvlar, korset/ryggen, balen,
buken/buklinjen, flankvirvlar, lar, framben, bakben och svans. Klassificering av svarighetsgrad:
(0) Frisk = symptomfri utan atgarder, (1) Lindriga = symptomfri med atgarder, (2) Mattliga =
Kliar trots atgarder, (3) Grava = kliar och sar trots atgarder. Atgarder kan vara t ex installning,
tdckning eller insektsrepellerande medel, dock ej utvértes eller invartes medicinsk behandling
(naturldkemedel, antihistamin eller kortison mm). Blodprov togs fore och efter behandling for
senare analys av halten cetirizin

| protokollet fylldes &ven i tidpunkt for eksemutbrott, vilken tid pa aret som hasten kliar sig (var,
sommar, host eller vinter), d&ven om hdasten visar andra allergisymtom (luftvagsbesvar,
nésselutslag, annat eller inte aktuellt). Djurdgaren uppgav om hasten behandlades med andra
atgarder sasom tacke, insektmedel, stall 6ver natterna, salvor etc.

En specificering av symtomen gjordes fore behandlingen (bilaga 1). Enligt tidigare angiven
lokalisation (13 olika punkter) fyllde veterinaren i om det férekom svullnad (0-3), krustor (0-3),
sar (0-3) eller hudfértjockning (0-3). Klassificering av symtomen: 0 = utan anméarkning, 1 =



lindrig forandring, 2 = mattlig forandring och 3 = kraftig forandring. Lokalisationen ritades dven
in pa ett diagram 6éver hastens huvud och kropp.

Aterbesok

Vid aterbesok av samma veterinar efter 3 veckors behandling gjordes nya bedémningar och nya
blodprov togs p& samma satt som fére behandling. Agarens uppfattning direkt efter avslutad
behandling kryssades ocksa i, alternativen att valja mellan var: (1) Betydligt forbattrad, (2)
Forbattrad, (3) Nagot forbattrad, (4) Oférandrat, (5) Nagot samre, (6) Samre eller (7) Betydligt
samre. Agaren kunde ocksa lamna ev. kommentarer och ange ev. biverkningar

STATISTISK ANALYS

Vid den statistiska analysen sa anvandes en linjar kovariansanalysmodell med fixa och
slumpmassiga faktorer. De fixa faktorerna behandling (placebo, cetirizin) och gardar 14 st var
korsade eftersom placebo och cetirizin fanns pa alla gardar. Inom varje gard fanns ett eller flera
par av hastar som ingick i modellen som block inom gardarna (nagot block hade 3 héstar istallet
for 2). Som kovariat i modellen anvandes antal angrepp fore behandlingen. For att géra analysen
s anvandes proceduren Mixed Model i programpaketet SAS (SAS system for mixed models
(firman?) Ramon C. Littell et al (1996)). Statistisk signifikans ansags foreligga da

p< 0,05.

RESULTAT

Av de 156 hastarna fran 49 gardar som deltog inkom resultat fran 146 hastar pa 45 gardar. Tva
hastar fick utgd ur studien da 6verkanslighet mot lakemedel inte kunde uteslutas. Ovriga héstar
utgick av andra orsaker.

Den statistiska analysen av protokollpodngen visade pa signifikanta skillnader for elva av de
fyrtiofem gardarna som deltog i studien (p<0.05). Resultaten gick dock i olika riktningar, da man
pa vissa gardar sag forbattring av cetirizin medan man pa andra fick forbéttring av placebo. Detta
innebar att ingen skillnad mellan cetirizin och placebo kan pavisas for hastarna som helhet. Figur
2 &r ett diagram Over forandringarna fore och efter behandling med cetirizin respektive placebo
for hastarna som helhet.

Figur 2; a = cetirizin, b = placebo, ordinatan visar protokollpodngen for de tva grupperna.
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DISKUSSION

Att den forvantade effekten av cetirizin uteblev kan bero pa olika faktorer, t ex kan det vara sa att
histaminfrisattning (och allergenspecifika IgE-antikroppar pa mastceller) har mindre betydelse
vid sommareksem pa hast. Tidigare studier pa antihistamin gjorda av bland annat Foster et al
1998b, indikerar att antihistamin kan ha betydelse som profylax i tillrdckligt hdga doser men att
fler farmakokinetiska och farmakodynamiska studier krdavs. Det kan ocksa vara sa att
antihistamin saknar tillracklig effekt mot klada som &r en stor del i problemet. | en blindstudie
gjord pa hundar med klada (Cook et al 2004) tittade man pa effekten av cetirizin hos hundar med
kronisk atopisk dermatit. Deras resultat blev att kladan minskade hos 18 % av de
cetirizinbehandlade hundarna och deras slutsats ar att cetirizin &r ett anvandbart preparat till
hundar med klada. Resultatet av en annan studie, dven den utférd pa hundar, dar man tittade pa
effekten av terfenadine mot klada (Scott et al 1994) visar att man inte hade nagon effekt alls mot
kladan och artikelforfattarna anser att histamin inte ar den storsta mediatorn nar det géaller klada
hos hundar och manniskor med atopi.

Sommaren 2006 var ovanligt torr vilket ledde till en kraftig minskning av forekomsten av
Culicoides. Manga hastagare i Stockholmsomradet och Soédermanland uppgav att de aldrig har
upplevt sa lindriga symtom som i ar. Man maste dven ta i beaktning att den kliniska bedémningen
gjorts av elva olika veterindrer med varierande erfarenhet av sjukdomen. En uppféljning tre
veckor efter avslutad behandling skulle vara intressant for att utvérdera effekter av cetirizin som
inte noterades vid besoken, exempelvis okad klada nar medicineringen satts ut.

Blodproven som tagits fore och efter behandlingsperioden &r inte fardiganalyserade och berdrs
inte i den hé&r rapporten. | blodproven ska halten cetirizin analyseras for att undersoka om majlig
forvéaxling har skett.

Tyvarr saknas verktyg for att méta hastens psykiska vélbefinnande, vi kan endast bedéma den
kliniska bilden, vissa djurdgare upplevde att héstarna var mer positiva till arbete under
behandlingsperioden trots oférandrade kliniska symtom. Det kan dven vara sa att de matchade
héstarna var i olika faser i sjukdomen, vilket leder till en felaktig jamforelse av de kliniska
symtomen.
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