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SAMMANFATTNING

Atta Kliniskt friska 3 dagar gamla varmblodiga taidl injicerades med
upprepade doser trimetoprim-sulfadiazin intravengsler 3 dagar, dosering 15
mg aktiv substans/kg kroppsvikt (2,5 mg trimetopoech 12,5 mg sulfadiazin).
Blodprov togs fore varje lakemedelsgiva samt underfoljande 24 timmarna
efter sista administreringen. Koncentrationen spla for trimetoprim respektive
sulfadiazin mattes och farmakokinetiken for trinpgton och sulfadiazin
studerades. Halveringstiden.,t och clearance (g) for trimetoprim och
sulfadiazin for folen skiljer sig inte fran vuxnastar. Av dessa resultat kan man
dra slutsatsen att man till fol skulle kunna am&edmma doseringsintervall och
dos som till vuxna héstar. Dock ligger inte plasoraietrationen 6ver MIC
(minsta inhiberande koncentration) for de vanligaspsispatogenerna under hela
dosintervallet. P& grund av detta skulle man dagkommendera att ge dosen 15
mg/kg 3 ganger dagligen till fol.



SUMMMARY

Eight healthy 3-day-old foals were given repeategdtions of trimethoprim-
sulfadiazine intravenously for 3 days, at a dosaigg5 mg/kg bodyweight (2,5
mg trimethoprim and 12,5 mg sulfadiazine). Bloathples were collected prior
to each administration and for the following 24 twafter last administration.
Serum concentrations of trimethoprim and sulfadiezivere measured and the
pharmacokinetics for the substances were studiled.€limination half time {)
and clearance (g) for trimethoprim and sulfadiazine for the foald dot diverge
from adult horses. According to these data it issgae to assume that the same
dose interval and dose can be used for foals aadialt horses. However, in this
study the plasma concentrations do not exceed Mthithum inhibitory
concentration) for the most common sepsis pathogkmgg the entire dose
interval. Therefore, it may be recommended to adsten trimethoprim-
sulfadiazine at a dosage of 15 mg/kg bodyweiglgetiiimes daily in foals.



INLEDNING
Septikemi hos fol

Infektionssjukdomar ar en viktig orsak till neoratmkdom och ddédlighet hos fol
(Radostitset al. 2007, Caprile och Short 1987). Den vanligaste gexten vid
septikemi hos f6l i Nordamerika &scherichia coli(Radostitset al. 2007, Furr
och Mogg 2003, Baggot 1994). | Sverige ar de vaslig patogenerna vid
septikemiE. coli samtActinobacillusspp (Johansson 2006). Septikemi ar den
akuta invasionen av patogena bakterier i blodcatkahen, vilken foljs av sepsis
eller septisk chock (Radostiet al. 2007). Sepsis definieras som ett systemiskt
inflammatoriskt svar (SIRSsystemic inflammatory response syndrpmé en
infektion och manifesteras av tva eller fler avjditle symtom: a) temperatur
>38°C eller <36°C, b) hjartfrekvens >90 slag/minc}, andningsfrekvens >20
andetag/minut, d) vita blodkroppar >12000 celler&d4000 celler/ul eller >10%
omogna (Reect al 2004). De flesta klassiska symtom som kopplasséipsis
orsakas alltsd av det inflammatoriska svaret ode imddvandigtvis av det
infektidsa d&mnet i sig (Sanchez 2005). De flestekioner sker post partum men
en del sker @ven intrauterint (Radostital 2007, Furr 1999, Paradis 1994). Folet
smittas fran modern, omgivningen eller fran andndekterade individer i
narheten. Om folet blir sjukt eller ej beror pa ektionsdos och félets
motstandskraft (Radostitt al 2007). Sepsis ar en vanlig orsak till sjukdom och
dodlighet hos nyfédda daggdjur med otillrackligtnmanforsvar (Radostitst al.
2007). Riskfaktorer ar FPT faflure of passive transfir
forlossningskomplikationer, sjukdom hos stoet (Reedl 2004, Furr och Mogg
2003, Paradis 1994) eller andra fel pa folet (Reteal. 2004). Infektionsport kan
vara naveln, gastrointestinal-kanalen, andningswviigeller sarskador (Reed al.
2004). Symtomen pa sepsis kan initialt vara suloiila symtomdebuten varierar
med involverad patogen och félets immunstatus (Kehal 2005, Reecet al
2004). Da de kliniska symtomen kan variera ar spuken darfor svar att
upptacka i ett tidigt skede och risken att foledlidras av en irreversibel septisk
chock ar stor (Paradis 1994). Tidiga tecken paisepsnedsatt allméantillstand,
nedsatt sugreflex, feber, undertemperatur, svaghetfagi, svarighet att oka i
vikt, tachypné, takykardi, bradykardi, karlinjicdeslemhinnor, minskad kapillar
aterfyllnadstid, frossa, halta, petechier och cibrdtdl med tidigt upptackt sepsis
och insatt behandling har avvaktande till goda skamtt klara sig, beroende pa
patogen (Reedt al. 2004).

Agens

Bakteriell septikemi &r den vanligast diagnostideraeptikemin, men aven viral
och fungal férekommer (Reedt al 2004). Vid septikemi ar infektion med
gramnegativa bakterier vanligast, men aven sepsskad av grampositiva
bakterier ses (Reest al 2004, Furr och Mogg 2003, Wichtet al. 1999, Paradis
1994, Vaala 1985). Det ar av stor vikt att forsiaera den patogen som orsakar
septikemin sa tidigt som mojligt i sjukdomsforloppaed hjalp av blododling.
Odling skall ske aerobt och anaerobt och tills pvavy med resistensbestamning
av patogenen finns tillganglig skall behandling nbeedspektrumantibiotika paga
(Reedet al. 2004, Wichtekt al. 1999, Paradis 1994, Vaala 1985). Eftersom terapi
maste paborjas innan agens faststéllts maste mamakil vilka de vanligaste
patogenerna vid septikemi hos fol ar (Wictegebl 1999). Enligt studier utforda i
USA arE. coli den i sarklass vanligaste orsaken till bakteredtibner hos fol
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(Marsh och Palmer 2001, Brewer och Koterba 1990¢n rdvenKlebsiella
pneumoniag Salmonella spp, Actinobacillus equulioch alfa-hemolyserande
streptokocker ar vanliga i USA (Wichtet al. 1999, Baggot 1994, Paradis 1994,).
Detta att jamféra med laget i Sverige dar en reeksv studie vid Sverige
lanbruksuniversitet (SLU) visade att de vanligastkommande patogenerna vid
konstaterad septikemi hos fol i Sverige Br coli och Actinobacillus spp
(Johansson 2006).

Lakemedelsbehandling av neonatala ol

Neonatala fol och vuxna hastar skiljer sig farmakefiskt at genom att fél kan
ha en annorlunda absorption, distribution, metabolioch utsdndring av
lakemedel (Baggot 1994, Caprile och Short 1987,1a/4885). Detta paverkar
koncentrationen av lakemedlet dar det skall vedratsaven plasmakoncentration
av lakemedlet 6ver tiden. Nyfoédda fol har for visgkemedel battre absorption
fran gastrointestinalkanalen, storre distributianigm, 6kad permeabilitet i blod-
hjarnbarriaren och langsammare nedbrytning jamfiet vuxna hastar (Baggot
1994, Vaala 1985). Neonatal hypoalbuminemi &r wganloch ger Ilagre

bindningsgrad till plasmaproteiner, vilket ger stdmangd fri, aktiv mangd

lakemedel i blodet (Vaala 1985). Lever och njurfumk &r dessutom inte
fullstandigt utvecklade, vilket paverkar nedbryigén av lakemedel (Vaala
1985). Feber, vavnadsinflammation, metabolisk eacideh dehydrering ar
exempel pa sjukdomstillstand, som gor att ett lzdeh kan fa annorlunda
verkan. Forandrad njur- och kardiovaskular funktiiverkar ocksa lakemedlets
farmakokinetik och dess effekt (Vaala 1985).

Eftersom farmakokinetiken av vissa lakemedel hdédda fol forandras under de
forsta levnadsveckorna maste doseringen vara #éxitaala 1985). Anvandning
av lakemedel till neonatala fol kraver hogre priecisvid dosering (Wichteét al
1999, Baggot 1994), mer uppmarksamhet pa admiti@tssatt och
administrationshastighet (Baggot 1994) samt noggraivervakning av
farmakologiska effekter (Wichtedt al 1999, Baggot 1994) jamfoért med vuxna
hastar.

Farmakologiska studier pa fol ar svara att genomfdd metabolism och
utsondring, som tidigare namnts, férandras medr@dlties den nyfodda. Dessa
processer mognar med olika hastighet under nepesiadlen (Baggot 1994).
Neonatalperioden hos fol avser den forsta levnadsre enligt en forfattare
(Baggot 1994) men enligt andra de forsta tva lesmackorna (Furr och Mogg
2003). P& grund av farmakokinetiska skillnader &tHakten av ett lakemedel hos
nyfodda fol, framforallt under de tre forsta dygnpast partum, skilja sig at
jamfort med aldre fol och vuxna hastar. De avvilaeffekterna av ett lakemedel
minskar nar de fysiologiska processerna, som pavesksorption, distribution
och elimination, mognar (Baggot 1994).

Antibiotikabehandling av fél med septikemi

D& man misstanker septikemi hos fol ar det vikéitit satta in behandling med
antibiotika sa tidigt som mojligt pA grund av attonatal sepsis ar snabbt
progressiv, de flesta patienter lider av neutropati félen har oftast ett nedsatt
immunforsvar. Valet av antibiotika skall goras brasga blododling och aktuellt
agens kanslighet men i praktiken maste behandli@goas innan provsvar
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erhallits. Ett bredspektrigt antibiotika med baldier effekt foresprakas initialt
(Furr 1999). Antibiotikabehandling kan inte ersattamunoglobuliner utan
plasma och/eller ramjolk bor ges i de fall man méisker FPT failure of passive
transfep (Vaala 1985). Dessutom blir behandlingen mer ktifeom folets
immunstatus forbattras (Baggot 1994) eftersom lpdsiantikroppar ckar risken
for infektioner generellt. Antibiotikabehandlingesor &ven kompletteras med
understédjande behandling (Baggot 1994). Vid vakatibiotika maste man ta
hansyn till den framodlade patogenens kanslighetdkemedlet (Baggot 1994).
Infektionens lokalisering har ocksa betydelse \atevav antibiotika eftersom inte
alla antibiotika kan na alla kroppsvavnader, ochbdéteriell sepsis praglas av
lokaliserade infektioner i leder, lungor, navel dgérnhinnor maste hansyn tagas
till detta (Furr 1999). Anvandning av antibiotikalee kombinationer av
antibiotika som har en baktericid effekt ar 6nskwad konstaterad sepsis (Furr
1999, Baggot 1994). Intravends administration &rfdaedra for att undvika att
terapin paverkas av variationer i lakemedelsabgorgh (Baggot 1994). Da folen
med septikemi ofta har nedsatt vavnadsperfusiomskad magsackstomning,
forandrad motilitet i gastro-intestinalkanalen od@& man snabbt vill na
terapeutiska plasmakoncentrationer bér man undatikge antibiotika oralt eller
intramuskulart (Wichtegt al. 1999).

| amerikansk litteratur féresprakas anvandning minaglykosider i kombination
med bensylpenicillin till neonatala fol med sepSanchez 2005, Furr och Mogg
2003, Furr 1999). Detta troligtvis pa grund av dentbredda
resistensproblematiken. FdEscherichia coli pavisades i en Nordamerikansk
studie 29 % resistens mot kombinationen trimetogmutionamid (TMS) (Brewer
och Koterba 1990). | en liknande senare utford istpdvisades 43 % resistens
mot TMS (Marsh och Palmer 2001). Den hoga resisteasklingen ho<. coli
mot TMS har lett till att man inte langre rekomeradtedetta antibiotikum till fol
med sepsis i Nordamerika. | Sverige ar dock resgéfiget gott och TMS kan &an
sa lange anvandas vid behandling av neonatal septikos hast. | Johanssons
studie (2006) fann man f&. coli5 % resistens mot TMS. Féctinobacillusspp
fann man ingen resistens mot TMS. Aminoglykosid@lenjurtoxiska och fol ar
kansligare an vuxna hastar for gentamicininducerafdotoxicitet (Vaala 1985).
Aven detta talar for ett anvandande av TMS vidikepti hos fol i Sverige. Dock
vet man att erytrocyterna hos nyfodda ar kanslijaden oxidering som bade
trimetoprim och sulfonamider kan orsaka, vilket in stur kan orsaka
methemoglobinemi och hemolys hos félen (Vaala 1985)

Den lagsta koncentration da ett antibiotika hamtilbréxten av en bakterie
benamns MIC rqinimum inhibitory concentration Vid kombinationen TMP +
SDZ ar MIC for E. coli och Actinobacillus spp <0,5 respektive 9,5 pg/mi
(Giguereet al. 2006). Dock finns det uppgifter i annan litteratom antyder att
E.coli ar betydligt kansligare for kombinationen TMP +XSNVaala (1985) anger
att MIC ar 0,015 respektive 0,3 pg/ml och i en sudférd av Paisley (1978) ar
medelsvardet for MIC da trimetoprim kombineras nmdfamethoxazole (en
annan sulfonamid) 0,066 respektive 1,32 pg/ml.

Farmakologi Trimetoprim-Sulfadiazin

Antibakteriella diaminopyrimidiner sdsom trimetaprkan kombineras med olika
sulfonamider tex. sulfadiazin och denna kombinatienkar genom att hamma
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bakteriens produktion av folsyra. Folsyra ar nodigin for produktion av
prekursorer till DNA och RNA bade hos bakterier atiiggdjur, men medan
daggdjur far i sig folsyra med fodan maste baktesintetisera folsyran sjalv.
Tillsammans verkar sulfadiazin och trimetoprim & pa varandra foljande steg i
samma metaboliska process hos bakterien, och p@ntdarmed varandra
(Giguereet al 2006, Ranget al 2003, Wichtelet al. 1999). Sulfonamider och
diaminopyrimidiner ar bada, var for sig, bredspaktantibiotikum med
bakteriestatisk verkan. De har effekt mot bade gegativa och grampositiva
aeroba bakterier. Sulfonamider har dven verkanwissta anaerober men pa grund
av narvaro av PABApara-aminobenzoic acjd purulent exsudat och nekrotisk
vavnad (= anaerob miljo) ar effekten begrénsad Baifonamider konkurerar
med PABA om enzymet dihydropteroat synteas, ocldrami praktiken PABA
fran att binda till folsyramolekylen. Dock kan debskteriestatiska verkan
hammas vid ett 6verskott av PABA. Mot framforalitifenamider har en hog
resistens utvecklats pa grund av ett frikostigtémuande, och detta begransar
dess anvandbarhet (Giguéeal 2006). D& man kombinerar diaminopyrimidiner
och sulfonamider i forhallandet 1:5 ger detta eatkhuman)plasma péa 1:20 pa
grund av substansernas olika spridning i kroppsadema. Vid férhallandet 1:20
uppstar maximal synergism och effekten ar bakgkmaeot ett stort antal bakterier
(Giguereet al 2006). Rekommenderad administrering ar tva gapgerdygn
(Giguereet al 2006, Browret al 1990, Vaala 1985, Browet al 1983) men det
finns &ven studier dar tre eller fler doseringar gggn rekommenderas (Van
Duijkerenet al. 1995, Browret al. 1983).

Sulfonamider, som ar svaga organiska syror, spiildgiss del i vAvnhader men
framfor allt i kroppsvatskor, aven till ledvéatskacho cerebrospinalvétska.
Sulfonamider har 15-90 % bindning till plasmapro&i Bindningsgraden
varierar mellan olika djurarter men framfor allt llaa olika sulfonamider. En hog
plasmaproteingrad (> 80%) forlanger substansengehaystid. Sulfonamider
elimineras genom utsondring via njurarna samt ie&rdnsformation (acetylering,
hydrolys och konjugering med glukuronsyra) i leveliaminopyrimidiner,
daribland trimetoprim, ar fettlésliga organiska érasom i hég grad passerar in i
vavnader och kroppsvatskor. Bindningen till plasrogginer ar ca 60 % (Giguere
et al 2006) men varierar mellan olika djursl@yaminopyrimidiner metaboliseras
framfor allt i levern, genom oxidering och konjuigpgsreaktioner.

TMS har en hdg sakerhetsmarginal och den toxiciten har sett kopplas
framforallt till sulfonamider. Sulfonamider kan gepphov till olika, oftast
reversibla biverkningar. Vissa har en allergiskngtumedan andra ar mer direkt
kopplade till toxicitet, daribland njurskador pgaskalluri (viktigt att patienten ej
ar dehydrerad) samt paverkan pa hematopoesené&i@igual 2006). Enskilda
incidenter med andningsstillestand har setts @ftemvendos injektion av TMS till
sederade hastar. Aven diarré hos hastar har $ettdoehandling med TMS, men
prevalensen ar inte hégre vid behandling med TM&§& medandra antibiotika
(Giguéreet al 2006).

Kombinationer av TMS till hast finns i Sverige idéligangligt som oral pasta,
oralt pulver och injektionsvatska. Kombinationem kenvandas till hast och har
indikation for infektioner orsakade av agens kdaaslior TMS i mag-tarmkanal,
urogenitalsystem, luftvagar och sarinfektioner. &taknenderad dos ar 15 mg/kg
kroppsvikt vid intravends giva och 30 mg/kg kropgswid oral giva 1 till 2
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ganger per dygn. Forsiktighet skall iakttagas ve&hdndling av nyfodda djur
(FASS VET 2008).

Bakgrund

| en nyligen ej publicerad retrospektiv studie oaktieriella resistensmoénster vid
neonatal septikemi hos fol vid SLU under tidspeeind1988-2005 har det
framkommit att resistensléaget for antibiotika arakst gott i Sverige jamfért med
Nordamerika. Det férekom mycket lite resistens Hesframodlade bakterierna
for TMS. Resultaten fran understkningen visar aWST kan anvandas vid
behandling av fol i Sverige med neonatal septikenoti kan ersatta substansen
gentamicin (Johansson 2006). Det finns emellertijen dosering for
trimetoprim/sulfadiazin (TMP/SDZ) tillganglig foof. | en pilotstudie utford pa
tva fol under folsasongen 2007 framkom att fol Keiraktas som sma vuxna
hastar och att doseringen TMP/SDZ 15 mg/kg q 12rhdnvandas aven till dem
(Hjalmarsson Vertovec 2008).

Syfte
Studien syftar till att analysera plasmakoncerdregn och faststalla

farmakokinetiska parametrar foér TMP/SDZ efter upagk intravendos
administrering till atta neonatala fol for att fanfamplig dosering till fol.

MATERIAL OCH METODER

Djur

Den farmakologiska studien utfordes pa 8 styckemidit friska 3 dagar gamla
varmblodiga travarfol. Tva fol i studien var staasten var hingstar. Félens vikt
da studien startade var 53 kg fér det minsta fidét 66,5 kg for det storsta. Folen
vistades med respektive sto i enskilda boxar iraturliga miljd nar studien

genomférdes. Studien har beviljats etiskt tillsta(@122/7) fran Centrala
forsdksdjursnamnden.

Lakemedelsadministrering

Infor antibiotikaadministreringen rakades folenhzdsen och forsags med topikal
lokalanestesi (EMLA, kram, lidokain 25 mg/g + prilokain 25 mg/g, Astra
Zeneca, Sverige) infor ilaggande av permanentka(dt ACATH ® 16ga x 7,5
cm, MILA International inc., USA) i jugularvenen.tslien utférdes som en
upprepad intravends administrering av trimetoprutigsliazin  (TMP/SDZ)
(Hippotrim® vet. Injektionsvétska, 16sning trimetoprim 40 mg/+ sulfadiazin
200 mg/ml, Bayer, Danmark) 15 mg/kg (2,5 mg TMPdalp 12,5 mg SDZ/kQ)
med administreringsintervall (q) pa 12 timmar. Dagch 2 gavs en dos med 12
timmars mellanrum (morgon och kvall) och pa morgoiag 3 gavs den sista
dosen TMS. Totalt 5 intravendsa administreringarTédP/SDZ gjordes. Efter
varje lakemedelsadministrering spolades permantaiéda med fysiologisk NaCl
(Natriumklorid, Infusionsvatska, 9 mg/ml, Baxtekegige). Se fig. 1.



Provtagning

Blodprov  togs fore  varje lakemedelsgiva under dag-3. 1
Lakemedelsadministrering och provtagning skeddemrea venkateter, forutom
under dag 3 da skilda katetrar anvandes. Dag 3slae ny venkateter
(MILACATH ® 16ga x 7,5 cm, MILA International inc., USA) i déontralateral
jugularvenen. Sista administreringen av TMS skeidden gamla katetern, som
direkt efter administreringen avlagsnades. Upprepatbdprover togs i nya
katetern under 24 timmar (omedelbart fére och 5, mnmin, 30 min, 45 min, 1
h,2 h,4h, 7h, 12 h, 16 h och 24 h efter sisdsTadministreringen), se figur 1.
Totalt 16 blodprover om 5 ml vardera togs per Filr att undvika att fa med blod
som statt kvar i katetern aspirerades och kassei@ael blod fran kateterninfor
varje provtagningstillfalle. Katetern spolades meé® ml NaCl-lI6sning
(Natriumklorid, Infusionsvétska, l6sning 9 mg/mlaBer, Sverige) efter varje
provtagning. Proverna 6verfordes till natriumhepait och centrifugerades sedan
i 10 minuter varefter serum avskiljdes med manpigiettering och éverfordes till
plastror. Proverna frystes sedan ner i -20°C odrfowdes for forvaring i -80°C
inom en vecka. Alla prover analyserades inom 7 ména fran
provtagningstillfallet.

J TMS
# Provtagning

U | Y ¥ {

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Tid fran forsokets start (h)

Dag 1: 0-prov och TMS-giva via permanentkateter i V.jugularis pa
morgonen, nytt prov och TMS-giva pa kvéllen

Dag 2: prov och TMS-giva p& morgon och kvall
Dag 3: 0-prov fr&n ny permanentkateter i kontralaterala jugularvenen, TMS-

giva i gamla permanentkatetern (vilken sedan avlagsnades), darefter
provtagning efter 5, 15, 30, 45, 60 min, 2, 4, 7, 12, 16, 24 h

Fig.1 Administrering och provtagning dag 1-3

Kemisk analys

Plasmakoncentrationen av TMP/SDZ analyserades iaguldv
vatskekromatografianalys (High Presure Liquid Chaitography) med
masspektrometrisk detektion pa SVA, Enheten forikaritjo och fodersakerhet,
Uppsala.



Farmakokinetisk analys

Plasmakoncentrationen oOver tid efter den sista midinéringen av TMP/SDZ
analyserades med hjalp av emn compartmentmodell i dataprogrammet
WinNonlin (WinNonlin 5.0.1® Pharsight CorporatioMountain View, CA,
USA).. Halveringstiden b,. berdknades med hjalp Bormeln t.=In2 /X, dari ar
den terminala fasens hastighetskonstarean under kurvan vidsteady state
beraknades under sista dosintervallet (AlJeny med hjalp av linjara
trapetsmetoden.Med hjalp av AUCgs12n och lakemedelsdosen kundotal
kroppsclearance berédknas song €ldos iv / AUGs12n Den genomsnittliga tid
som ldkemedlet befinner sig i kroppen, MRTmean residence timéh))
berdaknades genom AUMC / AUC dar AUMC ar arean unklervan for
plasmakoncentration - tid i férhallande till tidisBibutionsvolymen vid jamnvikt
(V4s9 berdknades somgy¥= dos iv - MRT, / AUCss 12r Cnin,ss beraknades som
medelvarde av den lagsta plasmakoncentration ak/SMZ vidsteady stateett
dosintervall efter sista administrering

RESULTAT

Medelplasmakoncentration (+ standardavvikelse) didan for SDZ och TMP
efter upprepad intravends giva visas i Fig 2 (aggh Fig 3 (a,b). De
farmakokinetiska parametrarna ar angivna i tahell 1
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Figur 2a. Medelkoncentration (+ standardavvikelsegr tiden for sulfadiazin (ug/ml) i
plasma vid upprepad intravents administrering. Biaver fran 8 st fol togs 0, 12, 24,
36 och 48 timmar efter forsokets start.
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Figur 2b. Medelkoncentration (+ standardavvikels@er tiden for sulfadiazin (ug/ml) i
plasma efter upprepad intravents administreringermtaisintervallet 48 - 64 h, dvs efter
sista giva. Blodprover togs fran 8 st fol. Endastivider med uppmatt
plasmakoncentration >1,12 pg/ml redovisas i figu@hC (minimum inhibitory
concentration) ar vid kombinationen TMP + SDZ for@li och Actinobacillus spp.
<0,5 respektive 9,5 pg/meiguéreet al. 2006).
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Figur 3a. Medelkoncentration (+ standardavvikelsebtiden) for trimetoprim (ug/ml) i
plasma vid upprepad intravends administrering. Blaver fran 8 st fol togs 0, 12, 24,
36 och 48 timmar efter forsokets start. Endastviagir med uppmaitt
plasmakoncentration >0,11 pg/ml redovisas i figuren
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Figur 3b. Medelkoncentration 6ver tiden (z standavdikelse) for trimetoprim i plasma
efter upprepad intravends administrering underititervallet 48 - 64 h, dvs efter sista
giva. Blodprover togs fran 8 st fol. Endast ind&fidned uppmatt plasmakoncentration
>0,11 pg/ml redovisas i figuren. MIC (minimum inlkoloy concentration) &r vid
kombinationen TMP + SDZ for E. Coli och Actinoblas spp.<0,5 respektive 9,5 pg/ml

(Giguereet al. 2006).

Tabell 1. Farmakokinetiska data (median och vaoiasvidd) for sulfadiazin (SDZ) och
trimetoprim (TMP) efter den sista av 5 st intravea@dministreringar (dosintervall 12 h)

om 12,5 mg/kg SDZ och 2,5 mg/kg TMP till 8 st fol.

Farmakokinetiska parametrar SDZ

TMP

Crninss (Hg/mL)* 5,6 (2,1-8,4)
Craxss(MG/ML) 30,0 (25,1-34,1)
Tuz,. () 5,41 (3,54-6,25)

V gss (L/KQ) 0,59 (0,56-0,66)
AUC., (ug-h/mL) 203,2 (109,2 -275,3)
AUC 15, s{(1g-h/mL) 159,0 (97,4-201,5)
Clg (L/h-kg) 0,08 (0,06-0,13)
MRT (h) 7,7 (4,9-9,0)

0,19 (0,11-0,28)
1,68 (1,54-2,06)
3,88 (2,65-4,99)
1,74 (1,64-1,99)
8,1 (5,5-12,1)
7,3 (5,3-9,9)
0,34 (0,25-0,47)

5,4 (3,6-7,0)

*) CminssVid 12 h efter sista dosen
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DISKUSSION

Farmakokinetiken for TMP respektive SDZ studeradeier intravenos
administrering av TMS (15 mg/kg var 12:e timma) 8| neonatala fol. En
motsvarande farmakokinetisk studie av TMP/SDZ panauhéastar gjordes av
Gustafsson och medarbetare 1999. Jamfort med vindstar ar félens
medianvarde for G, vid steady statfor bada substanserna nagot hogre, 5,6
pg/ml for SDZ jamfért med 3 pg/ml for vuxna, oci®,ug/ml for TMP jamfort
med 0,04 pg/ml for vuxna. Det &ar dock sannolikeimgeell skillnad da materialet
I studien med fol ar litet och spridningen stor. tendens till lagre clearance vad
galler TMP kan ses for fol (0,34 I/h-kg) jamfort daneuxna hastar (0,53 I/h-kg).
Att clearance ar lagre hos unga individer jamféedmvuxna kan bero péa att TMP
till stor del metaboliseras och att enzymaktivitetéevern ar lagre hos neonatala
individer (Furr och Mogg 2003, Baggot 1994, VaaRk85). Fol verkar dock
utveckla sin metabola kapacitet snabbare &n arlygdjur och man har sett en
tydlig 6kning av den metabola kapaciteten mellagsdamla f6l och fol som ar en
vecka gamla. Bland andra daggdjur tar det up@48l veckor for denna mognad
(Caprile och Short 1994). D& SDZ &ar mer toxiskfTé#P ar det av storre intresse
att clearance for denna substans dverensstammkammrekna och f6l. Clearance
for SDZ i var folstudie (0,08 I/h-kg) Overensstamuycket val med clearance
for vuxna héastar (0,09 I/h-kg). Med detta resusteulle man kunna anta att
samma dos kan anvandas till bade vuxna hastar dch fle fall da folen har
nagot samre férmaga &n vuxna hastar att elimirtetakemedel (lagre clearance)
blir den totala exponeringen av lakemedlet (AUQ)rr&t for fol an for vuxna
individer om samma dos anvands.

Distributionsvolymen (Vs9 for TMP och SDZ efter administreringen till foi/ar
studie (1,57 I/kg resp. 0,52 I/kg) dverensstammed men for vuxna hastar (1,96
I’/kg resp. 0,50 I/kg) (Gustafssat al 1999). TMP passerar i storre utstréackning
an SDZzZ fran blodet till vavnaderna och detta resatt i en hogre
distributionsvolym for TMP jamfort med SDZ. Det @&higger ingen stor skillnad i
halveringstiden (f) mellan SDZ och TMP. Detta ar positivt da chansiin
synergism mellan de bada substanserna okar onindie@las i samma hastighet.
Forhallandet 1:20 mellan TMP och SDZ ger enligetdturen maximal synergism
och leder till baktericid effekt pA manga patoger@ynergistisk aktivitet sker
dock i ett brett spann av substansforhallande (Bretal. 1990). | var studie ar
forhallandet direkt efter sista lakemedelsgivar7 14 timmar senare 1:18 och 12
timmar efter sista givan 1:23 (plasmakoncentration respektive f6l och
substans, se tabell 2 och 3 i appendix). Konceatrsfbrhallandet tycks foljas at
relativt val dver tiden. Halveringstidentfor SDZ respektive TMP skiljer sig
inte heller avsevart mellan neonatala fol och vuxastar; 5,1 h jamfort med 4,6 h
for SDZ samt 3,7 h jamfort med 2,8 h for TMP (Gistanet al 1999). Baserat
pa denna information skulle man kunna anta athsawmhosintervall som anvands
till vuxna hastar kan tillampas pa fol.

Om man jamfor resultatet for halveringstiden, cae och medelkoncentration i
denna studie med den studie pa fol som gjorts metbstanserna
trimetoprim/sulfamethazole (Brown 1990) Overensstém resultatet for
sulfonamiderna battre an det for trimetoprim. Féldrowns studie hade hégre
clearance av TMP, vilket gav en snabbare halvetithgsch aven en lagre
medelkoncentration efter 12 h, trots att dessadolyngre (2 dygn) an félen i var
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studie, som vid provtagningen 12 h efter sista giaa5 dygn. Hogre hepatisk
clearance beror dels pa enzymernas kapacitet (rdpgnen aven till viss del av
plasmaproteinbindningsgraden. Om det ar storre lainde TMP hos de yngre
folen kan det trots lagre kapacitet hos enzymeesaltera i ett hogre clearance.

Plasmaproteinbindningsgraden av TMP och SDZ hanfolvar studie var 23%
respektive 14% (Arnljot 2009). En lag grad av biimgntill plasmaproteiner ar
onskvart eftersom det ar den fria obundna delenl|&kemedlet som ar
antibakteriellt aktivt. DA neonatal hypoalbumineéri vanligt hos fol har de
vanligtvis lagre proteinbindningsgrad an vuxna (Mad985). Vuxna héastars
proteinbindningsgrad ar enligt Gustafssons stuédie€/@for TMP och 20 % for
SDZ (Gustafssoet al. 1999).

TMS &r ett tidsberoende antibiotikum och det &r koad att
plasmakoncentrationen éverstiger MIC under sa débrav dosintervallet som
mojligt (Reedet al. 2004). MIC forE.coli och Actinobacillusspp. ar mindre &n
0,5/9,5 pg/ml (Gigueret al. 2006).E.coli ar troligtvis kansligare for TMS an vad
laboratorierna anger. Vaala (1985) anger t ex datt Nbr E.coli ar 0,015/0,3
pg/ml vid kombinationen TMP/SDZ och Paisley (19&8per 0,066/1,32 pg/ml.
Lagsta MIC for dessa patogener bestams inte avdadreerna da de inte gor fler
spadningar pa grund av laboratorietekniska skét.dRulle bli kostsamt att testa
varje enskilt antibiotikum i olika spadningar far eiss patogen sa istéllet anvands
fardiga testkit till vilkket man tillfér sitt provNackdelen ar dock att granserna for
MIC inte blir exakta (Giguereet al. 2006). Vid 12 timmar efter sista
lakemedelsgivan ligger samtliga fol under MIC (40,5 pg/ml).
Medelkoncentrationen av TMP respektive SDZ OveestiIC under ca 7
timmar, vilket gor att MIC ligger under medelkont@tionen i 5 h innan ny
administrering av lakemedlet sker. Folen med snstbblmination understiger
MIC redan efter 5 timmar. TMP/SDZ har en viss poshaotisk effekt (PAE) som
innebar att lakemedlet motverkar bakteriell tillvékven da koncentrationen
understiger MIC. PAE ar ca 1 timme for TMP/SDZ vidfektioner med
gramnegativa bakterier (Reed al. 2004). MIC skulle formodligen 6verskridas
under en langre tid om dosen okades med da des fiisker med toxicitet,
framforallt vad galler SDZ, sa ar det battre atvzamda ett kortare dosintervall,
dvs administrera lakemedlet oftare. Dosen 15 mgik4§S administrerad tre
ganger dagligen skulle darfér kunna rekommendeitagot enligt var studie.
Aven annan forskning visar att TMS 15 mg/kg kan mistreras tre ganger
dagligen (Van Duijkeremet al. 1995, Browret al. 1983). Namnas bor dock att om
E.coli ar kansligare for TMS an laboratoriets gransvarfdemMIC (Giguéreet al.
2006), vilket tidigare beskrivits av Vaala (1985hoPaisley (1978), sa skulle
administrering tva ganger dagligen kunna varaatiktig. HuruvidaActinbacillus
spp. ar kansligare an det av laboratorierna angwita ar ej kant, och av denna
anledning ar kanske administrering tre ganger dagliatt foredra framfor tva
ganger dagligen.

Varfor man i Sverige kan valja att anvanda TMStstratt det internationellt sett
inte ar forstahandsval vid behandling av fol mepsge beror pa att det i Sverige
foreligger ett mer gynnsamt resistenslage jamfoednt ex Nordamerika
(Johansson 2006). Gentamicin (en aminoglykosid)mikoerat med
bensylpenicillin ar ett vanligt férstahandsval iehandling av neonatalseptikemi.
Ett problem med gentamicin ar att den ar njurtioxdamt ototoxisk. Substansen
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kan orsaka akut njursvikt da den tagits upp oclates i njurens tubuliceller och
orsakat cellddéd (Giguereet al. 2006). Risken for toxicitet Okar vid
behandlingsperioder 6ver 7-10 dagar, flera admmemsigar per dag, redan
foreliggande njurskada, chock och endotoxinemi ¢@iget al. 2006). Dessutom
ger forsamrad njurfunktion minskad utséndringengawntamicin och detta i sig
Okar risken for toxicitet (Gigueret al. 2006). F6l med neonatal septikemi ar
speciellt kansliga for behandling med potentigjiirtoxiska lakemedel eftersom
de ofta i sin sjukdomsprocess utvecklar endotoxinech cirkulatorisk chock.
Dessutom férekommer njurskador hos fol med neorsaplikemi. TMS skulle
av dessa anledningar darfor vara att foredra fragdgatamicin vid behandling av
fél med sepsis. Uppfoljning av serumkoncentratioaergentamicin och justering
av doseringsintervallet minskar risken for komplikaer i form av njurskador
(Caprile och Short 1987). Detta ar dock bade kastsach tidskravande och
tillampas inte pa kliniker i Sverige men ar destanhgare i Nordamerika.
Aminoglykosider kan aven orsaka muskelparalys qoiéaoch man bér ha det i
atanke sarskilt nar det galler fol som éar respiisko paverkade (Caprile och
Short 1987). Andra férdelar med TMS jamfért medtgemcin kombinerat med
penicillin, ar att TMS passerar blodhjarnbarria{@iguéreet al. 2006), vilket
gentamicin inte gor. Penicillin kan passera blodiharriaren da inflammation
foreligger men da t exActinobacillus spp. ar relativt okansligt ock.coli ar
resistent for penicillin (Gigueret al. 2006) ar behandlingen kanske inte effektiv.

Sammanfattningsvis kan man saga att TMS i dagslégetersatta substansen
gentamicin till f6l med sepsis i Sverige darfor gentamicin intebehdver
anvandas, detta framfor allt pga mindre resisteridpmatik jamfort med ovriga
varlden.

Svagheter i studien

En svaghet i studien &r det begransade forsoksialateisom bestod av endast 8
individer. Dessutom var dessa individer Kklinisktiska. Hur substanserna
upptrader i individer som ar allmanpéaverkade ochl e pagaende infektion har
inte undersokts i denna studie men det vore isdir@satt studera. Det ar kant att
farmakokinetiken hos lakemedel paverkas av sjukdtist&nd. Exempelvis sa
ger sdmre genomblddning av vavnaderna och everdebildrering forandringar
av lakemedlets effekt. Feber och pH paverkar thistibonsvolymen (Vaala 1985).
Metabolisk acidos, som kan ses vid septikemi, gdand annat att
distributionsvolymen for lakemedel som &r syromx (®ulfonamider) 6kar och
plasmakoncentrationen minskar (Vaala 1985). Vavnf#idmnmation paverkar
sulfonamiderns aktivitet negativt genom narvard®&BA (Giguéreet al 2006).

En ytterligare svaghet ar att aktuella MIC-vardém TMS och de vanligaste
sepsispatogenerna i Sverigecoli ochActinobacillusspp. inte ar kanda.

KONKLUSION

TMS kan anvéandas till fol i Sverige med septikemsiadkad a\E.coli och
Actinobacillusspp. Samma dos och dosintervall som till vuxnadaréndas, 15
mg/kg 2 ggr/dag (g 12 h) men da osakerhet avsedi@dor E.colioch
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Actinobacillusspp.foreligger rekommenderas istallet administreringaBger (q
8 h) dagligen.
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stod och uppmuntran i skrivarbetet och givande ahrkting tolkning av
resultaten. Ett lika stort tack vill jag riktaltihin bitradande handledare Carina
Ingvast-Larsson vars tdlamod &ar enormt och utas hjatp med farmakokinetiken
jag inte skulle klarat mig. Tack aven till Kataritdostell for hjalp med den
praktiska delen av studien samt till Lena Olsénfiiir stod da resultaten skulle
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hos er.
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APPENDIX

Tabell 2. Plasmakoncentration av TMP hos 8 fol O-&fter forsokets start.

Tid (h) [ TMP fol 1 | TMP fol 2 | TMP f61 3 | TMP f6l 4 | TMP fol 5 | TMP fol 6 | TMP fol 7 | TMP ol 8
0 0 0 0 0 0 0 0 0
12 0,18
24 0,17 0,24 0,14 0,12 0,31
36 0,15 0,25 0,16 0,12 0,21 0,34
48 0,12 0,23 0,17 0,12 0,28 0,31 0,11
48,08 1,65 1,72 1,59 1,71 2,06 1,56 1,8 1,54
48,25 1,38 1,49 1,43 1,3 1,69 1,31 1,63 1,35
48,5 1,33 1,32 1,3 1,25 1,44 1,25 1,45 1,31
48,75 1,15 1,37 1,28 1,23 1,39 1,15 1,36 1,17
49 1,14 1,34 1,09 1,2 1,37 0,99 1,38 1,22
50 1,03 1,13 1,05 0,99 1,21 0,84 1,13 1
52 0,72 0,8 0,73 0,67 0,98 0,54 0,83 0,72
55 0,39 0,53 0,45 0,41 0,66 0,21 0,59 0,44
60 0,12 0,28 0,16 0,32 0,27 0,12
64 0,12 0,17 0,11
72
Tabell 3. Plasmakoncentration av SDZ hos 8 fol B-&fer forsokets start.
Tid (h) [ SDZ fol 1 | SDZ f6l 2 | SDZ f6l 3 | SDZ fél 4 | SDZ 615 | SDZ f6l 6 | SDZ fol 7 | SDZ f6l 8
0 0 0 0 0 0 0 0 0
12 9,59 3,57 3,37 7,62 4,83 7,46 3,47 5,12
24 12,3 4,02 3,32 9,36 6,71 8,35 3,34 6,69
36 12,5 3,09 2,71 8,84 7,73 8,67 3,09 6,07
48 9,99 2,63 2,45 8,33 7,94 7,69 2,58 6
48,08 34,1 27,7 27 30,7 32,3 31 25,1 29,2
48,25 31,6 24,5 22,8 27 29,4 28 22,8 25,7
48,5 32,4 21,8 20,6 25,6 24,6 26 20,3 23,9
48,75 27,1 21 20,1 25 23,8 24 18,6 21,4
49 25,4 18,6 18 23,8 24,5 23 17,3 21,4
50 24,1 15,4 14,4 21,5 21,4 21 13,2 18,7
52 19,2 10,5 9,97 15,2 17 17 8,71 13,7
55 13,6 6,05 5,58 12 12,1 11 5,47 9,64
60 8,35 2,23 2,06 7,03 6,82 6,12 2,17 5,16
64 5,23 4,32 4,02 3,85 2,72
72 1,98 1,59 1,58 1,4
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