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SAMMANFATTNING

Antihistaminer utgor ibland en del av behandlingen av hundar som lider av atopisk
dermatit (AD), en allergisjukdom som ger hudinflammation. Den mest effektiva
farmakologiska behandlingen av AD ar glukokortikoider. Denna ar dock
forknippad med manga biverkningar varav flera kan vara allvarliga. For att kunna
minska glukokortikoiddosen hos de behandlade hundarna behévs kompletterande
lakemedel. Lakemedel ur gruppen antihistaminer anvénds i stor utstrackning vid
allergiska tillstand hos manniska och aven forsoksvis till hund men det finns ett
behov av studier for dessa preparat givna till hund. Da det saknas registrerade
preparat for anvandning till hund anvands humanpreparat enligt den sa kallade
kaskadprincipen. Tidigare forsok pa hund indikerar att cetirizin hammar
uppkomsten av kvaddlar (lokala svullnader) i huden efter injektion med
histaminldsning. Detta tyder pa antihistamineffekt hos substansen, vilket kan vara
en positiv egenskap vid behandling av hundar med allergisk dermatit
(hudinflammation).

For denna studie valdes cetirizin vilket forskrivs till hundar i Sverige idag.
Forsoket var en randomiserad, blindad studie med cross-over design av cetirizin
givet peroralt till atta friska forsokshundar. Fyra hundar fick cetirizin i doser om 4
mg/kg kroppsvikt en gang dagligen i tre pa varandra féljande dagar medan fyra
hundar fick 4 mg/kg kroppsvikt som startdos foljt av 2 mg/kg kroppsvikt de tva
foljande givorna. Hundarna injicerades upprepade ganger med histaminlésning i
huden och de uppkomna kvaddlarnas diameter mattes med ett digitalt skjutmatt 20
minuter efter injektion. Arbetets syfte ar att undersoka vilken effekt cetirizin har pa
histamininducerade kvaddlar jamfort med placebo och innan ndgon behandling
inleddes.

Arbetet omfattar &ven en beteendestudie dér forekomst av beteenden som antas ha
betydelse for grad av dasighet hos hundarna jamférdes under cetirizin- respektive
placebobehandling. Detta da dasighet ar en av biverkningarna som rapporterats av
antihistaminer givna till hund. Hundarna holls i sin hemmilj6 och filmades 1,5-2,5
och 3-4,5 timmar efter lakemedelgiva under forsokets forsta tva dagar. Varje hund
observerades fyra minuter at gangen dd momentana beteenden registrerades var
20:e sekund. Detta upprepades var 20:e minut under ovan ndmnda tidsintervall.

Den dosregim som utvarderades i den har studien gav statistiskt signifikant
storleksskillnad mellan histamininducerade kvaddlar hos placebobehandlade
respektive cetirizinbehandlade hundar. Kvaddlar uppkomna under
cetirizinbehandling skilde sig aven signifikant fran histamininducerade kvaddlar
uppkomna fére behandling (nollvarden). Fullstandig inhibition av
histamininducerade kvaddlar forekom som maximal effekt hos sju hundar medan
en hund hade en maximal inhibition pa 81 %.

| beteendestudien kunde inga signifikanta skillnader pavisas i beteenden som kan
anses vara av betydelse for att avgora grad av dasighet under de olika
behandlingarna. Fyra av atta hundar exkluderades dock ur studien av olika skal.



Sammantaget visar den har studien att cetirizin i doser om 2-4 mg/kg en gang
dagligen har god inhiberande effekt pa histamininducerade kvaddlar i huden hos
friska forsokshundar efter peroral administration. Dosvariationen mellan hundarna
gav inga signifikanta skillnader vad galler kvaddlarnas storlek. Ingen signifikant
skillnad pavisades gallande grad av dasighet hos hundarna under
cetirizinbehandling jamfort med placebobehandling. Framtida vél genomforda
kontrollerade kliniska studier kravs for att utvéardera huruvida cetirizin &r
anvandbart vid AD pa hund.



SUMMARY

Antihistamines are sometimes used in the treatment of dogs suffering from atopic
dermatitis (AD), an allergic disease which causes inflammation of the skin. The
most efficient pharmacological treatment of AD is glucocorticoids. However, this
treatment is associated with a number of adverse effects of which some may be
severe. Considering this, supplement drugs are used with the aim to decrease
glucocorticoid exposure. Antihistamines are commonly used in the treatment of
allergic disorders in humans and are also given to dogs. Due to the absence of
antihistamines approved for use in dogs, drugs registered for humans are used.
Even though antihistamines are used clinically, studies on these compounds given
to dogs are scarce. Previous studies in dogs suggest that cetirizine inhibits wheal
formation in the skin following injections of histamine. Therefore, the
antihistamine properties of cetirizine could be beneficial when treating allergic
dermatitis (skin inflammation) in the dog.

In the present study cetirizine was chosen as it is currently prescribed to dogs in
Sweden. The trial was a randomised, blinded study with cross-over design where
cetirizine was given orally to eight healthy beagle dogs. Four dogs were given
cetirizine in doses of 4 mg/kg body weight once daily for three succeeding days
while four dogs were given an initial dose of 4 mg/kg body weight followed by 2
mg/kg body weight the two remaining administrations. The dogs were repeatedly
injected with histamine solution in the skin where the wheal’s diameters were
measured with a digital digital caliper 20 minutes after injection. In this report
cetirizine’s effect on histamine induced wheal formation in the skin was compared
to placebo and to before treatment was initiated.

The report also includes a behavioural study where cetirizine’s sedative effect was
studied since sedation is a reported adverse effect in dogs given antihistamines.
The dogs were kept in their home environment and was filmed at 1.5-2.5 and 3-4.5
hours after drug administration the first two days of the trial. Each dog was
observed four minutes at a time during which behaviours were recorded every
twentieth second. This was repeated every twentieth minute during the time of
observation mentioned previously.

The doses used in this study resulted in statistically significant size differences
between histamine induced wheals during treatment with cetirizine compared with
placebo. Histamine induced wheals during cetirizine treatment were also
significantly distinguished from wheals that arose in the dogs before treatment was
initiated. Complete inhibition occurred in seven dogs, whereas one dog had a
maximum inhibition of 81 %.

In the behavioural study no significant differences were established in behaviours
thought to be of importance to degree of sedation during the different treatments.
However, four out of eight dogs were excluded from the study for different
reasons.



The conclusion of this study is that cetirizine in doses of 2-4 mg/kg body weight
given orally once daily successfully inhibits histamine induced wheal formation in
the skin of healthy dogs. The dose variation did not result in significant differences
regarding wheal size. There were no significant differences in behaviours that can
be correlated to degree of sedation during treatment with cetirizine compared to
placebo. Future controlled clinical studies should be performed to evaluate
cetirizine’s usefulness when treating dogs with AD.
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INLEDNING

Lakemedel ur gruppen antihistaminer utgér ibland en del av behandlingen vid allergiska
hudsjukdomar som atopisk dermatit (AD) hos hund (Bergvall, 2013). Malet med detta ar att minska
anvandandet och darmed risken for biverkningar av glukokortikoider (DeBoer & Griffin, 2001; Olivry
et al., 2010a; 2010b). D& det saknas antihistaminpreparat godkéanda for anvandning pa hund anvands
humanpreparat enligt den sakallade kaskadprincipen, 2 kap. 1-5 §§ Statens jordbruksverks foreskrifter
(SIVFS 2009:84) om lakemedel och ldakemedelsanvandning, andrad genom SJVFS 2012:32, saknr D
9.

Trots att antihistaminer anvands kliniskt finns fa kontrollerade studier av dessa substanser givna till
hund. Forskningsunderlaget for hur lakemedlen fungerar pa djurslaget bl.a. med avseende pa
biotillganglighet, terapeutisk dos och biverkningar ar darfor bristféalligt (DeBoer & Griffin, 2001).
Dessutom indikerar resultat fran tidigare studier att effekten av antihistaminer ofta ar
otillfredsstéllande nér det galler behandling av AD hos hund (Miller et al., 1993; Scott et al., 1994;
Cook et al., 2004). Ett exempel som illustrerar fordelarna med att utféra grundlaggande
farmakologiska studier av lakemedel innan de anvands kliniskt ar ett forsok utfort pa antihistaminet
klemastin som anvants pa hund i nastan tva decennier (Olivry et al., 2010a). | forsoket konstaterades
biotillgangligheten lag (omkring 3 %) och att effekten efter oral administrering darfor uteblir vid de
doser som anvants kliniskt (Hansson et al., 2004).

Cetirizin &r ett antihistamin som anvands forsoksvis till hund idag (Bergvall, 2013). Tidigare studier
visar att cetirizin hdmmar histamininducerade reaktioner i huden hos hund (De Vos et al., 1987;
Bizikova et al., 2008; Temizel et al., 2011) och dven hos hést (Olsén et al., 2008). Dock varierar
resultaten kraftigt i olika studier utférda pa hund (De Vos et al., 1987; Bizikova et al., 2008; Baumer
etal., 2011; Temizel et al., 2011).

Detta examensarbete utgdr en del av en stdrre studie som avser korrelera plasmakoncentrationen av
cetirizin till den kliniska effekten, vilket i férlangningen ger mdjlighet att optimera dosen som anvands
kliniskt. Syftet med det har arbetet ar att undersoka cetirizins effekt pa histamininducerade kvaddlar i
huden hos friska hundar efter oral administration. Arbetet omfattar &ven en beteendestudie som syftar
till att jamfora hundarnas grad av dasighet under behandling med cetirizin respektive placebo da
dasighet ar en rapporterad biverkning av antihistaminer givna till hund.

LITTERATUROVERSIKT
Allergisk dermatit hos hund

Hudrelaterade besvar &r en vanlig orsak till att hundagare soker veterinarvard (Hill et al., 2006).
Hundar med allergisk dermatit (hudinflammation) star for en betydande del av patientfallen. Dessa kan
indelas i fdododmnesallergiker och atopiker, d.v.s. hundar med 6éverkénslighet mot
omgivningsallergener (Bergvall, 2013). Tillstanden &r kroniska och kan ge konstanta eller
sasongsbundna besvar beroende pa bakomliggande orsak (Griffin & DeBoer, 2001; Zur et al., 2002).
Vissa hundar &r drabbade av bada allergiformerna samtidigt (Zur et al., 2002), i vilken utstrackning
detta forekommer &r dock inte faststéllt (Hillier & Griffin, 2001; Olivry et al., 2010a). Allergisk
dermatit leder till en inflammatorisk reaktion med klada i huden (Olivry et al., 1996; 2001; Zur et al.,
2002; Marsella et al., 2006). Det finns indikationer pa att hundar liksom méanniskor med atopisk
dermatit kan ha arftliga defekter i sin hudbarriér vilket predisponerar for sjukdom (Hara et al., 2000;
Gupta et al., 2008; Hon et al., 2008; Piekutowska et al., 2008; Shimada et al., 2009). Den redan
defekta hudbarriaren forsvagas &n mer vid inflammation vilket predisponerar for sekundara
hudinfektioner (Zur et al., 2002; Nardoni et al., 2004; Guzik et al., 2005; Fazakerley et al., 2009).
Kladan gor att hunden slickar, gnager eller pa annat vis kliar pa drabbade hudomraden, vilket skadar



hudbarriaren ytterligare. Om tillstandet inte behandlas antar hudférandringarna sa smaningom en mer
kronisk karaktar och sekundara hudinfektioner samt klada orsakar hunden patagligt lidande (Olivry et
al., 2010a).

Behandling

Behandlingen av allergisk dermatit &r ofta livslang, individuellt anpassad och utgérs av en
kombination av flera olika atgarder (Olivry et al., 2010a). Grundlaggande ar att forsoka undvika de
aktuella allergenerna, genom foderbyte eller miljcatgarder, som t.ex. mer frekvent stadning och
tvattning av textilier. Vid AD kan dven individanpassad immunoterapi fungera (Colombo et al., 2005;
Keppel et al., 2008). Regelbundna bad kan verka kladstillande men det &r inte klarlagt hur stor del av
effekten som kan tillskrivas enbart skdljningen av huden respektive schamponering med speciellt
framtagna handelsprodukter (L&flath et al., 2007). Indikationer finns pa att tillskott av fettsyror i
maten kan mildra symtombilden (Sevik et al., 2004). Vid sekundéra hudinfektioner anvénds i forsta
hand antibakteriella eller antifungala produkter lokalt pa affekterade hudomraden (Olivry et al.,
2010a). Om dessa inte har fullgod effekt kan systemisk behandling bli aktuell.

Som komplement till 6vrig behandling kan det bli nédvandigt att medicinera hunden med ldkemedel
som dampar immunfdrsvarets éverkénslighetsreaktion for att lindra symtomen. Ofta anvands
glukokortikoider, som visats ha god ddampande effekt pa klada och hudlesioner hos hundar med AD
(Steffan et al., 2003; Sevik et al., 2004; Nuttall et al., 2009). Glukokortikoider har dock flera
odnskade bieffekter sasom dkad torst och aptit, 6kad urinméngd, fetma, gastrointestinala storningar
som krékning och diarré och sekundara infektioner (ofta bakteriella urinvagsinfektioner) till foljd av
immunosuppression (Cizinaukas et al., 2000; Steffan et al., 2003). Férekomst och allvarlighetsgrad av
biverkningar tilltar vid hogre doser och vid langtidsbehandling (Olivry & Sousa, 2001). For att mildra
dessa finns dven glukokortikoider i olika beredningsformer som appliceras direkt pa huden for lokal
behandling som alternativ till systemisk behandling (Nuttall et al., 2009).

Ett alternativ till glukokortikoider &r cyklosporin, vilket ar ett annat immunomodulerande lakemedel
med biverkningar som gastrointestinala stérningar (Takaori et al., 1992; Fontaine & Olivry, 2001;
Olivry et al., 2002; Hardie et al., 2005; Radowicz & Power, 2005; Nuttall et al., 2011) och risk for
Okad infektionskénslighet (Steffan et al., 2003). Effekten vid behandling av hundar med AD &r
jamforbar med glukokortikoiders (Olivry et al., 2002; Steffan et al., 2003; Nuttall et al., 2011) men det
tar langre tid innan fullgod effekt uppnas, ofta 4-6 veckor efter insattande (Olivry et al., 2010a).
Medicinering med cyklosporin ar dock betydligt dyrare, vilket blir sarskilt kdnnbart for djuragaren da
det ofta handlar om livslang behandling.

Antihistaminer anvénds forsoksvis till hundar med AD for att minska behovet av glukokortikoider
(DeBoer & Griffin, 2001; Olivry et al., 2010a; 2010Db).

Histamin och histaminreceptorer

Histamin &r en naturligt forekommande substans i manga av kroppens organ och vavnader (Tredway
Graham et al, 1955; Shore et al., 1959; Anton & Sayre, 1969; Meslin et al., 1990). Histamin binder till
och aktiverar histaminreceptorer. Idag finns fyra typer av histaminreceptorer beskrivna, de kallas H1
(Ash & Schild, 1966; Yamashita et al., 1991), H2 (Gantz et al., 1991; Murakami et al., 1999), H3
(Ishikawa & Sperelakis, 1987), respektive H4 (Nakamura et al., 2000; Morse et al., 2001; Nguyen et
al., 2001; Coge et al., 2001). Det har diskuterats huruvida fler typer av histaminreceptorer eller
underkategorier av de redan upptickta receptorerna existerar (Oda, et al., 2000; Zhu et al., 2001).
Dessa receptorer finns i varierande utstrackning hos en mangd olika celltyper i kroppen, bl.a.
nervceller i hjarnan och immunforsvarsceller (Murakami et al., 1999; Cogé et al., 2001; Cowden et



al., 2010). Effekten av bindningen och aktiveringen varierar med receptortyp och malcell. | centrala
nervsystemet (CNS) fungerar t.ex. histamin som exciterande signalsubstans och bidrar till vakenhet
(Haas, 1984; John et al., 2004).

Utanfér CNS produceras och frisétts histamin av bl.a. mastceller (Riley & West, 1953) och basofila
granulocyter (Cramer O’Donnell et al., 1983; Dvorak et al., 1995), vilka bl.a. finns i huden (Riley &
West, 1953; Auxilia & Hill, 2000; Macfarlane et al., 2000). Vid en allergisk dverkénslighetsreaktion
binder allergena amnen till membranbundna IgE-receptorer pa dessa cellers yta, vilket far dem att
degranulera, d.v.s. frisétta ett flertal lagrade pro-inflammatoriska substanser, déribland histamin
(Becker et al., 1973; Segal et al., 1977; Yamaguchi et al., 1997). Det anses att denna
histaminfrisattning ar en viktig startsignal for inflammationsprocessen som uppstar vid
allergisjukdomar (Thurmond et al., 2008).

Efter frisattning i huden, t.ex. vid hudinflammation, orsakar histamin ckad permeabilitet hos sma
vener samt vasodilatation vilket yttrar sig som svullnad, rodnad och varme (Alksne, 1959; Majno &
Palade, 1961; Majno et al., 1961; Owen et al., 1980). H1- och H2-receptorer finns bl.a. pa
endotelceller (Kubes & Kunwar, 1994; Yamaki et al., 1998) och glatta muskelceller i karlvaggar
(Matsumoto et al., 1986). Owen et al. (1980) visade att vasodilatation medieras genom aktivering av
bade H1- och H2-receptorer, medan 6kad karlpermeabilitet och 6dembildning framst uppkommer till
foljd av aktivering av H1-receptorer. Nyare upptackter indikerar att aven aktivering av H4-receptorn
har uttalad pro-inflammatorisk effekt och bidrar till 6dembildning, frisattning av pro-inflammatoriska
substanser och infiltration av inflammatoriska celler (Cowden et al., 2010).

Aven om histamin har en betydande roll i det initiala skedet ar den inflammatoriska processen an mer
komplex. Mastceller savéal som andra immunforsvarsceller och exempelvis keratinocyter frisatter dven
andra pro-inflammatoriska substanser som inte aktiverar IgE-receptorer for att utva effekt (Smyth et
al., 1991; Hamid et al., 1992; Wilmer et al., 1994; Fischer et al., 2006; Zheng et al., 2007). Dessa
alternativa signalvégar har visats vara betydelsefulla vid kronisk inflammation som t.ex. AD och bidra
till inflammation och vavnadsskada via bade direkta mekanismer samt indirekt genom aktivering av
andra celltyper som accelererar inflammationskaskaden.

Flera celltyper involverade i det inflammatoriska svaret har visats uttrycka olika typer av
histaminreceptorer, vilket tyder pa att histamin kan ha varierande effekt pa forloppet beroende pa vilka
receptorer och celler som aktiveras (Vannier & Dinarello, 1993; Nakamura et al., 2000; Oda et al.,

2000; Cogé et al., 2001; Morse et al., 2001; Zhu et al., 2001; Cowden et al., 2010).

Antihistaminer
Generellt

Termen antihistaminer refererar ofta till H1-receptorantagonister (Rang et al., 2012). Detta &r en grupp
lakemedel som motverkar effekten av histamin som frisatts vid allergiska reaktioner genom att
blockera histaminreceptorer av typen H1. Pa sa vis dampas inflammatoriska processer som bidrar till
bland annat rodnad och svullnad. H1-receptorantagonister anvands inom humanvarden for att dampa
allergiska reaktioner som hdsnuva, nasselutslag, insektsbett och éverkénslighetsreaktioner mot
lakemedel.

Nyare H1-antagonister har visats ge farre biverkningar hos méanniska an aldre preparat, bland annat pa
grund av reducerad passage 6ver blodhjarnbarriaren vilket minskar férekomsten av dasighet efter intag
(Tashiro et al., 2004). Aldre H1-antagonister har visats binda i hogre grad till H1-receptorer i CNS an
nyare preparat efter administration peroralt till férsdékspersoner (Yanai et al., 1995; Tagawa et al.,
2001; Tashiro et al., 2004). Chen et al. (2003) visade att penetransen till CNS for cetirizin och tva



andra nyare H1-antagonister begransades av att de var substrat for effluxproteinet p-glycoprotein (p-
gp) vid blod-hjarnbarriéren, vilket innebar att substanserna aktivt transporterades ut fran CNS.
Obradovic et al. (2007) konstaterade dock att betydelsen av p-gp som begrénsande faktor varierade
mycket mellan olika substanser och att andra annu okénda transportmekanismer férutom p-gp kan ha
storre betydelse for passagen.

Tashiro et al. (2004) korrelerade bindningsgrad till H1-receptorer i CNS med sederingsgrad hos
forsokspersoner efter oral administration av cetirizin och fexofenadin, bada nyare H1-antagonister.
Hydroxyzin, en dldre H1-antagonist med dokumenterad sedativ effekt representerade positiv kontroll i
forsoket. Fexofenadin var inte signifikant skiljt fran placebo vad gallde sederingsgrad eller bindning
till H1-receptorer. Cetirizin uppvisade hdgre sederings- och bindningsgrad an placebo/fexofenadin,
men mindre dn hydroxyzin.

Hos ménniska har cetirizin visats signifikant hdmma kvaddelbildning och hudrodnad vid
histamininjektioner i huden efter peroral medicinering (Clough et al., 1998; Nielsen et al., 2001;
Gillard et al., 2005).

Inom veterinarmedicinen

Cetirizin &r en H1-receptorantagonist som anvénds av svenska veterinarer till hundar med allergisk
dermatit (Bergvall, 2013). Cetirizin har demonstrerats ha god antihistamineffekt relativt fem andra H1-
antagonister (mepyramin, klemastin, terfenadin, astemizol och hydroxyzin) hos mus, ratta, marsvin
och hund (De Vos et al., 1987). Dock varierar effekten kraftigt i olika forsok vilket delvis kan hérledas
till att doser och doseringsintervall varierar i olika studier.

Hos friska hundar minskar storleken hos histamininducerade kvaddlar med 37,5-86 % efter peroral
behandling med cetirizin eller hydroxyzin, varav det sistndmnda snabbt och i hég grad metaboliseras
till cetirizin som tillskrivs antihistamineffekten (De Vos et al., 1987; Bizikova et al., 2008; Temizel et
al., 2011). Enligt farmakodynamiska berékningar utforda av Bizikova et al. (2008) skulle hégre
plasmakoncentrationer av cetirizin &n 1500 ng/ml inte 6ka den inhiberande effekten. Den
koncentration som ger halva maximala inhibitionen av histamininducerade kvaddlar hos hund (1Cs,) ar
omkring 600 ng/ml (Bizikova et al., 2008). Motsvarande varde for hast ar runt 18 ng/ml (Olsén et al.,
2008). Bizikova et al. (2008) jamforde sina observationer med studier utférda pa manniska och
konstaterade att hogre plasmakoncentrationer kravs hos hund for att uppna motsvarande hammande
effekt. Med bakgrund av detta skulle for ldga doser kunna vara ett skal till att effekten uteblivit i
tidigare forsok pa hund. I den storre studie vilket detta arbete utgor en del av ska antihistamineffekten
korreleras till plasmakoncentrationen av cetirizin, vilket ger mer tillforlitliga resultat &n dos-
effektjamforelser.

Det finns till forfattarens kdnnedom ingen uppgift i litteraturen om vare sig biotillganglighet, upptag,
elimination eller plasmaexponering av cetirizin efter oral administration till hund. Flera H1-
receptorantagonster som anses ha god biotillganglighet hos manniska har i forsok visats ha Iag
biotillganglighet hos hund och héast (Térneke et al., 2003; Hansson et al., 2004; Olsén et al., 2006;
Rang et al., 2012).

Indikationer finns pa att aldre H1-receptorantagonister har sedativ effekt pa hund (Miller et al., 1993;
Bizikova et al., 2008; Eichenseer et al., 2013), vilket visats vara en av de vanligaste biverkningarna pa
ménniska (Rang et al., 2012).



MATERIAL OCH METODER
Djur och forberedelser

| forsoket ingick atta stycken destinationsuppfodda forsoks- och undervisningshundar (bendamns Hund
A-H) vilka halls av Institutionen for kliniska vetenskaper, SLU i Uppsala. De var alla kliniskt friska
vuxna tikar av rasen beagle. Hundarna vagde 10,5-13,5 kg (medelvikt 12,1 kg) och var 4-7 ar gamla.

Varije férsoksomgang strackte sig dver fem dagar och innebar upprepade intrakutana injektioner
(injektioner i huden), métningar av uppkomna kvaddlar, blodprovstagningar samt filmning av
hundarna.

Experimentell design och protokoll

Forsoket var en randomiserad, blindad studie med cross-over design dar forsoksomgangarna
genomfdrdes 4-9/8 respektive 24-29/11 2014.

Administration av lakemedel

Cetirizindihydroklorid (Cetirizin Sandoz, 10 mg, Képenhamn, Danmark) respektive placebo
administrerades peroralt var 24:e timma under forsoksomgangens forsta tre dagar i anslutning till
dagens forsta injektions- och provtagningstillfalle (Figur 1). Cetirizintabletter gémdes i en kottbulle
och placebo utgjordes av en opreparerad kéttbulle. Medicineringen skedde direkt efter avl&sning av
kvaddlarna ca 20 minuter efter injektion. Blodprov togs inom nagra minuter efter injektionerna.

| den forsta forsoksomgangen fick fyra hundar (Hund A, E, F och H) cetirizin i doser om 4 mg/kg
kroppsvikt. | den andra forsoksomgangen fick resterande fyra hundar (Hund B, C, D och G) 4 mg/kg
kroppsvikt som startdos foljt av 2 mg/kg kroppsvikt de tva kommande medicineringarna.

Intrakutana injektioner

Hundarna klipptes med klippmaskin pa ett ca 20 x 30 cm stort omrade lateroventralt pa vardera sidan
av thorax infor de intrakutana injektionerna. En histaminlésning med styrkan 0,1 mg/ml forbereddes
genom att spada en histaminldsning med styrkan 10 mg/ml (Soluprick positiv kontroll, ALK Nordic
AS, Kungsbacka, Sverige) i 0,9 % koksaltlésning (Fresenius Kabi AB, Uppsala, Sverige). Varje hund
gavs tva hund injektioner med 0,07 ml histaminldsning (0,7 pg histamin per injektion) vid 13 olika
tidpunkter under varje forsoksomgang (Figur 1). Som negativ kontroll anvandes 0,07 ml
koksaltlosning (Fresenius Kabi, Natriumklorid 9 mg/ml) vilken injicerades vid sju tillfallen per hund
och forsoksomgang. For injektioner anvandes 1 ml-sprutor (Omnifix-F, B. Braun Medical AB,
Danderyd, Sverige) och 0,40 x 20 mm (27 G x 3/4”) kanyler (Sterican, B. Braun Medical AB,
Danderyd, Sverige). Blodprover togs inom nagra minuter efter varje histamininjektion for att kunna
korrelera lakemedelseffekten till plasmakoncentrationen (ingar inte i detta arbete).
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Figur 1. Tidsaxel for en forsoksomgang. Cetirizin respektive placebo administrerades vid tidpunkterna
0, 24 och 48 timmar, markerat med c i figuren. Pilarna illustrerar tidpunkter for intrakutana



histamininjektioner och blodprovstagning. Diametern pa kvaddlarna som inducerades méttes 20
minuter efter histamininjektion.

Beteendestudien

Hundarna filmades 1,5-2,5 och 3-4,5 timmar efter l&kemedelgiva dag 1 och 2. Under filmningen holls
hundarna i grupper om fyra i ett rum (deras hemmiljo) utrustat med tva fatéljer, en filt pa golvet, en
vattenskal och tva dorrar i motsatta andar av rummet (Figur 2). En dorr vette mot hundarnas rastgard
och en mot en korridor inomhus. Dorrarna utgjordes delvis av fonsterrutor med begransad mojlighet
for hundarna att se ut genom p.g.a. fonstrens storlek och placering. En filmkamera placerades utanfor
dorren i korridoren. For att hundarna inte skulle lagga sig intill denna dorr och ddrmed hamna ur bild
riggades kompostgaller i rummet enligt Figur 2.
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Figur 2. Schematisk skiss 6ver rummet hundarna hélls i under filmning.

Datainsamling intrakutana injektioner

De uppkomna kvaddlarnas storlek mattes 20 minuter efter histamininjektion med ett digitalt skjutmatt.
En liten ficklampa anvéndes for att framhdva strukturen av och underlétta bedomningen av
kvaddlarnas avgransning (med hjalp av slapljus). Tva mot varandra vinkelrata diametrar noterades for
varje kvaddel.

Datainsamling beteendestudien

Varje hund observerades fyra minuter at gangen da momentana beteenden registrerades var 20:e
sekund. Detta upprepades var 20:e minut av de inspelade filmsekvenserna, vilket resulterade i totalt
336 beteenderegistreringar for varje hund. Positionsbeteenden noterades enligt Tabell 1.



Tabell 1. Positionsbeteenden med variationer som registrerades under beteendestudien

Grundbeteende Variation
Gar Stadigt

Vingligt
Hoppar/klattrar/star pa
bakbenen
Star Stadigt

Vingligt

Med hangande huvud
Sitter Stadigt

Med héngande huvud
Ligger Pa brostet med lyft huvud

Bakbenen at sidan med lyft
huvud

Med huvudet pa
tassarna/armstod till fatolj

Ihoprullad som en “’kringla”

Platt pa sidan

UtoOver registrering av positionsbeteenden noterades aven andra samtidigt utférda beteenden vid
forekomst var 20:e sekund (momentan observation). Exempel pa dessa beteenden var nosar, blundar,
héssjar, dricker, kliar/slickar sig mot brostkorgen respektive annat stalle pa kroppen, bajsar, kissar och
ylar.

Bearbetning av data
Intrakutana histamininjektioner

Endast den storsta av de tva histamininducerade kvaddlar som uppkom vid varije injektionstillfalle togs
med i berdkningarna. Varje kvaddels medeldiameter anvéndes vid berdkning av arean vilken
beraknades genom area = - r2.

Hundarnas kvaddelstorlek vid de olika tidpunkterna for histamininjektion jamférdes under cetirizin-
respektive placebobehandling. Kvaddlar uppkomna under de olika behandlingarna jamfordes ocksa
med kvaddlar uppkomna vid tiden 0 da alla hundar var obehandlade (benamns nollvarden). Cetirizins
hammande effekt pa uppkomsten av histamininducerade kvaddlar vid varje tidpunkt uttrycktes
relaterad till det uppmatta nollvardet for varje hund. Den storsta av de histamininducerade kvaddlarna
hos respektive hund vid tiden 0 anvandes som nollvérde.



Statistiska berdkningar utférdes med bonferronikorrigerade t-test i programmet Microsoft Office
Excel. En signifikansniva fore bonferronikorrektion bestamdes, dar p<0,05 ansags signifikant.
Bonferronikorrektion justerar signifikansnivan genom att dividera den bestamda signifikansnivan med
antal genomfdrda test.

Beteendestudien

Positionsbeteenden noterade enligt Tabell 1 indelades i kategorierna ligger”, sitter” och “aktiv”.

Beteendena “gar”, “’star” och “hoppar/klattrar/star pa bakbenen” definierades som aktiva beteenden
och lades ihop till en egen kategori. Ingen distinktion gjordes mellan olika liggstilar.

Forekomsten av beteendena “’blundar”, “ligger” och “aktiv’”’ jamfordes hos hundarna under de olika
behandlingarna. Observationerna for de fyra tagningarna jamfordes. Statistisk signifikans beraknades
med hjalp av dubbelsidigt Wilcoxon Signed-Rank Test, signifikansniva 0,05 i Social Science Statistics
kalkylator (http://www.socscistatistics.com/tests/signedranks/Default2.aspx).

RESULTAT
Intrakutana histamininjektioner
De olika dosregimerna av cetirizin

Ingen signifikant skillnad i diameterlangd pavisades mellan kvaddlar hos hundar som fatt cetirizin i
doser om 4 mg/kg respektive 4 mg/kg foljt av 2 mg/kg vid de olika tidpunkterna fér provtagning
(bonferronikorrigerat p-varde = 0,0038).

Cetirizin jamfort med nollvarden

Under cetirizinbehandling var arean och diameterlangden pa de histamininducerade kvaddlarna
signifikant mindre an nollvarden, d.v.s. uppmatta histamininducerade kvaddlar vid tiden 0 da hundarna
var obehandlade, vid alla tidpunkter fram till 96 timmar da kvaddelstorleken gatt tillbaka till
ursprungsvardet (bonferronikorrigerat p-véarde = 0,0042,). Kvaddlarna minskade forst i storlek for att
sedan oka igen och aterga till sin ursprungliga storlek vid forsokets sista matning. Vid tiden 52
timmar, d.v.s. fyra timmar efter sista administrationen av lakemedel var kvaddlarna minst.

Kvaddelarean hos en hund inhiberades maximalt 81 % under cetirizinbehandling jamfért med
nollvérdet. For de 6vriga sju hundarna var den maximala inhibitionen 100 %. Ingen signifikant
skillnad gallande procentuell hamning vid de olika tidpunkterna pavisades mellan grupperna som fatt
olika dos cetirizin (bonferronikorrigerat p-varde = 0,0038).
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Figur 3. Varje hunds kvaddelarea vid de olika tidpunkterna under cetirizinbehandling uttryckt i
procent av nollvarde.

En atypisk kvaddel hos hund B vid tiden 55 timmar under cetirizinbehandling utesléts da den avvek
kraftigt i forhallande till 6vriga data. Den andra histamininducerade kvaddeln uppkommen vid samma
injektionstillfalle anvandes darfor i stéllet.

Placebo jamfért med nollvarden

Under placebobehandling sags ingen signifikant skillnad avseende kvaddelarea vid de olika
tidpunkterna jamfort med nollvarden utom vid tiden 51 timmar (bonferronikorrigerat p-vérde =
0,0042,). Vid denna tidpunkt var kvaddlarna mindre an nollvarden.

Cetirizin jamfort med placebo

Vid jadmforelse mellan cetirizin- och placebobehandling fanns ingen statistiskt signifikant skillnad
gallande kvaddeldiameterlangd vid tiderna 0, 51, 72 och 96 timmar (bonferronikorrigerat p-vérde =
0,0038,). Vid ovriga tidpunkter var kvaddlarnas diametrar signifikant kortare under
cetirizinbehandling.
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Figur 4. Medeldiameter hos histamininducerade kvaddlar vid de olika tidpunkterna, n=8.
Standardavvikelse presenterad som felstaplar.

Nollvarden

Signifikant skillnad i diameterlangd pavisades mellan nollvarden i forsoksomgang ett respektive tva
(p<0,05,). Ingen signifikant skillnad i diameterlangd pavisades nar nollvarden uppmatta infor
cetirizinbehandling respektive infor placebobehandling jamférdes (p>0,05,).

Beteendestudien

Inga krakningar observerades hos hundarna under beteendestudien. Inga positionsbeteenden med
variationen “’vingligt” och endast en beteenderegistrering med variationen ’hangande huvud”
noterades hos hundarna.

En hund exkluderades ur beteendestudien efter den forsta forsoksomgangen da den placerats i en ny
hundgrupp. Ytterligare tre hundar utesléts ur studien da de var ur bild under stor del av den forsta
forsoksomgangen (49-96 % av observationerna). Av de hundar som inkluderades i beteendestudien
var tva i bild vid alla observationstillfallen under den forsta forsoksomgangen medan resterande tva
hundar var ur bild vid 3 respektive 32 % av observationerna. | den andra forsoksomgangen var alla
hundar i bild vid samtliga observationer.

”Blundar” var mest frekvent forekommande av de samtidiga beteendena hos hundarna, 6vriga
observerades endast vid ett fatal tillfallen och analyserades darfor inte vidare.

Hos de fyra hundar som ingick i studien kunde ingen statistiskt signifikant skillnad pavisas avseende
forekomst av beteendena “blundar”, ”ligger” och aktiv” i vid de olika behandlingarna (p>0,05).
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Figur 5. Antal observationer av "ligger”’ under de olika behandlingarna i beteendestudien, n=4.
Ceterizinbehandling i rétt och placebobehandling i blatt.
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Figur 6. Antal observationer av “aktiv”’ under de olika behandlingarna i beteendestudien, n=4.
Ceterizinbehandling i rétt och placebobehandling i blatt.
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Figur 7. Antal observationer av "blundar” under de olika behandlingarna i beteendestudien, n=4.
Ceterizinbehandling i rétt och placebobehandling i blatt.
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DISKUSSION

| denna studie visas att cetirizin givet peroralt en gang dagligen hammar uppkomsten av
histamininducerade kvaddlar i huden till 81-100 % hos friska forsokshundar. Inga sedativa
biverkningar pavisades. Den storre studie vilken detta arbete ar en del av ar i min vetskap den forsta
att studera farmakokinetik for cetirizin till hund efter peroral administration. | tidigare utférda studier
av Hl1-antagonister till hund korreleras séllan effekten till plasmakoncentrationen, utan till given dos.
Eftersom biotillgangligheten ofta ar okand forsvaras jamforelsen av resultaten i olika studier av
samma substans eller av andra H1-antagonister. Att relatera effekten till plasmakoncentrationer av
lakemedelssubstansen &r en metod att underlatta jamforelser mellan olika studier.

Den forsoksvis anvanda dosen cetirizin till hund ar 1 mg/kg 1-2 ganger per dag (Bergvall, 2013).
Dosvalet i den har studien baserades pa rapporterade dos-effekt samband samt kunskap om cetirizins
kemiska egenskaper och funktions om substrat for transportprotein i kroppen (Bouchard et al., 2001;
Cook et al., 2004; Olsén et al., 2007; Bizikova et al., 2008; Temizel et al., 2011). Doseringsregimen 1
mg/kg 1 gang dagligen hammar histamininducerade kvaddlar i huden med 37,5 % (Temizel et al.,
2011). | ett forsok av Bizikova et al. (2008) gavs H1-antagonisten hydroxyzin peroralt i doser om 2
mg/kg tva ganger dagligen vilket resulterade i en inhibition av histamininducerade kvaddlar pa 82 %.
Hydroxyzin metaboliseras relativt snabbt och i hog grad till cetirizin som tillskrivs huvuddelen av
effekten. Att Temizel et al. (2011) erhd6ll 1&gre inhibitionsgrad &n Bizikova et al. (2008) gor att man
kan anta att cetirizin har lagre biotillganglighet an hydroxyzin, alternativt att skillnaden i dos kan
forklara skillnaden i antihistamineffekt. Cetirizin har en mer polar molekylstruktur &n flera &ldre H1-
antagonister, t.ex. hydroxyzin, i fysiologiska pH-vérden, vilket kan begrénsa dess passage ¢ver
biologiska membran och darmed forsvara upptag fran tarmen (Bouchard et al., 2001). Att substansen
ar substrat for p-gp skulle ockséa kunna begransa dess upptag fran tarmen och ha betydelse for dess
utséndring via galla och njurar eftersom transportproteinet finns i dessa organ (Thiebaut et al., 1987).
Dosandringen mellan forsoksomgangarna skedde till foljd av slutsatser som dragits efter den forsta
forsoksomgangen. Enligt Bizikova et al. (2008) var den plasmakoncentration av cetirizin som ger
maximal inhibition av histamininducerade kvaddlar (l...) 1500 ng/ml och den koncentration som ger
halva maximala inhibitionen (1Cs;) 600 ng/ml. Hos hundarna i vart forsok observerades hogre
koncentrationer, vilket medférde att tva hundar fortfarande hade plasmakoncentrationer 6ver 1Cs, vid
forsoksomgangens sista provtagning (Norlander, S., pers.medd., 2015). Da det gar att anta att
antihistamineffekten direkt kan korreleras till plasmakoncentration forbattras precisionen i analysen
om kvaddlarna minskar i storlek mot férsoksomgangens slut. Ett direkt koncentrations-effektsamband
ar ocksa lattare att konstatera om plasmakoncentrationerna kan foljas till dess effektmarkdren atergatt
till baslinjen. Darfor gavs i forsoksomgang omgang tva en startdos pa 4 mg/kg for att snabbt na
plasmakoncentrationer motsvarande koncentrationen i steady state och darefter 2 mg/kg for att
undvika for hoga koncentrationer och darmed kvarstaende effekt av lakemedlet mot slutet av
forsoksomgangen. Anvéandandet av tva olika doseringsregimer gav ocksa ett bredare spann av
plasmakoncentrationer att analysera. Dosvariationen mellan hundarna i de tva forsoksomgangarna gav
som tidigare ndmnts inga signifikanta skillnader vad géller kvaddlarnas storlek, vilket indikerar att
&ven den lagre dosen ger onskvard effekt.

Intrakutana histamininjektioner

Antihistamineffekt-tidsambandet (Figurer 3 och 4) kan tyda pa ett koncentrations-effektsamband
forutsatt att halveringstiden av cetirizin ar tillrackligt 1ang for att bibehalla terapeutiska
koncentrationer i plasma under hela dosintervallet. Kvaddlarna minskar i storlek fran nollvérdet och
maximal effekt uppnas ett par timmar efter administration, vilket kan antas sammanfaller med
maximala plasmakoncentrationen av cetirzin, for att sedan successivt tka i storlek tillbaka till
baslinjen nar det gar att forutsatta att lakemedelskoncentrationen i blodet sjunker efter sista givan.

13



Detta samband kan dock verifieras och kvantifieras forst nar cetirizinanalyserna i plasma ar klara och
ar inte avsett att vara en del av det har arbetet. Antihistamineffekten var signifikant skild fran placebo
vid forsta mattillfallet 24 timmar efter forsta lakemedelgivan och fram tills nést sista méttillfallet 33
timmar efter sista givan med undantag av tidpunkterna 51 och 72 timmar. Mellan tidpunkterna 50 och
59 timmar &r inhibitionen 70-100 %. De observationerna korrelerar val i tid med nér
plasmakoncentrationerna av cetirizin kan antas vara hogst om koncentration-tidsforloppet i blodet
foljer det vantade forloppet efter peroral administration. Séledes starker observationerna hypotesen att
antihistamineffekten &r relaterad till plasmakoncentrationen av cetirizin.

Graden av inhibition som erh6lls i denna studie 6verstiger den visad av Temizel et al. (2011) vilket var
en forhoppning med den hogre dosen som anvéandes i den hér studien. Effekten &r i samma
storleksordning eller till och med hogre an effekten av 2 mg/kg hydroxyzin, dar effekten tillskrivs
cetirizin da det ar den bioaktiva metaboliten av hydroxyzin. (Bizikova et al., 2008). Da maxeffekten i
detta forsok liknar den rapporterad av Bizikova et al. (2008) kan antagandet goras att de maximala
plasmakoncentrationerna cetirizin i detta forsok bor tangera eller dverstiga de erhallna av Bizikova et
al. (2008).

Baumer et al. (2011) konstaterade utebliven hammande effekt av cetirizin pa hudlesioner uppkomna
efter topikal administrering av Dermatophagoides farinae hos atopiska hundar dverkénsliga mot det
aktuella allergenet. | férsdket administrerades cetirizin peroralt i doser om 0,5 mg/kg 24 timmar och
tva timmar fore allergenprovokation. Cook et al. (2004) gav hundar med konstaterad AD cetirizin i
doser om 1 mg/kg peroralt en gang dagligen, vilket upplevdes mildra de kliniska symtomen hos 18 %
av hundarna. Med bakgrund av erfarenheterna av effekten av cetirizin i den hér studien vore det
intressant att utfora kliniska studier med de doser vi konstaterat ha god antihistamineffekt.

Att statistiskt signifikant skillnad pavisades mellan nollvarden uppmatta i de olika forsoksomgangarna
var ovantat med tanke pa att Bizikova et al. (2008) visat att upprepade intrakutana histamininjektioner
pa hund gav likartade kvaddelbildningar varje gang, utan signifikanta variationer. Detta kan bero pa
skillnader i injektions- och/eller matteknik mellan forsoksomgangarna hos den blindade person som
utforde métningarna. Andra anledningar skulle kunna vara avvikelser i spddningen av
histaminlosningen mellan forsoksomgangarna eller olika effekt av histaminet mellan olika batcher.

Under placebobehandling var hundarnas kvaddlar signifikant mindre &n nollvérden vid tiden 51
timmar samt skiljde sig inte signifikant fran kvaddlar uppkomna under cetirizinbehandling vid
tidpunkterna 51 och 72 timmar. Dessa avvikelser skulle kunna forklaras med att placebobehandlade
hundar kan ha fatt i sig aktiv substans via konsumtion av urin eller avféring fran cetirizinbehandlade
hundar. En sadan oavsiktlig exponering skulle kunna hdmma uppkomsten av kvaddlar. Detta kan ha
skett i forsoket da behandlade och obehandlade hundar holls tillsammans och sags &ta varandras
avforing under beteendestudien och &ven annan avféring pa promenad utomhus. Om
biotillgangligheten hos cetirizin &r lag kommer en stor andel av substansen ut oférandrad i avféringen.
Intag av fekalier innehallande substansen antas paverka kvaddelstorleken framfor allt hos hundar
under placebobehandling. Om hundar under cetirizinbehandling far i sig ytterligare lakemedel ar det
osannolikt att det skulle paverka resultatet namnvart. Detta da plasmakoncentrationer antagligen redan
tangerar eller dverstiger dem som visats ge maximal effekt av Bizikova et al. (2008).

En annan tankbar anledning till att kvaddlarna under placebobehandling skiljer sig fran nollvarden ar
injektions- och/eller méattekniska fel. Ytterligare en anledning kan vara att hundarna stressades av
hantering vid upprepade provtagningar/méatningar vilket ledde till en kortisolfrisattning. Det ar ként att
glukokortikoider, varav kortisol &r en, inhiberar uppkomsten av histamininducerade kvaddlar hos hund
(Temizel et al., 2011).
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Endast den storsta av de tva parade histamininducerade kvaddlarna gjorda vid samma tidpunkt togs
med i berdkningarna baserat pa att sannolikheten att en kvaddel blir falskt negativ ar stérre dn att den
blir falskt positiv. En tankbar orsak till falskt sma kvaddlar ar att man hamnar for djupt i huden med
kanylspetsen och darmed injicerar histaminet helt eller delvis subkutant.

Matfel kan ge bade falskt sma och stora kvaddlar. Faktorer som forsvarade korrekt avlasning av
kvaddlarna var stundtals diffus avgransning hos dessa, rodnad och/eller pigmentering i omradet och
svarighet att halla huden utstrackt i samma grad vid varje avlasning.

T-test kan anvandas for att jamfora om signifikant skillnad foreligger mellan tva normalférdelade
populationer (stickprov). Nollhypotesen &r att medelvardena i de tva stickproven ar identiska.
Dubbelsidigt t-test anvandes genomgaende, vilket innebar att avvikelser fran nollhypotesen at
nagotdera hallet testas, d.v.s. bade 6kningar och minskningar beaktas. Signifikans erhalls om testets p-
varde har samma varde som eller ar lagre an signifikansnivan. Vid signifikans ar avvikelsen statistiskt
sékerstalld och nollhypotesen forkastas. Vid ett icke signifikant testresultat kan avvikelserna ligga
inom felmarginalen vilket gor att nollhypotesen inte kan forkastas. Bonferronikorrektion minskar
sannolikheten for falskt positiva, d.v.s. falskt signifikanta resultat. Samtidigt okar risken for falskt
negativa resultat. Korrektionen gors eftersom risken for felaktiga (falskt positiva) testresultat 6kar vid
upprepade hypotestest utforda pa samma grupp, i vart fall ofta hypotestest for varje
provtagningstidpunkt (13 stycken totalt). Korrektionen ékar sannolikheten for att de skillnader som
redovisats i det hér arbetet &r faktiska skillnader inom forsokspopulationen och inte ett utfall av
slumpen.

Beteendestudien

| beteendestudien lades fokus pé beteendekategorierna “blundar”, “ligger” och “aktiv”’ di dessa ansags
ha storst betydelse som matt pa grad av dasighet. Med Wilcoxon Signed-Rank Test jamfordes
medelvdrden under de olika behandlingarna. Testet anvands med fordel vid parvisa jamforelser och &r
ett alternativ till t-test da data inte ar normalfordelad. Om differensen mellan tva parvisa observationer
ar noll tas dessa ur berdkningen med risk for att testunderlaget blir for litet om detta sker frekvent.
Jamforelse mellan enstaka filmsekvenser forsvarades av denna anledning. For att undvika detta
fenomen adderades observationerna sa att varje hunds varden for hela beteendestudien jamfordes.

Eftersom den intra-individuella skillnaden kan antas vara mindre &n den inter-individuella 6kar den
statistiska styrkan vid jamforelse av en individ med sig sjélv, darfor ar parade prov att foredra. Detta
fenomen styrks dven av de erhallna resultaten. Att endast fyra av atta hundar inkluderades i studien
minskar dock tillforlitligheten av resultatet. Hundarna som inkluderades i studien var i bild 68, 97, 100
respektive 100 % av tiden i den forsta forsoksomgangen. Alla deltagande hundar var i bild under hela
den andra forsoksomgangen. Att tva av hundarna som inkluderades i studien var ur bild vid 3
respektive 32 % av observationstillfallena under den forsta forsoksomgangen medfor risk for falskt
Iagt antal observationer for de beteenden vi vill studera i den aktuella férsoksomgangen och darmed
inkorrekta resultat vid signifikansprévning.

Formodligen paverkades hundarnas beteende i hogre grad av andra faktorer &n cetirizinbehandlingen.
En av hundarna lopte under den andra forsoksomgangen och sokte darfor konstant de andra hundarnas
uppmarksamhet. Denna hund analyserades inte statistiskt men kan ha bidragit till fler aktiva beteenden
hos andra hundar som inkluderades i studien. Att eliminera faktorer som paverkan av andra hundar i
gruppen samt ljud och/eller manniskor som ror sig i narmiljon ar svart, men hoglop skulle kanske ha
gatt att undvika dven om det rérde sig om en grupp intakta tikar da I6pperioder protokollfors av
skotaren. Tillgangen till hundarna var dock inte flexibel i vart fall.
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En faktor som kan skilja sig at mellan férsoksomgangarna var temperaturen i rummet hundarna
vistades i (arstidsvariation). Hassjning observerades hos tva hundar under den forsta
forsoksomgangen, under vilken den ena behandlades med cetirizin och den andra med placebo. Detta
kan formodligen kopplas till sommarvarmen. Majoriteten av de ”samtidiga” beteendena, hédssjning
inkluderat, skedde sa sallan att det inte gick att analysera dessa statistiskt. Av denna anledning slogs
olika kategorier av positionsbeteendena (Tabell 1) ihop infor de statistiska analyserna. De mer
overgripande kategorierna “’ligger” och “aktiv”’ analyserades statistiskt.

Huruvida en eventuell skillnad i plasmakoncentration av cetirizin mellan hundar som fick olika dos
ger skillnader i forekomst av de beteenden vi studerat ar inte undersokt. Eftersom inga signifikanta
skillnader pavisades mellan placebo- och cetirizinbehandling ar det antagligen an mindre sannolikt att
skillnader mellan hundar med inbordes skillnader i plasmakoncentration pavisas. Hund C och D fick
cetirizin i doser om 4 mg/kg féljt av 2 mg/kg medan hund F och H fick 4 mg/kg genomgaende.

Konklusion

Sammantaget visar den hér studien att cetirizin i doser om 2-4 mg/kg en gang dagligen har god
inhiberande effekt pa histamininducerade kvaddlar i huden hos friska forsokshundar efter peroral
administration. Ingen signifikant skillnad pavisades gallande grad av dasighet hos hundarna under
cetirizinbehandling jamfort med placebobehandling. Framtida val genomférda kontrollerade kliniska
studier kravs for att utvardera ifall cetirizin ar anvandbart vid AD pa hund.
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