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SAMMANFATTNING

Detomidin och sulfadiazin &r tva vanligt forekommande ldkemedelssubstanser till hast, dér en
interaktion med fatala biverkningar kan uppstd. Detomidin ar en og-agonist och vanlig for
sedering med analgetisk effekt. Sulfadiazin ar en sulfonamid och en av tva antibakteriella
substanser i kombinationen trimetoprimsulfa. Den har litteraturstudien har for avsikt att forsoka
klargdra mekanismerna bakom interaktionen mellan detomidin och sulfadiazin samt kartlagga
rapporterade fall de senaste 30 aren.

Detomidins huvudsakliga effekt ar att minska frisattningen av noradrenalin vilket leder till
bradykardi och hypotension och kan ibland &ven leda till atrioventrikulara block samt arytmier.
Sulfadiazin och sulfadoxin ar de enda sulfonamiderna godké&nda for hast i Sverige och verkar
genom att begransa bakteriers formaga att syntetisera folat och darmed deras DNA-syntes samt
tillvaxt. Sulfonamider har manga rapporterade biverkningar och kan bland annat framkalla
anafylaktiska reaktioner och plotsliga dodsfall vid snabb intravenés administrering.
Mekanismerna bakom dessa effekter ar till stor del okdnda men teorier pekar pa att
sulfonamider kan paverka hjartats jonkanaler och darmed hjartats kontraktilitet.

Interaktionen detomidin och sulfonamider har i rapporterade fall skett nar en detomidinsederad
hést har tillforts trimetoprimsulfa via intravends administrering. Interaktionen har dven uppstatt
mellan narkosgasen halotan, ett idag avregistrerat lakemedel, och sulfonamider. Foljderna av
interaktionen ar arytmier, hypotension, hjartstillestdnd och plotslig dod. Inga fall med oral
tillforsel av trimetoprimsulfa i pasta eller pulverform har rapporterats. Inte heller finns nagra
rapporterade fall vid omvéand administrering da redan trimetoprimsulfabehandlade hastar ska
detomidinsederas. Risker for interaktion bor dock foreligga dven i dessa fall.

For att vara pa sdkra sidan vid samtidig behandling med detomidin och potentierade
sulfonamider, bor en rejél sakerhetsmarginal anvéndas och lakemedlens halveringstider
beaktas. Halveringstiderna varierar for bada substanserna beroende pa lakemedlets
administrationsvag men det finns ocksa en individskillnad nar det galler eliminationshastighet.
Alternativet ar att vélja andra substanser for sedering respektive antibakteriell aktivitet om
lakemedlen maste administreras inom ett kort tidsintervall.

Nyckelord: detomidin, sulfonamid, hést, biverkning



SUMMARY

Detomidine and sulphonamides are substances extensively used in equine medicine. When
administered together through intravenous injections, these two drugs can cause fatal adverse
reactions. Detomidine is an op-adrenoreceptoragonist, used for sedation and has analgetic
effects. Sulphadiazine is a potentiated sulphonamide, often used in fixed combinations with
trimethoprim. The intention of this study is to clarify the mechanisms that underlie the adverse
reactions of detomidine and sulphonamides and also map out the known cases of interaction
during the past 30 years.

The main effect of detomidine is to reduce the release of noradrenaline. Bradycardia,
hypotension, and sometimes atrioventricular block and arrhythmias, are effects that follows an
az-adrenoreceptoragonist administration. Sulphadiazine is always used in fixed combination
with trimetoprim. The combination trimethoprimsulpha has synergistic bacteriocide effect
against bacterial de novo synthesis of folate and therefore decreases the bacterial DNA-
synthesis and growth. Sulphonamides have many adverse effects and can cause anaphylactic
reactions and sudden deaths if the intravenous injection is given too fast. The mechanisms
behind these adverse drug reactions are not known but there are theories that sulphonamides
could affect the ion-channels and therefore disturb the contractility of the heart.

The interaction between detomidine and sulphonamides has only been reported in horses
sedated with detomidine and thereafter administrated trimethoprimsulpha intravenously. There
has also been a few cases with horses anaesthetized with halotane and thereafter intravenously
administrated with trimethoprimsulpha. Halotane is no longer used in Sweden. The effects of
the interactions are arrhythmias, hypotension, cardiac arrest and sudden death. No cases have
been reported following use of trimethoprimsulpha in oral administration formula. Neither has
any been reported concerning the opposite administration with detomidine given to a horse
already treated with trimethoprimsulpha. There is no case reported that these adverse reaction
do occur, although the risk may not be ruled out.

For safety reasons treatment of detomidine and sulphonamide should be used with large safety
margins between the two administrations and consider the two substances’ half-life. The half-
life of both detomidine and sulphonamides depends on the administration route and individual
metabolic variation between horses. The alternative to be on the safe side is to choose different
drugs for sedation and antimicrobial treatment.

Keywords: detomidine, sulphonamides, horse, adverse drug-interaction



INLEDNING

Vid behandling med kombinationen detomidin och sulfadiazin, tva vanligt forekommande
lakemedelssubstanser till hast, kan en interaktion med fatala biverkningar uppsta. (Dick &
White, 1987; Taylor et al., 1988; Gray, 1989; Tjalve, 1989b; Lakemedelsverket, 2010;
Ansvarsnamnden for djurens hélso- och sjukvard, 2011; Lakemedelsindustriforeningen, 2015).
Biverkningarna &r inte vanligt forekommande men maste trots det tas pa allvar av verksamma
veterindrer. En varningstext under avsnittet interaktioner i FASS vet., finns for de flesta berdrda
lakemedel men kan vara svar att upptdcka i den digra textmassan.

Detomidin &r en effektiv ap-adrenoreceptoragonist och anvéands i stor utstrdckning inom
veterinarmedicin for sedering med analgetisk effekt. Exempel pad i Sverige registrerade
ldkemedel &r Cepesedan vet, Detonervin, Domodin vet, Domosedan vet och Equisedan vet.
Dessa lakemedel dar registrerade for intravendst, intramuskulért eller sublingualt bruk
(Lakemedelsindustri-foreningen, 2015). Detomidin &r ett lipofilt imidazolederivat och svagt
basisk, vilket mdojliggor enkel passage Over blodhjarnbarridren, placentabarridren och
slemhinnor (Dugdale, 2010).

Potentierade sulfonamider &r sulfonamider i kombination med annan antibakteriell substans,
oftast trimetoprim. Kombinationen ger en synergisk bakteriocid effekt till skillnad fran
substansernas enskilda bakteriostatiska effekter. Sulfonamider i form av den verksamma
substansen sulfadiazin kombinerade med trimetoprim finns i ett flertal registrerade preparat for
veterinarmedicinskt bruk i Sverige, ett preparat innehaller sulfonamiden sulfadoxin. Exempel
pa dessa dr Equibactin vet, Hippotrim vet, Tribrissen vet, Trimediazin vet samt Bimotrim vet.
De har olika registrerade beredningsformer och till hast kan trimetoprimsulfa administreras som
oral pasta, oralt pulver eller via intravends injektion (Lakemedelsindustriféreningen, 2015).

Nar hastar tillfors detomidin och sulfonamider sker en rad bade énskvarda och mindre
onskvarda effekter pa systemisk och cellulér niva. Lakemedlen anvands i stor utstrackning, men
kombinationen kan innebédra O6desdigra konsekvenser och det finns rapporterade fall dar
hastarna har dott kort efter administrering (Dick & White, 1987; Taylor et al., 1988; Gray,
1989; Tjalve, 1989b; L&kemedelsverket, 2010; Ansvarsndmnden for Djurens Hé&lso- och
Sjukvard, 2011; Lakemedelsindustriforeningen, 2015). Syftet med den har litteraturstudien ar
att forsoka utreda nagra tankbara mekanismer bakom de enskilda substansernas effekter pa
framfor allt cirkulationen, de involverade receptorerna och lakemedlens halveringstider samt
farmakokinetiska egenskaper. Studien kartlagger dven k&nda rapporterade fall av interaktionen
mellan detomidin (eller halotan) och potentierade sulfonamider de senaste 30 aren.



MATERIAL OCH METODER

Litteratursdkning till det hér arbetet har gjorts i databaserna PubMed och Web of Science med
sokorden i olika kombinationer. Endast artiklar pa engelska eller svenska har valts ut och
artiklars referenslistor har bidragit med mer litteratur. Bocker inom dmnet farmakologi har
lanats pa Sveriges Lantbruksuniversitets bibliotek. Kontakter vid Lakemedelsverket,
Ansvarsnamnden for djurens halso- och sjukvard samt Hans Tjdlve och Peter Kallings har
bidragit med material och kunskap.

Sokord:

» Detomidine OR detomidin OR domosedan AND

sulfadiazin OR sulphadiazine OR trimetoprimsulfa OR trimethoprimsulpha AND
equine OR horse OR hést AND

“adverse drug reaction” OR cardiovascular OR drug interaction” OR collapse

« Imidazoline AND receptor.

Sulpha* AND heart

* ap-adrenoceptoragonist OR “alpha adrenoceptor agonist” AND horse

LITTERATUROVERSIKT
Detomidin

Detomidin &r en effektiv ap-adrenoreceptoragonist och anvéands i stor utstrdckning inom
veterindrmedicin for sedering med analgetisk effekt. | dagslaget finns fem registrerade
ldkemedel for hast i FASS vet; Cepesedan vet, Detonervin, Domodin vet, Domosedan vet och
Equisedan vet. Vanliga administrationsvdgar av detomidin &r intravends, intramuskular eller
sublingual administrering (FASS vet 2015). | litteraturen finns dock indikation pa fler
administreringsvégar, till exempel epiduralt och transdermalt (Schwartz & Clark, 1998).

Verkningsmekanism och effekt

az-adrenoreceptorer aterfinns centralt och perifert i kroppen och bade presynaptiskt och
postsynaptiskt. Den huvudsakliga effekten av stimulerade oz-adrenoreceptorer & minskad
frisattning av noradrenalin. (Muir, 2000; Dugdale, 2010). De lagre nivaerna av cirkulerande
noradrenalin innebar en signifikant effekt pa cirkulation och respiration samt dampad aktivitet
I centrala nervsystemet, ett reducerat sympatikus och o©kat vagusmedierat
parasympatikuspaslag. Vanliga cirkulationsrelaterade effekter efter az-agonistadministrering ar
bradykardi, bradyarytmi samt forsta eller andra gradens atrioventrikulart (AV) block.
Kompletta tredjegradens AV-block med extra slag &r ovanligare (Muir, 2000; Muir, 2009;
Grimsrud et al., 2009).

Direkt efter administration uppstar hoga koncentrationer av az-agonister och de spiller 6ver pa
vaskuléra postsynaptiska ai-adrenoreceptorer vilket ger en kontraktion av glatt muskulatur och
darmed vasokonstriktion (Muir, 2009). Den initiala, kortvariga hypertensionen skapar en
reflektorisk och kompensatorisk bradykardi utldst av baroreceptorerna i hjartat, vilket kan vara
en orsak till uppkomsten av bradyarytmier (Muir, 2000; Muir, 2009). Enligt Muir (2009) kan
hjartfrekvensen minska med upp till 50 % efter en o-adrenoreceptoragonistadministrering.
Denna uppgift bekréftas av Grimsrud et al., 2015 dér siffran 51 % uppges.



Receptorer med affinitet for detomidin

Adrenerga receptorer delas in i tva huvudgrupper, a- och B-adrenoreceptorer, framforallt
beroende av deras kénslighet for specifika endogena ligander och vilken huvudsaklig effekt
receptorn har. B-adrenoreceptorer &r huvudsakligen exitatoriska i de flesta vavnader medan a-
adrenoreceptorn framforallt har en inhibitorisk effekt (Ahlquist, 1948). a-adrenoreceptorer
delas in i ytterligare tva undergrupper; oi- respektive az-adrenoreceptorer, beroende pa deras
kanslighet for vissa ligander. Endogena ligander som adrenalin och noradrenalin verkar
ospecifikt pa bada receptortyperna (England & Clarke, 1996). Detomidin verkar framst pa a2-
adrenoreceptorer men binder aven till viss del o1-adrenoreceptorer. Detta forhallande ar enligt
flera kallor 260:1 for detomidins affinitet till oo-adrenoreceptorer respektive oa-
adrenoreceptorer (Muir, 2000; Lamont, 2009; Grimsrud et al., 2015).

Alla adrenoreceptorer &r G-proteinkopplade (gunaine nucleotide binding protein), uppbyggda
av ett transmembranprotein med en extracelluldr receptor med bindningstélle fér en ligand.
Inbindningen ger en konfirmationsforandring av det intracelluldra G-proteinet vilket kan skapa
en signaltransduktion och moéjliggor cellulér respons (Lamont, 2009). a-adrenoreceptorer ar
en inhibitorisk G-proteinlankad receptor vilken vid aktivering inhiberar adenylylcyklas. Det
leder till en minskning av cykliskt adenosin monofosfat (¢AMP) och dirmed inhiberade Ca?*-
kanaler. Blockeringen av kalcium passage genom de spénningsberoende jonkanalerna ger
minskad frisattning av noradrenalin (Lamont, 2009; Rang & Dale, 2011).

Adenylylcyklas

2+

Ca

ayreceptor

exocytos
av NA

Figur 1. a2-adrenoreceptor (modifierad bild fran Rang & Dale, 2011)
NA- noradrenalin, ATP- adenosin trifosfat, CAMP- cykliskt adenosin monofosfat



Detomidin &r &ven ett imidazolinderivat och interagerar férutom med az-adrenoreceptorer aven
med Imidazolinreceptorer (Dugdale, 2010). Dessa receptorer kan delas in i tre grupper; Is, I2
och Is. l1-receptorer &r beldgna i plasmamembran i CNS, hjérta, njurar, lever och dr delaktiga i
hypotension med effekter pa cirkulationen genom minskad frisattning av framforallt
noradrenalin fran sympatiska nervandar i perifer vavnad. l1-receptorn och az-adrenoreceptorn
ar tva atskilda receptorer uttryckta i cellen vilka bada ger minskade nivaer av cAMP genom
olika mekanismer vilket mojliggor for de tva att verka synergiskt for att reglera blodtrycket
(Lowry et al., 2014).

Kinetik och metabolism

Enligt Grimsrud et al., 2015 visar tidigare studier att det finns en maximal effekt vid
administrering av hoga doser detomidin. Observerade parametrar var hur mycket hasten sankte
sitt huvud och hur mycket hjartrytmen minskade. Samma matresultat uppnaddes d&ven om dosen
hojdes fran 20 till 80 respektive 160 pg/kg. Hoga doser detomidin ger en forlangd duration av
sederingen (Grimsrud et al., 2015). Detomidin metaboliseras i levern i tva steg genom oxidativ
och hydrolytisk nedbrytning (Dugdale, 2010) och utsdndras i urinen. Fas | metaboliterna kan
ha en farmakologisk aktivitet men det férekommer endast i liten grad (Muir, 2000; Dugdale,
2010).

En studie avseende detomidins farmakokinetik och metabolism efter intravends (tabell 1) och
intramuskular (tabell 2) administrering av 30 pg/kg visar att detomidin intravendst distribueras
snabbt och elimineras med en halveringstid pa ca 30 min. Efter en intramuskular administrering
av samma dos ar halveringstiden cirka en timme. | studien undersoktes plasmakoncentration pa
vuxna hastar och forfattarna drar slutsatsen att langre duration av plasmakoncentration uppnas
vid intramuskular administrering av detomidin. | studien kunde bade detomidin och dess
metaboliter detekteras i proverna. Vid intramuskuldra injektioner detekteras metaboliterna
senare och kvarstar langre vilket kan forklaras av att absorption vid administrationsstallet tar
viss tid (Grimsrud et al., 2009).

Oavsett administrationsvag detekterades OH-detomidin fére COOH-detomidin. Dock visade
inte alla hastar i studien, detekterbara nivaer av metaboliterna vid alla provtagningarna.
Detomidin metaboliseras i tva steg och genomgar forst en hydroxylation och omvandlas till
OH-detomidin innan den genomgar ytterligare en dehydrogeneration till COOH-detomidin.
(Salonen et al., 1998; Grimsrud et al., 2009). Fler studier behdver goras for att avgéra om
metaboliterna har en egen farmakologisk effekt (Grimsrud et al., 2009).

Tabell 1 Intravends administrering av 30 ug/kg (Grimsrud et al., 2009)

Detomidin OH-detomidin COOH-detomidin
>LOQ 0,5-1 minuter 2- 30 minuter 15-30 minuter
<LOQ 3-4 timmar 45-90 minuter 8-12 timmar
Halveringstid 30 minuter

LOQ- limit of quantification



Tabell 2 Intramuskular administrering av 30 ug/kg (Grimsrud et al., 2009)

Detomidin OH-detomidin COOH-detomidin
>L0Q 1,5-45 minuter 30 minuter 60-150 minuter
<LOQ 5-6 timmar 6 timmar 8-12 timmar
Halveringstid 60 minuter

LOQ- limit of quantification

Nér det galler tavlingshastar &r detomidin en forbjuden substans i samband med tévling och i
analysen av dopningsprov eftersoks framforallt metaboliten 3-OH-detomidin. Det finns
faststillda rapporteringsnivaer (screening limits) for dessa metaboliter?.

Sulfonamider

Sulfonamider &r svaga syror med dalig vattenloslighet och med en varierande
proteinbindningsgrad (Rock, 2007). De lipofila egenskaperna innebar att de latt passerar
blodhjarnbaridrren och placentabariarren (Rang & Dale, 2011). Absorberingshastigheten av
oralt tillford trimetoprimsulfa paverkas om administreringen sker i samband med fodring eller
ej. Hastar som har fastat innan oral administrering har ett snabbare upptag av substansen
(Lakemedelsindustriforeningen, 2015). Sulfonamiders huvudsakliga effekt &r att hd&mma
bakteriers folatsyntes. Folat, dven kallad folsyra &r ett essentiellt enzym i DNA-syntesen. (Stack
et al., 2011). Bakterier kan de novo syntetisera folat medan daggdjur maste tillgodogdra sig
folat via kosten (Rong et al., 1991). | FASS vet finns fem olika ld&kemedel registrerade;
Equibactin vet (oral pasta), Hippotrim vet (oral pasta eller injektionsvétska), Tribrissen vet
(injektionsvatska), Trimediazin vet (oralt pulver) och Bimotrim vet (injektionsvatska). | dessa
ldkemedel, registrerade i Sverige, ar det sulfonamiden sulfadiazin som har kombinerats med
trimetoprim forutom i Bimotrim vet, dér sulfonamiden i kombinationen &r sulfadoxin.

Verkningsmekanism

Sulfonamider &r delvis strukturella analoger med p-aminobenzoic acid (PABA) och hdmmar ett
viktigt steg i folatsyntesen genom att tdvla med PABA om enzymet dihydropteroate syntetas.
Sulfonamider kan darmed begransa bakteriers tillvaxt genom att minska tillgangen till folat
(Rang & Dale, 2011; Stack et al., 2011). For att forstarka sulfonamiders bakteriostatiska effekt
sa kombinerar man dessa med andra antibakteriella substanser, oftast trimetoprim i forhallandet
en del trimetoprim och fem delar sulfadiazin. Kombinationen blir da bakteriocid och verkar
synergiskt pa tva olika steg i folsyrasyntesen. (Stack et al, 2011;
Lakemedelsindustriféreningen, 2015). Denna synergism har dock &nnu inte studerats hos hastar
(Stack et al., 2011).

1 Kallings, P., Svensk Travsport, Antidopning och medicineringskontroll, pers. medd., 2016-02-16
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Systemeffekter och biverkningar

Sulfonamider har rapporterats kunna orsaka toxicitet och allergiska reaktioner. Sulfonamiders
pH gor dem mer I6sliga i alkaliska miljéer och de kan fallas ut i urinen med skador pa njurtubuli
som foljd (Tjalve, 1989a). Njurskador och kristalluri & dock ovanliga biverkningar men en
nedsatt njurfunktion kan oka kumulationsriskerna vid langtidsanvandning. Forsiktighet bor
aven  vidtas vid  administrering  till individer med  svar leverskada
(Lakemedelsindustriforeningen, 2015).

| en fallstudie gjord av Stack et al., (2011) behandlades fyra vuxna h&star med normaldoser
trimetoprim-sulfonamidkombinationer samt ett fol vilket oavsiktligt 6verdoserats med samma
ldkemedelskombination. H&starna utvecklade forandrade beteenden med exempelvis ovilja att
ldmna boxen, nedsatt aptit, fordndrat rorelsemonster och en 6kad kanslighet for ljud och
beroring. Ett par dagar efter att administreringen av trimetoprimsulfan avslutats atergick alla
hastarna till sitt normala beteende. Dessa héstar genomgick kliniska undersékningar utan att
orsaken till symptomen kunde faststéllas. Stack et al., (2011) drar paralleller mellan studiens
héstar och symptom beskrivna pa manniska i form av hallucinationer och psykoser samt anser
att neurologiska biverkningar till trimetoprimsulfa &r underrapporterade inom veterinarmedicin.
Studiens slutsats &r att om héstar utvecklar symptom med beteendeférandringar och
rorelsestorningar under trimetoprimsulfabehandling ska behandlingen genast avbrytas (Stack
etal., 2011).

Sulfonamiders effekt pa cirkulationen &r ringa studerad men inom humanmedicinen har bade
Ferrera et al., (1983) och Grimm et al., (1981) gjort studier pa Indapamide, ett
sulfonamidderivats effekter pa hypertension. Indapamide har tidigare anvants for behandling
av hypertension pa manniska men ar avregistrerat sedan 2009 (Lakemedelsinformation &
Lakemedelsindustriforeningen, u.d). Genom att tillfora manniskor med hypertension laga doser
av Indapamide har man kunnat visa att substansen sénker blodtryck, perifer resistens och
hjartfrekvens. Ferrera et al., (1983) anser att dessa effekter kan forklaras av hypotesen att
Indapamide motverkar effekterna av katekolaminer pa myocardiet och glatt muskulatur i
karlen. | studien av Grimm et al., (1981) sanktes blodtrycket med 10 % hos patienter med
hypertension medan det inte forandrades hos kontrollgruppen med normalt blodtryck. Vidare
drar Grimm et al., (1981) en tankbar slutsats att Indapamide inhiberar kalciumjonkanaler vilket
innebdr mindre méngd tillgangligt intracellulart kalcium vilket ar nddvéndigt for kontraktion
och darmed begrénsar den kardiovaskuldra reaktiviteten for noradrenalin.

Lakemedelsverkets biverkningsrapport 2014 tar upp ett dodsfall efter en intravends
administrering av trimetoprim-sulfadiazin (Hippotrim vet) till h&st. Det finns i FASS vet en
varningstext att intravends trimetoprimsulfa ska tillforas langsamt och med kroppsvarm I6sning
for att minska risken for anafylaktisk chock och ddodsfall (Ldkemedelsindustriféreningen,
2015). Mekanismen bakom biverkningen ar inte kind men om patienten visar nagon form av
intolerans ska behandlingen avbrytas direkt. Trots att administreringen gjordes langsamt och
med kroppsvarm l6sning blev hasten vinglig efter cirka 30 sekunder, foll ner pa sidan och
sparkade innan den dog. Rapporten papekar att det finns, bade i tidigare biverkningsrapporter
och internationell litteratur, liknande fall efter intravends administrering av trimetoprimsulfa
(Lakemedelverket, 2015).

Natrium- och kaliumjoner interagerar i ett synergiskt samspel med kalciumjoner styrningen av
hjartmuskelcellers retledningssignal och kontraktion. For att hjédrtat ska kunna kontrahera krévs
att intracellul&ra kalciumjoner binder till troponin C vilket startar en konfirmationsférandring
och leder till kontraktion av hjartmuskeln. Innan en ny depolarisering kan starta maste
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hjartmuskelcellerna aterstalla membranpotentialen genom att jonkanaler och jonpumpar
samverkar (figur 2). Aven sympatiska och parasympatiska nervsystemet kan paverka hjartat
och dess rytm genom frisattning av noradrenalin respektive acetylkolin. Noradrenalin binder
till B1-receptorer och 6ppnar kalciumkanaler vilket ger en 6kad hjartfrekvens och kontraktilitet.
Motsatt effekt har acetylcholin genom att binda muscarinreceptorer, vilka inhiberar
kalciumkanaler samt 6ppnar kaliumkanaler, resultatet blir bradykardi och hyperpolarisering av
plasmamembranet (Rang & Dale, 2011).

Na*

2
Ca“

Figur 2. Jontransport i hjartmuskelcell.

Den viktigaste jonkanalen i hjartats retledningssystem ar den spanningsberoende kalciumkanalen som
forutom att paverka hjartats kontraktion och frekvens aven spelar en roll vid kontraktionen av den glatta
muskulaturen i kérlvaggarna. | hjartmuskeln finns dven Na‘/Ca®*-pumpar, som startas av héga
intracellulara nivaer kalciumjoner samt Na*/K*-pumpen. (modifierad bild fran Rang & Dale, 2011)

Kinetik, metabolism och halveringstider

Metabolismen av sulfonamider sker i levern genom acetylering och glukuronidering.
Metaboliterna utsondras sedan i huvudsak via njurar genom glomerulér filtrering och tubular
sekretion och mindre del i faeces (Lakemedelsindustriféreningen, 2015) och metaboliterna
saknar egen antibakteriell aktivitet (Rang & Dale, 2011). Acetyleringen ar en viktig del av
metabolismen och pa humansidan finns det en enskild recessiv gen kopplad till langsam
acetylering. Genuppséttningen varierar mellan olika etniska grupper och paverkar
elimineringshastigheten av ett lakemedel som kréaver acetylering (Rang & Dale, 2011).

Det har gjorts flera studier pa sulfadiazins farmakokinetik genom administrering av
kombinationspreparat med trimetoprim genom intravends injektion samt oral administrering av
pasta. | en studie dar atta hastar administrerade intravendst med en engangsdos pa 30 pg/kg
trimetoprimsulfa, kunde van Duijkeren et al., (1994) konstatera att tre av atta hastar uppvisade
darrningar under administreringen trots att de intravenosa injektionerna gavs langsamt. Samma
hastar administrerades lika stor dos oral pasta vid ett annat tillfalle och uppvisade da en storre
individuell skillnad i halveringstid. Infor bada administreringarna var hastarna fastande under
tolv timmar (van Duijkeren et al., 1994) vilket kan paverka absorptionshastigheten av den orala
givan (Lakemedelsindustriféreningen, 2015). Vid varje tillfalle pagick blodprovstagningen vid
forutbestamda tidpunkter under 48 timmar, nér den avslutades kunde fortfarande sulfadiazin
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detekteras i proverna medan trimetoprim inte gick att detektera under langre tid &n 24 timmar
(van Duijkeren et al., 1994)

En annan undersokning av Gustafsson et al., (1999) studerades halveringstiderna for
trimetoprimsulfa. | studien ingick sex hastar som inte fastades infor administrering. Hastarna
fick upprepade doser, tva ganger per dag under fem dagar, av 30 pg/kg trimetoprimsulfa
intravendst eller oralt. Tiden mellan de olika administreringarna av hastarna var tre veckor.,
Studierna av van Duijkeren et al., (1994) och Gustafsson et al., (1999) 6verensstimde med
varandra och visade pa att halveringstiden for sulfadiazin &r langre efter en oral giva jamfort
med intravends administration. Daremot skiljer de sig mot studier utférda pa attiotalet dar en
lite kortare halveringstid har observerats efter intravends administrering medan uppmatt
halveringstid vid oral administrering &r betydligt kortare &n vad studierna av van Duijkeren et
al., (1994) och Gustafsson et al., (1999) visar. Aven Hippotrim vet (oral administrering)
utmarker sig med en forvanansvart kort halveringstid, endast fyra timmar, avseende
sulfadiazinkomponenten (Lakemedelsindustriféreningen, 2015). Ett nyare preparat pa
marknaden, Equibactin vet har en nastan dubbelt s& lang halveringstid
(Lakemedelsindustriféreningen, 2015) vilket éverensstammer med de senare studierna av van
Duijkeren et al., (1994) och Gustafsson et al., (1999). Skillnaden i halveringstid mellan
preparaten forklarar Fredrik Hultén? pa Lakemedelsverket beror pa variation mellan studierna
som ligger till grund for godk&nnandet av lakemedlen.

Tabell 3 Halveringstider sulfadiazin (timmar) ) ) ]
(A.Gustafsson et al., 1999; van Duijkeren et al., 1994; Lakemedelsindustriféreningen, 2015)

Intravends Oral
administrering administrering
A. Gustafsson et al., 1999 * 4,6 (2,5-6,2) 8.2 (6.6-9.7)
Van Duijkeren et al., 1994 2 4,65+ 0.88 8.15+5.63
Hippotrim vet 4 4
Equibactin vet - 74+18

1. median
2. medelvarde

Fallrapporter interaktion

1987 uppmarksammades det forsta dddsfallet av interaktion mellan detomidin och
sulfonamider i England. | fallrapporten beskriver Dick och White hur en rutinkastration av en
tvaarig hingst slutade med att hasten dog. Hingsten sederades med detomidin kombinerat med
ketamin och kastrationen genomférdes komplikationsfritt, i slutet av operationen gavs hasten
en stelkrampsvaccination samt en okand dos av trimetoprimsulfa intravendst med langsam
injektion. Ett par minuter senare borja hasten visa tecken pa att vakna ur anestesin men
drabbades av andningsuppehall och hjartstopp. Trots adrenalininjektion direkt i hjartat samt
aterupplivningsforsok kunde hasten inte raddas (Dick & White, 1987).

2 Hultén, F., Lakemedelsverket, pers. medd., 2016-02-19
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Efter Dick & Whites notis uppmarksammades flera fall. | februari 1988 skrevs en ny notis i The

Veterinary Record dér ytterligare sex fall beskrevs (Taylor et al., 1988).

1. En fullblodshingst sederades med 60 pg/kg detomidin infor suturering av ett sar. 30 minuter
efter detomidin administreringen gavs trimetoprim/sulfadoxin med langsam intravends
injektion. Efter cirka fem minuter blev hésten orolig, kollapsade och dog.

2. Ett trearigt arabsto med en komplicerad sarskada i huvudet samt frakturer pa os parietale
samt os frontale kravde sedering for att saret skulle kunna rengoras. Stoet fick detomidin 7
ng/kg samt trimetoprim/sulfadiazin med langsam injektion utan nagra komplikationer. Efter
cirka en vecka upprepades sarrengoringen och hasten sederades med 6.5 pg/kg detomidin
och fick samma dos trimetoprim/sulfadiazin med langsam intravends injektion. Efter fem
minuter reagerade stoet oroligt samt foll omkull och avled.

3. En hast av kallblodstyp sederades med mindre an 8 pg/kg detomidin. Efter 10-15 minuter
gavs trimetoprim/sulfadiazin med langsam injektion. Hasten blev orolig och borjade svettas
men aterhamtade sig inom 10 min.

4. En ponny under narkos med halotangas, rapporterades ha dott omedelbart efter en intravendos
injektion med trimetoprim/sulfadoxin.

5. Ett arabsto gavs trimetoprim/sulfadoxin under en halotannarkos och rapporterades fa
allvarliga arytmier och hypotension men aterhamtade sig nar halotan byttes mot syrgas.

6. En ridhédst utvecklade apné och den perifera pulsen forsvann nér den tillfordes
trimetoprim/sulfadoxin under slutet av narkosen. Hasten aterhamtade sig nar halotangasen
ersattes med syrgas.

I The Veterinary Record, 5 augusti 1989 uppmanade Gray sina kollegor att uppméarksamma
sulfonamiders potentiella interaktionsrisker och &ven rapportera biverkningar liknande
ovanstdende fall (Gray, 1989). Aven i Svensk Veterinartidning 1989 publicerades en artikel,
forfattad av Hans Tjalve. Enligt Tjéalve fanns det 1989 inga rapporterade fall i Sverige men att
de negativa interaktionseffekterna borde uppmérksammas (Tjalve, 1989b).

Under 2000-talet har daremot ett kant fall forekommit i Sverige. Ansvarsnamnden for djurens
hélso- och sjukvard domde i november 2011, en tillférordnad veterinér till en disciplinpaféljd
i form av en erinran. Fallet intr&ffade sommaren 2010 och rérde sig om ett aldre ponnysto med
en sarskada pa ett bakben samt feber. Ponnyn sederades med 0.8 ml Domosedan vet, vilket
motsvarar 35 ug/kg detomidin, innan den senare behandlades med Hippotrim vet (trimetoprim-
sulfadiazin) intravenost. Tidsintervallet mellan de tva givorna ar inte angivet. Efter fem minuter
foll hasten omkull i boxen och avled. (Ansvarsnamnden for djurens halso- och sjukvard, 2011;
Lakemedelsverket, 2010)

DISKUSSION

Detomidin och sulfonamider &r tva vanligt forekommande lakemedelssubstanser till hést och
anvands i stor utstrackning inom veterinarmedicin. Att kombinera dessa tva medfor en stor risk
for interaktion och flera dodsfall har intraffat efter intravends administration av sulfonamider
till detomidinsederade héastar de senaste 30 aren (Dick & White, 1987; Taylor et al., 1988; Gray,
1989; Tjalve 1989b, Ansvarsnamnden for djurens hélso- och sjukvard, 2011;
Lakemedelsverket, 2010). Syftet med den hér litteraturstudien &r att forsoka reda ut de bada
substansernas mekanismer med effekt pa cirkulationen och dven vad som kan tankas orsaka
interaktionen med fatala foljder.
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Detomidin och andra az-agonisters verkningsmekanism och effekt ar vél studerad pa manga
olika djurslag. De minskade nivaerna av cirkulerande noradrenalin ger en bradykardi samt
hypotension vilket kan leda till en 6kad risk for att atrioventrikuléra blockader samt arytmier
kan uppsta. az-adrenoreceptoragonister ska helst undvikas till patienter med nedsatt cirkulation
(Muir, 2000; Lamont, 2009) och till hastar med hjartfel (Lamont, 2009;
Lakemedelsindustriforeningen, 2015) da dessa individer loper forhojd risk for
cirkulationsrubbningar®.  Detomidin & den mest frekvent férekommande -
adrenoreceptoragonisten som anvands till sedering av hast men &ven substanserna xylazin och
romifidin finns godkanda. Vart att notera ar att xylazin och romifidin ger liknande effekter pa
hjérta och cirkulation som detomidin men tre av de fyra tillgangliga xylazinpreparaten i FASS
vet; Narcoxyl vet, Rompun vet samt Xylavet atfoljs inte av ndgon varningstext avseende
kombination med intravends form av potentierade sulfonamider
(Lakemedelsindustriféreningen, 2015).

Sulfonamider har manga biverkningar inom humanmedicinen och idag finns det inte langre
nagot godkant lakemedel registrerat (Rock, 2007). Mekanismerna bakom sulfonamiders
biverkningar &r inte studerad sa vitt jag vet kunnat finna och i de publicerade studierna har fokus
istallet legat pa den antimikrobiella aktiviteten samt farmakokinetik. 1 FASS vet finns en
varningstext gallande risk vid hudkontakt for djurdgare/veterindr under administrering av
sulfonamider till djur, vilket kan utlésa allergiska reaktioner hos ménniskor med
overkanslighet. Aven hastar kan drabbas av en rad biverkningar av sulfonamider. Det finns
rapporterade fall med fatal utgang liknande anafylaktisk chock efter intravends administrering
av trimetoprimsulfa (Lakemedelsindustriforeningen, 2015; Lakemedelverket, 2015). | FASS
vet finns instruktionen att trimetoprimsulfa intravendst ska ges langsamt och med kroppsvarm
I6sning och att administrationen omedelbart ska avbrytas om hasten visar tecken pa intolerans
(Lakemedelsindustriforeningen, 2015). Det dr annu inte klarlagt hur sulfonamider skapar dessa
anafylaktiska reaktioner och om det kan vara samma mekanism som ligger bakom
sulfonamiders formodade paverkan pé hjértas kontraktilitet i interaktionsfallen. Hans Tjilve®
har i ett personligt meddelande framfort tankar om att sulfonamider tros paverka natrium- och
kaliumjonkanaler och darmed ge effekt pa hjartat och dess retledningssystem.

Studier av Grimm et al., (1981) och Ferrerra et al., (1983) undersoks sulfonamidderivatet
Indapamids effekter pa hypertension hos manniskor. Grimm et al., (1981) kommer till
slutsatsen att sulfonamidderivatet paverkar kalciumjonkanaler och minskar den tillgangliga
mangden intracellulart kalcium (Grimm et al., 1981). Tillgang pa kalciumjoner intracellulart ar
nddvéndigt for kontraktion av karlens glatta muskulatur. Kalciumjoner aktiverar myosin light
chain kinase (MLCK) genom att binda till Ca?*-calmodulin, vilket fosforylerar myosin och
skapar en kontraktion (Rang & Dale, 2011). Indapamid hdmmar dérmed vasokonstriktionen i
den perifera karlbadden. Aven i hjartmuskulaturen ar kalciumjoner viktiga for att skapa
kontraktion och kalciumjonkanalerna verkar synergistiskt med Na*/Ca?*- och Na*/K*-pumpar
for att reglera membranpotentialen (figur 2). I hjartmuskeln binder intracelluldra kalciumjoner
till troponin C och startar reaktionen som resulterar i en kontraktion (Rang & Dale, 2011) Den
har mekanismen med effekter pa kalciumjonkanaler skulle kunna vara en tankbar forklaring till
sulfonamidens effekter pa hjartats kontraktilitet.

3 Tjélve, H., Sveriges Lantbruksuniversitet, pers. medd., 2016-02-16
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En annan studie utford av Ferrerra et al., (1983) var slutsatsen att Indapamid motverkar
katekolaminernas effekt pA myokardiet. Cirkulerande noradrenalin verkar pa Bi-receptorerna
vilka &r exitatoriska g-proteinkopplade receptorer och ger en 6kning av cAMP vilket i sin tur
Oppnar kalciumkanaler (Rang & Dale, 2011). Detomidinsederade hastar har redan en begrénsad
méangd med cirkulerande noradrenalin eftersom oz-adrenoreceptoragonister minskar CAMP,
inhiberar instromningen av kalciumjoner och darmed minskar friséttningen av noradrenalin
(Rang & Dale, 2011). Laga nivaer av noradrenalin minskar Bi-receptorernas formaga att éppna
kalciumjonkanaler och paverkar darmed hjartats kontraktilitet. (Rang & Dale, 2011). I studierna
av Grimm et al., (1981) samt Ferrerra et al., (1983) syntes ingen paverkan pa hjartfrekvensen
av upprepade laga doser sulfonamidderivat. Nar hjértat redan &r paverkat av oz-agonister har
friséttningen av noradrenalin minskat (Muir, 2000; Dugdale, 2010) och hjartfrekvensen kan
vara sankt med 51 % (Grimsrud et al., 2015). Vid intravends tillforsel av sulfonamider uppstar
en hog koncentration i blodbanan efter administrering (van Duijkeren et al., 1994). Det &r inte
omojligt att d&ven sulfonamider skulle kunna nedreglera myokardiets kanslighet for noradrenalin
och darmed vara en tankbar mekanism i interaktionen mellan detomidin och sulfonamider med
effekter pa cirkulationen.

Interaktionen mellan detomidin och potentierade sulfonamider har aldrig rapporterats for en
oral giva av trimetoprimsulfa till en detomidinsederad hast. Det finns flera mojliga orsaker till
att denna kombination tordes vara sakrare. Normalt sett tillfors inte en sederad hast nagot foder
forran den synliga sederingen har gatt ur, mest med tanke pa risken for foderstrupsforstoppning,
detta tillampas troligen dven for oral tillforsel av lakemedel i stérre mangder. En oral giva
trimetoprimsulfa nar dessutom inte maximala plasmakoncentrationer forran en till tre timmar
efter administrering (Lakemedelsindustriféreningen, 2015). Dessa tva parametrar ger hésten
mer tid att metabolisera detomidin innan trimetoprimsulfan har absorberats och distribuerats.
Det kan aven bero pa att koncentration av sulfadiazin efter oral administrering inte blir lika hog
som efter en intravends injektion. Detta kan styrkas av studier utforda av van Duijkeren et al.,
(1994) som matte koncentrationen sulfadiazin i blodet efter en intravents injektion
trimetoprimsulfa med rekommenderad dos 30 mg/kg, till cirka 60 pg/ml sex sekunder efter den
intravendsa givan. Samma hastar administrerades, vid annat tillfalle, samma dos i form av oral
pasta och den maximala plasmakoncentrationen uppmattes till drygt 10 pg/ml ett par timmar
efter administreringen. Interaktionen har heller aldrig rapporterats efter att en redan
trimetoprimsulfabehandlad hést har sederats med detomidin vilket skulle kunna forklaras av de
lagre plasmakoncentrationerna vid oral administrering till skillnad mot intravenos
administrering.

Det ar dven tankbart att detomidin anvéands i kombination med opioider. Att administrera o;-
agonister i kombination med opioider potentierar effekten och innebar att mindre doser kravs
for onskad effekt (Lamont, 2009). Detomidin tillfors dven ofta med sma itererade doser och
tillforseln kan i dessa fall stoppas eller motverkas med en antagonist om hastens allmantillstand
forandras till det samre. az-antagonister administreras i doser 6-10 ganger den tidigare tillférda
agonisten. |1 FASS vet finns ingen antidot godkand till hést men under lakemedlet Domosedan
vet, anges Antisedan vet, avsedd for hund och katt, som en lamplig antidot.
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Viktigt for att undvika interaktionseffekter med detomidin och sulfadiazin ar att ta hansyn till
substansernas farmakokinetik. Detomidin har en kort halveringstid, 30 minuter efter intravends
administrering respektive 60 minuter vid intramuskuldar administrering. Halveringstiden for
sulfadiazin &r cirka 4 timmar vid intravenés administrering och cirka 8 timmar vid oral
administrering (Lakemedelsindustriféreningen, 2015; Gustafsson et al, 1999; van Duijkeren et
al, 1994). Likval som det finns skillnader i halveringstid mellan publicerade studier gjorda olika
artionden (Gustafsson et al., 1999) sa skiljer halveringstiderna rejalt mellan olika ldkemedel i
FASS vet. Hippotrim vet har funnits pa marknaden sedan 1992 och har samma angivna
halveringstid, fyra timmar, oavsett om det &r oral pasta eller injektionslésning som avses.
Equibactin vet &r ett nyare preparat for oral administrering, godkant 2009, med en néstan
dubbelt s& lang halveringstid (7,4 + 1.8 timmar) angiven i FASS vet.
(Lakemedelsindustriféreningen, 2015). Enligt Fredrik Hultén* pd Lakemedelsverket sa beror
det pa att texten i FASS vet ar byggd utifran det som skickades in nar lakemedlen godkéndes.
De rejalt varierande halveringstiderna mellan olika studier och produktresuméer, gor att det ar
svart att dra nagra korrekta slutsatser om sulfonamiders egentliga halveringstid och hur lange
substansen finns kvar i hasten efter administrering.

Slutsats

Interaktionen mellan detomidin och potentierade sulfonamider & uppmérksammad men inte
narmare studerad. Likasa ar mekanismerna bakom sulfonamiders enskilda systemiska effekter
och bieffekter inte studerade trots lang anvandning. Mekanismen bakom interaktionen mellan
detomidin och potentierade sulfonamider &r inte heller ut klarad. En tdnkbar forklaring kan vara
att sulfonamider paverkar jonkanaler i hjarta och karl och pa sa satt stor retledningssignalen i
det redan detomidinpaverkade hjértat. De minskade nivaerna av frisatt noradrenalin, minskade
nivaer intracelluldra kalciumjoner och indirekt paverkan pa natrium- och kaliumjontransport
skulle kunna vara bakomliggande orsaker till att interaktionen uppstar. Fallen uppstar sallan
och har endast rapporterats nér detomidinsederade héastar har tillforts trimetoprimsulfa i
intravends form. Det har aldrig observerats fall med interaktionen efter omvand behandling
eller vid en oral administrering av trimetoprimsulfa. Att det inte finns nagra rapporterade fall
betyder inte att interaktionen inte kan ske men det torde vara en mindre risk. Behandlande
veterinar bor ta till en god sakerhetsmarginal mellan de tva administreringarna av detomidin
och sulfadiazin for att undvika interaktion. Forsiktigheten bor &ven galla de sedativa
substanserna xylazin och romifidin da de har liknande cirkulationspaverkande egenskaper som
detomidin.

4 Hultén, F., Lakemedelsverket, pers. medd., 2016-02-19
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