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SAMMANFATTNING

Uveit hos hést dr ett vanlig sekundirt problem till hornhinneskador. Hastar med uveit
behandlas ofta med atropin som é&r ett pupillvidgande likemedel och som genom sin
verkningsmekanism bidrar till minskad risk for kroniska sammanvéxningar mellan 6gats olika
strukturer samt lindrar den smértsamma spasm 1 ciliarmuskulaturen som inflammationen ger.
Atropinbehandling har associerats med 6kad risk for nedsatt tarmmotilitet och utveckling av
kolik hos hést men atropinets farmakokinetik hos hést &r dock till stora delar okdnd. Syftet
med studien var dérfor att undersdka plasmakoncentration och terminal halveringstid av
atropin efter intravends och topikal giva. Atta histar av rasen svenskt varmblod deltog i
studien. Atropin (1 mg) gavs intravendst och manuellt (i form av 6gondroppar) till hdst A och
B 1 en cross-over design samt via Ogonkateter till hdst C-H. Under atta timmar togs
blodprover pé histarna via vends permanentkateter. Var tredje timma gjordes en klinisk
undersdkning pa samtliga individer i studien. Blodproverna analyserades med avseende péa
plasmakoncentration av atropin med Ultra-Performance Liquid Chromatography — Tandem
Mass Spectrometry (UPLC-MS/MS). Den terminala halveringstiden rdknades ut. Hos hist A
och B uppnédddes en plasmakoncentration pa 3,71 ng/ml respektive 5,14 ng/ml (intravends
giva) samt 0,66 ng/ml respektive 14,8 ng/ml (manuell, topikal giva) tio minuter efter
administrering. Vid atropingiva via Ogonkateter (hdst C och G) uppmittes en
plasmakoncentration pa 7,33 ng/ml respektive 1,43 ng/ml tio minuter efter administrering.
Den terminala halveringstiden faststélldes till 107+4 minuter (intervends giva), 60+3 minuter
(manuell giva) samt 63+13 minuter (giva via 0gonkateter). Fyra av hdstarna som deltog i
studien (hast D, E, F samt H) uppnadde inte detekterbar plasmakoncentration (detektionsgrins
0,13 ng/ml). Inga histar som deltog 1 studien uppvisade nagra tecken pa kolik eller nedsatt
tarmmotilitet. Resultaten fran studien visar pa stor individuell variation i1 uppnadd
plasmakoncentration samt &dven variation beroende pa administrationsvdg. Resultaten
indikerar att halveringstiden for atropin &r kort och ddrmed att den systemiska pdverkan efter
en engangsdos inte dr 1dngvarig. Den kliniska signifikansen av resultaten bor dock studeras
vidare.



SUMMARY

Upveitis in horses is a common secondary problem to corneal lesions. Atropine is often
included in the treatment plan for horses with uveitis. Atropine is a drug that induces
mydriasis and cycloplegia and thus reduces the risk of chronic adhesions between the eye's
various structures. Atropine also relieves the painful spasm of the ciliary muscles induced by
the inflammation. Atropine treatments have previously been associated with an increased risk
of developing impaired intestinal motility and colic. The purpose of this study was to
investigate the plasma concentration and terminal half-life of atropine in plasma after
intravenous administration and conjunctival installation and if possible, to relate these to
development of colic or decreased intestinal motility. Eight horses of the breed Swedish
Warmblooded trotters participated in the study. Two horses (A and B) were administered
atropine sulphate (1 mg) intravenously and conjunctivally (manual administration) in a cross-
over design with a wash-out period of one week between treatments. Six horses (horse C-H)
were administered atropine topically through a subpalpebral catheter. Blood samples were
taken through an intravenous catheter in the jugular vein regularly for eight hours. During the
entire study period, a clinical examination was performed every three hours. Blood samples
were analyzed for plasma concentration of atropine using Ultra Performance Liquid
Chromatography - Tandem Mass Spectrometry (UPLC-MS/MS) and the terminal half-life
was calculated. Plasma concentrations of atropine, ten minutes after intravenous
administration were 3.71 and 5.14 ng/mL (horse A and B, respectively). After manual
conjunctival installation of eye drops in these horses, plasma concentrations of atropine were
0.66 and 14.8 ng/mL ten minutes after administration. After installation of atropine through a
subpalpebral catheter, plasma concentrations were 7.33 and 1.43 ng/mL (horse C and G,
respectively) ten minutes after administration. Atropine plasma concentration was below the
detection limit (0.13 ng/mL) in horse D, E, F and H in all blood samples. Terminal half-life
was calculated to be 107+4 minutes after intravenous administration, 60+3 after topical
administration of eye drops, and 63+13 minutes after administration via subpalpebral
catheter. No horses showed signs of impaired intestinal motility or colic. This pilot study
showed large differences in plasma concentration of atropine depending on topical
administration route and individual horses. The clinical significance of these findings needs to
be determined. Decreased intestinal motility or colic was not elicited in any of the regimens.



INNEHALL

INLEDNING ...ttt ettt et sttt e e et e e et e e st e s e e st e s e eseemt et e sseemsaseestansesseenseseeneanses 1
LITTERATURGENOMGANG .........coomtiimiiiirintiinesies st 3
L0 0] USRS 3
Administrering av IAKEMEdE] ........cc.ooviiiiiiie et 3
LAKemedel till GZAt.......cccvevieeiiieiierierieeie ettt e seteebe e e e e e teessaessseesseessaesaessaessaeesseenseenns 3
SyStemiSK aDSOTPION. .. .cetiiiiiiiiieit ettt et ettt e b e st e sttt e e esbeesaee s 7

F N (0] o)1 RO OO USU PR 8
Atropinets verkningsmekanism och anvandningsomrade ............ccoevvvevieerieereenieniienie e 8
Atropinets farmakoKINEtIK..........c.ooiuiiiiiiiiiiiie et 9
EXPERIMENTELL STUDIE ..ottt ettt sttt st sneeaeas 11
MATERIAL OCH METODER........cct ittt ettt sttt sttt e e sseeneenseeneenes 11
STUAIEAESIZI -ttt et et ettt b e bt s et e e a e et e e beesbeesbeesaeesatesateenbeenbeenbeenns 11
HAEStar 0Ch GVETVAKNING........cccviiriiiiiecie ettt ettt te et e e e staestaessaessseesseesseeseesssessseesseensens 11
Klinisk och oftalmologisk UnderSOKNINg...........cooueriiriiiiiiiiiieie e 11
IMEAICINETINE ...eevvveeieeeieeeieeieeieeeiee et e eteebeeste e ttesttesssessseanseesseessaessaessseasseasseesseesssesssesssesssennsenses 11
UndersOKningsSprotoKOIL ... ...coouiiuiiiiiii ettt st e 12
BlOAPIOVSTAZNING ...coeiieiiieiieiieei ettt ettt sb e bt e bt e st e et et e bt e bt e saeesateeateeteen 13
PTrOVANALYS .....veiiieieiecieeie ettt ettt ettt e s e e et e esteesteessaesseesssesnseensaessaessaesssenssennseensaans 13
Analys av farmakokinetiska parametrar..........c.ccecveeeiieiiiieriie et 13
RESULTAT ettt ettt et et b et e st e bt et e e bt e st e bt e st et e sbe et e sbeestenbesneeneenee 13
KINiSK UNAEISOKNING .....veeviiiiieeeieeiieciieieeieeseestesreeteeteesteesseessaesssesnseesseesseesseesssesssesssenssesssanns 13
INETAVENOS ZIVA .eiiivvieiiiieiiie ettt ettt eetee ettt e et e e eteeetbeessbeeestaeeseseeessaeessseessseeessseesssesansseesssessssseenssens 14
Topikal, MANUEIL ZIVA.......cciiiiiiiieeiiiecieeieere ettt e se e seeste et e ebeesseessaesssesaseenseenseessaens 14
Topikal administrering via subpalpebralkateter ..........c.covvevieiiiiiiiieii et 15
DISKIUSSION ...ttt ettt et s he et e bt e bt et e bt et e s bt eatebesbe et enbeeneeneene 17

FOMKIUSION .ottt e e e e e e et e e e e s e s e aaareeeessessnaaaeeeeeeessssnnraaaeeeeeas 19



INLEDNING

Ogonskador ir vanligt férekommande hos hiistar och topikal administrering av likemedel dr
en forutsittning for god ldkning och for att minimera riskerna for sekundéra problem och
sjukdomstillstdnd 1 6gat. Iris (regnbagshinna) och ciliarkropp (stralkropp) utgdr framre delen
av uvea (druvhinnan). Iris innehaller dilaterande och kontraherande muskulatur och reglerar
darigenom pupillstorleken och ljusméngden till 6gat. Vid frimre uveit uppstar en konstant
kontraktion av iris- och ciliarmuskulaturen som en fysiologisk respons och pupillen blir da
sammandragen (mios). Den kontraherade pupillen medfor att kontaktytan mellan iris och lins
blir storre, vilket okar risken for kroniska sammanvixningar. Spasmen i ciliarmuskulaturen ar
mycket smartsam, vilket dr ett vélfirdsproblem for hésten. Vid uveit
(druvhinneinflammation), som &ir ett vanligt sekundért problem vid hornhinneskador, ges
vanligen atropin topikalt i 6gat upprepade ganger tills klinisk effekt uppnas, d.v.s. pupillen
vidgas vilket minskar risken for kroniska sammanvixningar vilket annars kan bli en
konsekvens av en obehandlad uveit. Lakemedlet ger ocksd smaértlindring genom att blockera
den smértsamma spasm 1 ciliarmuskulaturen som initieras av inflammationen. Atropin har
forutom dessa onskvérda effekter ocksé flera oonskade systemiska bieffekter. Hos hést har det
visats att intravendst administrerat atropin kan ge nedsatt auskulterbar tarmmotilitet
(Ducharme & Fubini, 1983) samt minskad myoelektrisk och mekanisk aktivitet i tarmen
(Adams et al., 1984). Williams et al., (2000) har visat att topikalt administrerat atropin kan
paverka tarmmotoriken negativt samt vid mycket frekvent medicinering orsaka kolik. Det &r
inte kédnt hur stort det systemiska upptaget adr vid topikal dosering av ldkemedlet vilket ar
viktigt att ta reda pd mera om for att forsoka skapa effektiva men &ndd sidkra
behandlingsstrategier.

Farmakodynamik tillsammans med farmakokinetik hjdlper till att beskriva forhallandet mellan
den givna dosen av ett ladkemedel och hur patienten svarar pa behandlingen, alltsa likemedlets
effekt. Olika farmakokinetiska parametrar kan anvidndas for att beskriva ett likemedels
omsittning i kroppen. Plasmakoncentration beskriver uppnédd koncentration i blodet och Tpax
tiden till maximal koncentration i blodet. Halveringstid, t;,, definieras som den tid det tar for
koncentrationen av substansen i plasma att halveras. Den terminala halveringstiden &r den tid
det tar for plasmakoncentrationen att halveras under terminala eliminationsfasen. Area under
kurvan (AUC) illustrerar den totala mingd likemedel som kroppen exponerats for over tid.
Distributionsvolymen &r ett matt pa substansens fordelning i kroppen och clearance beskriver
hur effektivt ldkemedlet elimineras.

For att studera atropinets effekter och bieffekter behover man veta hur stor del av likemedlet
som tas upp systemiskt vid topikal giva och ddrmed kan paverka 6vriga kroppen kliniskt. Det
ar ocksa viktigt att forstd de manga svarigheter som finns med att ge ldkemedel som
ogondroppar samt Ogats sdrskilda anatomiska och fysiologiska forutsittningar som ocksa
paverkar bdde farmakokinetik och farmakodynamik vid 6gonmedicinering. Det &r flertalet
faktorer som pédverkar, 6gats komplexitet, ldkemedlets kemi och faktumet som man inte bor



forringa - samarbetet hos individen som far behandlingen. Farmakokinetiken hos atropin vid
topikal administrering har tidigare studerats hos ménniska (Kaila et al., 1999). Hos hést
ndmns riskerna for kolik och nedsatt tarmmotorik vid itererad dos atropin frekvent i
litteraturen men det finns enligt forfattarens kdnnedom inga tidigare studier gjorda avseende
atropinets  farmakokinetik vid topikal administrering. Kunskap om  uppnddd
plasmakoncentration och halveringstid efter topikal giva ér centrala for att kunna relatera till
eventuell systemisk paverkan och att i framtiden kunna designa sékra behandlingsstrategier
och minimera riskerna for bieffekter av ldkemedlet.

Syftet med den experimentella pilotstudien i1 detta examensarbete var att hos hést beskriva
plasmakoncentration och terminal halveringstid vid topikal administrering respektive
intravends giva av atropin. Litteraturstudien inkluderar en genomgang av Ogats sirskilda
anatomiska och fysiologiska forutséttningar som 1 hogsta grad paverkar farmakokinetiken vid
administrering av dgonldkemedel samt dven en kortare sammanfattning av vad som finns
beskrivet vad géller atropinets farmakokinetik hos ménniska samt andra djurslag.
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ADMINISTRERING AV LAKEMEDEL

For att ett 1dkemedel ska kunna utova sin effekt maste det ta sig 6ver olika typer av barridrer
beroende pa hur det administrerats och var det absorberas i kroppen (Rang & Dale, 2012).
Liakemedel kan administreras pd flera olika sétt sdsom per os (i munnen), rektalt (via
dndtarmen), intravendst (via blodet), sublingualt (under tungan), transkutant (via huden) eller
topikalt (pé ytan av). For att ett ldkemedel ska kunna gora verkan maste det vanligen kunna ta
sig over fettmembran. Detta stdller krav pa likemedlets sammansittning rent kemiskt. For att
ta sig over fettmembran krdvs antingen passiv diffusion eller transport med hjélp av ett
bararprotein, sé kallad aktiv transport. Lakemedel som é&r starka syror och baser dr oftast inte
sé fettlosliga och har dérfor svérare att ta sig over flera av kroppens membran. Hos ldkemedel
som &dr svaga syror eller baser varierar deras ursprungsform beroende av pH i omgivningen.
Dirfor varierar ocksd mojligheterna for dessa ldkemedel att ta sig till malet. Beroende av
vilken joniseringsform de svaga syrorna eller baserna befinner sig i kan de endast ta sig over
fettmembran om de &r oladdade.

LAKEMEDEL TILL OGAT

Ett likemedel har flertalet barridrer att ta sig Gver innan det kan utéva sin effekt pa
strukturerna inuti 6gat oavsett om det administreras systemiskt eller topikalt. Ogats adnexa
(omgivande strukturer) dr relativt létt tillgdngliga for administration av likemedel men att
erhalla onskad effekt av ett likemedel inuti dgats strukturer dr svart, da 6gat &r ett organ som
har unika egenskaper och skyddsbarriiirer. Ogats fysiologiska egenskaper sdsom blinkning gor
att absorptionstiden for dgondroppar dr mycket begrdnsad och varje blinkning eliminerar
lakemedel vilket gor att koncentrationen snabbt reduceras (Barlett & Cullen, 1984). En stor
del av topikalt administrerat ldkemedel dréneras dven via tarkanalssystemet vilket bidrar till
att lakemedlet snabbt elimineras frdn 6gats strukturer (Hageman et al., 1984). Andra okuldra
skyddsbarridrer utgors av téarfilmens egenskaper och hornhinnans och sclerans multipla
cellager och deras kemiska struktur (Rang & Dale, 2012). Ogat har ocksa vilutvecklade sa
kallade blod-6gonbarridrer som har som funktion att skydda 6gat fran patogener och andra
odnskade &mnen att via blodet ta sig in och gora skada.



Vid topikal behandling stélls stora krav pa likemedlets kemiska egenskaper sdsom 16slighet,
molekylstorlek, koncentration och pH for att nd onskad effekt. Det frimsta upptaget av
lakemedel till 6gat sker vanligen via hornhinnan (sa kallad “corneal route”, figur 1) men
lakemedel kan &ven ta sig in 1 0gat via andra vigar sdsom via sclera eller konjunktiva.

—» Corneal absorption—p  Frimre segment

Topikal E , Konjunktival . Sclera —p Iris och ciliarkropp
administrering av. :‘g absorption
likemedel &=
I Nasolakrimalt I Vaskular
drdnage absorption

Figur 1. Flodesschema vid topikal administrering

Konjunktiva

Konjunktiva ér ett mukdst membran som ticker insidan av 6gonlocken samt dven utsidan och
insidan av det tredje 6gonlocket (Slatter, 2001). Den ticker ocksd den yttre och frimre delen
av oOgongloben. Konjunktiva som utlinjerar det nedre O6gonlocket bildar den si kallade
konjunktivalsicken. Dir samlas partiklar, celler, frimmande material, overflodig
tarproduktion som sedan drineras ut via tarkanalen. Overflod av tarvitska observeras som
tarar eller debris i den mediala 6gonvinkeln. Konjunktiva hjélper till att producera den
precorneala tarfilmen som fungerar som ett skydd for ogat. I konjunktiva finns ocksa
slemproducerande bagarceller och celler frin immunforsvaret. Det forekommer tvéd lager av
lymfatisk drénering. Lymfatisk drénering finns i de ytliga lagren och ett i de mer djupgdende
bindvévslagren. Konjunktiva dr en av de mest exponerade slemhinnorna i kroppen och det ar
darfor viktigt att den har ett vél utvecklat forsvar mot retande stimuli. Den dr ocksd rik pé
blodkérl och via dessa blodkarl kan topikalt administrerat ldkemedel absorberas béde till 6gats
strukturer samt till den systemiska cirkulationen. Kirlen i konjunktiva &r framfor allt
genomsléppliga for ldkemedel som &r vattenldsliga och har stor molekylvikt vilka inte har
mdjlighet att penetrera hornhinnan (Jarvinen et al., 1995).

Tarfilm

For att f4 en normalt fungerande hornhinna och syn skyddas 6gat av en tarfilm som bestér av
tre lager (Slatter, 2001). Tarfilmen ridknas som hornhinnans ytligaste skikt. Tarfilmen hjélper
till att spola bort frimmande material, ger forutséttningar for syreupptag till cellerna i
hornhinnan, skyddar mot ytliga infektioner och inflammationer samt ger ett glatt yttre skikt
som mojliggdr en normal synskdrpa. Den &dr ocksd genom sitt innehdll av flertalet
bakteriedodande enzymer och immunoglobuliner viktig for 6gats immunforsvar. Térfilmens
yttre lager bestdr av ett tunt oljigt vaxartat lipidlager som produceras av de meibomska
kortlarna och som har i uppgift att skydda de underliggande lagren mot uttorkning. Det
mellersta lagret bestar framforallt av vatten, mineraler och proteiner. Det innersta lagret ar ett
mukost lager bestdende av hydrerade glykoproteiner som smorjer hornhinnans yttersta



cellager och gor att hornhinnans hydrofoba yta blir mer hydrofil. Det innersta lagret av
tarfilmen som alltsd bestar av mucin och glykoproteiner produceras av béagarceller hirrdrande
fran konjunktiva. Térvétskans biokemiska sammansittning dr en forutsittning for Ogats
funktioner men samtidigt kan dess biokemiska egenskaper forsvara behandling med topikala
lakemedel da den alltsd har olika skikt med hydrofila respektive hydrofoba egenskaper. Det
yttersta skiktet dr fettlosligt, det mellersta dr vattenlosligt och det innersta lagret ér fettlosligt.

Ett overskott av tdrproduktion sdsom vid irritation 1 6gat har visats kunna leda till en
utspadningseffekt av topikalt givet likemedel (Jarvinen et al., 1995). Bartlett et al. (1984) har
studerat betydelsen av volymen péa droppen likemedel som droppas i 6gat. Ju stoérre volym pa
droppen desto snabbare dréneras ldkemedlet genom tarkanalssystemet. Patton (1977) samt
Weiss & Hendrickson (1994) visade att en liten volym pad administrerad 6gondroppe (5-15
puL) minskar forlust av ldkemedel via tarkanalssystemet. Om volymen pa droppen ér for stor
riskeras ocksad att ldkemedlet pd grund av reflexmissig blinkning blinkas bort och
absorptionstiden blir ddrmed mycket kort (Shell, 1982, Lee, 1985). Om volymen pa droppen
ar mindre s& okar den okuldra biotillgéngligheten eftersom lékemedlet kan ges utan storre
obehag samt att man inte riskerar att dverflodet av droppen blinkas bort eller rinner dver
ogonkanten.

Hornhinna

Ogats yttersta hinna ir hornhinnan. Den #r inte vaskulariserad och mycket rik pa nervceller
vilket gér den mycket kénslig. Den bestar av fem lager. Ytterst tarfilmen (som beskrivits i
stycket ovan), dérefter flerskiktat epitel, stroma, Descemets membran och innerst ett enda
cellager, endotel (Samuelson, 2013). Hornhinnans tjocklek varierar mellan djurslag men &r
tunnare 4n 1 mm (Samuelson, 2013). Hornhinnans manga lager och biokemiska
forutséttningar dr en utmaning vid administrering av ldkemedel topikalt 1 6gat. Stora krav
stélls pa den administrerade substansens kemiska egenskaper for att fa 6nskad effekt (Regnier,
2013). Jamfort med manga andra epitel 1 kroppen &r hornhinnans epitel 1 synnerhet
ogenomsldppligt. Hornhinnans epitel dr ett hydrofobt membran vilket forsvarar upptaget
avsevirt for ladkemedel som till stor del &r vattenldsliga och bestar av stora molekyler.
Vattenlosliga ldkemedel kan inte diffundera 6ver membranet utan kraver en aktiv transport in
i 0gat (Chun ef al., 2008). Cellerna i hornhinneepitelet bildas i limbus och under mognad
vandrar de in mot hornhinnans centrum. Under mognadsfasen bildas tight-junctions mellan
cellerna vilka forsvarar upptaget av 6gondroppar fran tarfilmen och hindrar vidare transport
genom epitelet. Tight-junctions fungerar som en selektiv barridr av sma molekyler och sldapper
inte alls igenom storre molekyler. (Jarvinen et al., 1995). Hornhinnans stroma dr en mycket
hydrofil vivnad som till storre delen innehaller vatten. Stromat bestar av kollagenfibrer och
fibroblaster (keratocyter). Stromat utgor en barridr endast for de substanser som innehaller till
stor del fett. I Ovrigt &r detta lager relativt genomsldppligt, dven for stdrre molekyler.
Hornhinnans innersta lager, endotelet, bestir endast av ett lager celler. Detta lager har ocksa
tight-junctions mellan cellerna men dessa &r inte lika effektiva i jamforelse med epitelet
(Grass & Robinson, 1988).



Iris och ciliarkropp

Iris och ciliarkropp utgor fraimre uvea (Slatter, 2001). Iris skiljer den framre 6gonkammaren
fran den bakre 6gonkammaren och denna struktur &r vanligen pigmenterad men den kan &ven
vara opigmenterad hos vissa individer. Iris bestar av glatt muskulatur som &r arrangerad i1 en
cirkuldr och radiell muskel. De bada musklerna verkar som antagonister mot varandra.
Pupillen dilateras (mydriasis) nir den radiala muskeln kontraherar som svar pa okad aktivitet i
det sympatiska nervsystemet eller i morker. Pupillen blir mindre (mios) nédr den cirkulédra
muskeln kontraherar och som svar pd parasympatisk innervering eller starkt ljus. (Sjaastad et
al., 2003). Ciliarkroppen eller stralkroppen som den heter pa svenska, ligger direkt bakom iris
och bestér till stor del av muskulatur, nerver, blodkérl och bindvav. Pa ciliarkroppen faster det
in trddar som kallas zonulatrddar och som féster till linsen. Kammarvitska bildas av
ciliarepitelet som dr beldgen pé ciliarutskotten 1 ciliarkroppens bakre del. Ciliarepitelet bestar
av ett pigmenterat och ett opigmenterat cellskikt i 6gats bakre kammare. Det opigmenterade
cellskiktet anses vara av storst betydelse vid bildningen av kammarvétska. Kammarvétskan
fyller den bakre och frimre kammaren och hjilper till att vidmakthalla 6gats form. Den glatta
muskulatur som ciliarmuskulaturen bestdr av, star under parasympatisk innervering.
Kontraktion av ciliarmuskulaturen gor att tridarna som linsen faster in till relaxerar och att
linsen dndrar form vilket dr en forutséttning for att kunna se pa ndra héll. Kontraktionen
medfor ocksa 0kat drinage av kammarvétska. Inflammatoriska tillstind sdsom uveit kan leda
till att ciliarmuskulaturen drabbas av muskelspasm vilket d&r mycket smértsamt. Likemedel
som relaxerar ciliarmuskulaturen och ger en dilaterad pupill (mydriasis), anvénds vanligtvis
vid inflammatoriska tillstdnd for att minska risken for kroniska komplikationer samt ge
smaértlindring. Ett exempel pd sddan medicin &r atropin.

Nir ett 1dkemedel penetrerar hornhinnan nér substansen forst kammarvétskan och distribueras
dérefter till iris, ciliarkropp, lins och glaskropp. Iris och ciliarkropp har vanligen ett kraftigt
pigmenterat epitellager som innehéller melanin vilket kan pdverka effekten av administrerade
lakemedel patagligt. Manga ldkemedel, bland annat atropin, binder till melanin vilket minskar
mangden fritt ldkemedel och dirigenom reduceras effekten av ldkemedlet initialt (Sasaki et al,
1996). Under eliminationsfasen frisitts dérefter ldkemedlet ldngsamt fran pigmentet vilket i
sin tur kan leda till en forlingd duration av effekten (Salminen et al, 1984).

Sclera

Sclera dr den delen av 6gat som hos méanniskor kallas for 6gonvitan. Hos de flesta ddggdjur ar
sclera pigmenterad i1 varierande grad. (Samuelson, 2013). Scleran bestar av tre lager,
episclera, sclera proper och lamina fusca. Episcleran &r mycket vél vaskulariserad och bestar
ocksd av lager av bindviv, kollagenfibrer och fibroblaster. Det tdta fibrosa lagret utlinjerar
ogongloben och fungerar som ett yttersta skydd for 6gat. Den kan paverkas i farg och form
beroende pa patologiska omstidndigheter (Slatter, 2001). Topikalt administrerade ldikemedel
kan absorberas via sclera. Likemedlet penetrerar sclera via sd kallat perivaskuldrt upptag.
Upptaget av likemedel via sclera sker via passiv diffusion mellan sclerans bindvédvsbuntar.
(Jarvinen et al, 1995). Likemedel som administreras topikalt tas ocksd upp via kérlen 1



episclera som forsorjer frimre uvea. Via episcleras kérl deponeras did en stor del av
lakemedlet i frimre uvea och drédneras ut via ciliarkroppen (Schoenwald et al., 1999).

Blod- égonbarriir

Cunha-Vas (1979) beskriver tva olika blod-6gonbarridrer; blod-kammarvétskebarridren och
blod-retinabarridren. Dessa barridrer har som funktion att skydda 6gat frdn patogener och
andra oonskade @mnen att via blodet ta sig in till 6gat och skada det (samt ut fran ogat till
ovriga kroppen). Barridren hindrar ocksa onskvérda substanser sdsom likemedel att ta sig in i
Ogat. Blod-kammarvétskebarridren bestér av en epitelbarridr beldgen i det icke pigmenterade
lagret av ciliarkroppen och pa det framre irisepitelet samt hos endotelet 1 blodkérlen som
forsorjer iris med blod. Barridren reglerar utbytet mellan blodet och kammarvitskan och
hjalper till 1 kontrollen av patogener, i1 synnerhet gillande intaget frdn blodet till 6gat. Blod-
kammarvétskebarridren bestar av celluldra tight-junctions som ibland kan borja ldcka.
Léickage sker vid olika patologiska tillstdind. Vid exempelvis en inflammation &r det vilkédnt
att barridren rubbas och ldckage av plasmaproteiner och inflammatoriska celler kan
observeras i kammarvitskan. Blod-retinabarridren dr beldgen i 6gonglobens innersta lager.
Den forekommer pa tva nivaer; i retinas pigmenterade epitel samt hos endotelet 1 retinala
blodkérl. Funktionen &r att upprétthilla en normal mikromiljo i retina. Barridren reglerar i
stort utflodet fran Ogat till blodet med hjélp av selektiva birarmekanismer och flertalet
transportsystem som dr mycket energikrdvande. Barridren i retina dr oerhdrt ogenomslapplig
och paminner till stor del hos friska individer av blod-hjdrnbarridren. Endast ett fatal metabola
produkter tas igenom barridren i det normala 6gat.

Ogats barridrer samverkar och dr beroende av varandra. Oavsett orsak paverkar manga
patologiska tillstind 6gat och/eller barridrsystemen pa olika sitt da det kontinuerligt sker ett
utbyte mellan blodet och 6gats mikromiljé och cirkulationen. Konsekvenserna av stord
Ogonbarridr &r ménga, men kan yttra sig pa olika sétt beroende av lokalisation och vilka
strukturer som blivit involverade. Ett vidlkdnt fynd vid wuveit &r att blod-
kammarvétskebarridren blivit padverkad och att kérlen lacker vilket resulterar i 6kad méngd
plasmaproteiner och inflammatoriska celler i kammarvitskan, sa kallad ljusvég.

SYSTEMISK ABSORPTION

Det systemiska upptaget vid topikalt administrerade 6gondroppar sker via tarkanalssystemet
och episklera samt via konjunktiva (Barlett & Cullen, 1984). Nir topikalt likemedel
administreras dréneras en stor del bort via tdrkanalssystemet ddr den mycket kirlrika
slemhinnan kommer i kontakt med likemedlet och kan absorbera det. Amnena i 5gondroppen
tas sedan upp i den systemiska cirkulationen. Det systemiska upptaget sker med hjélp av att
kirlen ar fenestrerade och majliggor darfor ett upptag av ldkemedel (Barlett & Cullen, 1984).
Om droppen dr for stor rinner Overflodet av droppen ner i1 tirkanalerna i den mediala
ogonvinkeln och nér dven ner till ndshalans slemhinna dér ytterligare systemiskt upptag ar
mojligt. Droppens volym spelar dérfor stor roll d& overflodet av en ldkemedlet som droppas i
Ogat antigen rinner dver dgonkanten eller tas upp via det nasolakrimala systemet. Hur snabbt



det administrerade topikala ldkemedlet elimineras frdn Ggats yta beror pa dridnaget fran det
nasolakrimala systemet samt volymen pa droppen och frekvensen av blinkningar. Upprepande
frekventa blinkningar fungerar likt en pump som pumpar ner likemedel i tdrkanalen. Ett
systemiskt upptag vid 6gonmedicinering dr sdllan att foredra. For att si mycket likemedel
som mojligt ska kunna utdva sin effekt lokalt dr det efterstravansvért att droppen inte blinkas
bort for snabbt och kontakttiden med Ogats yttersta lager inte blir for kort. Om detta sker blir
didrmed medicineringen overksam eller sa finns risken att storre delen av droppen rinner dver
ogonkanten och inte kan utdva sin effekt d& den rinner likt en tir (Maeley, 2000).

ATROPIN

Mydriatika (pupillvidgande) ldkemedel har sedan lang tid tillbaka anvénts av ménniskor. De
pupillvidgande egenskaperna hos vixten Atropa belladonna har bade anvénts 1 ett kosmetiskt
syfte och i ett medicinskt sammanhang. Det finns 1 dagsldget ett flertal olika likemedel som
har direkt eller indirekt verkan pa pupillen men atropin ir den substans som vanligen anvénds
vid behandling av uveit.

ATROPINETS VERKNINGSMEKANISM OCH ANVANDNINGSOMRADE

Atropin dr en alkaloid som hérror fran vixten Atropa belladonna och paverkar det
parasympatiska systemet i1 det centrala nervsystemet. (CNS). Atropin dr ett sd kallat
antikolinergika, det vill siga den dr en receptorantagonist till signalsubstansen acetylcholin
och verkar kompetitivt pa muskarinreceptorer. Receptorerna finns i olika vdvnader i kroppen,
sdsom 1 autonoma ganglia, kortlar (magsécken, salivkortlar och svettkortlar), 1 hjértat, i CNS,
1 luftvdgarna, 1 6gats iris- och ciliarmuskulatur med flera (Rang & Dale, 2012). Substansen
himmar darmed delar av det parasympatiska nervsystemet vilket bland annat kan resultera i
pupilldilatation, minskad sekretion fran kortlar och hdmmad tarmmotorik. Det forekommer 1
litteraturen flertalet beskriva biverkningar av atropin. I Plumb (2011) beskrivs biverkningarna
som dosrelaterade och kopplade till atropinets farmakologiska effekt. Biverkningar som
beskrivs i Plumb (2011) &r bl.a. muntorrhet, hjartpaverkan (initial bradykardi foljt av
tackykardi) nedsatt tarm- samt urinblaseaktivitet.

Atropin anvinds till exempel som premedicinering vid anestesi for hund och katt for att
minska sekretionen fran luftvigarna, som behandling av sinusbradykardi, AV block och andra
diffusa orsaker for bradykardi (Plumb, 2011) men ocksd som behandling vid
sjukdomstillstdnd sa som frimre uveit. Vid frimre uveit initieras en kontraktion i iris- och
ciliarmuskulaturen sekundért till inflammationen via parasympatisk aktivering av
muskarinreceptorer. Atropinet blockerar muskarinreceptorerna i dessa strukturer vilket leder
till en indirekt smartlindrande effekt da den smértsamma spasmen i ciliarmuskulaturen hivs
samt en pupilldilatation genom effekt pd irissfinktermuskulaturen. Da pupillen dilateras
minskar ocksa kontaktytan mellan iris och lins och risk for sekunddra sammanvéixningar
reduceras. Atropinets effekt 1 6gat dr langverkande. Den kliniska effekten hos hund kvarstar i
upp till 120 h. (Rubin & Wolfes, 1962) Enligt Slatter, 2001 kan effekten kvarsta i upp till flera
dagar hos hund. Hos hést har man sett att den pupilldilaterande effekten ibland kvarstar i upp
till 2 veckor hos arabston (Davis et al, 2003).



Det finns tidigare studie pa hist avseende den systemiska effekten av topikal giva av atropin
till 6gat (Williams et al., 2000) och (Strom et al., 2014). Sex stycken héstar i studien av
Williams et al (2000) gavs atropin topikalt (1 mg) en ging varje timma under 24 h respektive
subkonjunktivalt (3 mg) som engangsdos i ett 6ga. Histarna monitorerades under studien med
avseende pd kliniska parametrar sdsom kolik och andra symptom frdn mag-tarmkanalen.
Resultaten jaimfordes med en kontrollgrupp som istillet fick tarerséttning i den ventrala
konjunktivalsicken. Fyra av sex hdstar som administrerades atropin topikalt i dgat visade
tydliga symptom pa buksmairta redan efter nagra timmar in i studien. Vid auskultation av
buken var det hos samtliga av dessa histar minskade eller total avsaknad av tarmljud i 2-18
timmar. Hos héstarna som fick atropin subkonjunktivalt auskulterades nedsatta eller total
avsaknad av tarmljud hos tre av fem hédstar under 3-7 timmar. En av histarna som fatt givet
atropin subkonjunktivalt uppvisade kliniska tecken pa kolik.

Strom et al. (2014) studerade atropinets effekter pa auskulterbara tarmljud samt dess formaga
att inducera kolik 1 en randomiserad crossover-studie pd fyra héstar. Hastarna behandlades
med placebo 6gondroppar (saltlésning) samt topikalt atropin 1 6gat 1 olika doseringsfrekvens,
1 mg var sjitte timma (ldgdos) samt 1 mg var tredje timma (hogdos). Varje forsokstillfalle
pagick under 120 timmar med en wash-out period pé 35 dagar. Samtliga hdstar som ingick i
studien skrittmotionerades vid hand i tio minuter tre gdnger dagligen. Histarna monitorerades
var tredje timma med avseende pd bland annat tarmljud, kliniska tecken pa kolik,
andningsfrekvens samt hjartfrekvens. Inga av histarna uppvisade tecken pa buksmirtor och
alla hastar hade tarmljud under studiens gang. Dock var tarmljuden nigot nedsatta vid giva av
hog dos av atropin jamfort med placebo. Vid giva av lag dos atropin sags inga signifikanta
skillnader i jamforelse med placebo.

ATROPINETS FARMAKOKINETIK

Atropin bestdr av tva isomerer, D-hyoscyamine och L-hyoscyamine, dir endast L-formen &r
biologiskt aktiv (EMEA, MRL/517/98-FINAL, oktober 1998). Som tidigare beskrivits utdvas
atropinets effekt via en kompetitiv antagonism med acetylkolin och interagerar med
muskarinreceptorer 1 glatt muskulatur, hjartmuskulatur och kortelvdvnad. Atropinsulfat tas
upp 1 kroppen vil vid savél oral administration, vid intramuskulér injektion, inhalation eller
endotracheal administration (Plumb, 2011, Paret et al., 1999). Atropin tar sig vil éver CNS
barridrer, moderkakan och kan detekteras i smd méngder i mjolk. Atropin metaboliseras i
levern och ca 30-50% utsondras i ofordndrad form via urinen. Halveringstiden i plasma hos
manniskor har uppmatts till 2-3 timmar (Plumb, 2011, Kaila et al., 1999). Tidigare studier av
atropinets farmakokinetik har gjorts pd humansidan och pa flera andra djurslag. Kaila et a/
(1999) gjorde en studie pd ménniskor dir man undersokte biotillgdngligheten vid topikalt
administrerat atropin jimfort med intravends giva hos sex friska frivilliga individer. I forsoket
fick deltagarna 0,3 mg atropin intravendst respektive topikalt med tva veckors mellanrum
mellan de tva behandlingarna. Vendst blodprov togs med jimna intervall under 8 timmar och
detektionsgransen for den biologiskt aktiva isomeren L-hyoscyamine var pa 20 pg/ml.
Farmakokinetiska parametrar som redovisades var bl.a. C max, Tyax och Tj,. Resultaten fran
studien visar att biotillgéngligheten for den biologiskt aktiva isomeren varierade kraftigt
mellan individerna. Biotillgiangligheten vid topikal giva i1 jimfOrelse med intravends



administrering varierade mellan 19 % till 95 % och medelvirdet var 64 %. Orsaken till den
stora skillnaden 1 biotillgdnglighet kan bero pé flertalet orsaker. For att sdkerstélla att hela
dosen ldkemedel administrerades minskades droppvolymen hos 6gondropparna samt en
mikropipett anvédndes for applikation av ldkemedlet. Trots detta finns risken att det hos vissa
individer rann &ver lite likemedel dver 6gonkanten vilken kan vara en del av forklaringen till
den stora variationen mellan individer. Tre minuter efter topikal och intravends giva hade
samtliga testpersoner en detekterbar koncentration i blodet. Maximal plasmakoncentration
uppmidttes till mellan 166 pg/ml-355 pg/ml med ett medelvirde pa 288,33 pg/ml. Tpax hos de
testpersoner som fétt topikalt administrerat atropin varierade mellan individerna och visade pa
en vidd pé 3-60 minuter. Berdknad halveringstid for den senare delen av eliminationsfasen
varierade mellan 1,3 till 4,3 timmar, inga skillnader kunde ses vid jdmfOrelse av intravenos
respektive topikal giva. Ingen av fOorsokspersonerna uppgav nagra besvér av bieffekter av
lakemedlet under studiens gang sannolikt beroende pa den laga dosen péd 0,3 mg. Kaila et al.
drog slutsatsen att den systemiska biotillgdngligheten efter topikal giva dr hég men att det
finns stora individuella skillnader.

Det finns dven studier gjorda pa andra djurslag avseende plasmakoncentration av atropin. I en
studie av Albanus er al., (1968) gavs 15 stycken beaglar atropin subkutant vid ett tillfélle. I
studien sags att efter subkutan administrering absorberades atropinet snabbt i blodbanan.
Hundarna gavs en dos pa 0,5 mg/kg och Cyax mittes upp till 0,2 pg/ml efter ca 25 minuter. I
studien pd hundarna ségs att eliminationen fran blodet sker i tva faser. En snabbare
eliminationsfas nar koncentrationen i1 plasma ar hog foljt av en langsammare elimination som
fas tva.
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EXPERIMENTELL STUDIE

MATERIAL OCH METODER

STUDIEDESIGN

Den experimentella delen av examensarbetet dr en pilotstudie som totalt inkluderade atta
héstar. Tva hdstar (A och B) exponerades for topikalt atropin via manuell administrering
(droppar 1 O6gat) samt samma dos 1 intravends giva med en viloperiod pd en vecka mellan
respektive behandling. Sex histar (C-H) exponerades enbart for topikalt administrerat atropin
1 mg via subpalpebral 6gonkateter.

HASTAR OCH OVERVAKNING

I studien ingick atta svenska varmblodiga travare, tvd valacker och sex ston med en
medelalder pa 14 ar.

Tabell 1. Forteckning 6ver héstarna som ingick i studien

Hiist Administreringsmetod | Alder (ar) Kon Vikt (kg)
A Topikal manuell +i.v. | 19 Sto 465
B Topikal manuell +1i.v. | 22 Sto 506
C Subpalpebralkateter 6 Val 529
D Subpalpebralkateter 15 Sto 557
E Subpalpebralkateter 14 Sto 575
F Subpalpebralkateter 7 Sto 642
G Subpalpebralkateter 14 Val 500
H Subpalpebralkateter 14 Sto 582

Hastarna tillhér SLU, avdelningen for kliniska vetenskaper. Under respektive forsdksperiod
fick hastarna sta inne pa box och utfodrades enligt fodergiva baserad pa hastarnas individuella
vikt samt de hade fri tillgdng pa vatten. Anvidndningen av hdstarna i forsoket var godként av
Uppsala Djurforsoksetiska nimnd, dnr C139/14.

KLINISK OCH OFTALMOLOGISK UNDERSOKNING

Innan forsoket paborjades genomfordes en Ogonundersdkning samt en allmén klinisk
undersokning pd samtliga héstar. Inga tecken pd dgonsjukdom pavisades och inga avvikelser
frdn normala kliniska parametrar observerades.

MEDICINERING
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Tva héstar (hdst A och B) exponerades for topikalt administrerat atropin sulfat 1 mg (0,1 ml,
Isopto-Atropin 1 %, Ogondroppar, Alcon, Sverige) via manuell administrering i
konjunktivalsidcken. De fick dven 1 mg (2 ml, Atropin Mylan, 16sning, 0,5 mg/ml, Mylan,
Sverige) 1 intravends giva via permanentkateter i jugularvenen. En viloperiod pd en vecka
mellan respektive behandling tillimpades. Sex histar (hdst C-H) exponerades enbart for
topikalt administrerat atropin sulfat 1 mg (0,1 ml, Isopto-Atropin 1 %, Alcon, Sverige) via
subpalpebral d6gonkateter. Lakemedlet gavs av bitrddande handledare och stallpersonalen pa
avdelningen for kliniska vetenskaper. Héstarnas dgonkatetrar anlades dagen innan forsoket.
De sederades med detomidin (10-20 pg/kg) (Domosedan, 10mg/ml Orion Pharma Animal
Health) och lokalbeddvning med 2 ml mepivacain (Carbocain 10mg/ml Astra Zenica) anlades
1 omrédet ovanfor dgongloben samt 1-2 droppar ytanestesi applicerades (Tetracain Chauvin
1%, Bausch och Lomb). Ogonkatetern syddes fast i huden och slangen dir likemedlet
deponeras kortades av till ca 25-30 cm. Atropin sulfat (0,1 ml, 1 mg) injicerades i
ogonkatetern och med hjélp av en luftspruta fordes ldkemedlet fram genom slangen fram till
ogat.

Kriterier for att den topikalt givna dosen via 6gonkatetern administrerats korrekt var att det
skulle uppsta ett frasande ljud ur slangen samt att hidsten skulle svara med ett lindrigt obehag
samt blinka mer frekvent dn normalt. Kontroll av pupilldilatation gjordes 60 minuter efter
administrerat ldkemedel.

UNDERSOKNINGSPROTOKOLL

En klinisk undersokning utfordes innan varje paborjat forsok och hdstarna monitorerades
under forsoket enligt ett faststéillt protokoll. Var tredje timma inkluderande den kliniska
undersokningen att undersoka parametrar sdsom hjértfrekvens, andningsfrekvens, kapilldr
aterfyllnadstid, pupillvidgning, munslemhinneférg samt auskultation av tarmljud. Under hela
forsokets gang var jag uppmaérksam pa forekomst av koliksymptom. Andningsfrekvensen och
hjartfrekvensen auskulterades under 15 sek och multiplicerades med fyra for att rdkna ut
frekvensen per minut. Kapilldr aterfyllnadstid bedomdes genom att trycka ett finger mot
munslemhinnan vid 6verkdkens framtdnder. Tiden till dess att normal slemhinneféirg aterfas
bedomdes som normal om det tog en till tvd sekunder. Pupilldilatation observerades genom
att okulért bedoma pupillstorleken i forhallande till det obehandlade 6gat. Munslemhinnefirg
bedomdes utefter fiarg, (blek, rosa eller hyperemisk). Tarmljuden beddmdes utifrén
auskultation av varje kvadrant pa hoger och vénster sida under 1 minut. Normala, nedsatta
eller avsaknaden av tarmljud graderades mellan 0-2 dir noll definierades som avsaknad av
tarmljud, 1 som tarmljud under delar av auskultationen och 2 som tarmljud under hela
auskultationen.

Kriterier for uppvisande av koliksymptom under forsokets ging var t.ex. upprepande
skrapande med frambenen, tittandes mot buken, upprepade sparkningar mot buken och
frekventa rullningar 1 boxen.
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BLODPROVSTAGNING

Blodproverna togs i heparinrdr via permanentkateter i halsvenen. Blodprovstagningen skedde
enligt ett protokoll dér ldkemedlet administrerades vid 0 min (0-prov) och sedan togs blod
efter cirka 10, 13, 15, 20, 30, 40, 70, 100, 160, 220, 280, 340, 400 min. Omedelbart fore varje
blodprovstagning aspirerades 10 ml blod ur permanentkatetern . Dérefter togs 4 ml blod som
fordes over till heparinror for att direfter kylas, centrifugeras pa néra anslutande labb och
foras over i plastror Sarstedt Tubes 5 ml 75 x 12 mm@). Efter centrifugering frystes (-80°)
plasma i véntan pé analys. Permanentkatetern spolades med 10 ml NaCl (Natriumklorid) efter
blodprovstagningen.

PROVANALYS

Blodproverna analyserades vid Statens Veterindrmedicinska Anstalt (SVA) avseende
plasmakoncentration for atropin med Ultra-Performance Liquid Chromatography — Tandem
Mass Spectrometry (UPLC-MS/MS).

ANALYS AV FARMAKOKINETISKA PARAMETRAR

Plasmakoncentrationen for atropin plottades mot tid for varje hdst. De farmakokinetiska
parametrar som faststilldes var plasmakoncentration av atropin, tid tills atropin inte ldngre var
detekterbart 1 blodet (detektionsgrins 0,13 ng/ml) och terminal halveringstid (t;).
Halveringstiden beréknas enligt ekvationen t;,=In2/k, dir k ar lutningen av den terminala
delen av plasmakoncentrationskurvan. Varje hist analyserades separat da endast ett fatal
histar ingick 1 pilotstudien.

RESULTAT

KLINISK UNDERSOKNING

Inga héastar uppvisade koliksymptom under forsokets géng. Inga avvikelser noterades
avseende héstarnas kliniska parametrar. Pupillen var dilaterad vid kontroll efter 60 minuter
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hos samtliga héstar vid manuell topikal giva 1 6gat men forblev opaverkad vid intravenos
administration (hdst A och B). Samtliga pupiller dilaterades vid administration av atropin via
ogonkateter (hiast C-H).

INTRAVENOS GIVA

Plasmakoncentrationen dver tid vid intravends administrering visas i figur 1 (hést A
respektive B). En snabbare distributionsfas kunde ses foljt av en mer langsam eliminationsfas,
det vill sdga en sé kallad bifasisk eliminering. Efter 10 minuter uppmattes en
plasmakoncentration av atropin pa 3,71 ng/mL (hdst A) respektive 5,14 ng/mL (hést B). Den
terminala halveringstiden fOr atropin efter intravends giva faststélldes till 109 minuter (hést
A) respektive 104 minuter (hést B) (medel 106,5+3,5 minuter). Atropinkoncentrationen i
plasma var inte langre detekterbar (<0,13 ng/mL) 6 timmar (hist A) respektive 7 timmar (hést
B) efter intravends administrering.

—f— Hast A

—f— Hist B
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Figur 1: Plasmakoncentrationen atropin over tid for héist A och B vid intravenos administrering

TOPIKAL, MANUELL GIVA

Hist A administrerades atropin i motstaende sidas 6ga jamfort med blodprovstagning. Hést B
administrerades atropin i 6gat pa samma sida som blodprovstagning. Atropinkoncentrationen i
plasma over tid vid topikal, manuell giva visas i figur 1 och 2 (hidst A respektive B). Efter 10
minuter uppméttes en plasmakoncentration pa 0,66 ng/mL (hést A) respektive 14,8 ng/mL
(hdst B). Den terminala halveringstiden for atropin efter topikal, manuell giva faststélldes till
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61 minuter (hést A) respektive 59 minuter (hdst B) (medel 60+£3 minuter).
Atropinkoncentrationen i plasma var ¢j lingre detekterbar (<0,13 ng/mL) efter 4 timmar (hist
A) respektive 5 timmar (hist B) efter topikal, manuell giva.
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Figur 2: Plasmakoncentration av atropin éver tid efter topikal, manuell giva, hdst A.
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Figur 3: Plasmakoncentration av atropin éver tid efter topikal, manuell giva, hdst B.

TOPIKAL ADMINISTRERING VIA SUBPALPEBRALKATETER

Hést E, F samt G administrerades atropin i motstdende sidas 6ga jaimfort med
blodprovstagning. Hist C, D samt H administrerades atropin i 6gat pa samma sida som
blodprovstagning. Hos hist D, F samt H uppnaddes ej detekterbar plasmakoncentration
(detektionsgrans>0,13 ng/ml) efter giva i subpalpebralkateter, trots att pupillerna var
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maximalt dilaterade 60 minuter efter ldkemedlets administrering och att kriterierna for att
sikerstélla att 1akemedlet natt fram till 6gat vid giva var uppfyllda.

Atropinkoncentrationen i1 plasma over tid vid giva i subpalpebralkateter for hdst C samt G
visas 1 figur 4 respektive 5. Maximal plasmakoncentration var 7,33 ng/mL vid 10 minuter
(hast C) och 1,43 ng/mL vid 7 minuter (hdst G). Den terminala halveringstiden for atropin
efter giva i 6gonkateter faststélldes till 72 minuter (hist C) samt 53 minuter (hist G).
Atropinkoncentrationen i plasma var ¢j lingre detekterbar (<0,13 ng/mL) efter 4 timmar (hést
C) respektive 2 timmar (hist G).

Hist E hade permanentkateter pd motstaende sida. Hasten hade en 14g plasmakoncentration,
knappt 6ver detektionsgriansen for analysen endast vid ett fatal tillfdllen (figur 6). Ddrmed har
ej terminal halveringstid rdknats ut for denna individ.
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Figur 4: Plasmakoncentration av atropin over tid efter giva i subpalpebral kateter, hdst C
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Figur 5: Plasmakoncentration av atropin over tid efter giva i subpalpebral kateter, héist G
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Figur 6: Plasmakoncentration av atropin éver tid efter giva i subpalpebral kateter, hiist E

DISKUSSION

Denna studie visade att plasmakoncentrationen vid topikalt administrerat atropin skiljer sig
kraftigt at mellan histarna i studien. Uppmitt plasmakoncentration varierade mellan 3,71—
5,14 ng/mL vid intravends giva, 0,66-14,8 ng/mL vid topikal (manuell) administrering i 6gat
och mellan 1,43-7,33 ng/mL vid anvindande av subpalpebral kateter. Studier pa
plasmakoncentrationen vid topikalt administrerat atropin 1 6gat pd hdst har inte tidigare
genomforts. | studien av Kaila ef al., (1999), inkluderades friska frivilliga vuxna ménniskor
diar droppar gavs i O0gat manuellt och didr det ar rimligt att anta att forsdkspersonerna
samarbetade vélvilligt med den som administrerade dropparna. Trots detta sigs stora
individuella skillnader mellan forsdkspersoner vilket antas bero pd det faktum att 1ikemedel
latt rinner 6ver och att administrerad dos dérfor inte blir exakt densamma och det &r rimligt att
anta att sd dven géller for hist. Héstarna i var studie var inte heller alltid helt samarbetsvilliga
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1 samband med administrering av lakemedlet vilket sannolikt dr en bidragande orsak till stora
individuella variationer vad géller plasmakoncentrationen.

Négra histar hade 6gonkatetern pd samma sida som blodproverna togs fran. Detta dr ocksa en
stor bidragande orsak till skillnader i1 resultat mellan individer och forklarar ocksé att vi hos
hést B fick en hogre plasmakoncentration vid den topikalt administrerade dosen jamfort med
intravends giva. Blodet dridneras frdn 6gat via mindre kérl ner till jugularvenen. Den initiala
delen av kurvan hos de hdstar som administrerats ldkemedel i dgat pa samma sida som
blodprovstagningen genomfordes representerar diarfor sannolikt inte plasmakoncentrationen i
kroppen som helhet utan ar ett matt pa den pagidende absorptionsfasen fran det nérliggande
Ogat. Kaila et al., (1999) har visat att den initiala okuldra absorptionsfasen varar under cirka
60 minuter hos ménniska. Det kan antas att hédstar atminstone inte avsevart skiljer sig fran
manniska 1 detta avseende. Det ar alltsa rimligt att tro att &tminstone den senare delen av
kurvan representerar den faktiska plasmakoncentrationen hos samtliga histar oavsett om
lakemedlet administrerats pa samma sida som blodprovstagningen.

Tre av histarna (D, F och H) som fick ldkemedlet i subpalpebral kateter uppnadde inte
detekterbara plasmakoncentrationer av atropin (detektionsgréns pa 0,13 ng/mL). En sannolik
orsak till detta kan vara att en stor andel av administrerad dos ldkemedel fanns kvar i den
subpalpebrala katetern trots att ldkemedlet administrerats sd som foreskrivs, och trots att
katetern kortats av till ca 25-30 cm. Att histen ocksd blinkar mer frekvent nér det fréser till i
Ogat da slangen spolas igenom med luft efter administrerad dos lakemedel &r ocksé en tinkbar
felkélla som kan ha paverkat mingd likemedel tillgédngligt for systemisk absorption. Histarna
reagerade mycket olika pd nér katetern spolades igenom med luft. Vissa individer verkade
relativt oberorda medan andra sldngde med huvudet och blinkade mycket frekvent vilket kan
ha resulterat 1 en snabbare elimination av ldkemedel. En annan tinkbar orsak till ett eventuellt
mindre systemiskt upptag vid anvéindande av dgonkateter kan vara att 1dkemedlets deponeras
vid en annan lokalisation i 0gat, det vill sdga pd konjunktiva och sclera under det &vre
ogonlocket. Vid manuell administrering deponeras ldkemedlet medialt i konjunktivalsdcken
och det dr sannolikt att en stor médngd ldkemedel da direkt dridneras ner i tarkanalssystemet
vilket mojliggdr ett storre systemiskt upptag.

Den terminala halveringstiden var ndgot ldngre efter intravends giva till tva héstar (104
respektive 109 minuter) jamfort med vid topikal giva pd samma héastar (59 respektive 60
minuter) men da studien dr mycket liten (endast resultat fran tva héstar) gér det inte att sékert
sdga om denna skillnad é&r statistiskt signifikant. Ytterligare studier krdvs for att verifiera om
sd verkligen ar fallet. Terminal halveringstid efter administration via 0gonkateter till tva
histar faststilldes till 53 respektive 72 minuter vilket 6verensstimmer vél med resultatet vid
manuell topikal giva. Kaila et al, (1999), kom 1 sin studie fram till att den terminala
halveringstiden varierade mellan 1,3—4,3 timmar (intravends giva) respektive 1,5-2,9 timmar
(topikal giva) hos minniska. Aven hos minniska ses alltsd stora individuella variationer vad
giller halveringstid och de sdg ingen skillnad mellan administrationssétten i detta avseende.
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Det &r virt att notera att vér studie indikerar att halveringstiden for atropin dr nagot kortare
hos hést jamfort med hos ménniska.

I vér studie sdg vi att efter sju timmar (ett spann pa mellan 2-7 timmar) Ilag
plasmakoncentrationen under detektionsgransen pa 0,13 ng/mL hos samtliga héstar. Véra
resultat indikerar alltsd att det efter en engdngsdos bor vara mycket liten risk for fortsatt
systemisk effekt sdsom paverkan pd mag-tarmkanalen och utveckling av kolik efter denna tid.
Det ér dock i dagsldget oklart kring vilken plasmakoncentration av atropin som ger en dkad
risk for systemiska sidoeffekter och detta bor studeras vidare.

Atropin administreras vanligen upprepade ganger (itereras) vid behandling av t.ex. uveit hos
hést och 1 var studie har vi enbart studerat halveringstiden vid ett administreringstillfdlle. Det
vore mycket intressant att 1 framtida studier unders6ka halveringstiden och
plasmakoncentrationen vid upprepade administreringstillfillen. I studier genomférda av
Strom et al., (2014) och Williams et al., (2000) har man studerat de kliniska effekterna efter
topikalt administrerat atropin till hast. Resultaten fran de bada studierna skiljer sig at och
sannolikt beror det pa olika doseringsfrekvens och ddrmed olika stor dos atropin som
administrerats. Hastarna 1 Williams et al. (2000), fick atropin i hogre frekvens (varje timma)
jamfort med studien utford av Strom et al., (2014). I den senare studien gavs atropin i
dosintervall som rekommenderas vid behandling av uveit (var tredje till var sjétte timma)
samt héstarna skrittades ocksa vid hand tre ganger dagligen 4 10 min. I studien utford av
Williams et al., (2000) sdgs signifikanta resultat avseende avsaknad av tarmmotorik och
uppvisande av koliksymptom hos majoriteten av héstarna som ingick i studien. Enligt Strom
et al., (2014) sags inget signifikant samband mellan den givna dosen och uppvisande av
koliksymptom eller total avsaknad av tarmljud, d&ven om en viss nedsittande paverkan pa
auskulterbara tarmljud kunde dokumenteras vid administrering var tredje timma. Da
resultaten i1 var studie indikerar att den terminala halveringstiden for atropin vid topikal giva
sannolikt ligger pd runt en timma s& &r det inte osannolikt att detta dr forklaringen till
skillnaderna i resultat mellan ovan nimnda studier. Vid frekvent administrering varje timma
riskeras att plasmakoncentrationen stiger markant och en ackumulering av lakemedlet sker
vilket leder till en stor risk for systemiska bieffekter sdsom péverkan pa tarmmotiliteten och
utveckling av kolik.

KONKLUSION

I denna studie har plasmakoncentrationen och den terminala halveringstiden vid topikal och
intravends giva av atropin till hdst undersokts. Resultaten indikerar att den terminala
halveringstiden ligger pa cirka 60 minuter hos héast vid topikal giva i1 6gat respektive cirka 100
minuter vid intravends giva. Stora variationer i uppnadd plasmakoncentration vid topikal giva
kunde ses mellan olika individer vilket kan ha flera forklaringar sdsom olika
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samarbetsvillighet mellan histar och felkéllor av olika slag som diskuterats ovan. Resultaten
bor tolkas med viss forsiktighet da detta &r en liten studie som endast inkluderar atta histar.
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