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LAKEMEDELSBIVERKNINGAR HOS DJUR 2017, - DEL 3.
BIVERKNINGAR HOS HUND RAPPORTERADE FOR VACCINER,
ANTIPARASITARA MEDEL OCH ANTIBIOTIKA.
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| en serie artiklar i Svensk Veterinartidning redogors
for de biverkningar hos djur som rapporterats till
Lakemedelsverket under 2017. Tvé av dessa artiklar
ror biverkningar hos hund. | foreliggande artikel be-
skrivs de biverkningar som rapporterats hos hund
for vacciner, antiparasitara medel och antibiotika.
| nasta artikel beskrivs biverkningar hos hund som
rapporterats for dvriga lakemedel.

VACCINER

Under 2017 inkom 419 rapporter till Likemedelsverket som
géllde biverkningar hos hund. Av dessa utgjorde 116 rappor-
ter vaccinationsbiverkningar. De basvacciner som finns for
hund inkluderar vacciner mot valpsjuka, infektios hepatit
(HCC) och parvovirusinfektion. Till detta kommer vacci-
ner mot kennelhosta (vaccin mot parainfluensavirus eller
kombinationsvaccin mot parainfluensavirus och Bordetella
bronchiseptica-bakterier), rabies, borrelios, herpesvirusin-
fektion, leptospiros och leishmania. De aktuella vaccinerna
ir: Nobivac DHPPi vet, Versican Plus DHPPi och Eurican
DHPPI2 vet som iir vacciner mot valpsjuka, hepatit, parvovi-
rusinfektion och parainfluensa, Nobivac Pi vet och Versican
Plus Pi som ér vacciner mot parainfluensavirus, Nobivac KC
vet som ir ett vaccin mot parainfluensavirus och Bordetel-
la bronchiseptica-bakterier, Nobivac Rabies vet, Versiguard
Rabies vet och Rabisin vet som ir vacciner mot rabies, Eu-
rican Herpes 205 som ér ett vaccin mot herpesvirusinfek-
tion, Nobivac L4 som ér ett vaccin mot leptospiros och Cani-
Leish som ir ett vaccin mot leishmania. Nobivac KC vet ges
intranasalt medan alla de andra vaccinerna ges subkutant.
I Tabell 1 ges en kortfattad beskrivning av de rapporterade
vaccinationsbiverkningarna.

NOBIVAC KC VET

Biverkningarna som rapporterades for Nobivac KC vet var
nysningar, niisflode, snorvlingar (ibland indtvinda) och hos-
ta. Symtomen kom cirka tre till tio dagar efter vaccinatio-
nerna och avklingade efter cirka en till fyra veckor. Symto-
men var oftast relativt lindriga, men de var i nagra fall mer
allvarliga. I produktresumén for Nobivac KC vet anges att
biverkningar fran de évre luftvigarna i form av rosslingar,
nysningar och hosta kan forekomma. Liksom tidigare har
biverkningar for Nobivac KC vet under 2017 rapporterats
enbart for vuxna hundar. Det kan antas bero pé att det hu-
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Figur 1. Manga rapporter fér hund rér vaccinationsbiverkningar.

vudsakligen dr vuxna hundar som ges detta vaccin.

I en rapport meddelas att en hund av misstag gavs Nobivac
KC vet subkutant. Efter tre dygn sigs en svullnad pa injek-
tionsstiillet i nacken. Denna utvecklades till en steril abscess
som drinerades.

OVRIGA VACCINER

For de ovriga vaccinerna sags tva huvudsakliga biverknings-
monster (Tabell 1). Det ena monstret var att hundarna cir-
ka 15 minuter - tre timmar efter vaccinationerna reagerade
med nedsatt allmintillstand, svullnad /angioddem i lippar-
na, pa nosryggen och runt égonen, blekhet, klida, urtika-
ria, andningssvérigheter, kriikningar och diarré. Hundarna
aterhiimtade sig sedan som regel inom ett par timmar. En
del hundar behandlades med viitska och kortison. De flesta
biverkningsrapporterna for Nobivac-vaccinerna ror hundar
som reagerat pa detta sitt.

DET ANDRA MONSTRET var att hundarna inom négon eller
nagra minuter kollapsade med nedsatt medvetande, bleka
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Tabell 1. Kortfattad beskrivning av vaccinationsbiverkningar hos hund 2017antiparasitdra medel och antibiotika.

Hos de flesta hundarna ségs efter cirka 15 minuter till cirka 3 timmar svullnad/angiododem i

8-9 v: 3 st huvudet (lappar, nosrygg och runt 6gonen) samt nedsatt allméantillstdnd. Hos en del hundar
. . 11-16 v: 27 st sé&gs aven blekhet, urtikaria, kldda, andningssvarigheter, krakningar och diarré. | nagra fall
Nobivac DHPPi vet 39 14r:3st reagerade hundarna efter cirka 3-15 minuter med svag puls, bleka slemhinnor och nedsatt
4-10 &r: 6 st medvetande. Andra reaktioner som rapporterades var héalta, diarré, och émhet i kroppen. Hos
en pinscher (12 v) ségs efter 9 dagar skakningar och darrningar ("pinscherreaktion”).
8 man: 2 st Hos fem hundar sdgs cirka 30 minuter till cirka 2 timmar symtom s&som 6dem, urtikaria och
. . . kldda i huvudet. Hos en hund ségs efter cirka 30 minuter orkes-loshet, bleka slemhinnor,
Nobivac Rabies vet 1M 1-3 ar: 3 st ) L a . ) .
6-10 Ar: 6 st tackypné och diarré. Hos en hund ségs oro, klada i huvudet och krékningar. Hos en hund ségs
’ diarré och krakningar. Tre hundar fick svullnader pa injektionsstéllena.
Nobivac L4 2 3 &4ar En hund fick ont i nacken. En hund fick rodnad och papler éver hjassan, nacken och ryggen.
Nobivac Pi vet 1 5ar Hunden fick efter n&gra timmar kl&da och urtikaria.
. . En hund fick en kort tid efter vaccinationen ett kraftigt nedsatt allmantillstdnd samt svull-
Nobivac DHPPi vet + . : e . &
. . 3 5,6 &8ar nad, kldda och rodnad i ansiktet. En hund fick efter cirka ett dygn ett kort krampanfall. En
Nobivac Rabies vet ) P
hund fick en svullnad pé injektionsstallet som brast efter 8 veckor och gav en hot spot.
0 o i .
NOb.Ivac R et 1 8 manader Hunden fick ett nedsatt allmantillstand.
Rabies vet
8v: 1 st Néstan alla rapporterna ror hundar som efter ndgon eller ndgra minuter reagerade med en
19 '1 6v: 16 st akut kollaps. Hundarna ramlade omkull med symtom sésom bleka slemhinnor, svag puls,
Versican Plus DHPPi 30 1 ar 1\;8'( svag kapillar aterfyllnad (CRT), slapp muskulatur och krakningar. Alla hundarna &terhamtade
23 1st sig snabbt. | tvé rapporter sags diarré. | en rapport ségs tecken pa att valparnaien kull fick
r urintrangningar.
24ar:2st . ) . . P
. . o Tva hundar reagerade efter cirka 10 minuter med symtom sdsom nedsatt allmantillstand, bleka
Versican Plus Pi 4 3ar:1st ) ) . )
19 &r: 1 st slemhinnor, svag puls och defekation. Tv& hundar reagerade med upprepade krakningar.
r:
Versican Plus Pi + Ver- o
. . 1 2 ar Hunden fick klada pa injektionsplatsen och kréktes upprepade ganger.
siguard Rabies vet A . PO e
q i+ .
Vers,lcan Plu_s 27l 1 8ar Hunden reagerade efter 2 timmar med kraftig svullnad pa benen, kldda, oro och urtikaria,
Nobivac Rabies vet
8v:2st ) ) .
19 1 st Envalp (8 v) reagerade med halta och smarta i flera leder (prel diagnos: immunmedierad
. 'S ) . n . .
Eurican DHPPI2 vet 4 1 Ar 1 st artrit och polyneuropati). Tvé valpar reagerade med apati/letargi. En hund reagerade efter 6
: timmar med 6dem i huvudet och delar av kroppen.
. o Hos en hund ségs efter 10 minuter kraftiga kréakningar. En hund fédde fem dagar efter vacci-
Eurican Herpes 205 2 4 8r 8 e 8 8
nationen 5 déda foster.
L A Hos en hund sags krakningar och svullnad kring 6gon och lappar. En hund blev rastlos och
niLeish 4 r
e els g 3,4&64 visade tecken pd smarta nar man klappade den. En hund fick nedsatt allmantillstand.
Rabisin vet 1 4,5 ar Hunden fick nedsatt allmantillstdnd och skakningar.
2-3ar:5st Hos hundarna sags nysningar, nasflode, snorvlingar och hosta av varierande allvarlig-
Nobivac KC vet 13 5-6 ar: 5 st hetsgrad. Hos en hund som av misstag gavs vaccinet subkutant s&gs en lokal reaktion p&
7-8ar: 3 st injektionsplatsen.

slemhinnor, svag puls, forlingd kapillir aterfyllnad (capil-
lary refill time; CRT), slapp muskulatur, kriikningar och di-
arré. Efter de akuta reaktionerna aterhiimtade sig hundarna
snabbt. En del hundar behandlades med viitska och kortison.
Nistan alla rapporterna for Versican Plus DHPPi och Versi-
can Plus Pi ror hundar som reagerat pa detta sitt. Aven nig-
ra av de hundar som vaccinerades med Nobivac DHPPi vet
visade detta biverkningsmonster.

det for bada de ovan beskrivna biverk-
ningsmonstren ir fraga om allergiska reaktioner till foljd av
en Igli-medierad allergi (typ 1-allergi). Det dr dock oklart
vad som orsakar skillnaderna i biverkningsmonstren. De al-
lergiska reaktionerna framkallas av att antigenet (dvs nigon
vaccinkomponent) interagerar med IgE-antikroppar bund-
na till mastceller och basofila granulocyter. Detta leder

till degranulering av cellerna med frisidttning av histamin
och andra substanser sisom cytokiner och proteoglyka-
ner, vilka i sin tur initierar produktion av inflammatoriska
mediatorer, sasom prostaglandiner, leukotriener och yt-
terligare cytokiner. Histaminet som frisitts frian granula
interagerar med receptorer i vivnaderna (Hl-receptorer)
och bryts sedan snabbt ner under inverkan av enzymerna
histamin-N-metyltransferas och diaminoxidas. Det anges
att halveringstiden for histamin i blodet hos hund ér cirka
20 - 30 sekunder (6).

Ar att de omger
blodkirl och ér sirskilt talrika i slemhinnorna och i bind-
viaven som bildar grianser mellan den yttre och inre miljon,
sasom hud, konjunktiva, mun, magtarmkanal, niisa och
lungor. Frisittningen av histamin och andra mediatorer
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Figur 2. En pinschervalp som vaccinerades med Nobivac DHPPi vet
fick en s.k. pinscherreaktion.

i dessa vivnader resulterar i vasodilatation i huden, okad
vaskulir permeabilitet samt kontraktion av glatt muskulatur
i magtarmkanal och bronker. Detta leder till den symtom-
bild som beskrivits ovan hos hundarna som reagerade enligt
det forsta biverkningsmonstret.

gastrointestinalkanalen och levern de primira
chockorganen (7). Vid en anafylaktisk chock inséndras his-
tamin fran mastcellerna i tarmviggen via blodet i vena porta
till levern. Detta leder snabbt till ett 6kat hepatiskt inflode
av blod. Samtidigt erhalls en kontraktion av de sfinktrar som
finns i de sublobuliira vener som for bort blodet fran levern
till vena hepatica och vena cava. Resultatet blir en snabb
blodstockning och bloddverfyllnad i lever, vena porta och
tarmar med ett reducerat aterflode av blod till hjirtat och
en forsvagad blodcirkulation som foljd. Det iir siledes det
minskade blodaterflodet till hjartat som forsvagar blodcir-
kulationen och inte en direkteffekt pa hjértat. De kliniska
symtomen bestar av bleka slemhinnor med forlingd kapilliar
aterfyllnad, svag puls, nedsatt medvetande, kriikningar och
diarré. Detta dr den symtombild som beskrivits ovan hos
hundarna som reagerade enligt det andra biverkningsmonst-
ret. Hos dessa hundar sags en snabb chockreaktion foljd av
en snabb aterhiimtning. De sfinktrar som finns i viiggarna

Figur 3. Smavéxta hundraser ar éverrepresenterade fér vaccinations-
biverkningar.

hos de sublobulira vener som leder blodet fran levern till
vena hepatica och vena cava tycks ha en avgorande roll i reg-
leringen av blodflodet i levern och histamin har visats ge en
stark kontraktion av dessa sfinktrar (11). Det dr mojligt att
den snabbt overgiende chockreaktionen beror pa att man far
en snabb relaxation av sfinktrarna nir histaminet bryts ned.
Diskussionen ovan har beskrivit de mojliga mekanismerna
for de tva huvudsakliga vaccinrelaterade biverkningsmonst-
ren hos hund. Det dr dock oklart varfor Nobivac-vaccinerna
framst ger det ena monstret och Versican-vaccinerna det an-
dra monstret.

kan ocksa erhillas som en foljd
av en systemisk vasodilatation med ett okat liickage av viits-
ka fran kapillirer till de omgivande viivnaderna. En stor del
av den intravasala volymen kommer da att forflyttas till det
extravasala rummet, med hypovolemi och minskat blodflode
till olika vitala organ som f6ljd (7).

ir dven de basofila granulo-
cyterna involverade i de allergiska reaktionerna. De basofila
granulocyterna finns normalt endast i blodet och néstan allt
histamin i blodet finns i dessa celler. Basofila granulocyter
forekommer dock i allergiskt inflammerade vivnader och
histamin och andra mediatorer som frigors hiir anses vara av
betydelse i sena allergiska reaktioner. De basofila granulo-
cyterna anses ocksa spela en viktig roll vid snabba anafylak-
tiska reaktioner. Detaljerna kring de basofila granulocyter-
nas betydelse vid allergier ir dock énnu oklara (1).

En biverkningsrapport ror en pinscher (3 manader; tik) som
nio dagar efter en vaccination med Nobivac DHPPi vet fick
darrningar och skakningar och inte ville komma till ro. Det-
ta dr sannolikt en sk “pinscherreaktion”, som kan ses hos
pinscher och ibland dven hos dvirgpinscher (9). Reaktio-
nerna ses hos valpar och debuterar cirka nio till tolv dagar
efter vaccinationerna och karakteriseras av beteendefor-
indringar sasom oro och aggressivitet samt neurologiska
rorelsesymtom, som varierar i allvarlighetsgrad fran litta
skakningar till kraftiga epileptiforma anfall. Reaktionerna
upptrider da det finns en valpsjukekomponent med i vacci-
net och framkallas troligen av en vacciniir encefalit. Varfor
dessa biverkningar drabbar pinscher och dviirgpinscher ér
oklart men de antas bero pa en édrftlig immunologisk egenhet
inom pinscherpopulationerna. Reaktionerna har uppmirk-
sammats framst i Sverige och Finland men éven i Tyskland.
Under aren 2007-2017 har det till Likemedelsverket kom-
mit in 20 rapporter om pinscherreaktioner hos pinscher och
fyra rapporter om pinscherreaktioner hos dvirgpinscher.
Enligt statistik fran Svenska Kennelklubben registreras det
i Sverige per ar cirka 100 pinschrar och 250 dvérgpinschrar,
dvs det kan antas att det dr sd manga valpar av respektive
ras som vaccineras per ar. Det innebér att det under perioden
2007-2017 har rapporterats cirka tva pinscherreaktioner
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per ér per 100 vaccinerade pinschrar och cirka 0,4 pinscher-
reaktioner per ar per 250 vaccinerade dvirgpinschrar.
Andra biverkningar som rapporterades for de olika vacci-
nerna beskrivs kortfattat i Tabell 1.

DET FINNS FOR VACCINATIONSBIVERKNINGARNA ett brett
spektrum av hundraser. De raser for vilka biverkningar rap-
porterats hos tva eller flera hundar ér: Mops - sju rapporter;
labrador retriever - fyrarapporter; chihuahua, dansk-svensk
gardshund, dvirgtax, fransk bulldogg, jack russel terrier och
malteser - tre rapporter vardera och border terrier, boxer,
dvirgschnauzer, jimthund, leonberger, mellanpudel, petit
brabancon, pomerian, shetland sheepdog och tibetansk spa-
niel - tva rapporter vardera. For blandrashundar finns 22
rapporter. Det kan antas att antalet rapporter per ras till
viss del dterspeglar antalet hundar som vaccinerats av olika
hundraser och blandrashundar. Sammanstillningen indike-
rar dock att det dven finns en overrepresentation for sma-
viixta hundar och detta har ocksa varit fallet i den tidigare
svenska biverkningsrapporteringen. Undersokningar fran
andra linder, sisom England och USA, visar klart att g
kroppsvikt dr en predisponerande faktor for vaccinations-
biverkningar (3, 5).

ALDERSFORDELNINGEN HOS hundarna vid vaccinationsbi-
verkningarna framgar av Tabell 1. For Nobivac DHPPi vet
och Versican Plus DHPPi, som éir de vacciner som tillsammans
med Eurican DHPPI2 anviinds vid grundvaccination av hun-
dar, ses flest biverkningsrapporter hos valpar och hos ett ar
gamla hundar. Detta aterspeglar de aldrar vid vilka grundvac-
cinationerna av hundar gors. For de 6vriga vaccinerna dir man
utfor vaccinationer vid olika dldrar, ses pa motsvarande siitt bi-
verkningar vid varierande dlder. Biverkningsrapporternarorde
ungefir lika manga tikar som hanhundar.

BETRAFFANDE FRAGAN hur vanligt det &r med vaccinations-
biverkningar: Man brukar dela in biverkningar utifran frek-
vens i fem grupper: mycket vanliga fler {in 1/10; vanliga 1/10
- 1/100; mindre vanliga 1/100 - 1/1000; ovanliga 1/1000
~ 1/10 000; och mycket ovanliga under 1/10 000. Statistik

Figur 4. Fipronil, pyretroider och fluralaner &r exempel pa antiparasi-
tdra medel som anvénds for forebyggande av fastingangrepp.

over forsiljningen av vacciner himtar Likemedelsverket
fran eHéilsomyndigheten, som ér en myndighet som bland
annat ger information om hur mycket av olika likemedel
(inkl vacciner) som siiljs i Sverige. Beriikningar som baseras
pa denna forsilljningsstatistik och pa antalet inkomna bi-
verkningsrapporter visar att biverkningsfrekvensen for alla
vaccinerna finns inom kategorin “ovanliga biverkningar”.
Detta indikerar att det inte iir ndgot vaccin som i betydan-
de utstriickning avviker i biverkningspotential. Hur stor den
verkliga biverkningsfrekvensen ér finns det dock inte nagot
definitivt svar pa dd den ér beroende av antalet inkomna bi-
verkningsrapporter till Likemedelsverket och det troligen
finns en avseviird underrapportering.

ANTIPARASITARA MEDEL

Makrocykliska laktoner

Det har inkommit 24 biverkningsrapporter fér hundar som
fatt preparat som innehéaller makrocykliska laktoner, som ér
verksamma bade mot rundmaskar (nematoder) och mot ekto-
parasiter (artropoder) och déiirfor kallas endektocider. De aktu-
ella substanserna iir selamektin, moxidektin och milbemycin.
Nio rapporter ror biverkningar hos hundar som behandlats
med Stronghold spot-on (innchaller selamektin), tre rapporter
ror hundar som behandlats med Advocate spot-on (innehéll-
er moxidektin + imidakloprid), tva rapporter ror hundar som
behandlats med Interceptor vet tabletter (innehaller milbemy-
cin) och tio rapporter rér hundar som behandlats med Milbe-
max vet tabletter (innehdller milbemycin + prazikvantel). En
av dessa hundar fick éiven Bravecto.

DE MAKROCYKLISKA LAKTONERNA verkar som agonister till
glutamatreglerade inhibitoriska kloridjonkanaler i nerver
hos parasiterna (10). Hos diggdjur begriinsar blod-hjirn-
barriiiren upptaget av de makrocykliska laktonerna i CNS.
I de fall dér hundar reagerar med neuronala symtom antar
man att det har tagits upp sd mycket av substanserna éver
blod-hjérnbarriiren att detta framkallat en agonistisk effekt
pa de inhibitoriska GABA-reglerade kloridjonkanaler som
finns i hjarnan hos diggdjur. Imidakloprid (som férutom
moxidektin finns i Advocate) har en affinitet for specifika
kolinerga nikotinreceptorer som finns hos parasiter men
saknas hos déiggdjur, hos vilka substansen har en mycket god
siikerhetsmarginal. Prazikvantel (som forutom milbemycin
finns i Milbemax vet) dndrar kalciumpermeabiliteten dver
parasiternas tegment och har generellt en lag toxicitet

hos déiggdjur.

FOR STRONGHOLD SPOT-ON finns sex rapporter dir hundar
visade neurologiska symtom séisom vinglighet, muskelsvag-
het, darrningar, kramper och aggressivitet. En annan hund
fick forutom neurologiska symtom éven en allergisk reak-
tion med ansiktssvullnad och urtikaria. Hos en hund sags
en lokal reaktion pa applikationsstillet i nacken. En hund
drabbades av diarré.

FORTSATTER PA NASTA SIDA »
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blev under en - tva timmar ef-
ter applikation av Stronghold spot-on trott, drog sig undan
och fick nedsatt aptit. Detta ér troligen en neurologisk ef-
fekt enligt den mekanism som angivits ovan. Hunden fick
sedan efter ett par dagar hog feber och under tva veckor ut-
vecklades en benmirgshypoplasi, med minskning av antalet
trombocyter samt réda och vita blodkroppar (pancytopeni).
Hunden behandlades med kortison och ciklosporin och ater-
himtade sig langsamt under en tviméanadersperiod. Det f6-
reslas i rapporten att benmirgshypoplasin skulle kunna vara
en idiosynkratisk biverkan av Stronghold, ("idiosynkrasi”=
en reaktion som endast drabbar vissa individer; av grekiska
”idios = egen”, och "synkrasis = blandning”).

finns en rapport fér en hund som
reagerade med letargi, ataxi, skakningar, salivering och di-
arré. Hos en hund ségs enstaka papler i huden, som ocksé blev
irriterad och rod 6ver stora delar av kroppen. Hos en hund som
behandlades med Advocate spot-on mot demodex séags efter
varje behandlingstillfille diarré som varade i cirka fem dagar.
For Interceptor vet tabletter finns en rapport f6r en hund som
en gang i veckan behandlades mot noskvalster och da reagera-
de med trotthet, vinglighet och krampanfall. Da behandlingen
avslutades upphorde symtomen. En annan hund som fick In-
terceptor vet mot noskvalster blev dagen efter behandlingen
sl6 och ddmpad. En dag senare fick hunden diarré och kriiktes.
Den aterhiimtade sig efter ett par dagar.

for Milbemax vet tabletter gil-
ler hundar som ett par timmar efter behandlingen reagerade
med neurologiska biverkningar sdsom balansproblem, mus-
kelsvaghet och kramper. En hund upplevdes bli blind inom
nagra timmar efter Milbemax vet-givan. Hos en annan hund
sags dyspné och salivation och hos ytterligare en hund séigs
konjunktivit och svullnad runt 6gonen dagen efter behand-
lingen.

behandlades med Milbemax vet
och fick cirka 20 dagar senare dven Bravecto. Agaren lade
miirke till att hunden dérefter fick minskad aptit och hade
problem med klorna. Cirka tva veckor senare uppsoktes en
klinik dér det konstaterades att hunden hade en klo pa viin-
ster baktass och en klo pa hoger framtass som saknade klo-
kapslar. Vid klofalserna séigs svullnad och sekret. Hunden
behandlades med antibiotika och kortison (spray och tablet-
ter). Den blev da béttre och efter cirka 1 manad var hunden
pigg och klorna mycket finare. Veteriniiren anger att de kli-
niska symtomen indikerar en akut insiittande SLO (symme-
trisk lupoid onykodystrofi, “klokapselavlossning”), men att
det snabba behandlingssvaret snarare tyder pa en ischemisk
incident. Patogenesen vid SLO ér inte klarlagd i detalj, men
det ér troligt att det finns olika orsaker och atminstone i en
del fall kan sjukdomen varaimmunologiskt betingad. Det kan
ocksé nimnas att det, da hunden togs in pa kliniken, fanns
en misstanke om VKH (Vogt-Koyanagi-Harada-syndrom),

som ir en autoimmun sjukdom som frimst ger hudskador
(bland annat depigmentering) och égonskador (uveit) (8).
Klokapselavlossning kan forekomma vid VKH, men ér ovan-
ligt. Akita inu dr en av de hundraser som har en predilektion
att fa VKH, men den kliniska undersokningen gav i detta fall
inga tecken pa denna sjukdom. Behandlingen med Milbemy-
cin vet och Bravecto ligger tidsmiissigt nira debuten av klo-
kapselavlossningen, men det gir inte att siikert avgora huru-
vida detta kan ha bidragit till sjukdomsutvecklingen.

Det finns 13 biverkningsrapporter for hundar som har fatt
pyretroider, som dr aktiva mot artropoder. De hir aktuella
pyretroiderna ir deltametrin och flumetrin. Atta rapporter
ror hundar som reagerat pa Scalibor vet-halsband (innehall-
er deltametrin). Fem rapporter ror hundar som reagerat pa
Seresto vet-halsband (innehéller flumetrin + imidakloprid).

hos artropoder genom att 6ppna
spinningsberoende natriumjonkanaler i nerver, vilket leder
till neuronal membrandepolarisation. En del hundar reage-
rar med neurologiska biverkningar och mekanismerna for
dessa kan vara liknande dem som foreligger hos artropoder-
na. For att dessa biverkningar ska intriiffa maste det ske en
sa stor hudabsorption av pyretroiderna att systemeffekter
framkallas.

fyra rapporter dir
hundar reagerade med neurologiska symtom, sasom hiilta,
ataxi, svarigheter att koordinera rorelser, ryckningar och
spasmer i benen samt aggressivt beteende. Symtomen kom

Figur 5. Hos en Jack Russel terrier som fick antibiotika i samband
med en pyometraoperation sags en allvarlig hudreaktion i éronlap-
parna, som troligen &r en s.k. drug eruption.
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nagot dygn efter applikationen av halsbandet och avklinga-
de snabbt da halsbandet togs av. Betriiffande ovriga biverk-
ningar finns en hund som blev slé och jimrade sig. Hos en
hund sags krikningar. En hund reagerade med tung and-
ning, hosta, gispningar och krum rygg. lEin hund blev trott
och fick klada. Aven hos dess hundar kom symtomen en kort
tid efter applikationen av halsbandet och upphorde da hals-
bandet togs av.

vet halsband finns rap-
porter om krikningar, illamaende och nedsatt allméntill-
stand. Hos en hund sigs rodnad samt knolar under huden pa
halsen pa platsen for Seresto vet halsbandet. Detta ir troli-
gen en allergi.

Det finns 74 biverkningsrapporter for hundar som behand-
lats med Bravecto tuggtabletter, dir den aktiva substansen
ir fluralaner, som tillhor substansgruppen isoxazoliner.
Detta dr ett systemiskt verkande medel mot fiastingar och
loppor. Fluralaner verkar som en antagonist till GABA- och
glutamatreglerade kloridjonkanaler i parasiternas neuron,
medan mammala GABA-reglerade kloridjonkanaler inte pa-
verkas (4). Undersokningar pa hundar har visat att flurala-
ner efter oral tillférsel snabbt tas upp i olika vivnader, med
de hogsta halternai fett, lever, njurar och muskulatur. Flura-
laner aterfinns dven i hud och har. Fluralaner binds hart till
plasmaproteiner och ér kvantifierbart i plasma upp till tre
manader efter en oral dos. Fluralaner utsondras frimst via
faeces, huvudsakligen i icke-metaboliserad form (2).

som kommit in till
Likemedelsverket ror hundar som reagerat med inappetens,
krikningar och diarré. Symtomen kom oftast kort tid efter
tillforseln av Bravecto (upp till 1 dygn), men ibland éven ef-
ter en lingre tidsperiod och de varade som regel ett par da-
gar. Det finns ocksa ett par rapporter diar hundar har reage-
rat med hudbiverkningar, sasom klada och utslag, samt dven
rapporter om neurologiska symtom sasom darrningar, hilta,
stelhet och beteendeforiindringar.

for hundar som
efter Bravecto-givan dott eller avlivats. Omstindigheterna
och informationen kring dodsfallen har varit sidana att det
inte gatt att dra nagra siikra slutsatser huruvida de kan rela-
teras till att hundarna fatt Bravecto.

diir det rapporteras att tikar fott miss-
bildade valpar efter att ha fatt Bravecto. En av rapporterna
géller en dvirgtax som efter att ha fatt Bravecto pa dag 42
av driiktigheten fodde sex normala valpar och en missbildad
valp. Den missbildade valpen hade gastroschisis (tarmarna
lag utanfor buken), ett ben saknades, en ta fattades pa ett
ben och svansen var krokig. Missbildningar av dessa slag
framkallas tidigt i driktigheten och det dr darfor inte tro-

ligt att det finns ett samband med Bravecto-behandlingen. |
det andra fallet parades en tik fem manader efter att den be-
handlats med Bravecto. Tiken foédde sedan fem doda valpar
och en frisk valp. Eftersom hunden blev driktig sa lang tid
efter Bravecto-behandlingen dr det inte troligt att det finns
nagot samband.

for Bravecto att det kan
forekomma milda och dévergiende gastrointestinala reaktio-
ner sasom diarré, krikning, aptitloshet och dreglande samt
letargi. Forsiljningen av fluralaner dr mycket stor och till-
ginglig information indikerar att trots det avsevirda antalet
biverkningsrapporter dr biverkningsincidensen lag.

Det finns 17 biverkningsrapporter for NEXGARD tuggta-
bletter déir den aktiva substansen dr afoxalaner som, liksom
fluralaner, tillhor substansgruppen isoxazoliner. I fyra av
rapporterna har hundarna reagerat med klada. Det finns
iven ett par rapporter om hundar som fatt urtikaria samt
rodnad och svullnad i huden. Det finns ocksé rapporter om
kriikningar, diarré, trotthet/letargi, aptitloshet, stelhet och
aggressivitet. En hund rapporterades ha levande féstingar
pa sig trots NEXGARD-behandlingen. I produktresumén
for NEXGARD anges att det i mycket séllsynta fall kan f6-
rekomma kriikningar, diarré, klada, letargi och aptitloshet.

Det finns en biverkningsrapport for Simparica tuggtabletter
dir den aktiva substansen ir sarolaner, som liksom flurala-
ner och afoxalaner tillhor substansgruppen isoxazoliner. En
hund (borderterrier, 6 ir) lade sig omedelbart efter tablett-
givan pd sidan och stiickte ut benen. Den kvicknade till efter
en - tva minuter och var da ostadig pa benen. Dagen dérpa
var hunden pigg igen.

Det finns fem rapporter for Frontline vet spot-on (innehall-
er fipronil) och fem rapporter fér Fronline Comp spot-on
(innehdller fipronil + S-metopren). Fipronil, som tillhor
substansgruppen fenylpyrazoler, verkar liksom fluralaner,
afoxalaner och sarolaner, hos artropoder som en antagonist
till specifika GABA- och glutamatreglerade kloridjonkana-
ler i parasiternas neuron (4). Det finns sedan tidigare flera
rapporter om biverkningar, frimst neurologiska symtom
och hudaffektioner, hos hundar som behandlats med fipro-
nil. S-metopren (som finns i Frontline Comp) imiterar ju-
venilt hormon (det ér en s k insect growth regulator; indi-
kationen ér loppor) och anses vara en siker substans fran
biverkningssynpunkt.

for Frontline vet spot-on ror en hund
som reagerade med kraftig svullnad och rodnad runt 6gon
och pa éronlappar. Detta ér troligen en allergi. Hos en annan
hund sigs oro, slohet och diarré. En hund blev mycket trott.
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I tva rapporter sags fistingar pa behandlade hundar, men
dessa rapporter ir dock bristfilliga och diarfor osikra.

for Frontline Comp spot-on ror en
hund som ett par timmar efter applikationen reagerade med
ataxi, skakningar, nystagmus och vinstervridning av huvu-
det. Symtomen gick dver efter cirka tre timmar. En hund rea-
gerade med ataxi, skakningar, stelhet i nacken och krampanfall.
Symtomen kom efter ett par timmar och gick 6ver efter en
stund. En hund blev trétt och sovi flera timmar. Hos en hund
sags efter ett par dagar letargi och aptitloshet. Symtomen
gick over efter cirka sju - tio dagar. Hos en hund rapporte-
rades bristande effekt, men édven den rapporten ér bristfillig
och darfor osiker.

for en hund (blandras spaniel/
dansk svensk gardshund) som under aren 2013 - 2016 vid
olika tillfillen fatt Frontline vet spot-on, Scalibor vet hals-
band och Seresto vet halsband. Efter varje behandlingstill-
fiille har hunden reagerat med biverkningar sasom letargi,
salivation, klada och ataxi.

Det finns tva biverkningsrapporter for valpar som avmas-
kades med Axilur vet tabletter (fenbendazol). Den forsta
rapporten giller tre hundvalpar (dviirgpudel, 7 veckor), som
behandlades med Axilur vet tabletter tre dagar i foljd. En
dag senare blev en av valparna trott och fick kraftiga blod-
blandade krikningar.

och antiemetika var utan resul-
tat och valpen dog efter ytterligare en dag. Den andra rap-
porten ror sex hundvalpar (blandras, 4 veckor), som behand-
lades med Axilur vet tabletter tre dagar i foljd. En dag senare
fick valparna diarré, som ibland iven var blodig. Valparna
behandlades med sockerlosning och dterhimtade sig inom
tva veckor. Fenbendazol ir en bensimidazol, som i regel to-
lereras bra. Det gar inte att avgora om biverkningarna kan
hiinforas till behandlingen eller om
de kan ha en annan etiologi (till ex-
empel en infektion)

(shih tzu, 2 veckor)
som fick Welpan vet oral suspensi-

ganger under de tva foljande dagarna.

En hund behandlades med Vetrimoxin vet tabletter (amox-
icillin) och fiven Metacam tabletter (meloxikam) for en
abscess. Tva dagar efter insatt behandling fick hunden en
kraftig svullnad och rodnad kring bada 6gonen och blasor pa
nosryggen. Hos en hund som fick Vetrimoxin vet tabletter pa
grund av urinviigsinfektion sags efter fem dagars behandling
hudrodnad, urtikaria och klada pa balen, nosen och 6ronlap-
parna. Det ér i dessa bada fall troligen fraga om allergier.
Hos en hund som fick Vetrimoxin vet tabletter i samband
med en tandoperation sigs diarré.

(jack russel terrier, 12 ar, tik) behandlades under
en vecka med Vetrimoxin vet pa grund av feber och nedsatt
allmiintillstand. Hunden togs sedan till en klinik dir man
misstinkte pyometra, vilken den opererades for. Lifter ope-
rationen hade hunden fortsatt feber och nedsatt allméntill-
stand. Den fick di Doctacillin (ampicillin) i tva dagar, som
sedan pa grund av att hunden var fortsatt dalig, byttes ut
mot Bactrim (sulfametoxazol + trimetoprim) och den fick
dven Prednisolon. Efter ett par dagar sag knottror och kla-
da pa oronlapparna. Antibiotikan byttes da till Kefavet vet
(cefalexin). Lesionerna pd déronlapparna forvirrades dock
med kraftig klada, 6dem, violett missfirgning, dppna variga
sar och nekroser i oronlappskanterna. Antibiotikan sattes ut
och hunden gick hem pé smiirtlindring och lokalbeddvning.

inte men djurigaren
tyckte att hunden hade det jobbigt och det togs efter en kort
tid beslut om avlivning. Veteriniren anger att det finns en
stark misstanke om drug eruption, som ir en allergisk re-
aktion som anses bero pa att ett likemedel (antigenet) ak-
tiverar cytotoxiska T-celler i epidermis. Detta leder till fri-
séttning av inflammatoriska mediatorer, sasom cytokiner.
Leukocyter tillkommer och keratinocyter, melanocyter och
andra kutana vivnadskomponenter kommer att skadas. Det
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anges att i det har fallet finns en misstanke att nagon av de
beta-laktamantibiotika som givits (Vetrimoxin vet, Docta-
cillin och/eller Kefavet vet) kan ha utlost drug eruption-re-
aktionen.

(blandras schiifer/leonberger/st bernhard) med
anaplasmos behandlades med Doxyferm (doxocyklin /te-
tracyklinderivat/, 20 mg/ml koncentrat till infusionsvitska;
for den planerade infusionen tillsattes 300 mg doxocyklin i
500 ml NaCl med 1 timmes infusionstid). En kort stund ef-
ter infusionens borjan (da 21 ml av de planerade 500 ml hade
givits) sags en kladreaktion da hunden forst gned nosen mot
marken och sedan kliade sig frenetiskt med benen. Infusio-
nen avbrots och reaktionen upphorde inom cirka 1,5 timme.

(blandras, 2,2 kg) med anaplasmos som
fick Doxyferm via infusion borjade klia sig intensivt i hu-
vudet en kort stund efter infusionens borjan (da 2,7 ml av
planerade 20 ml hade givits). Ytterligare en hund (golden
retriever) som fick Doxyferm via infusion fick en kort stund
efter infusionens borjan (da 12 ml av planerade 100 ml hade
givits) hastigt bleka slemhinnor, snabb puls och diarré. Hun-
den aterhimtade sig efter en - tva timmar. Det anges i pro-
duktresumén for Doxyferm (som iir ett humanpreparat) att
det kan forekomma biverkningar sasom hud- och nisselut-
slag (mindre vanliga biverkningar, 1 av 100 anviindare) samt
illamaende, krikningar och diarré (vanliga biverkningar; 1
av 10 anvindare).

med Ronaxan vet tabletter (doxo-
cyklin) mot misstinkt borrelios. Efter fem dagars behand-
ling borjade hunden krikas och blodprov visade forhojda
levervirden (ALAT /alaninaminotransferas/ och ALP /al-

kaliskt fosfatas/). Den dos av Ronaxan vet som gavs var ho-

nobutyric acid- and L-glutamate-gated
chloride channels and insecticidal/acarici-
dal activity. Insect Biochem Mol Biol, 2014,

Cromheecke JL, Nguyen KT & Huston DR
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45,111-124.
2014,141,408.

Moore G, Guptill LF, Ward MP et al. Ad-

CVMP assessment report for Bravecto.

gre in den rekommenderade. Hos en hund som under cirka
en manad behandlades med Furadantin tabletter (nitrofur-
antoin) mot en aterkommande urinvigsinfektion sags under
behandlingstidens gang biverkningar sasom trotthet, darr-
ningar, dreglingar och stapplande gang. Da den initiala do-
seringen sinktes avtog biverkningarna och efter att behand-
lingen avslutats aterhiimtade sig hunden. En hund med en
infektion som gavs en injektion av Bimoxyl vet (amoxicillin)
subkutant fick pa injektionsstillet en svullnad som sedan
utvecklades till en bold som sprack och bildade ett ulcererat
vitskande sar. Efter behandling med sartvitt, honungssalva
och oral antibiotika likte saret ut.

Adverse reactions to veterinary drugs reported in Sweden
during 2017, part 3.

A series of articles in Svensk Veterinidrtidning describe the
adverse drug reactions in animals reported to the Swedish
Medical Products Agency during 2017. Two of these artic-
les concern adverse drug reactions reported in dogs. The
present article deals with vaccines, antiparasitic agents and
antibiotics; the other article deals with drugs acting on diffe-
rent organ systems. The number of reports received for vac-
cines and a short description of the adverse reactions are in-
dicated in Table 1. For Nobivac KC vet most negative effects
were due to rhinitis. For the other vaccines most reactions
were due to allergies. For antiparasitic agents most reports
concern Bravecto (fluralaner). In most instances the dogs
showed diarrhoea and vomiting. Macrocyclic lactones and
pyrethroids are other anti-parasitic agents for which seve-
ral reports were received. For antibiotics there were reports
about dogs treated with beta-lactam antibiotics, doxocycli-
ne, sulfamethoxazole + trimethoprim and nitrofurantoin.
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