Retrospektiv studie

Fenobarbital anvands som forsta-
handsval vid behandling av primar
epilepsi hos katt. Substansen har
visat sig kunna ge flertalet biverk-
ningar, bland annat hematologiska
awikelser som trombocytopeni,
leukopeni och neutropeni. Syftet
med studien var att se om hemato-
logiska avvikelser hos katt kan pa-
visas genom en jamforelse av den
hematologiska bilden fore och efter
insatt behandling med fenobarbital.

Artikeln utgor forfattarens exa-
mensarbete for specialistkompetens
i sjukdomar hos hund och katt.

N

INLEDNING

Fenobarbital ir for tillfillet férstahands-
val for behandling av primir epilepsi hos
kate (2, 9, 19, 21) (Figur 1). Diazepam
har traditionellt anvints som antikon-
vulsivt likemedel (2, 9, 19, 21) men har
associerats med akut hepatisk nekros
och dodsfall vid lingtidsbehandling
peroralt (PO) (7, 11), vilket gor att dia-
zepam inte lingre rekommenderas som
behandling vid primir epilepsi hos katt
(2, 9, 19, 21). Aven kaliumbromid,
anvint som antikonvulsivt likemedel till
hundar, har setts orsaka biverkningar i
form av eosinofil bronkoalveolit hos kat-
ter och bor dirfér inte anvindas till katt
(5). For flertalet andra likemedel som
anvinds till hund, exempelvis levetirace-

granskad artikel

tam, pregabalin och zonisamid, behdver
effekten och sikerheten hos katt utredas
vidare innan de kan rekommenderas
som behandling av primir epilepsi hos

katt (3, 9, 24).
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FIGUR 1. Katt med ett epileptiskt anfall. Fenobarbital &r idag férstahandsval fér behandling

av primdr epilepsi hos katt.

Fenobarbital har hos katt visat sig vara
ett effektivt antikonvulsivt likemedel i
dosen 2,5 mg/kg tvd gdnger dagligen PO
(9, 18, 19). Fenobarbital verkar antiepi-
leptiskt genom att potentiera effekten av
gammaaminosmdrsyra (gamma-amino-
butyric acid, GABA), minska kalcium-
flsdet in i neuronerna och himma gluta-
matutsondringen (23). Halveringstiden,
d4 multipla orala doser ges, 4r 43 timmar
hos katt. Halveringstiden har setts variera
mellan olika kattpopulationer vilket gor
att dosen madste kontrolleras och justeras

individuellt (8).

Biverkningar

Likemedelsbiverkningar kan generellt
delas upp i tvd kategorier, typ A och typ
B. Typ A ir en akut toxicitet som ir dos-
relaterad och som hér samman med den
kinda farmakologiska effekten av like-
medlet. Typ B ir en fordréjd 6verkins-
lighetsreaktion som inte dr dosrelaterad
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och ir oberoende av likemedlets kinda
farmakologiska egenskaper. Typ B-reak-
tioner kan vara svirare att diagnostisera
och ofta behéver man avbryta behand-
lingen for att férindringarna ska g till-
baka (25).

Biverkningar av fenobarbital som
noteras av kattigare 4r fi och inkluderar
trotthet, ataxi, polyuri (PU), polydipsi
(PD) och polyfagi (PF) (2, 9, 18, 20).
Katter verkar mindre benigna att
utveckla PU, PD och PF in hundar (9).
Trotchet och ataxi dr exempel pa typ A-
biverkningar (25). Dessa biverkningar ir
dosrelaterade (25) och forbittras oftast
nir steady-state uppnétts (18, 20).

Hos katt finns enstaka fallbeskriv-
ningar med misstinkta typ B-biverk-
ningar mot fenobarbital (1, 10). Dessa
liknar en typ av dverkinslighetssyndrom
utlost av antikonvulsiva likemedel hos
minniskor (anticonvulsant hypersensiti-
vity syndrom) (16, 22). I tv4 fall har kat-
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» terna tre veckor efter insatt behandling

med fenobarbital utvecklat lymfadeno-
pati (1, 10) och en katt drabbades dven
av mukokutana reaktioner och hud-
forindringar (1). I bida fallen gick de
kliniska sjukdomstecknen tillbaka nir
behandlingen med fenobarbital avsluta-
des (1, 10). Andra typer av ovanliga
reaktioner beskrivna hos katter behand-
lade med fenobarbital ir ansiktsklida
och generaliserad klida med lymfodem i
huden (18, 20). Aven trombocytopeni,
leukopeni och neutropeni har rapporte-
rats hos enstaka katter under fenobarbi-
talbehandling (18, 20).

Hos hund har flertalet typ B-reaktio-
ner utlosta av behandling med fenobar-
bital beskrivits (4, 9, 14, 15), diribland
hematologiska avvikelser (phenobarbital
induced haematological abnormalities,
PBIHA). PBIHA finns vil beskrivet hos
hund, bide hos hundar som behandlats
med underhillsdos av fenobarbital (4,
13) och hos en hund med akut intoxika-
tion av hég dos fenobarbital (14).

Syftet med studien var att undersoka
om PBIHA hos katt kunde pavisas och i
sa fall vilka typer av PBIHA som kunde
observeras. Studien genomférdes retro-
spektivt och grundades pd journaler frin
Anicura Lickeby Djursjukhus. Katter-

nas hematologiska parametrar jimférdes

B

fore och efter insatt behandling med
fenobarbital.

MATERIAL OCH METODER

De katter som ingick i studien hade alla
besske Anicura Lickeby Djursjukhus
under tidsperioden 1 oktober 2008 till
1 juni 2013. Inklusionskriterier for kat-
terna var diagnosen epileptiforma kram-
per (diagnoskod AA01311, Svenska Djur-
sjukhusforeningens diagnosregister for
hist, hund och katt), pibérjad behand-
ling med fenobarbital och analys av
hematologi fore och efter insatt behand-
ling med fenobarbital (Figur 2). Exklu-
sionskriterier var forekomst av ytterligare
kronisk sjukdom som bedémdes kunna
gora provsvaren svirtolkade. Endast
blodprov som var tagna vid aterbessk
relaterade till fenobarbitalbehandlingen
inkluderades.

De hematologiska parametrar som
underséktes i studien var hemoglobin
(Hb), referensomride 80,00-150,00
gram per liter (g/l), hematokrit (Htk),
referensomrade 25,00-45,00 procent
(%), trombocyter, referensomride
200,00-500,00 x 10%/1, leukocyter
(LPK), referensomride 5,50-19,50 x
10%/1, lymfocyter, referensomrade 1,80—
7,00 x 10%/1 och granulocyter, referens-
omrade 2,80-13,00 x 10%/1.

_

FIGUR 2. Inklusionskriterier fér katterna var diagnosen epileptiforma kramper, pabérjad
behandling med fenobarbital och analys av hematologi fére och efter insatt behandling

med fenobarbital.
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Alla de hematologiska parametrarna
analyserades med Medonic CA 620 Vet,
Boule, (Boule Diagnostic AB, Stockholm,
Sverige). Enligt tillverkaren ska proverna
analyseras minst 15 minuter efter blod-
provstagning, men inom dtta timmar.
Fér trombocyter rekommenderas analys
inom tv4 timmar. Medonic CA 620 Vet
ir en impedansanalysator. Resultaten for
leukocyter ges i trepartsdifferentiering,
lymfocyter, ”mid-sized cells” (framfor
allt monocyter) och granulocyter. Korre-
lationskoefficienten (r-virden) for katt
ir 0,99 for Hb, 0,97 for Htk, 0,84 for
trombocyter, 0,99 for LPK, 0,93 for
lymfocyter och 0,79 for granulocyter.
Variationskoefficienten (coefficient of
variation, CV) har hos katt i en studie
uppmitts till 0,8 procent f6r Hb, 2,6
procent for trombocytantal och 1,6 pro-
cent for leukocytantal (6), jimfort med
tillverkarens uppgifter pd humansidan
med 0,8 procent f6r Hb, 3,2 procent for
trombocytantal och 2,0 procent for leu-
kocytantal.

Data analyserades med SPSS Statistics
(version 21). De parametrar dir vidare
statistisk analys bedédmdes som 6nskvird
kontrollerades for statistisk signifikant
skillnad med t-test f6r parade mitningar,
efter att materialet kontrollerats och
befunnits normalférdelat (Kolmogorov-
Smirnov-test och Shapiro-Wilk-test). De
parametrar som testades var leukocytan-
tal, lymfocytantal och granulocytantal
fore och efter insatt behandling med
fenobarbital. En signifikansnivd pd
<0,05 tillimpades.

RESULTAT
Totalt studerades journaler f6r 26 katter
med diagnosen epileptiforma kramper
som behandlades med fenobarbital. Av
dessa katter var det tio som uppfyllde
samtliga uppstillda inklusionskriterier.
Alla tio katter i studien var huskatter
eller blandraskatter. Sex av katterna var
hanar och fyra var honor. Atta av katterna
var kastrerade medan en av hanarna
och en av honorna var registrerade som
okastrerade. Katternas medianilder var,
vid forsta bessket med diagnosen epilep-
tiforma kramper, 3,5 ar med ett spann
pa 1,4-9 ar.

Fem av katterna blev inskrivna pd
djursjukhuset for att kramperna skulle
hivas i samband med att medicinering
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med fenobarbital pdbérjades. Alla fem
behandlades med fenobarbital intrave-
nost och/eller intramuskulirt och tvi av
dessa behandlades dessutom med diaze-
pam intravendst. Alla katterna pabor-
jade behandling med fenobarbital PO.
Sju fick fenobarbital tvd ginger dagligen
i en mediandos pa 2,68 mg/kg per dose-
ringgstillfille med ett spann pd 1,67-3,68
mg/kg per doseringstillfille. Tre fick
enbart medicinering en ging dagligen i
doseringen 2,51-3,95 mg/kg.

Hos 4tta av katterna justerades feno-
barbitaldosen vid senare tillfille. Orsa-
ker dill justeringar i dosen var kliniska
tecken pd t ex totthet och ataxi, icke
tillfredsstillande behandlingssvar, serum-
koncentration av fenobarbital som lig
utanfor referensomradet eller pdverkan
pa blodbilden som leukopeni. Ingen av
katterna var tvungen att avbryta be-
handlingen med fenobarbital pa grund
av biverkningar.

Hematologi innan insatt behandling
Blodprov som inkluderade hematologi
togs pd alla tio katterna innan medicine-
ring med fenobarbital sattes in. Tre av
katterna hade fore insatt behandling
med fenobarbital f6rhéjt Hb och en av
dessa hade dven forhsjc Hek. En av kat-
terna hade mycket lindrig trombocyto-
peni. En hade leukopeni och samma
katt hade dven lymfopeni och granulo-
cytopeni. Ytterligare tvd katter hade
lymfopeni och en granulocytopeni.

Hematologi efter insatt behandling
med fenobarbital

Forsta aterbesoket som inkluderade ana-
lys av hematologiska parametrar gjordes
tvd minader (medianvirde) efter insatt
behandling med fenobarbital. For sju av
katterna gjordes dterbesdket efter tio
dagar till tvd manader, for tvd av katterna
efter cirka ett r och fér en av katterna
efter 2,5 &r. Fyra katter hade gjort dter-
besok relaterade till sina epileptiforma
kramper tidigare, vilka inte inkluderade
blodprov avseende hematologi.

Vid den forsta kontrollen av hemato-
logiska parametrar efter insatt behand-
ling med fenobarbital hade Hb stigit hos
sex av katterna och sjunkit hos fyra av
dem. Fyra av katterna uppvisade nu ett
Hb o6ver referensomridet (Tabell 1a).
Aven Htk hade efter insatt behandling
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Tabell 1a. HB HOS TIO KATTER MED EPILEPTIFORMA KRAMPER FORE OCH EFTER INSATT BEHANDLING MED
FENOBARBITAL.

Hb Fore insatt behandling Efter insatt behandling
med fenobarbital med fenobarbital

Variationsvidd 120-168 g/l 83-170 g/l

Median 143,5 g/l 146,5 g/l

Kvartilavstand 29 g/l 38 g/l

Tabell 1b. HTK HOS TIO KATTER MED EPILEPTIFORMA KRAMPER FORE OCH EFTER INSATT BEHANDLING MED
FENOBARBITAL.

Htk Fore insatt behandling Efter insatt behandling
med fenobarbital med fenobarbital

Variationsvidd 32,6-48,9 % 24,2-49,1 %

Median 41,2 % 41,6 %

Kvartilavstand 9 procentenheter 12,1 procentenheter

Tabell 1c. TROMBOCYTANTAL HOS TIO KATTER MED EPILEPTIFORMA KRAMPER FORE OCH EFTER INSATT
BEHANDLING MED FENOBARBITAL.

Trombocyter Fore insatt behandling Efter insatt behandling
med fenobarbital med fenobarbital
Variationsvidd 199-479 x 107/ 127-536 x 107/
Median 321 x 10%I 361 x 10%I
Kvartilavstand 126 x 107/ 204 x 10%/I

med fenobarbital stigit hos sex av katterna
och sjunkit hos fyra. Tre av katterna
uppvisade nu en Htk 6ver referensomri-
det och en katt hade en Htk under refe-
rensomridet (Tabell 1b). Ingen statistisk
analys gillande Hb eller Htk utfordes.

Sju av katterna uppvisade stigande
trombocytantal vid forsta hematologin
efter insatt behandling med fenobarbital
och tre av katterna sjunkande trombocyt-
antal. En katt hade nu trombocytopeni
och en katt trombocytos (Tabell 1c).
Inte heller for trombocytantal utférdes
statistisk analys.

Leukocytantalet minskade efter insatt
behandling med fenobarbital hos sju av
katterna och 6kade hos tre. Fem av kat-
terna hade nu leukocytantal under refe-
rensomrddet (Figur 3a). Vid statistisk
analys av leukocytantal fére och efter
insdttning av fenobarbital upptickees att
en katt uppvisade ett virde for leukocyt-
antal efter insittning av fenobarbital
som var en avligsen utliggare (extreme
outlier). Virdet (23,0 x 10%/1) ses som en
asterisk (*) i Figur 3a. Vid nirmare
granskning av journalen f6r denna katt
sdgs att den vid detta tillfille varit inlagd
pd AniCura Lickeby Djursjukhus di
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den slutat ita, eventuellt pd grund av sin
fenobarbitalmedicinering. D3 katten vid
tillfillet inte utreddes vidare foér andra
samtidiga sjukdomar togs ett beslut om
att utesluta denna katt ur den statistiska
analysen for leukocytantal. Den statis-
tiska analysen visade signifikant skillnad
(p = 0,011) for leukocytantal fore och
efter insatt behandling av fenobarbital,
dir leukocytantalet sjonk efter insatt
behandling med fenobarbital.

Vid det forsta dterbesoket som inklu-
derade analys av hematologiska para-
metrar uppvisade 4cta av katterna lymfo-
peni. Utliggaren och den avligsna utlig-
garen for lymfocytantal, markerade med
rund ring (°) respektive asterisk (*) i
Figur 3b, dr andra katter 4n den som
registrerades som avligsen utliggare for
leukocytantal (Figur 3b). Statistisk ana-
lys av lymfocytantal fore och efter insitt-
ning av fenobarbital visade ingen signifi-
kant skillnad (p = 0,379) mellan de tvd
grupperna.

Hos sju av katterna hade granulocyt-
antalet minskat vid férsta provtagnings-
tillfillet efter insatt behandling med
fenobarbital. Hos tvi av katterna hade

granulocytantalet stigit lindrigt och hos »
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FIGUR 3A. Leukocytantal hos tio katter med epileptiforma kramper fére och efter insatt
behandling med fenobarbital. * markerar en avldgsen utliggare.
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FIGUR 3B. Lymfocytantal hos tio katter med epileptiforma kramper fére och efter insatt
behandling med fenobarbital. ° respektive * markerar en utliggare och en avildgsen

utliggare.

en av katterna hade granulocytantalet
stigit markant till 6ver referensomridet
(Figur 3c). Aven vid statistisk analys av
granulocytantal fore och efter insdttning
av fenobarbital uppticktes att en katt
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uppvisade ett virde for granulocytantal
efter insittning av fenobarbital som var
en avligsen utliggare. Virdet (20,6 x
10%/1) ses som en asterisk (*) i Figur 3c.
Detta var samma katt som uppvisade en
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avligsen utliggare f6r leukocytantal.
Aven i den statistiska analysen for gra-
nulocytantal uteslsts denna katt. En sta-
tistisk signifikant skillnad (p = 0,007)
sdgs for granulocytantal fore och efter
insatt behandling av fenobarbital, dir
granulocytantalet var ligre efter insatt

behandling med fenobarbital.

DISKUSSION

I denna studie kunde ingen fenobarbital-
inducerad anemi pdvisas. Liten skillnad
sdgs i medianvirde gillande Hb och Htk
fore och efter insatt behandling med
fenobarbital. Variationsvidden och kvar-
tilavstindet var stdrre bdde gillande Hb
och Htk efter insatt behandling med
fenobarbital jimfért med fére insatt
behandling. Den réda blodbilden pa-
verkas exempelvis av katternas dehydre-
ringsgrad, vilken kan vara paverkad,
speciellt hos de djur som presenterades
med akuta kramper. Enligt forfattarens
vetskap har fenobarbitalinducerad anemi
aldrig pavisats hos katt. Hos hund finns
det vil beskrivet (4, 14). Statistisk analys
for Hb och Htk utfordes inte da felkil-
lorna, exempelvis dehydreringsgrad, i en
studie av denna storlek bedsmdes kunna
paverka resultatet.

Inga sikra tecken pd fenobarbital-
inducerad trombocytopeni kunde ses i
den hir studien, dven om en av katterna
utvecklade trombocytopeni som vid
yteerligare &terbesdk normaliserades.
Trombocytopeni har dock tidigare setts
hos katter under behandling med feno-
barbital (18, 20). Medianvirdet for
trombocytantal indrades frin 321 x
10%/1 ¢ill 361 x 109/1 efter insatt behand-
ling med fenobarbital, samtidigt som
variationsvidden och kvartilavstdndet
okade. Nir trombocytantal hos katt tol-
kas maste hinsyn tas till att maskinell
mitning kan ge felaktiga resultat, da kat-
ter normalt sett har stora trombocyter
och smi réda blodkroppar och att trom-
bocyterna har en tendens att bilda trom-
bocytaggregat. Medonic CA 620 Vet ir
en impedansanalysator som miiter stor-
leken pa blodkroppar for att skilja dem
at, vilket gor att stora trombocyter kan
réda
Manuell trombocytrikning rekommen-

registreras  som

blodkroppar.
deras, vilket inte hade utforts i nigot av

fallen i studien. Statistisk analys utfrdes
inte for trombocytantal dd& manuell
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FIGUR 3C. Granulocytantal hos tio katter med epileptiforma kramper fére och efter insatt
behandling med fenobarbital. * markerar en avldgsen utliggare.

trombocytrikning bedémdes vara nod-
vindig for att resultatet skulle vara till-
forlitligt.

I studien hade fem av katterna (50 %)
leukopeni vid den férsta hematologiska
analysen efter insatt behandling med
fenobarbital, varav en hade leukopeni
redan innan fenobarbitalbehandlingen
pabérjades. Siffran ir hog jimfort med
en tidigare studie som visat en prevalens
av leukopeni pa elva procent hos katter
som behandlats med fenobarbital (18).
Atta av katterna (80 %) hade lymfopeni
vid forsta provtagningstillfillet efter
insatt fenobarbitalbehandling, vilket
ocksd tolkas som en hog andel. Det ir
dock betydligt hogre prevalens av lymfo-
peni (30%) in av leukopeni (10 %)
innan insatt behandling med fenobarbi-
tal. Orsaken till det ar okind. Leukocyt-
antalet efter insatt behandling med
fenobarbital var signifikant ligre 4n leu-
kocytantalet innan insatt behandling.
Fér lymfocyter sigs ingen statistisk sig-
nifikant skillnad.

Tva av katterna hade granulocytopeni
fore insatt behandling av fenobarbital
jimfort med tre vid forsta hematologin
efter insatt behandling. Om granulocyt-
antalet jimfors har medianantalet mins-
kat fran 7,75 x 10%/1 fore insatt behand-
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ling med fenobarbital dll 3,15 x 109/
efter insatt behandling med fenobarbi-
tal. Bara en katt hade ett hégre granulo-
cytantal 4n 5,3 x 109/
vid forsta hematologin
efter insatt behandling
med fenobarbital. Sta-
tistisk analys gav signi-
fikant ligre granulo-
cytantal efter insatt
behandling av fenobar-
bital. Eftersom granulo-
cyterna ir den stdrre
andelen av LPK ir det
troligt att det 4r dessa
som ger det signifikant
ligre leukocytantalet
efter insatt behandling
med fenobarbital.

Aven om studiens
underlag ir litet verkar
det som att fenobarbital
kan paverka den vita
blodbilden hos katt och
ge upphov dll ligre
leukocytantal och gra-
nulocytantal (Figur 4).
Fenobarbitals piverkan
pa lymfocyter behover
studeras nirmare innan
nigon slutsats kan fast-
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stillas. Ingen av katterna i studien fick
sd allvarliga hematologiska avvikelser
att behandlingen med fenobarbital var
tvungen att avbrytas.

Vid tolkning av skillnader i leukocyt-
antal fir beaktas att antalet leukocyter
i blodet paverkas av ett flertal fakeorer,
t ex infektioner, vivnadsskada, inflam-
mation och stress (12). Katter hos vilka
andra samtidiga sjukdomar konstatera-
des exkluderades ur studien men béde
de initiala och de uppféljande blodpro-
verna kan ha paverkats av okinda in-
fektioner eller andra sjukdomar. Tre av
katterna var provtagna och negativa for
felint leukemivirus (FeLV) och felint
immunsuppressivt virus (FIV), de 6vriga
katterna hade okind status f6r FeLV och
FIV. En ytterligare faktor att ta hinsyn
till 4r att katter med hégre granulocyt-
antal vid forsta besoket kan ha varit
stressade av exempelvis kramperna i sig,
transporten till veteriniren eller provtag-
ningen. Adrenalinpislag kan ge okat
antal neutrofiler och lymfocyter i blod-
cirkulationen. Sjukdomar, smirta, trauma
och andra tillstdind som kan ge ett okat
endogent kortikosteroidpaslag orsakar
“stress-leukogram”, vilket vanligen ses

FIGUR 4. Aven om stu-
diens underlag ér litet
verkar det som att feno-
barbital kan paverka
den vita blodbilden hos §
katt och ge upphov till
lagre leukocytantal och
granulocytantal.
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» som neutrofili, lymfopeni och monocy-

tos (12). Fenobarbital verkar sederande,
vilket kan ha péverkat katterna s3 att de
kinde sig lugnare vid nista veterinir-
besok och provtagning och dirmed
uppmiitte ligre granulocytantal i blod-
provet. Lymfocyterna ir i detta avseende
svirtolkade. Medonic CA 620 Vet gor
endast skillnad mellan lymfocyter, mid-
sized cells” och granulocyter. Ar nigra av
dessa celler onormalt stora eller sma eller
p4 annat sitt férindrade finns risk ate de
registreras felakrigt i resultatet. Manuella
differentialrikningar skulle ha sikerstllt
celltyp och dven kunnat skilja mellan
neutrofila, basofila och eosinofila granu-
locyter, men utfordes inte i nigot av fal-
len. Inte heller provtagningen, tid frén
blodprovstagning till blodprovsanalys
eller hur analysen utférdes var standardi-
serade i studien och det kan ha paverkat
resultatet.

I denna studie har katterna med liga
leukocytantal och granulocytantal innan
insatt fenobarbitalbehandling uppvisat
lindrigt stigande antal leukocyter och
granulocyter vid pafoljande provtag-
ninggtillfille, efter insittning av fenobar-
bital. Det gar dirfér inte att dra slutsat-
sen att leukopeni innan behandling med
fenobarbital skulle vara en riskfaktor for
att utveckla allvarlig fenobarbitalinduce-
rad leukopeni.

Exakt hur fenobarbital orsakar anemi,
trombocytopeni och leukopeni hos hund
och katt ir okidnt, men flera olika hypo-
teser har beskrivits. En teori dr misstinkt
immunmedierad reaktion (typ B-biverk-
ning, éverkinslighetsreaktion). Orsaken
till reaktionen kan vara att fenobarbital
interagerar med ett leukocytprotein och
framkallar en cytotoxisk immunrespons
(13). En annan teori dr en direkt dos-
relaterad himmande effekt pa lymfocyt-
funktion och proliferation. Detta har
visats hos minniska (17). Vidare tros
toxiska metaboliter av fenobarbital
kunna paverka hematopoesen. Vid ned-
satt leverfunktion hos hundar har man
sett att utsdndringen av metaboliter frén
fenobarbital minskar (13). Benmiirgs-
suppression anges som ytterligare en
mojlig orsak(14). I en studie dir hundar
behandlade med fenobarbital uppvisade
neutropeni som den enda hematologiska
avvikelsen drogs slutsatsen att de drab-
bats av en fenobarbitalinducerad perifer

cellforstorelse, snarare dn en benmirgs-
paverkan. Detta trots att benmirgsprov
inte var tagna (4). Ingen av katterna i
den studien uppvisar pancytopeni, vilket
dven det tolkas som att allvarlig paver-
kan p4 benmirgen 4r mindre trolig utan
att det mer sannolikt 4r en paverkan pd
de perifera leukocyterna som orsakar
leukopenin. Benmirgsprov var inte hel-
ler hir taget i ndgot av fallen.

Framtida studier

Vidare studier angiende PBIHA hos
katt behovs di fenobarbital ir forsta-
handsval for behandling av primir epi-
lepsi hos katt och f& andra alternativ
ir tillgingliga. F4 tidigare studier har
undersékt fenobarbitals inverkan pd den
hematologiska blodbilden hos katt.
Denna studie har visat en tendens till att
behandling med fenobarbital hos katter
med epileptiforma kramper kan orsaka
sinkta leukocytantal och granulocytan-
tal, men den bygger p4 ett litet underlag
och tidsspannet frin insatt fenobarbital
till att hematologiska parametrar kon-
trollerades varierade stort. Aven om
majoriteten av katterna, sju av tio katter,
provtogs mellan tio dagar och tvd mina-
der efter insatt behandling med fenobar-
bital, provtogs tre av katterna forst efter
ett 4r dll 2,5 &r. Det stora tidsspannet
gor att andra orsaker idn fenobarbital-
behandlingen 4r svdrare att utesluta som
faktorer till variationerna i de hematolo-
giska parametrarna. En stérre, prospek-
tiv studie skulle kunna omfatta en storre
grupp katter, standardiserade tidpunkter

for blodprovstagningarna, blodprovstag-
ning vid fler dillfillen, fler grundliggande
provtagningar sisom FelLV och FIV,
manuella differentialrikningar och friska
kontrollkatter (Figur 5).

Leukopeni har hos hund visat sig ge
ospecifika sjukdomstecken, som trétchet
och nedsatt aptit (13, 17). D4 katter sil-
lan motioneras eller aktiveras p& samma
sitt som hundar 4r det méjligt att lind-
riga ospecifika sjukdomstecken inte upp-
fattas av dgaren. Upplevelsen for djuret
kan antas vara likartad vilket gor fram-
tida studier 4n mer angeligna.

SAMMANFATTNING

Fenobarbital anvinds som forstahands-
val vid behandling av primir epilepsi
hos katt. Fenobarbital har hos katt visat
sig kunna ge flertalet biverkningar.
Dessa inkluderar lymfadenopati, kléda
och hematologiska avvikelser som trom-
bocytopeni, leukopeni och neutropeni.
Fa studier, om ndgon, har gjorts med
fokus pa hematologiska avvikelser utlosta
av fenobarbital (phenobarbital-inducerad
haematological abnormalities, PBIHA)
hos katt.

Syftet med denna retrospektiva studie
var att se om PBIHA hos katt kunde
pavisas genom en jimférelse av den
hematologiska bilden fore och efter
insatt behandling med fenobarbital.
Journaler for katter som hade besoke
Anicura Lickeby Djursjukhus, fict dia-
gnosen epileptiforma kramper och som
direfter behandlats med fenobarbital
granskades. Katter med andra samtidiga

FIGUR 5. En framtida studie skulle kunna omfatta standardiserade tidpunkter fér blod-
provstagningarna vid fler tillféllen, fler grundldggande provtagningar, manuella diffe-
rentialrdkningar och friska kontrollkatter.
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kroniska sjukdomar exkluderades. Tio
katter inkluderades, dir det hade tagits
hematologiska blodprov fore och efter
insatt behandling med fenobarbital. De
hematologiska parametrar som jimfor-
des var hemoglobin, hematokrit, trom-
bocyter, leukocyter, lymfocyter och gra-
nulocyter.

Ingen fenobarbitalinducerad anemi
eller trombocytopeni kunde pavisas hos
katterna i studien. Diremot sdgs statis-
tisk signifikant ldgre leukocytantal (p =
0,011) och granulocytantal (p = 0,007)
efter insatt behandling med fenobarbi-
tal. For lymfocytantal sigs ingen signifi-
kant skillnad (p = 0,379) fore och efter
insittning av fenobarbital. Ingen av kat-
terna drabbades av s4 allvarliga hemato-
logiska avvikelser att behandlingen med
fenobarbital fick avbrytas.

SUMMARY

The effect of phenobarbital on

the haematological blood values

of ten cats

Phenobarbital is the first-choice drug for
treatment of primary epilepsy in cats.
Different side effects related to pheno-
barbital treatment in cats include lymph-

adenopathy, pruritus and haematological
abnormalities such as leukopenia, neutro-
penia and thrombocytopenia. No studies
have been done specifically focusing on
phenobarbital induced haematological
abnormalities (PBIHA) in cats.

The aim of this retrospective study
was to investigate the potential existence
of PBIHA in cats by comparing the
haematological blood values before and
after initiation of phenobarbital treat-
ment. Medical records were reviewed for
cats diagnosed with epilepsy and treated
with phenobarbital at Anicura Lickeby
Veterinary Hospital. Cats with concurrent
chronic diseases were excluded. Hema-
tologic measurements before and after
initiation of phenobarbital treatment
were available for 10 cats that were in-
cluded in the study.

None of the cats showed phenobarbi-
tal induced anaemia or thrombocyto-
penia. There were significant lowered
leukocytes (p = 0.011) and granulocytes
(p = 0.007) counts after the phenobarbi-
tal therapy had started. No significant
difference (p = 0.379) was seen regar-
ding the lymphocytes before and after

SVENSK VETERINARTIDNING

phenobarbital therapy. These haemato-
logical changes were never severe enough
for the treatment to be discontinued.
Few alternatives to phenobarbital are
available for cats with primary epilepsy.
Further studies are needed as there is a
paucity of studies on PBIHA in cats.

Referenser

1. Baho MJ, Hostutler R, Fenner W &

Corn S. Suspectes phenobarbital-
induced pseudolymphoma in a cat.
J Am Vet Med Assoc, 2011, 3, 353-355.

2. Bailey KS & Dewey CW. The seizuring
cat: diagnostic work-up and therapy.

J Feline Med Surg, 2009, 11, 385-394.
3. Bailey KS, Dewey CW, Boothe DM et al.
Levetiracetam as an adjunct to pheno-
barbital treatment in cats with suspected
idiopathic epilepsy. J Am Vet Med Assoc,

2008, 6, 867-872.

4. Bersan E, Volk HA, Ros C & de Risio L.
Phenobarbitone-induced haematological
abnormalities in idiopathic epileptic
dogs: prevalence, risk factors, clinical
presentation and outcome. Vet Rec,
2014, 10, 247-251.

5. Boothe DM, George KL & Couch P.
Disposition and clinical use of bromide
in cats. J Am Vet Med Assoc, 2002, 8,
1131-1135.

6. Bourges-Abella NH, Reynolds BS,

Geffre A et al. Validation of the Medonic
CA620/530 Vet 20-pl microcapillary
sampler system for haematology testing
of feline blood. J Vet Diagn Invest, 2009,
21, 364-368.

7. Center SA, Elston TH, Rowland PH et al.
Fulminant hepatic failure associated with
oral administration of diazepam in 11
cats. J Am Vet Med Assoc, 1996, 209,
618-625.

8. Cochrane SM, Parent JM, Black WD
et al. Pharmacokinetics of phenobarbital
in the cat following multiple oral admi-
nistration. Can J Vet Res, 1990, 54,
309-312.

9. Dewey CW. Anticonvulsant therapy in
dogs and cats. Vet Clin North Am Small
Anim Pract, 2006, 26, 1107-1127.

10. Ducote JM, Coates JR, Dewey CW &
Kennis RA. Suspected hypersensitivity
to phenobarbital in a cat. J Feline Med
Surg, 1999, 1, 123-126.

11. Hughes D, Moreau RE, Overall KL &
VanWinkle TJ. Acute hepatic hecrosis
and liver failure associated with
benzodiazepine therapy in six cats.

J Vet Emerg Crit Care, 1996, 6, 13-20.

12. Jacksson ML. Leukocytes in health and
disease. In: Ettinger SJ, Feldman EC, eds.
Textbook of Veterinary Internal Medicine,
7th ed. St Louis, Missouri, Saunders
Elsevier, 2010, 801-809.

13. Jacobs G, Calvert C & Kaufman A.
Neutropeni and thrombocytopenia in
three dogs treated with anticonvulsants.
J Am Vet Med Assoc, 1998, 5, 681-684.

14. Khoutorsky A & Bruchim Y. Transient

NUMMER 13 . 2016

leukopenia, thrombocytopenia and
anaemia associated with severe acute
phenobarbital intoxication in a dog.

J Small Anim Pract, 2008, 49, 367-369.

15. Kube SA, Vernau KM & Lecouteur RA.
Dyskinesia associated with oral pheno-
barbital administration in a dog. J Vet
Intern Med, 2006, 20, 1238-1240.

16. Morkunas AR & Miller MB. Anticonvul-
sant hypersensitivity syndrome.

Med Toxicol, 1997, 4, 727-739.

17. Neuwelt EA, Kikuchi K, Hill SA et al.
Barbiturate inhibition of lymphocyte
function. J Neurosurg, 1982, 56,
254-259.

18. Pakozdy A, Sarchahi AA, Leschnik M
et al. Treatment and long-term follow-up
of cats with suspected primary epilepsy.
J Feline Med Surg, 2012, 4, 267-273.

19. Platt SR. Feline seizure control. J Am
Anim Hosp Assoc, 2001, 37, 515-517.

20. Quesnel AD, Parent JM & McDonell W.
Clinical management and outcome of
cats with seizure disorders: 30 cases
(1991-1993). J Am Vet Med Assoc,
1997, 1, 72-77.

21. Rusbridge C. Diagnosis and control of
epilepsy in the cat. In Practice, 2005, 27,
208-214.

22. Shear NH & Spielberg SP. Anticonvulsant
hypersensitivity syndrome. J Clin Invest,
1988, 82, 1826-1832.

23. Thomas WB & Dewey C. Seizure and
narcolepsy. In: Dewey C, ed. A practical
guide to canine and feline neurology,
2nd ed. Ames, lowa, lowa State Univer-
sity Press, 2008, 237-259.

24. Volk HA, Matiasek LA, Feliu-Pascual AL
et al. The efficacy and tolerability of
levetiracetam in pharmacoresistant epi-
leptic dogs. Vet J, 2008 176, 310-319.

25. Zaccara G, Franciotta D & Perucca E.
Idiosyncratic adverse reactions to anti-
epileptic drugs. Epilepsia, 2007, 7,
1223-1244.

*KRISTINA JOHANSSON, leg veterindr,
AniCura Léckeby Djursjukhus, Orntorp 201,
395 98 Lackeby.

Rittelse

I veterinirtidningen nummer 8-
9/16, sidan 18, finns en tabell med
dversikt av vaccinationsbiverkningar
hos hund 2015. Ett av de vaccin
som riknas upp 4r Nobivac Parvo
live vet, med tva rapporter. Detta
har tyvirr blivit fel, det aktuella pre-
paratet ir Nobivac DHP live vet,
med tv rapporter. Redaktionen be-
klagar denna felskrivning.

JOHAN BECK-FRIIS
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