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LAKEMEDELSBIVERKNINGAR HOS DJUR 2018, DEL 3

| en serie artiklar i Svensk Veterinartidning redogors for de biverkningar som har rapporterats
till Lakemedelsverket under 2018 vid behandling av djur. | foreliggande artikel beskrivs de
biverkningar som rapporterades hos hund for antiparasitara medel och antibiotika. | kommande
artiklar beskrivs biverkningar hos hund som har rapporterats for vacciner och for lakemedel

som verkar pé olika organsystem.
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ANTIPARASITARA MEDEL
Makrocykliska laktoner

Fem biverkningsrapporter ror hundar
som fatt preparat som innehéller
makrocykliska laktoner, som ér
verksamma bade mot rundmaskar
(nematoder) och mot ektoparasiter
(artropoder) och diirfor kallas endekto-
cider. De aktuella substanserna ér
selamektin och milbemycin. En rap-
portror en hund som behandlats med
Interceptor vet tabletter (innehéaller
milbemycin), tre rapporter ror hundar
som behandlats med Milbemax vet
tabletter (innehaller milbemycin +
prazikvantel) och en rapport ror en
hund som behandlats med Stronghold
spot-on (innehéaller selamektin).

De makrocykliska laktonerna verkar
som agonister till glutamatreglerade
inhibitoriska kloridjonkanaler i nerver
hos parasiterna. Hos diggdjur begrin-
sar blod-hjarnbarriiren upptaget av de

makrocykliska laktonernai CNS. I de
fall diar hundar reagerar med neuronala
symtom antar man att det har tagits

upp sa mycket av substanserna 6ver
blod-hjirnbarridren att detta framkallat
en agonistisk effekt pa de inhibitoriska
GABA-reglerade kloridjonkanaler som
finns i hjarnan hos diggdjur. De makro-
cykliska laktonerna ir substrat for
transportproteinet P-glykoprotein, som
finns uttryckt i olika viivnader, sdsom
t.ex.itarmslemhinnan, i hepatocyternas
gallkanaliculi, i proximala tubuli i njuren
ochide kapilliara cellernaiblod-hjarn-
barriiren. P-glykoprotein verkar pa
dessa stiillen som en ut-transportor

av substratmolekyler. Dessa kan da
transporteras tillbaka fran blodet 6ver
tarmviggen till tarmlumen, utsondras
via gallan och urinen samt transporte-
ras fran CNS 6ver blod-hjirnbarriiren
tillbaka till cirkulationen. Uttrycket av
P-glykoprotein regleras genetiskt av

den sé kallade MDR1-genen. Av stort
veterindrmedicinskt intresse édr att vissa
hundraser sdsom Collie och besliktade
raser sdsom shetland sheepdog och
australian shepherd kan ha en mutation
i MDR1-genen, vilket innebir att de har
ett defekt (icke-fungerande) P-glykopro-
tein . Aven en del hundar av andra raser
kan ha denna mutation. Sidana hundar
har en okad kiinslighet for likemedel
som ir substrat for P-glykoprotein. For
de makrocykliska laktonerna kan detta
innebéra att man far ett okat upptag in
i hjirnan over blod-hjarnbarriiren och
dirmed en okad kiinslighet for dessa
substansers neurotoxiska effekter.
Detta dr vill beskrivet for ivermektin
och giller troligen éven de andra makro-
cykliska laktonerna.

De biverkningar som erhalls for de
olika makrocykliska laktonerna har
ett liknande spektrum av symtom
och inkluderar frimst nedsatt
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allmiintillstiand, ataxi och rorelse-
svarigheter (Figur 1). I en del fall ses
kramper. Kriikningar och diarré fore-
kommer och det finns ocksa rapporter
om overgaende blindhet.

Enav de hir aktuella biverknings-
rapporterna ror en hund (kaukasisk
ovtjarka) som dagen efter behandling
med Milbemax vet tabletter (mil-
bemycin + prazikvantel) reagerade
med ataxi och svarigheter att rora sig,
dreglande och upprepade krikningar.
Den aterhimtade sig inom tva dagar.
Hos en hund (labrador retriever) som
fick Milbemax vet tabletter sags pa
eftermiddagen samma dag ataxi, trott-
het, ljus- och ljudkiinslighet och den fick
ocksé svart att tugga och den kriiktes.
Hunden fick dropp och aktivt kol och
var bittre dagen diarpa. Hos en hund
(labrador retriever) som fick Milbemax
vet tabletter sags diarré och krikningar
efter ett par timmar. Prazikvantel (som
forutom milbemycin finns i Milbemax
vet) iindrar kalciumpermeabiliteten
Over parasiternas tegment och har
generellt en lag toxicitet hos daggdjur.
En hund som fick Stronghold spot-on
(selamektin) reagerade samma dag med
ataxi, den ramlade omkull och den krik-
tes. Den var sedan tritt resten av dagen.

En hund (west highland white terrier,
4 ar) som fick en terapeutisk dos av
milbemycin (Interceptor vet tabletter,
cirka 0,7 mg/kg) sig siimre dagen efter
behandlingen och tre dagar senare
var hunden helt blind (Figur 2). Vid
oftalmoskopi konstaterades en total
niithinneavlossning i bada 6gonen.
Hunden fick prednisolon-tabletter,
initialt i hog dos foljt av langsam
nedtrappning, varvid nithinnorna
langsamt fastnade igen och hunden
delvis aterfick synen. Den diagnos som
stélldes var kortikosteroid-responsiv
niithinneavlossning (steroid-respon-
sive retinal detachment). Vid denna
typ av nithinneavlossning erhalls
ett vitskeldckage fran blodkérlen i
retina och/eller choroidea som gor att
forbindelsen mellan neuroretina och
det retinala pigmentepitelet bryts,
vilket i sin tur leder till en subretinal
vitskeansamling. Behandling med kor-
tikosteroider sasom prednisolon bidrar
till att ndthinnan kan sjunka tillbaka

och fista igen. Avlossningen drabbade
bada dgonen varfor det kan antas att
skadan framkallats via en systemeffekt
och eftersom det finns en tidsmiissig
anknytning till milbemycin-behand-
lingen kan detta antas vara en etiologisk
faktor. Det finns i litteraturen rapporter
om retinopati och blindhet hos hundar
som fatt ivermektin. Det anges att man
i dessa fall far ett retinalt 6dem och en
lag nithinneavlossning, det vill siiga ett
kort avstand mellan neuroretina och det
retinala pigmentepitelet. Ogonskadan
brukar lika ut inom nagra dygn. GABA
anges verka som en agonist i inhibito-
riska kloridjonkanaler i retinala neuron
(liksom i CNS) och anses vara den
priméra inhibitoriska neurotransmit-
torninithinnan och GABA antas dven
ha en vasodilatorisk effekt pa retinala
artérer. Det har foreslagits att iver-
mektin passerar blod-retina-barriiren
och ger en vasodilatation med 6dem
och inflammation, som tillsammans
med en inhibition av neurotrans-
missionen i retina ger retinopati och
blindhet. Det dr mojligt att milbemycin
kan framkalla en 6gonskada via en
liknande mekanism. En sd omfattande
niithinneavlossning som sags i det hir
aktuella fallet har dock inte beskrivits
for ivermektin.

Pyretroider

Det finns 17 rapporter for hundar som
fatt pyretroiderna deltametrin eller
flumetrin som ér verksamma mot
artropoder. Elva av biverkningsrap-
porternaror Scalibor vet halsband,
som innchaller deltametrin,

och sex av biverkningsrappor-
ternaror Seresto vet halsband,

som innehaller flumetrin +
imidakloprid.

Figur 1. De biverkningar som ses for

de makrocykliska laktonerna har ett
liknande spektrum av symtom, som
framst inkluderar nedsatt allmintillstand,
ataxi och rérelsesvarigheter.

Pyretroider ar syntetiska analoger till
pyretriner som ér en grupp substan-

ser som forekommer naturligt i vissa
krysantemumarter och har effekt

mot insekter, sdsom 16ss, loppor och
myggor (insekticida effekter) och mot
akarider, sisom fiistingar och skabbdjur
(akaricida effekter). Pyretroiderna
verkar genom att 6ppna spanningsbe-
roende natriumjonkanaler i nerver hos
artropoderna, vilket leder till neuronal
membrandepolarisation. Man far en
snabb "knock-down™-effekt och parasi-
terna paralyseras och dor. Pyretroiderna
har som regel en stor terapeutisk bredd,
det vill sdga att det ar ett stort intervall
mellan effektiv och skadlig dos. De nega-
tivareaktioner som kan ses hos hund

ir framst neurologiska biverkningar
och hudbiverkningar. De neurologiska
effekterna orsakas troligen via en lik-
nande mekanism som den som paverkar
nervfunktionen hos artropoderna.

For att dessa biverkningar ska intriiffa
maste det ske en sa stor hudabsorption
av pyretroiderna att systemeffekter
framkallas. For hudbiverkningarna

ir det troligen i de flesta fallen fraga
om allergier. Det forkommer ocksa

att hundar reagerar med nedsatt
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allméntillstand och krikningar. Imida-
kloprid, som finns tillsammans med
flumetrin i Seresto vet halsband, binder
till postsynaptiska acetylkolinerga
nikotinreceptorer hos parasiterna och
har en mycket god siikerhetsmarginal.

Av de hir aktuella biverkningsrap-
porterna for Scalibor vet halsband
finns sex rapporter dir det anges att
hundar reagerat med olika neurologiska
symtom, sisom “hunden blev snabbt
okontaktbar, fick ryckningar i benen
och f6ll ihop”, ”hunden blev konstig och
stressad”, "hunden blev aggressiv och
visade ridsla och osikerhet”, "hunden
blev forlamad i bakbenen”, "hunden
fick krampanfall och ofrivilliga
muskelryckningar” och “hunden fick
ansiktsforlamning”. En rapport roér en
hund som pa platsen for halsbandet fick
klada och alopeci, troligen till foljd av
en allergi. Hos en hund sags trotthet
och kriakningar. En hund blev trott och
fick en tung andning. Hos en hund ségs
krikningar och diarré. Symtomen upp-
horde da halsbanden avligsnades. En
hund at upp en del av ett halsband och
reagerade da med krikningar, klada,
skakningar i huvudet och rodnad i 6ron
ochvulva.

Figur 2. En west highland
white terrier som fick
milbemycin (Milbemycin vet
tabletter) sig sémre dagen
efter och tre dagar senare var
den helt blind.

For Seresto vet halsband finns en
rapport om en hund som fick svart att
gi ett dygn efter applikationen. Hos en
hund rapporteras depression, matvigran
och rinnande 6gon. Hos en hund sigs en
kraftig allergisk reaktion med svullnad i
mun och hals, igensvullna 6gon och sma
bulor i huden, frimst pa huvud hals och
lar. Hunden fick kortison och halsbandet
togs av och symtomen gick dé 6ver. En
hund fick rodnad och sar pa platsen for
halsbandet, troligen som en f6ljd aven
allergi. En hund som diagnostiserades
med lymfom hade cirka 2,5 ar tidigare
fatt ett Seresto vet halsband. Det gar
inte att avgora om det kan finnas ett
samband i detta fall. En valp som at upp
en bit av ett halsband borjade skaka och
fick kramper. Valpen s6vdes tva ganger
varefter symtomen forsvann.

Fluralaner (Bravecto)

Det finns 41 biverkningsrapporter

for hundar som behandlats med
Bravecto tuggtabletter, dir den aktiva
substansen ér fluralaner, som tillhor
substansgruppen isoxazoliner. Detta
ar ett systemiskt verkande medel mot
fistingar och loppor. Fluralaner verkar
som en antagonist till GABA- och

glutamatreglerade kloridjonkanaler i
parasiternas neuron, medan mammala
GABA-reglerade kloridjonkanaler inte
paverkas. Undersokningar pa hundar
har visat att fluralaner efter oral tillfor-
sel snabbt tas upp i olika vivnader, med
de hogsta halternai fett, lever, njurar
och muskulatur. Fluralaner aterfinns
dven i hud och har. Fluralaner binds
hart till plasmaproteiner och ér kvan-
tifierbartiplasma upp till tre ménader
efter en oral dos. Fluralaner utsondras
frimst via faeces, huvudsakligen i
icke-metaboliserad form.

De flesta biverkningsrapporterna
som kommitin till Likemedelsverket
ror hundar som reagerat med symtom
sasom inappetens, kriikningar och
diarré. Symtomen kom oftast kort tid
efter tillforseln av Bravecto (upp till ett
dygn), men ibland éiven efter en liingre
tidsperiod och de varade som regel
ett par dagar. Det finns ocksé nigra
rapporter dir hundar har reagerat
med hudbiverkningar, sdsom klada och
utslag, samt dven rapporter om neuro-
logiska symtom sasom darrningar,
hilta, kramper, stelhet och beteendefor-
indringar. Det finns fem rapporter dir
det anges att Bravecto inte haft den for-
vintade effekten mot fistingangrepp.

Det finns sex biverkningsrapporter
dir Bravecto getts till tikar som sedan
fott missbildade eller doda valpar eller
till tikar som konstaterats vara driiktiga
men dir valparna sedan absorberats
under den fortsatta driktigheten. I
alla dessa fall (utom ett; se nedan) har
tikarna behandlats med Bravecto en
tid innan parningarna/driktigheterna
(fran tva veckor till fyra ménader
fore parning). Vid granskningen av
biverkningsrapporterna gors en kau-
salitetsbedomning, det vill siga man
uppskattar om det finns ett mojligt
samband med likemedIlet eller om den
negativa reaktionen kan bero pa annan
orsak. Man anvinder foljande kategorier:
A —troligt samband, B - mgjligt samband,
O1 - osiikert samband, O - det gar inte
att avgora om det finns ett samband,
och N - inget troligt samband. Eftersom
tikarnaide héir fallen har fatt Bravecto
en tid fore parningarna/driik tighe-
terna har kausalitetsbeddmningarna
blivit ett O, dvs det gar inte att avgora
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om det finns ndgot samband med
Bravecto-behandlingarna.

Enrapport ror en tik som fick
Bravecto 17 dagar fore den beriknade
valpningen. Tiken fodde sedan tre
dodfodda och missbildade valpar. De
Ovriga sex valparna var svaga och ville
inte dia och samtliga dog inom tio dagar.
Missbildningar av likemedel eller andra
frimmande dmnen framkallas da foster
exponeras tidigt i driktigheten (den
forsta tredjedelen). I det hir fallet har
tiken behandlats med Bravecto sent i
driktigheten, vilket talar emot att pre-
paratet har orsakat missbildningarna.

[ den aktuella kenneln tycks det ha
funnits en herpesproblematik och tiken
hade vaccinerats mot herpes forsta
gangen en vecka efter parningen och
andra gangen en vecka fore beriiknad
valpning. Vid vaccination 6verfors herpes-
antikroppar till de nyfodda valparna
via ramjolken och for att immunitet
ska erhéllas krivs ett tillrickligt intag
av ramjolk, vilket inte verkar ha skett i
detta fall. Pa grund av problematiken
med en mojlig herpesinfektion och den
sena behandlingen med Bravecto ar
situationen oklar och kausalitetsbe-
domningen har darfor blivit ett O.

Det anges i produktresumén for Bra-
vecto att det kan férekomma milda och
overgaende gastrointestinala reaktio-
ner sdsom diarré, krikning, aptitloshet
och dreglande samt letargi. Forsilj-
ningen av fluralaner ir mycket stor och
tillgdinglig information indikerar att
trots det avsevirda antalet biverknings-
rapporter ir biverkningsincidensen lag.

Afoxalaner (NEXGARD)

Det finns 12 biverkningsrapporter

for NEXGARD tuggtabletter déir den
aktiva substansen ér afoxalaner, som
liksom fluralaner, tillhor substansgrup-
penisoxazoliner. Hundarna har i dessa
fall reagerat med klada (tva fall), diarré
(tva fall), krikningar (tva fall), kramper
(tva fall) och letargi och inappetens
(tva fall). Tva hundar rapporterades ha
fiastingar pa sig trots NEXGARD-
behandlingen. I produktresumén for
NEXGARD anges att det i mycket sill-
synta fall kan forekomma kriikningar,
diarré, klada, letargi och aptitloshet.

Sarolaner (Simparica)

Det finns sju biverkningsrapporter for
Simparica tuggtabletter dir den aktiva
substansen ir sarolaner, som liksom
fluralaner, tillhor substansgruppen
isoxazoliner. Hos en hund sags kriik-
ningar och diarré, en hund blev orolig/
stirrig och en hund blev vinglig samt
ljud- och ljuskénslig. Hos en hund sags
tre korta krampanfall. En hund verkade
illamaende, slickade sig dverallt och
kriktes en gang. En hund slutade éita
och fick matas. En hund reagerade med
diarré foljt avintermittenta neurolo-
giska symtom sasom ataxi, vaggande
med huvudet och nystagmus. Det anges
i produktresumén for Simparica att det
i mycket sillsynta fall kan forekomma
gastrointestinala biverkningar (till
exempel krikningar och diarré) och
overgiende neurologiska storningar (till
exempel tremor, inkoordination/ataxi
eller konvulsioner) och att dessa symtom
vanligtvis forsvinner utan behandling.

Fipronil

For 2018 finns elva biverkningsrappor-
ter for Frontline vet (spot-on eller kutan
spray) dir den aktiva substansen ér
fipronil och det finns elva rapporter for
Frontline Comp spot-on som innehéller
fipronil tillsammans med S-metopren.
Fipronil tillhor substansgruppen
fenylpyrazoler och verkar hos artro-
poder, liksom fluralaner, afoxalaner och
sarolaner, som en antagonist till spe-
cifika GABA- och glutamatreglerade
kloridjonkanaler i parasiternas neuron.
S-metopren imiterar juvenilt hormon
och dr en sa kallad insect growth regula-
tor (indikationen iir loppor). Hos fem av
hundarna som behandlades med dessa
preparat rapporterades neurologiska
symtom sdsom skakningar, excitation,
svarigheter att g, findrat beteende

och kramper. Hos fyra hundar finns
rapporter om klada och alopeci. Andra
symtom som rapporterades hos nagra
hundar var salivering, krikningar och
diarré. Det finns sedan tidigare méanga
svenska rapporter om biverkningar,
framst neurologiska symtom och hudaf-
fektioner, hos hundar som behandlats
med fipronil. S-metopren anses vara

en siiker substans ur biverkningssyn-
punkt. Det anges i produktresuméerna

for Frontline vet och Frontline Comp
vet att det i mycket sillsynta fall kan
forekomma biverkningar sdsom kléda,
alopeci, krikningar, hypersalivering
och neurologiska symtom.

Bensimidazoler
Det finns tva biverkningsrapporter
for hundar som avmaskats med
fenbendazol (Axilur vet), som ir en
bensimidazol. Bensimidazoler, sasom
fenbendazol, ir svarlosliga och absorb-
eras endast i begrinsad utstrickning
fran mag-tarmkanalen. Bensimidazoler
binder till b-tubulin i mikrotubli hos
parasiterna, vilket leder till upphord
transport av sekretoriska vesikler,
minskat glukosupptag och okad
anvindning av lagrat glykogen. Det édr
ovanligt att man far biverkningar vid
terapeutiska doser. I produktresumén
for Axilur vet anges att det hos hund i
sillsynta fall forkommer krikningar.
En av rapporterna giller en tik och
nio valpar (Flatcoated retiever) som
fick Axilur vet oral suspension. Tiken
behandlades utan nagra problem
dagligen med Axilur vet fran 42:a
driktighetsdagen till och med 14 dagar
efter valpningen. Vid tre veckors alder
fick valparna Axilur vet fem dagar i
foljd. En dag senare hade alla valparna
overgdende rorelserubbningar av
varierande grad. Vid sex veckors alder
fick valparna ater Axilur vet tre dagar
i foljd och de reagerade da igen med
rorelserubbningar. Efter avslutad
behandling blev valparna successivt
bittre, men de blev inte helt aterstillda
och dnnu sju veckor senare hade
nagra valpar fortfarande svart med
kroppskontrollen. Obduktion, som
gjordes av tva valpar som avlivades vid
cirka 15 veckors alder och en valp som
avlivades vid cirka 16 veckors alder,
hjarnan. Lillhjarnans vikt i forhallande
till den totala hjarnans vikt angavs till
cirka 5 %, medan den i normalfallet
borde ligga runt 10 %. Histopatologisk
undersokning visade underutveckling
av lillhjirnebarken bade i vermis och
i de laterala loberna. En del omraden
saknade niistan helt normal arkitektur,
med otillriackliga granularcellslager och
inga eller felplacerade purkinjeceller.

FORTSATTER PA NASTA SIDA »
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Den patologanatomiska diagnos som
stélldes var "cerebellir hypoplasi”.
Enligt litteraturen finns det tva
huvudsakliga former av lillhjarnehy-
poplasi hos hund, nimligen "cerebellar
hypo-plasi” och "cerebellar cortical
abiotrofi” ("a-bio-trofi” = degenera-
tion). De tva tillstanden ir distinkt
skilda frén varandra pa sé sitt att man
vid cerebellar hypoplasi har en atrofi av
lillhjarnan som ér icke-progressiv till
sin natur och relaterad till en involution
under fosterutvecklingen, medan man
vid cerebellar cortical abiotrofi ser

en progressiv degeneration postna-
talt. De histopatologiska bilderna ér
ocksa olika vid de bada tillstanden.
Siledes ses vid cerebellar hypoplasi ett
i huvudsak normalt antal purkinjeceller
och en moderat reduktion av antalet
granularceller, medan den histopato-
logiska bilden vid cerebellar cortical
abiotrofi karakteriseras av en kraftig
minskning av antalet purkinjeceller
och ett markant reducerat antal celler

i granularcellslagret. Den senare sek-
tionsbilden 6verensstimmer med den
som angavs i obduktionsrapporten och
viantar diarfor att valparna haft denna
sjukdom. Da fenbendazol ges oralt

till hund tas en liten méingd upp fran
mag-tarmkanalen till den systemiska
cirkulationen. Det dr mojligt att detta
kan framkalla neuro-

logiska effekter hos valpar som redan
har en centralnervos dysfunktion. Hos
en annan valpkull som samtidigt fick
samma behandling med Axilur vet

sags inga biverkningar. Hos hundar
med cerebellar cortical abiotrofi ses
symtom pa en cerebelldr dysfunktion
med balans- och koordinationssvarig-
heter, som hos en del raser (till exempel
beagle, collie och dviirgpudel) debute-
rar vid tre till fyra veckors alder, medan
debuten hos andra raser (till exempel
bordercollie, autralian kelpie, labrador
retriever och american staffordshire
terrier) sker vid hogre alder (cirka

sex manader till fyra ar; ”late onset
cerebellar cortical abiotrofi”). Man

har hos flera hundraser identifierat en
autosomal recessiv mutation som orsak
till sjukdomen. Bade cerebellar cortical
abiotrofi och cerebellar hypoplasi
forkommer hos olika djurslag, inklusive

hundar, katter och histar.

Hos en hund (cavalier king charles
spaniel, 9,5 ar) som avmaskades med
Axilur vet tabletter sags svarigheter
att kissa. Hos en hund som fick Welpan
vet oral suspension, som innehéller
febantel + pyrantel, sigs efter ett dygn
en kraftigt uppsvullen buk och blod
fran rektum. Hunden dog en kort stund
direfter. Febantel éir probensimidazol,
som in vivo snabbt metaboliseras till
bensimidazolerna fenbendazol och
oxfendazol. Pyrantel tillhor gruppen
tetrahydropyrimidiner, som verkar
som agonister pa synaptiska nikotin-
receptorer hos parasiterna. Det gar
i detta fall inte att avgora huruvida
avmaskningen med Welpan vet har med
hundens insjuknade och dod att gora. |
produktresumén for Welpan vet anges
att milda och 6vergéende storningar
i magtarmakanalen kan forekomma i
mycket séllsynta fall.

Prazikvantel

Hos en hund som fick prazikvantel
(Droncit vet tabletter) sigs efter cirka
30 timmar en svullnad i ansiktet.
Hunden fick dexametason (Dexadreson
vel) varvid reaktionen gick éver. Det dri
detta fall troligen en allergi.

Antibiotika

Det finns tre biverkningsrapporter

for hundar som fatt antibakteriell
behandling med trimetoprimsulfa mot
prostatit. Den ena biverkningsrap-
porten ror en hund (Airedaleterrier;

8 dr) som under 18 dagar fick Bactrim
tabletter (trimetoprim + sulfametoxa-
zol; humanpreparat). Hunden fick &ven
under en vecka i borjan av behandlings-
perioden Ypozane (osateronacetat;

en steroid relaterad till progesteron
med antiandrogen aktivitet; medel
mot prostataforstoring) och den forsta
behandlingsdagen dven ett Suprel-
orin implantat (deslorelin). Under
behandlingen forsimrades hundens
allmiintillstand och Schirmer tear
test, som gjordes efter en vecka och
efter att behandlingen avslutats, visade
en kraftigt minskad tarproduktion
(keratokonjunkivitis sicca). Blodprov
visade dven forhojda levervirden
(ALAT /alaninaminotransferas/, ALP

/alkaliskt fosfatas/ och bilirubin).
Hunden behandlades med dropp och
Denamarin kapslar (S-adenosylmetio-
nin plus silymarin /Silybin/; skyddande
levertillskott; “hepatoprotektant”) och
blev langsamt biittre. Den andra biverk-
ningsrapporten ror en hund (Cavalier
king charles spaniel; 11 ar) med pro-
statit, dir en initial undersokning édven
visade lindrigt forhojda leverviirden,
endokardos, hematuri, och misstinkt
pankreatit. Efter tre veckors behand-
ling med Bactrim tabletter hade hunden
kraftigt forhojda leverviirden (akut
hepatit). Den fick Denamarin och annan
leverunderstodjande behandling och
blev langsamt bittre. Den tredje hunden
(shar pei; 7 ar) fick initialt en gng
dagligen i tva dagar Tribrissen vet injek-
tionsviitska (trimetoprim + sulfadiazin).
Den fick sedan Bactrim tabletter under
elva dagar och samtidigt under de fyra
forsta dagarna Norocarp vet tabletter
(karprofen). Hunden fick iiven viitska
(Ringer acetat) och Ypozane tabletter
samt Bupaq vet (buprenorfin) och
Semfortan vet (metadon) (opioidanal-
getika). Da behandlingen avslutats hade
hunden polyuri och polidipsi samt som
tecken pa en njurskada forhojda kreati-
ninvirden i blodet.

Det dr vilként att trimetoprimsulfa
kan ge keratokonjunktivitis sicca hos
hund och det finns sedan tidigare ett
flertal sadana biverkningsrapporter i
Sverige (Figur 3). Hepatit éir ocksa en
kénd biverkan av trimetoprimsulfa hos
hund, som ocksa finns i den tidigare
i den svenska biverkningsrapporte-
ringen. Andra biverkningar som kan
ses hos hundar som behandlats med
trimetoprimsulfa, och som ocksa rap-
porterats tidigare i Sverige, dr artrit/
polyartrit, trombocytopeni och der-
matit. En mojlig orsak till njurskadan
hos en av hundarna ovan kan vara att
den fick karprofen, som liksom andra
NSAID, i séllsynta fall kan ge negativa
effekter pa njurarna. Denna hund hade
dven polyuri och polidipsi, som kan vara
en foljd av behandlingen med Ypozane,
som enligt produktresumén kan ge
dessa effekter i séllsynta fall.

Det finns tva biverkningsrappor-
ter for hundar som behandlats med
Clindabuc vet tabletter (klindamycin).
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En hund som fick Clindabuc vet for
behandling av en tonsillit sags efter
fyra dagar ett krampanfall som varade
i cirka en halv minut. Hunden var dér-
efter desorienterad i cirka tva timmar.
Det dr osikert om reaktionen har med
behandlingen att gora.En annan hund
som fick Clindabuc vet under tio dagar
efter en tandoperation blev i borjan
av behandlingsperioden vinglig och
tappade balansen. Den blev sedan
bittre, den dterhiimtade sig inte helt.
Orsaken till denna reaktion ér oklar.
Det édr kint att klindamycin kan ge en
neuromuskulért blockerande effekt,
troligen genom att blockera acetylkolins
nikotinreceptorer vid muskelindplat-
torna i skelettmuskulaturen. Effekterna
av andra muskelrelaxerande substanser
som verkar pa samma siitt (icke-
depolariserande muskelrelaxantia),
sasom kurare och likande preparat (till
exempel rokuronium och atrakurium)
kan hiirigenom forstiirkas. Det anges i
produktresumén fér Clindabuc vet att
mojligheten av en sddan interaktions-
effekt méste beaktas. Vid terapi med
enbart klindamycin, utan nirvaro av
andra muskelrelaxerande substanser,
finns det dock ingen information om att
sadana biverkningar skulle forekomma.

En hund (Schifer; 8 4r 7 man) som
opererats for pyometra fick ett par
dagar efter operationen Vetrimoxin vet
tabletter (amoxicillin) och dven Meta-
cam tabletter (meloxikam). Efter fyra
dagars behandling blev hunden vinglig
och drack och kissade mycket. Allmén-
tillstandet forsimrades sedan och
hunden dog en dag senare. Obduktion
utfordes inte. Det gar inte att avgora
huruvida medicineringen har haft med
dodsfallet att gora. En hund (blandras
yorkshire terrier/lhasa apso) med en
akut purulent analsicksinflammation
och feber fick en dags behandling med
Baytril vet tabletter (enrofloxacin)
och en injektion av Metacam samt som
sedering vid undersokningen Dorbene
vet injektionsviitska (medetomidin) och
som antidot Alzane vet injektionsvitska
(atipamezol). Efter hemkomsten fran
kliniken under kvillen och natten krik-
tes hunden tre ganger. Den dterhimtade
sig sedan.

Det har under 2018 till Likemedels-

Figur 3. Det &r valként att behandling av
hundar med trimetoprimsulfa kan resultera
i en kraftigt minskad tarproduktion
(keratokonjunktivitis sicca).

verket kommit in sju biverkningsrap-
porter for hundar som fatt Vetrimoxin
vel injektionsviitska (amoxocillin)
subkutant och da fatt reaktioner pa
injektionsstillena i form av bolder (hos
fem hundar) och smiirta och svullnad
(hos tva hundar). Det har dven under
2019 kommit in tva biverkningsrappor-
ter for hundar som fatt Vetrimoxin vet
intramuskulirt och reagerat med feber
samt svullnad och smirta i den muskel
dir injektionen gjordes. Bimoxyl vet
ir den enda injektionsberedning av
amoxicillin som ér godkiind fér hund,
men preparatet restnoterades i juni
2018 och dérfor fick hundarnai stillet
Vetrimoxin vet, som ér registrerad for
svin och not (Figur 4). Enligt produkt-
resumén ska Bimoxyl vet ges subkutant
till hund och intramuskulirt till svin
och nét. Vetrimoxin vet injektionsvit-
ska skall enligt produktresumén ges
intramuskulért till svin och not.

I de tva amoxicillin-preparaten finns
olika excipienter (hjilpimnen) och
det kan antas att det dr nagon av dessa
som finns i Vetrimoxin vet - men inte
i Bimoxyl vet - som ger viivnadsreak-
tionerna hos hund. En mojlig sidan
excipient, som endast finns i Vetrimoxin

vet, ir propylenglykol-dikaprylokaprat,
som ér en di-ester mellan propylenglykol
(1,2-propandiol) och kaprinsyra

(= dekansyra, som ir en miittad fettsyra
med tio kolatomer). Propylenglykol-di-
kaprylokaprat ér lipofil och anvinds for
att fordroja absorptionen av injicerade
substanser (depainjektion). En mojlig
forklaring till att Vetrimoxin vet ger en
kraftig lokal reaktion hos hund efter
subkutan injektion kan vara att pre-
paratet absorberas lingsamt fran den
subkutana injektionsdepén i viivnaden
och dérfor kan ge en ihdllande retning.
Rapporterna om att intramuskuléira
injektioner av Vetrimoxin vet ocksé

ger kraftiga lokala reaktioner hos

hund tyder pa att hundar éven dr mer
beniigna att erhélla viivnadsskador éin
svin och not. I produktresumén for
Vetrimoxin vet anges att intramuskular
injektion till svin och not kan ge en lokal
irritation pa injektionsstéllet, vilket dr
en obetydligare reaktion din den som ses
hos hund. Om man med siikerhet ska
kunnaklargora varfor Vetrimoxin vet
injektionsviitska ger allvarliga lokala
skador hos hund krivs undersokningar
som ir sirskilt inriktade pa att utreda
denna fraga.
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Figur 4. Den enda injektionsberedningen av amoxicillin som &r godkénd fér hund (Bimoxyl vet) var under en period restnoterad. Da man i stillet anvinde en
injektionsberedning av amoxicillin som &r godkénd fér svin och nét men inte fér hund (Vetrimoxin vet) fick hundarna allvarliga reaktioner pa injektionsstillena.
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SUMMARY

Adverse reactions to veterinary drugs reported in
Sweden during 2018, part 3

A series of articles in Svensk Veterinirtidning
describe the adverse drug reactions in animals
reported to the Swedish Medical Products Agency
during 2018. Three of these articles concern
adverse drug reactions reported in dogs. The
present article deals with antiparasitic agents and
antibiotics; the other articles deals with vaccines
and drugs acting on different organ systems.

For antiparasitic agents most reports concern
fluralaner (Bravecto). In most instances the dogs
showed diarrhoea and vomiting. Macrocyclic
lactones, pyrethroids, benzimidazoles and fipronil
are other anti-parasitic agents for which several
reports were received. For antibiotics there were
reports about dogs treated with amoxicillin, tri-
methoprimsulfa and clindamycin. For amoxicillin
there were some reports of serious local reactions
in dogs following subcutaneous or intramuscular
injections of a preparation registered for swine
and cattle. This preparation was used in dogs due
to temporary lack of availability at the Swedish
market of another preparation of amoxicillin, for
which the registration, in addition to swine and
cattle, also includes dogs.
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