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SAMMANFATTNING

Det hér arbetet studerar djavulsklo, Harpagophytum procumbens, som &r en afrikansk 6rt som
anvants i hundratals ar for dess pastadda antiinflammatoriska och smartstillande effekter.
Under 1900-talet borjade orten dven anvandas pa hastar som ett alternativ till konventionell
behandling med NSAID, till exempel fenylbutazon, framfor allt vid langvariga ledbesvar. Den
klassas i Sverige som fodertillskott och far darmed inte marknadsforas som medicinskt
effektiv och har idag darfor ingen karenstid for tavling for hastar. Det finns en del studier
gjorda pa ortens effekter, men framforallt pa manniskor och gnagare. Effekten vid behandling
av hastar behover studeras ytterligare. Dock tyder flera studiers resultat pa att extrakt av érten
faktiskt har pavisbar antiinflammatorisk och analgetiskt effekt som kan jamféras med NSAID
om &n inte riktigt lika kraftig effekt. Dessutom har forskare tagit fram metoder for att spara
metaboliter fran djavulsklo i hasturin efter oral administration, vilket skulle kunna anvéandas
vid dopingtestning. Fler studier behdvs for att ytterligare bevisa 6rtens antiinflammatoriska
och analgetiska effekter pa hastar, men det finns anledning att anta att den har effekter
jamforbara med fenylbutazon och darfor tycker jag att det kan finnas beldgg for att
dopingklassa djavulsklo.



SUMMARY

The aim of this study was to gain deeper knowledge about devils claw, Harpagophytum
procumbens, which is an African herb that has been used for centuries for its alleged anti-
inflammatory and analgesic effects. During the 20th century devils claw started to be used for
horses as well as an alternative to conventional treatment with NSAID, for example
phenylbutazone, especially for long-term joint problems. It is categorized as a feed-
supplement in Sweden and therefore it can not be marketed as medically active. As a feed-
supplement it has no determined withdrawal time for competition. There are studies dealing
with the effects of devils claw, but mostly in humans or rodents and its effect in horses needs
more research. There is evidence from many studies that indicates that the herb has anti-
inflammatory and analgesic effects comparable with NSAID, although not as potent. Methods
for tracing metabolites from devils claw in horse urine has been developed and these methods
could be used for doping testing at competitions. More studies are needed to determine devils
calw’s anti-inflammatory and analgesic effects in horses. However there is reason to suspect
that it has effects comparable to the effects of phenylbutazone and therefore | think that there
IS reason to categorize the administration of devils claw to competing horses as doping.



INLEDNING

Som vi anvander vara hastar idag for traning och tavling sa utsatts de for kraftig belastning.
Forslitningsskador pa leder och ledinflammationer ar ett stort problem och en vanlig
anledning for djurdgare att uppsoka veterindr. Nya metoder for behandling av
ledinflammationer utvecklas hela tiden och en vag som allt fler véljer &r alternativbehandling
av olika slag. Till detta hor behandling med olika Grtpreparat sasom till exempel djavulsklo
(Harpagophytum procumbens). Denna ort odlas bland annat i Sydafrika och fran denna
produceras olika preparat for bruk bade fér manniskor och djur. Den sdgs ha
antiinflammatorisk och smadrtstillande effekt, framfor allt vid ledbesvar. Men om 6rten
verkligen har bevisad effekt sa bor den kunna jamféras med till exempel fenylbutazon, ett
antiinflammatoriskt och smaértstillande ldkemedel som ofta anvands for behandling av
ledinflammationer. Fenylbutazon har strikta dopingregler vid tavling da medicinering med
detta preparat kan délja skador pa hastar som deltar.

Om nu djavulsklo har motsvarande effekt som fenylbutazon, finns det da inte belagg for ett
inforande av dopingregler dven for djavulsklo? Gar oOrten att pavisa hos hast under
behandling?



MATERIAL OCH METODER

Jag har framforallt anvint mig av sokmotorn Web of Knowledge, dér jag sokte pa "horse OR
horses OR equine OR equines” i topic tillsammans med “Harpagophytum procumbens OR
devils claw”, dven det i topic. Detta gav inte sa manga traffar, eftersom det inte har gjorts sa
manga studier pa just hast. Sa jag gick vidare och sokte pa “antiinflammatory OR analgetic
OR effects” i topic, tillsammans med ”Harpagophytum procumbens OR devils claw”, dven
det i topic. Detta gav fler traffar och utifran dessa letade jag upp artiklar som kunde passa.
Vidare gick jag dven igenom referenserna i intressanta artiklar och letade upp dessa via
sokfunktionen for tidskrifter pd SLU:s biblioteks hemsida. Jag har &ven tagit hjalp av
bibliotekarien pa SLU:s veterinarbibliotek och sokt efter bdcker om dmnet. Jag hittade nagon
artikel som verkade intressant men som jag fick avsta da den var pa ett for mig fraimmande
sprak.



LITTERATUROVERSIKT

Historik och Anvandningsomrade

Djavulsklo (Harpagophytum procumbens) ar en 6rt som véxer i den sodra delen av Afrika
(Wynn & Fougére, 2007). Den har anvants i traditionell afrikansk medicin sedan langt
tillbaka vid en stor mangd olika sjukdomstillstand, sasom till exempel reumatism, artrit,
forlossningssmarta, feber, samt njur- och blaskrampor (Wynn & Fougeére, 2007; Lanhers et
al., 1992). Under borjan av 1900-talet introducerades 6rten inom alternativa humanvarden och
anvandes framforallt mot degenerativa ledsjukdomar och olika sorters véark (Grant et al.,
2007).

Varefter var hastanvandning har utvecklats har allt fler hastar hamnat i behov av langvarig
antiinflammatorisk och smartlindrande behandling mot till exempel degenerativa
ledsjukdomar (Torfs et al., 2008). Da man ar orolig for bieffekter av lakemedel som NSAID,
som brukar vara ett forstahandsval, soker sig allt fler till alternativ behandling, till exempel
orter. Djavulsklo &r en av dessa Orter som har marknadsforts som ett alternativ till NSAID
(Torfs et al., 2008). Detta trots att den forskning som gjorts om effekterna pa hast ar
begransad och resultat fran andra studier pa &mnet &r tvetydiga (Chrubasik et al., 2003).

Ett annat problem i sammanhanget &r otydligheten i hur preparat med djavulsklo klassas i
Sverige. Pa humansidan finns godkanda naturldakemedel innehallande djavulsklo, till exempel
Helaflex (Lakemedelsverket, 2009). Pa héstsidan daremot klassas Ortpreparat som
fodertillskott och faller da under Jordbruksverkets ansvarsomrade. De har en lista pa
godkanda fodertillskott, och pa denna finns det med preparat som innehaller djavulsklo
(Europakommissionen, 2010). Dopingreglerna i Sverige sager att fodertillskott inte har ndgon
karens, eftersom fodertillskott inte far ha medicinsk verkan. Viktigt att tanka pa ar dock att
preparat som marknadsfors som att de har medicinsk verkan far inte kallas fodertillskott och
har minst 96 timmars karens (Svenska Travforbundet).

Effekter av Djavulsklo

De farmakologiskt aktiva substanser som man tror star for den antiinflammatoriska och
smartstillande effekten &r iridoida glukosider och heter harpagoside, procumbid, harpagid och
8-para-coumaroyl-harpagid. Dessutom innehaller djavulsklo en lang rad andra &mnen sasom:
kolhydrater (stachyos, raffinos och monosackarider), flavinoider (kaempferol, luteolin),
phytosteroler (B-sisterol, stigmasterol), aromatiska syror (caffeic acid, chlorogenic acid,
cinnamic acid), tritrepener (ursolic acid, oleanic acid), 2-fenyl-etyl derivater (acteocis och
isoacteoside) och harpaquinone. Det &r dock oklart exakt hur effekten medieras och vilka
amnen som &r inblandade (Grant et al., 2007).

Antiinflammatorisk effekt

Mahomed et al. (2004) gjorde en studie pa rattor som bland annat undersokte den
antiinflammatoriska effekten av Harpagophytum procumbens (H. procumbens). | denna



studie delades rattorna in i 3 grupper (A, B och C) med 8 rattor i varje. Pa samtliga grupper
inducerade man en inflammation i trampdynan pa ena baktassen genom att injicera farskt
aggalbumin. Efter injektionen bedémdes inflammationen genom en matning av tassens
diameter var trettionde minut i tre timmar. Genom att mé&ta diametern och jamfora
utvecklingen med hur den var fran borjan sa fick man en beddmning av 6demet som
parameter for inflammationen. 30 minuter for injektionen med farskt dggalbumin fick Grupp
B en intraperitoneal injektion (for att undvika eventuell sankning av biotillgangligheten vid
passage fran magtarmkanalen till blodomloppet) med 400 eller 800 mg/kg H. procumbens
extrakt. Grupp A fick endast destillerat vatten injicerat och grupp C fick som referens en
injektion med diklofenak, 100 mg/kg. Diklofenak dar ett NSAID-ldkemedel med kénd
antiinflammatorisk effekt. Resultatet visas i Tabell 1. De kunde alltsd pavisa en skillnad
mellan Grupp B och A men samtidigt hade inte H. procumbens lika stor effekt som
diklofenak i grupp C (Mahomed et al., 2004).

Tabell 1. Resultat fran studie (efter Mahomed et al., 2004).

Medelféréndring i diameter av baktassen i mm
Behandlingsgrupp  Dos (i.p.) 30 min 60 min 90 min 120 min 150 min 180 min

Grupp A (kontroll) 0 10,45+0,04 1250+0,05 1556+0,06 14,75+0,07 1261+0,05 11,35+0,04
Grupp B1 (HPE) 400 mg/kg 8,15+0,06 7,56+0,04 6,35+0,07 540+0,09 425+005  3,50+0,06
Grupp B2 (HPE) 800mg/kg 520+005 4,70+0,05  3,68+0,03 2,55+ 0,04 1,60 + 0,06 1,01+£0,05
Grupp C (DIC) 100 mg/kg  4,10+0,04 361+006  2,75+0,05 132+0,06 040+0,03 0,00+0

(HPE = Harpagophytum procumbens extrakt, DIC = diklofenak)

Lanhers et al. (1992) har gjort en liknande studie for att pavisa antiinflammatorisk effekt av
H. procumbens. De jamforde dessutom extrakt av hela érten med ren harpogside som tros sta
for effekten. Aven de matte svullnad i en baktass efter injektion med
inflammationsframkallande &mne, men de anvande sig av carrageenan (en sulfaterad
polysakarid) istallet for farskt &ggalbumin. Trettio minuter fore injektionen s& gavs
intraperitoneala injektioner med extrakt av H. procumbens, harpogside, indometacin (NSAID)
eller koksalt. Efter injektionen i tassen mattes volymen pa tassen efter 30 min, 1h, 2h, 3h, 4h,
5h, 6h och 24h. Doserna, antal djur och resultat visas i tabell 2. En antiinflammatorisk effekt
kunde alltsa pavisas vid behandling med extrakt (se vid 2 och 4h i tabellen), jamforbar med
effekten av indometacin, men inte med harpogside, vilket styrker att exakt hur H. procumbens
effekt medieras i kroppen och vilket/vilka &mnen som star for effekten behdéver studeras
narmare (Lanhers et al., 1992).



Tabell 2. Resultat av studie (efter Lanhers et al., 1992)

Medelféréndring i volym av baktassen i mm, tid efter injektion for induktion av
inflammation i baktassen.

Behandlings- Antal 30 min 1lh 2h 4h 6h 24h
grupp djur

Kontroll 15 147+0,03 159+0,06 188+006 211+0,04 1,92+0,03 1,52 +0,03
HP 100 mg/kg 15 1,49+0,03 160+0,04 1,75+0,05 1,83+005 1,72+0,04 1,44 + 0,03
HP 200 mg/kg 14 142+0,02 152+0,03 149+003 169+004 1,64+0,03 1,39+£0,01
HP 400 mg/kg 15 153+0,02 157+0,03 155+0,03 164+005 1,65+0,04 1,42 £ 0,01
Harp. 5 mg/kg 12 147+0,03 165+0,06 184+005 190+006 1,71+0,05 1,40 £ 0,01
Harp. 10 mg/kg 12 1,44+0,03 161+0,04 193+0,04 196+003 1,79+0,03 1,41 +0,02
Indo. 2,5 mg/kg 10 154+0,04 163+0,03 1,72+0,05 197+0,06 1,85+0,05 1,52 +0,02
Indo. 5 mg/kg 10 153+0,04 161+0,04 168+005 1,82+008 1,78+0,06 1,50 + 0,04
Indo. 10 mg/kg 10 156+0,03 1,62+0,04 166+004 183+006 1,81+0,05 1,53 +£0,03

(HP = Harpagophytum procumbens, Harp = harpagoside, Indo = indometacin)

Det finns fragetecken kring huruvida H. procumbens behaller sin effekt efter kontakt med
magsyra vid oral administration. Detta undersoktes av Lanhers et al. (1992). De utférde
samma test som ovan dven med extrakt som blandats med saltsyra motsvarande magsyra i 3
timmar vid 38 grader Celsius. Dock skriver forfattaren att man inte kan dra slutsatsen att H.
procumbens-extrakt skulle bli ineffektivt efter oral administration da man i detta forsok inte
kunde forutspa andra forhallanden i en magséack sdsom enzymatiska eller absorption.

Pearson et al. (1999) gjorde en studie for att undersoka den antiinflammatoriska effekten av
ortpreparat innehallande bland annat djavulsklo pa sex hastar med osteoartrit. Studien var
blindad och placebokontrollerad och de kunde pavisa en signifikant sankning av PGE, i
ledvatskan pa affekterade leder pa alla sex hastarna, vilket tyder pa en antiinflammatorisk
effekt (Pearson et al., 1999).

Analgetisk effekt

Olika studier har gjorts pa H. procumbens smartstillande effekt och en av dessa ar Warnock et
al. (2007). Deras studie gjordes pa 259 (varav 222 slutforde) manniskor med reumatiska
problem. Studien pagick i 8 veckor med 3 ldkarbesok (vid start, vid vecka 4 och vid slutet
(vecka 8)). Under studiens gang fick de ata 2 tabletter med 480 mg H. procumbens-extrakt var
per dag. Olika aspekter av medicineringens effekter undersoktes och en av parametrarna var
smarta. Patienterna fick sjalva bedéma sin smarta pa en skala mellan 0-10 vid varje besok och
forandringen av medeltalet hos patienterna undersoktes. Skillnaden i medeltal i poang for
smartupplevelse mellan besok 1 (4,9 + 2,1) och besok 3 (3,3 + 2,2) var statiskt signifikant
(p<0,0001). Det var positivt att studien hade ett relativt stort antal deltagare men studien
saknade dock en kontrollgrupp med placebo (Warnock et al., 2007).

Tidigare ndamnda Lanhers et al. (1992) som undersokte den antiinflammatoriska effekten hos
H. procumbens undersokte dven den analgetiska effekten av orten hos rattor. Detta gjordes i
tva olika forsok, “writhing-test” och hot-plate-test”. Writhing betyder ungefar skruva pa sig i
obehag och testet gick ut pa att rattorna forst fick behandling antingen med H. procumbens,
harpogside, acetylsalisylsyra eller morfinsulfat intraperitonealt och sedan 30 min senare en ny



injektion i.p. med attiksyra. Sedan studerades djurens beteende med avseende pa smarta i
form av ”writhing” eller att de krokte ryggen. Resultatet visas i tabell 3. Behandling med H.
procumbens gav en signifikant dosberoende sénkning i antalet uttryck av smarta. Behandling
med enbart harpogside uppvisade inte denna effekt. Bade acetylsalisylsyra och morfinsulfat
gav en kraftigare sdnkning av antalet smadrtuttryck jamfort med behandling med H.
procumbens eller harpogside (Lanhers et al., 1992).

Tabell 3. Resultat av studie (efter Lanhers et al., 1992).

Behandlingsgrupp ~ Antal ~ Medelantal uttryck Sénkning av antal uttryck Signifikans, p

djur av smarta av smarta i procent

Kontroll 13 425+43 - -

HP 50 mg/kg 12 382+4.2 10 % Ej signifikant
HP 100 mg/kg 12 22,4+ 3,0 47 % p=0,01
HP 200 mg/kg 12 20,0+2,5 53 % p = 0,001
HP 400 mg/kg 12 9,2+17 78 % p = 0,001
Harp. 5 mg/kg 13 440+3,4 0% Ej signifikant
Harp. 10 mg/kg 13 248+2,6 42 % p=0,01
ASA 68 mg/kg 10 20,8 +4,4 59 % p = 0,001
M 1,15 mg/kg 10 16,4 £ 4,7 67 % p = 0,001

(HP = Harpagophytum procumbens, Harp. = harpagoside, ASA = acetylsalicylsyra, M = morfinsulfat)

Dopingtestning for Harpagophytum procumbens

For att kunna dopingklassa ett amne sa ar det bra om det gar att spara pa ett kostnadseffektivt
och sakert satt. Colas et al. (2006) har gjort en studie pa analys av hasturin och hastplasma for
att upptacka iridoider (harpagoside, harpagide och 8-para-coumaroyl harpagide) fran H.
procumbens. Fyra héstar (fullblodsgalopporer) ingick i forsoket. Av dessa fick den forsta en
dos harpagoside, 120 mg oralt, den andra fick en dos harpadol, 32 kapslar pa totalt 220 mg
harpagoside. Néasta hast gavs Harpagophyt, tva doser pa totalt 165 mg harpagoside per dygn i
10 dagar och den sista gavs Twydil Astridil fyra doser pa totalt 100 mg harpagoside per dygn
i 10 dagar. Fran samtliga hastar togs atta plasmaprov fran 15 minuter till 24h och tio urinprov
fran tva timmar till fem dagar (Colas et al., 2006).

Doserna som Colas et al. (2006) anvande kan jamféras med rekommenderade doser till héstar
som vanligen ar 10-30 g djavulsklorot per dag. Man beréknar att halten harpagoside i torkad
rot fran djavulsklo ligger pa mellan 1 och 3 % (Chrubasik et al., 2003), och detta skulle
innebdra att rekommenderad daglig dos for hastar ligger mellan 100-900 mg per dag.

Proverna analyserades med hoégupplosande vatskekromatografi (HPLC, high performence
liquid chromatography) samt med masspektromi, tva metoder for att identifiera och
klassificera &mnen. | plasmaprover tagna efter administration kunde harpagoside, harpagide
och 8-para-coumaroyl harpagide pavisas i upp till 4h efter oral administration vilket tyder pa
snabb absorption och snabb eliminering. | urin kunde harpagoside pavisas i upp till 24h efter
oral administration, 8-para-coumaroyl harpagide i upp till 12h och harpagide i upp till 8h.



Detta betyder att man via urin- och/eller blodprov skulle kunna pavisa att tavlingshastar fore
start har givits preparat som innehaller H. procumbens (Colas et al., 2006).

Harpagophytum procumbens jamfort med fenylbutazon

Emedan resultaten for den antiinflammatoriska och analgetiska effekten hos H. procumbens
inte alltid ar Overtygande sa finns det manga studier som visar pa tydliga effekter av
fenylbutazon. Ett exempel &r en studie som gjordes av Foreman et al. (2008) dar man
inducerade halta med en specialsko hos 4 héstar och gav dem antingen saltlosning eller
fenylbutazon (4,4mg/kg) i en dos intravendst. De hade en kontrollgrupp som fick samma
behandling men utan skon som framkallade halta. Sedan undersoktes hjartfrekvens och grad
av hélta var tjugonde minut i tva timmar och darefter en gang i timmen i nio timmar. En
sankning i hjartfrekvens kunde pavisas under 2-6h efter administrering av fenylbutazon och
en reducering av halta kunde pavisas under 2-8h (Foreman et al., 2008).

Kvalitet pa studier

Det har alltsa gjorts en hel del studier pa Harpagophytum procumbens och dess effekter, men
under olika premisser och de har baserats pa olika preparat. Chrubasik et al. (2003) har
jamfort studier som gjorts pa manniskor, med avseende pa kvalitet och jamforbarhet. De kom
fram till att manga studier saknar placebokontroll och blindning, vilket forsvagar resultatens
trovardighet. En del studier har dven lite val 1agt deltagarantal. Samtidigt finns det en del bra
studier med trovardiga resultat som visar att preparat med Harpagophytum procumbens har
effekt som kan jamféras med NSAID-lakemedel. En viktig aspekt ar dock att studierna har
undersokt effekter av olika preparat med olika styrka, vilket gor resultaten svara att 6verfora
till en generell bild av djavulsklo som preparat. En slutsats de drog var att preparat som
innehdll mer &n 50 mg harpagoside per dagsdos hade starkare bevisad effekt an preparat med
lagre halt. Generellt sett finns det en del bevis som talar for djavulsklos antiinflammatoriska
och analgetiska effekter, men det bor poangteras att styrkan av resultatet fran manga studier
inte ar tillfredstallande (Chrubasik et al., 2003).



DISKUSSION

Det finns en hel del studier gjorda pa djavulsklos antiinflammatoriska och analgetiska
effekter, som visserligen framforallt har gjorts pa manniskor och gnagare och endast ett fatal
pa hastar. Av de studier som gjorts sa ar resultaten i manga fall motsagelsefulla, i och med att
vissa studier visar effekt och vissa inte, och styrkan av resultaten &r i manga fall bristfalliga.
Samtidigt saljs preparat med djavulsklo till manga hastagare i Sverige och utomlands och det
ar rimligt att anta att dessa anser att 6rten har omtalad effekt. Deras uppfattning styrks av en
hel del studier som faktiskt visar pa effekter ibland jamforbara med NSAID-preparat som
fenylbutazon (Pearson et al., 1999).

Pearson et al. (1999) visade pa en antiinflammatorisk effekt pa hastar med ledinflammation.
Nu ar detta en av fa studier som gjorts pa hast, men i och med att det finns flera studier som
visar pa en tydlig effekt pa andra djurslag, sdsom ratta (Mahomed et al., 2004; Lanhers et al.,
1992) sa far man anda bedoma resultatet som trovardigt. Namnda Lanhers et al. (1992) visade
aven en statistiskt signifikant analgetisk effekt av djavulsklo hos rattor och Warnock et al.
(2007) har gjort en stor studie pa manniskor som visade en analgetisk effekt. Effekten hos
hast ar daligt studerad, men i och med att det verkar finnas ett samband géllande den
antiinflammatoriska effekten mellan olika djurslag sa ar det rimligt att anta att Grten har en
analgetisk effekt dven hos hastar. Resultaten fran dessa studier styrker bilden av djavulsklo
som en medicinskt aktiv 6rt som om den ges till tdvlande hastar skulle kunna délja skador
eller smérta och darmed riskera att utsatta hastarna for lidande. Till exempel kan en hésts
aterhamtning efter skada forsvaras i och med att den satts i traning och tavling for tidigt eller
sd kan ett smartsamt tillstand beddvas sa hasten pressas for hart och darmed riskerar att
forvarra skadan.

Sveriges lagar innebdr ett dilemma nér det galler djavulsklo. Preparat med djavulsklo ska
enligt foderlagen klassas som fodertillskott och de far da inte marknadsféras som medicinskt
effektiva. 1 och med detta har preparaten ingen karens for tavling. Samtidigt anvands detta
fodertillskott av manga hastagare i syfte att ha just medicinsk effekt, till exempel for hastar
med langvarig ledsmarta. Samma aktiva substans finns i preparat som pa humansidan klassas
som naturlakemedel. Om du ger din héast naturlakemedel som har godkants for humanbruk av
lakemedelsverket sa har dessa minst 96 timmars karens for tavling for hasten.

Med detta i atanke i samband med att det faktiskt finns resultat fran studier som tyder pa en
mojlig effekt av Orten sa anser jag att det finns belagg for att djavulsklo borde dopingklassas.
| och med att det dessutom finns palitliga testmetoder som kan spara administrering av
normaldoser av djavulsklo till hast fore tavling (Colas et al., 2006) sa skulle detta kunna
laggas till som en eftersokt parameter vid normal dopingtestning av héstar vid tavling eller
tréning.

Det skulle dock kravas mer studier for att ytterligare klargora drtens effekt. Om effekten hos
hastar kan bevisas sa skulle det dessutom kréavas béttre studier pa ortens effekt Gver tid for att

pavisa hur lange effekten sitter i, for att kunna bestamma en karenstid for tavling och traning.
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