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Sammanfattning

Osteoartrit (OA) &r en utbredd sjukdom hos hund som affekterar drygt en femtedel av hela populat-
ionen. Sjukdomen &r kronisk och sjalvdrivande, dar fokus inom dagens veterinarmedicin ligger pé
smartlindring och dar det ar mojligt kirurgiskt atgarda eventuellt primar bakomliggande leddefekt.

Det foreligger ett stort behov av att utvardera substanser som kan interferera med sjukdomsprogress-
ionen, sa kallade disease modifying osteoarthritis drugs (DMOAD). | denna studie utvarderades tva
substanser som i litteraturen beskrivits interferera med den inflammation som driver pa prog-
ressionen av OA. Odenaturerad kollagen typ 1I, UCII®, &r ett kosttillskott som vid daglig oral till-
forsel via oral toleransutveckling visat sig kunna minska smérta associerad med OA. Cartrophen
vet. dr ett godkant lakemedel med indikation att behandla smérta och hélta vid osteoartrit. Till for-
fattarens k&nnedom saknar vetenskapliga publikationer dar objektiva méatmetoder for hélta anvants
for att utvardera respons.

Tio hundar inkluderades i studien; fem hundar gavs UCII® dagligen och fem hundar behandlades
med Cartrophen vet. enligt lege artis. Substansernas respons kvantifierades objektivt med en tryck-
matningsmatta och subjektivt med smartprotokoll. Syftet var att utvardera samt jamféra en hypoti-
serad behandlingseffekt hos hundar med OA. Med en tryckmatningsmatta (Tekscan High sensitivity
Walkway) underséktes ground reaction forces (GRF), dar statisk bearbetning av data gjordes pa
peak vertical force (PVF). Som subjektiva matt anvandes smartprotokoll: Helsinki Chronic Pain
Index (HCPI) och Canine Brief Pain Inventory (CBPI), dér djurdgarna fick skatta smartrelaterade
beteenden hos sina hundar.

Studien forlopte 120 dagar. Vid dag 0 samt 120 skedde insamlandet av séval objektiv som subjektiv
data. Inga signifikanta skillnader med avseende pé& haltrespons kunde dras, varken for respektive
grupps utgangsvarden jamfort med ingdngsvarden eller i jamforelse mellan grupperna. Dock note-
rades en mojlig negativ trend i PVF vid dag 120 gentemot dag 0 hos bégge grupper. CBPI hade en
signifikant korrelation till resultatet frén tryckmatningsmattan. De relativt sma behandlingsgrup-
perna &r en svaghet i studien som gor att diskreta fordndringar i hur hundarna belastar sina extremi-
teter inte gar att pavisa med statistisk signifikans. For ett mer tillforlitligt resultat, dar ett samband
om faktisk behandlingseffekt skulle kunna pavisas, behévs en stérre studiepopulation.

Nyckelord: UCII, Cartrophen vet., osteoartrit, hund, tryckmatningsmatta, halta, CMI, CBPI, HCPI,
kosttillskott, smérta



Abstract

Osteoarthritis (OA) is a common disease that affects around one fifth of the dog population. The
disease is chronic and self-perpetuating with the focus in today’s veterinary medicine lying in anal-
gesia and, where possible, surgically intervene to amend any primary structural joint disorder.

There is a great need to evaluate substances which can interfere with the progression of the disease,
so called disease modifying osteoarthritis drugs (DMOAD). The main objective of this study was to
evaluate the effect of two substances in the literature previously described to be able to interfere
with the inflammation associated with OA. Undenatured type Il collagen, UCII®, is a joint supple-
ment that given daily orally has shown to be able to decrease OA associated pain. Cartrophen vet.
is a drug labelled to dogs with OA. However, to the best of the authors’ knowledge, the effect has
not been evaluated using objective measurements.

Ten dogs were included in the study; five dogs were given UCII® daily and five togs were treated
with Cartrophen vet. according the summary of product characteristics. The response was quantified
using objective and subjective measurements, with the main aim to evaluate and compare a hypoth-
esized treatment effect in dogs suffering from OA. By means of a pressure mat (Tekscan High sen-
sitivity Walkway) gound reaction forces (GFR) were objectively registered. Subjective measure-
ments were owner assessments of pain prior to and after treatment, using two validated proto-
cols: Helsinki Chronic Pain Index (HCPI) and Canine Brief Pain Inventory (CBPI).

The study period was 120 days. At day 0 and at day 120 respectively, collection of objective and
subjective data was performed. In both treatment groups there were a negative trend in GFR at day
120 in comparison to day 0. However, no statistically significant result regarding lameness response
was observed neither within groups nor between groups at any time. CBPI was found to have a
significant correlation to the result from the pressure mat. The relatively small number of dogs in
each treatment group is a limitation of the study. In order to increase statistical power and possibly
significant result indicating treatment response within or between groups larger study groups are
required.

Keywords: UCII, Cartrophen vet., osteoarthritis, dog, pressure mat technology, lameness, CMI,
CBPI, HCPI, joint supplement, pain



Forord

Osteoartrit ar en sjukdom som jag redan hunnit stéta pa ofta i mitt kliniska arbete
som tillférordnad veterindr, hos vanners hundar samt &ven hos min egen hund. Min
hund, Acho, utvecklade osteoartrit i ena armbagsleden till foljd av en medfodd ut-
vecklingsrubbning (medial coronoid disease).

Diagnosen stalldes innan han hunnit fylla ett ar och jag valde da att skriva mitt
kandidatarbete om armbagsledsdysplasi och osteoartrit i syfte att fa mer forstaelse
for sjukdomen och dess forlopp.

Da de terapier som erbjuds ar inriktade pa att lindra smértan forenlig med sjukdo-
men och foréandringarna i leden dr irreversibla drabbades jag av en kéansla av hopp-
I6shet. Det ar svart att acceptera att en ung hund med hela livet framfor sig drabbas
av en sjukdom och samtidigt inse att det saknas evidens for att pa ett konkret satt
faktiskt kunna forbygga en forsamring.

Nar det saledes blev dags att valja examensarbete visste jag att jag ville studera
substanser som tidigare i litteraturen beskrivits kunna ha en effekt som interfererar
med sjukdomsprogressionen. Det var ocksa viktigt att substanserna skulle ha en
fordelaktig biverkningsprofil, for att mojliggora en séker och livslang administre-
ring som utan storre 6vervagande dven kunde séttas in till yngre individer. Jag valde
att titta narmre pa ett kosttillskott, UCII®, vars beskrivna verkningsmekanism &r
oral toleransutveckling. Att kunna ddmpa ledinflammation via en oral immunise-
ring med en av ledbroskets huvudkomponenter tyckte jag lat bade intressant och
lovande.

Natriumpentosanpolysulfat (NaPPS) ar en substans som &r godkand som ldkemedel
under namnet Cartrophen vet. Dess beskrivna farmakodynamiska egenskaper later
nastan lite for bra for att kunna vara sant och efter att ha last igenom publicerade
artiklar fann jag ingen egentlig evidens for respons.

Genom att studera behandlingssvar i form av belastning, rérelsemonster samt vali-
derade smartprotokoll sa var min férhoppning att kunna utvéardera och jamféra en
faktisk effekt hos bégge substanser.

| mitt arbete kommer ni att fa lasa mer om vad jag fann samt hur jag resonerar kring
resultatet jag fick.
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1. Inledning

Osteoartrit (OA) &r en utbredd, sméartsam sjukdom som drabbar drygt 20 % av vara
hundar (Cimino Brown, 2017). OA kan uppsta primart eller sekundart till alla typer
av tillstand som stor den normala ledfysiologin (Pettitt & German, 2015).

OA anses vara en normal process i en aldrande led, dar slitage sker gradvis och pa
sa satt mojliggor en funktionell anpassning dar mindre forslitningsskador kan kom-
penseras for med en 6kad mangd extracellulart matrix (Jubb & Kennedy, 2013).
Hos hund &r OA vanligt forekommande &ven hos unga individer. Det degenerativa
forloppet utldses och accelereras av primara, arftliga sjukdomar sa som olika typer
av hoftledsdysplasier eller armbagsledsdysplasier (Mele, 2007). En del hundraser
ar mycket hart belastade av utvecklingsrubbningar som medfor skeletala eller arti-
kuldra defekter och darmed aven sekundar OA (SKK, 2016). Sekundar OA, dar de
biomekaniska krafterna pa ledens ingaende ytor ar forandrade, ar den vanligaste
formen av OA (Mele, 2007).

Pa grund av ledbroskets begransade formaga att regenerera ar den inflammatoriska
sjukdomen kronisk (Jubb & Kennedy, 2013; Sokolove & Lepus, 2013). De tillgang-
liga behandlingsalternativen ar inriktade pa att lindra smartan hos den drabbade
hunden, operativa ingrepp kan dven utféras med intention att bromsa forloppet i
affekterad led.

Den vid OA konventionellt anvédnda och dokumenterat effektiva lakemedelsgrup-
pen, icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), kan orsaka flera allvarliga
biverkningar. Skador som NSAID kan ge upphov till &r frdmst gastrointestinala,
mer sallan sa forekommer dven toxisk paverkan pa njurar och lever. Befintliga sjuk-
domstillstand i dessa organ kan utgora ytterligare en 6kad risk for att drabbas av
biverkningar (Hunt et al., 2015). Livshotande gastrointestinala skador, som perfo-
rerande magsar, ar en ovanlig biverkning men kan drabba hundar trots franvaro av
kanda riskfaktorer (Enberg et al., 2006). Biverkningar kan uppsta vid saval kort
som langvarig behandling. Vid langvarig behandling kan milda gastrointestinala
biverkningar uppkomma hos en stor andel hundar som behandlas med vissa typer
av NSAID (Reymond et al., 2012). FOr hundar som har kénda riskfaktorer, eller
parallella sjukdomstillstand som kraver medicinering med glukokortikoider, utgor
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risken att drabbas av iatrogena skador av NSAID en reell fara. Vidare sa kan dven
forekomst av milda biverkningar samt en utbredd oro for allvarligare sddana utgdra
ett problem géllande djurdgares vilja att bruka NSAID i den dos och behandlingstid
som hunden behover for att sékerstélla god analgesi och dédrmed ett gott djurskydd
(Belshaw et al., 2016).

Svarigheterna med att kunna erbjuda adekvat, livslang och séker smartlindring till
hundar med OA utgdr darmed ett globalt djurvalfardsproblem. Den invalidisering
de senare stadierna av OA medfor ar ytterligare en viktig aspekt att ta hansyn till
hos drabbade hundar. Det finns ett stort behov av att utforska och validera en far-
makologisk respons hos substanser som kan ténkas interferera med sjukdomsfor-
loppet och bryta den sjalvdrivande inflammationen: sa kallade disease modifying
osteoarthritis drugs (DMOAD).

I denna studie jamfors och utvarderas effekten av tva substanser med férdelaktig
biverkningsprofil (Hannon et al., 2003; DeParle et al., 2005) som tidigare beskrivits
i litteraturen som potentiella DMOAD: UCIH® samt natriumpentosanpolysulfat
(Cartrophen vet.) (Ghosh, 1999; Saini et al., 2019). UCII® ér ett patenterat kosttill-
skott vars dokumenterade antiinflammatoriska effekt sker genom oral toleransut-
veckling. Daglig dosering med kosttillskottet minskar smartsensationen och gor att
hunden lagger mer vikt pa ben vars leder ar affekterade av OA (Gupta et al., 2011).
Cartrophen vet. ar ett godként lakemedel som har visats kunna stimulera effekten
av saval hyaluronsyra som proteoglykaner samtidigt som det hammar proteolytiska
enzymer.

Syftet med studien ar att kvantifiera och jamféra eventuell farmakologisk respons i
leder affekterade av OA. Bégge preparat saknar primér, analgetisk verkan varvid
studiens syfte &r att underséka om de genom att minska hélta samt djurdgarobser-
verade smartbeteenden férknippade med OA kan ha en immunomodulerande funkt-
ion och alltsa bromsa progressionen av klinisk OA, vilket skulle styrka deras rele-
vans som potentiella DMOAD.
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2. Litteraturoversikt

2.1. Synovialleder

Synovialleder, daven k&nda som &kta leder, kan fordelas i grupper efter antal in-
gaende ben, ledens rorelseaxel eller formen pa ledytan. Gemensamt for samtliga
synovialleder ar att de omfattar en ledkapsel, en ledhala samt hyalint ledbrosk. Det
sistnamnda ar fast adherent till det subkondrala ben som tacker epifyserna pa ledens
ingaende ben. Ledkapseln utgors utvandigt av ett fibrost lager, stratum fibrosum.
Det fibrosa lagrets grovilek utvecklas och anpassas efter de mekaniska krafter som
leden utsatts for. Det fibrosa ytterholjet kan forstarkas ytterligare av olika ledkap-
selligament. Da stratum fibrosum é&r rikligt innerverat kan ett 6kat tryck inifran le-
den, exempelvis vid en 6kad mangd synovia vid osteoartit, orsaka kraftig smérta.
Ledkapselns innersta lager ar synovialmembranet, stratum synoviale. Membranet
ar arrangerat i saval villi som veck och utgérs av synovialceller, blodkéarl och ner-
ver. Synovialmembranet ar essentiellt for leden da det producerar friktionsham-
mande synovia som tillhandahaller naring till ledbrosket. Synovian utgors av hya-
luronsyra, glukos, elektrolyter och proteiner och fyller den ledhala dar tva eller fler
ben mots och ger en rorelseaxel (Konig & Liebich, 2009).

Ledbrosket kan delas in i fyra olika lager: det yttre, intermedidra, radiella samt kal-
cifierade lagret. Ledbrosket bestar av extracellulart matrix (ECM) och kondrocyter,
dar det forstndmnda utgdr huvudkomponenten. Kondrocyterna &r specialiserade
celler som producerar ledbroskets ECM. Cellerna ligger inb4dddade i ECM, vilket
skyddar dem mot de biomekaniska krafter som leden standigt utsatts for. Kond-
rocyternas begransade formaga att regenerera gor att skador pa ledbrosket har be-
gréansad mojlighet att laka. | en frisk led balanseras degraderingen av makromole-
kyler i ECM med syntetisering av nya i en homeostas beroende av att leden brukas
och belastas. Den stora mangden proteoglykaninbundna vatten i ECM ger det hy-
alina brosket flexibilitet och viskoelasticitet. Vatskan gor att brosket vid kraftappli-
cering kan genomga reversibel deformering, vilket méjliggor kraftabsorption samt
intrakondral diffusion av metaboliter (Kénig & Liebich, 2009).
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Ledbroskets torrsubstans domineras av ett extensivt kollagennatverk, déar kollagen
typ 1l utgdr mellan 90-95 % av natverkets fibrer. Kollagen ar makromolekyler upp-
byggda av polypeptider. Peptiderna ar arrangerade i helixstrukturer, tatt samman-
vavda i fibriller som i sin tur tillsammans utgor storre fiberbuntar. Natverkets struk-
turella integritet ar beroende av olika typer av adapterproteiner. Kollagenet &r den
komponent som stabiliserar ledbrosket samt gor det motstandskraftigt mot drag-
kraft (Fox et al., 2009).

2.2. Osteoartrit

Osteoartrit (OA) &r en kronisk, sjalvdrivande ledsjukdom som uppskattas affektera
drygt 20 % av hundpopulationen (Cimino Brown, 2017; Meeson et al., 2019). Sjuk-
domen paverkar och omfattar alla synovialledens delar: ledkapsel, synovia, brosk
och subkondralt ben. OA initieras av en akut, subakut eller kronisk vavnadsskada
som inducerar ett inflammatoriskt svar, vilket i sin tur resulterar i ytterligare vév-
nadsskada (Sokolove & Lepus, 2013). Bakomliggande etiologier innefattar alla ty-
per forandringar som ger direkt skada pa ledbrosket, skapar instabilitet i leden eller
pa annat satt resulterar i alternerade intraartikuldra kontaktytor. Detta inkluderar
utvecklingsrubbningar, trauman eller 6verbelastning av leden eller ndgon av dess
ingaende, stabiliserande strukturer. OA utl6st av typ av férandring i ledens biome-
kaniska krafter klassificeras som sekundar OA och &r den i sarklass vanligaste for-
men hos hund (Pettitt & German, 2015). Den priméra formen av sjukdomen &r
ovanlig hos hund och orsakas av felaktig sammanséttning av ledbrosket (Vaughan-
Scott & Taylor, 1997).

Inflammationen som uppstar i brosket medfér att homeostasen mellan anabola och
katabola processer stors och produktionen av nytt ECM inhiberas. Den fortgaende
inflammationen i leden medfor slutligen till att kondrocyterna misslyckas med att
kompensera for skadorna (Barreto et al., 2020). Nar ECM forlorar sin strukturella
integritet minskar aven broskets formaga att genomga reversibel deformering. Sa-
ledes avtar den stotdampande formagan i leden och i takt med fortsatt belastning
uppstar mikrofissurer och ledbroskets nétning drivs pa sa att bitar av ECM slits
loss. Néar ledbrosket néts bort uppstar friktion mellan ledens ingaende ben; in-
flammationen tilltar och den sker en skleros av det subkondrala benet. | takt med
att inflammationen fortskrider forlorar leden sin normala form och ledhalan mins-
kar. Periostala benpalagringar, osteofyter, bildas pa de platser ledens yttre struk-
turer faster in till benen (Bland, 2015).

Sjukdomen &r progressiv och kan delas in i fyra olika faser, dar de forsta tva klas-
sificeras som mild OA, den tredje fasen mattlig OA och slutfasen kraftig OA. | den
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forsta fasen ar forandringarna mest framtradande i ledbrosket, dar fortsatt biome-
kaniskt stimuli driver pa inflammationskaskaden. | den andra sjukdomsfasen borjar
osteofyter bildas, de inflammatoriska férandringarna ar da detekterbara med hjalp
av rontgendiagnostik. Benpalagringarna interfererar med ledens normala rérelse-
axel (Bland, 2015), de &r dock inte nédvandigtvis associerade med hunden kliniska
besvar (Pettitt & German, 2015). | den tredje sjukdomsfasen &r ledhalan minskad
och friktion uppstar mellan subkondralt ben, benvéavnaden svarar pa den ékade be-
lastningen med skleros. I sjukdomens slutstadium ar ledbrosket till dvervagande del
borteroderat av den kroniska inflammationen, ledens rorlighet ar ocksa kraftigt ned-
satt (Bland, 2015).

Det medfodda immunfdrsvaret anses ha en essentiell roll i progressionen av OA
(Sokolove & Lepus, 2013). Makrofager i synovialmembranet har en betydande roll
i att frisatta de cytokiner som driver pa inflammationen (Bondeson et al., 2006). |
den inflammatoriska miljon frisatts d&ven enzymer som degraderar ECM. Det fore-
ligger en tydlig koppling mellan graden OA och skadorna pa ledbrosket: en langt
gangen OA ér alltid associerad med broskskador (Farrell et al., 2014). En forlust av
kollagen typ I1i de yttre broskdelarna ar det vanligaste histopatologiska kédnneteck-
net for sjukdomen (Firner et al., 2017). Vavnadsskadorna i brosket medfor en ut-
sondring av damage associated molecular patterns (DAMP) som binder in till re-
ceptorer och medverkar i det inflammatoriska svaret (Sokolove & Lepus, 2013).
Cytokinmiljon i leden orsakar ett 6kat vaskulart lackage och plasmaproteiner som
verkar som autoantigener lacker ut i synovian (Stahel et al., 2007; Sohn et al.,
2012). Det finns en stor heterogenicitet i sammansattningen av representerade im-
munférsvarsceller vid OA. | det hyperplastiska synovialmembranet uttrycks T- och
B-lymfocyter, mastceller samt NK-celler (Bland, 2015). Pa humansidan har det
konstaterats att immunoglobuliner och immunoglobulinkomplex mot matrixkom-
ponenter i brosk, synovia och plasma. OA anses idag vara en komplex, inflamma-
torisk sjukdom som involverar bade det medfédda och adaptiva immunforsvaret
(Haseeb & Haqgi, 2013).

2.2.1. Klinisk presentation och diagnostik

De kliniska kdnnetecknen for osteoartit (OA) ar ospecifika. Den vanligaste sjuk-
domsyttringen &r att hunden &r stel eller halt efter vila. Sjukdomsyttringen tenderar
att bli mindre mérkbar vid fysisk aktivitet for att sedan accentueras igen nar hunden
varit immobil (Pettitt & German, 2015). Den halta som hundar kan fa till foljd av
OA kan vara progredierande eller uppkomma akut, i samband med fysiskt anstrang-
ande arbete. Det ar dven mojligt att se en forandring i affekterade hundars aktivi-
tetsmonster; de kan undvika att utfora exempelvis hopp (Pettitt & German, 2015)
eller sa kan de sanka sin aktivitetsniva. En aktivitetssankning kan orsaka viktupp-
gang med forsamring i sjukdomstillstandet som foljd (Vaughan-Scott & Taylor
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1997; Bland, 2015). Kyla och hastiga forandringar i hundens aktivitet, dar optimal
biomekanisk adaption i led- och intilliggande stodjevavnad inte hinner ske, &r andra
faktorer associerande med forsamring (VVaughan-Scott & Taylor, 1997).

Det forsta steget i diagnosticering av OA ar att djurédgaren observerat kliniska symp-
tom i hemmet som denne delger till veterinar: anamnes. Vid en ortopedisk under-
sOkning kan hunden ge uttryck for smérta vid palpation eller manipulation av drab-
bad led. Smartan kan visa sig genom att hunden forsoker dra sig undan, gnéller eller
pa annat satt markerar (Bland, 2015). Vid palpation ar det mojligt att finna en for-
tjockad ledkapsel, 6kad volym synovia i ledhalan samt varme. Vid manipulation av
led forekommer krepitation samt ett nedsatt rorelseomfang (Read, 2002). Vid en
rérelseundersokning ar det lattast att observera hélta hos hunden nar den ror sig pa
ett rakt spar mot eller ifran bedémande veterinar. Bakbenshélta identifieras genom
att iaktta det avstand fran mittlinjen som benen séatts i marken; den extremitet hun-
den avlastar placeras langre ut fran kroppens mittlinje (Cook & Arnoczky, 2001).
Vid diagnostik av bakbenshélta gar det &ven att identifiera en okad backenrorelse i
dorsal riktning pa drabbad sida i samband med att bakbenet belastas, svansen kan
da lyftas synkront med backenet. Vid frambenshalta lyfter hunden huvudet da
smartande extremitet belastas, detta ger hunden en nickande huvudrérelse genom
stegcykeln (Worth, 2013). Ytterligare observationer som underlattar diagnostik ar
palpation av muskelgrupper for att identifiera atrofier samt lateral iakttagelse av
rorelser dar ledomfang studeras (Cook & Arnoczky, 2001). Vid lateralobservation
ar det aven mojligt att notera en forkortad steglangd och belastningstid pa det halta
benet (Worth, 2013).

De rontgenfynd som forekommer vid OA &r relativt ospecifika. Det & mojligt att
identifiera osteofyter, skleros, mjukdelssvullnad, ledeffusion, inkongruens samt
intraartikular mineralisering. Mangden benpalagringar som bildas kan variera be-
roende pa vilken typ av led som ar drabbad. Vissa raser tycks dven vara mer be-
nagna att bilda osteofyter &n andra (Pettitt & German, 2015). Att korrelera saval
palpatoriska som radiologiska fynd till halta har visat sig vara svart (Read 2002;
Pettitt & German, 2015). En anledning till detta &r de multipla, innerverade struk-
turer involverade i en led kapabla till att generera smérta. Trots att forekomst av
osteofyter kan anvandas for att diagnosticera OA hos hund s& bor rontgendiagnostik
saledes framst betraktas som ett hjalpmedel, dar fynd korreleras med klinisk bild
innan slutsatser dras med avseende pa behandling och prognos (Read, 2002).

2.3. Objektiva matmetoder av smarta

Utover svarigheterna med att korrelera saval palpatoriska som radiologiska fynd
med klinisk bild sa har det dven visat sig att visuell beddmning av héltor ar ett
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trubbigt och opalitligt matt for saval kvantifiering som identifiering av halta (Evans
et al., 2005). Trav ar den gangart som bor anvandas for att med storst framgang
kunna detektera en halta, da det ar den enda gangart dar varken fram- eller bakben
far hjalp av kontralateralt ben att béra vikt (Carr & Dycus, 2016). Det rader ingen
konsensus i vilken metod som ar bést lampad att utvardera OA-medierad smarta
hos hund. Det finns idag tillgang till valutvecklade verktyg for att méata patologiska
forandringar i rorelsemonster, vars kanslighet mojliggor detektion och monitore-
ring av aven subtila sjukdomstecken (Evans et al., 2005).

2.3.1. Tekscan High sensitivity Walkway

Tekscan High sensitivity Walkway (THSW) &r en typ av tryckmatningsmatta.
Tryckmétningsmattor ar ett valdokumenterat och validerat verktyg for att analysera
normala sa vél som avvikande rérelsemonster hos hund (Lascelles et al., 2006; Gor-
don-Evans et al., 2009; Lequang et al., 2010; Light et al., 2010; Kim et al., 2011;
Rialland et al., 2012). Tryckmé&tningsmattor ar en av flera olika metoder genom
vilka det &r mgjligt att kvantifiera ground reaction force (GFR): trycket ett underlag
utdvar pa den massa den har kontakt med. THSW &r uppbyggd av ett kontinuerligt
natverk av tryckkansliga sensorer som maéter vertikal kraft. Tryckmatningsmattor-
nas formaga att kvantifiera vertikal kraft har validerats mot sa kallade ground force
plates (Ard et al., 2019), vilket anses vara gyllene standard inom omradet.

Kénsligheten i mattan &r beroende av antal sensorer per ytenhet och mater konti-
nuerligt belastning over tid, vilket mojliggor differentiering och utvardering av
krafter mellan och inom individuella tassavtryck. Anvandningsomraden for THSW
ar bland annat detektion av hélta samt mojlighet att utvéardera forbattring, med av-
seende pa alla typer av rérelseasymmetrier, efter en insatt behandling. Viss kontra-
lateral asymmetri i trav ar frekvent férekommande &ven hos friska hundar (Buds-
berg et al., 1993). Det ar darfor vanligt att peak vertical force (PVF) och vertical
impulse (V1) utvarderas, da dessa parametrar har konstaterats ha en tydlig korrela-
tion till halta (Oosterlinck et al., 2011). PVF &r det maximala trycket under tiden
en tass ar i marken. V1 ar kraften applicerad pa var tass i forhallande till den tid som
tassen befinner sig i kontakt med underlaget (Schnabl-Feichter et al., 2017).

Nackdelar med metoden &r att hundens generella beteende har mycket stor bety-
delse for hur den ror sig och ddrmed vad mattan registrerar. Hunden presenteras for
en ny yta, en frammande miljé och nya ménniskor. Ytterligare faktorer som kan
paverka hundens rérelsemonster ar yttre kraft fran koppel, hastigheten med vilket
den ror sig, fokus pa hundfcrare eller en extern beléning (Voss et al., 2010; Kee-
baugh et al., 2015). Nar méatningar jamfors over tid ar det saledes viktigt att saker-
stalla att djuret ror sig med blicken fast framat i en jamn hastighet. Ar avsikten att
studera forandringar mellan olika mattillfallen ar det essentiellt att hastigheten fran
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de olika tillfallena éverensstammer; da hastigheten star i direkt korrelation med
kraft, tiden varje tass ar i mattan samt hundens stegldngd. Hans et al. (2014) fast-
stéllde att hastighetsintervall mellan 150-200 cm/s, 180-220 cm/s samt 190220
cm/s ger val 6verensstimmande varden med avseende pa PVF samt VI.

Tillvanjning vid matutrustning ar nodvandig for att fa en tillforlitlig matning. Da
manga faktorer i beteende paverkar rorelse och darmed belastning kan det vara svart
att vid ett isolerat tillfalle dra slutsatser om den individuella hunden rérelsemdonster.
Utover detta sa har skillnader i rérelsemonster hos friska hundar av olika raser pa-
visats (Carr et al., 2015). Tryckmatningsmattor ger dock vél éverensstdmmande
kinetisk data vid upprepade métningar hos samma hund, vilket gor den till ett lamp-
ligt verktyg att utvardera forandringar 6ver tid (Lascelles et al., 2006; Lequang et
al., 2010).

2.4. Subjektiva matmetoder av smarta

2.4.1. Kliniska metrologi-instrument

Inom humanmedicinen brukas validerade, standardiserade satt att skatta kronisk
smarta med hjélp av olika kliniska metrologi-instrument (CMI). Patienten far da
utifran sina egna upplevelser besvara en sekvens av fragor som sedan poangsétts
(Walton et al., 2013). Syftet med dessa undersokningar &r att erhalla ett matt pa
patientens hélsotillstdnd som kan féljas dver tid (Melin, 2020). Inom veterinarme-
dicinen ar just djurdgaranamnes essentiell i uppféljningen av djur med kronisk
smartproblematik. Genom att djurdgaren rapporterar forandring i olika smértrelate-
rade beteenden kan veterinaren utforma och anpassa fortsatt behandling pa basta
satt. Trots att en stor del av det medicinska beslutsfattandet alltsa sker med han-
synstagande till djurdgaruppgifter sa brukas sallan CMI rutinmassigt i det kliniska
arbetet. Pa senare tid vags dock CMI allt mer in effektutvarderingen i kliniska prév-
ningar (Canapp et al., 2016).

Validering av CMI kan delas in i fyra huvudkategorier. Face-validitet, vilket kan
beskrivas som det forsta intrycket av instrumentet, undersdker huruvida det faktiskt
mater vad det ar avsett att mata. Detta granskas vanligen av experter inom omradet
samt av instrumentets tilltdinkta malgrupp. Innehallsvaliditet besvarar fragan om
nagot saknas som hade tillfort ytterligare vérde; detta sker vanligen genom en
granskningsprocess. Begreppsvaliditet testar hur val forfattarens teoretiserade kon-
struktion av vad instrumentet mater sammanfaller med den reella konstruktionen.
Detta kan utvarderas genom att instrumentet brukas av olika grupper med separata,
kanda sjukdomstillstand. Resultatet jamfors sedan med det fran liknande instru-
ment. Kriterievaliditet jamfor hur val utfallet fran instrumentet sammanfaller med
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ett standardiserat matt pa kliniska besvar. Jamforelsen gor oftast mot ground re-
action forces fran exempelvis tryckméatningsmattor. Validiteten hos CMI beror dven
pa tillforlitlighet i att samstammigt gradera en given niva av kliniska besvar samt
reproducerbarheten av resultatet (Walton et al., 2013). Det finns idag flertalet pa
olika sétt validerade CMI som anvands for att skatta allvarlighetsgrad av osteoartrit
(OA) hos hund. Tva frekvent anvanda, validerade smartprotokoll ar Helsinki Chro-
nic Pain Index (HCPI) samt Canine Brief Pain Inventory (CBPI) (tabell 1).

Tabell 1. Oversiktstabell éver till dags dato publicerad validering av Helsinki Chronic Pain Index
(HCPI) samt Canine Brief Pain Inventory (CBPI).

CMI Face Innehall Be- Krite- Tillfor- Reproducerbarhet
grepp rie litlighet

HCPI Ja Ja Ja — Ja Ja

CBPI Ja Ja Ja Ja Ja Ja

2.4.2. Helsinki Chronic Pain Index

Helsinki Chronic Pain Index (HCPI) togs fram 2009 och har i flertalet studier vali-
derats fOr att kunna skatta osteoartritmedierat lidande hos hund (Hielm-Bjorkman
et al., 2009). Smartprotokollet inkluderar elva fragor som reflekterar hundens
maende under de senaste sju dagarna. Skalan pa fragorna ar femgradig och poéng-
satts med ett varde mellan 0—4. Totalpodngen for smartprotokollet blir saledes 0—
44 (bilaga 1). 0-1 klassificeras som normalt och en hund utan klinisk OA tilldelas
vanligen en totalpodang pa mellan 0-11. Hundar med kronisk smértproblematik
hamnar mellan 12-44 (Canapp et al., 2016).

2.4.3. Canine Brief Pain Inventory

CBPI togs fram och validerades for att méta kronisk smarta hos hundar med osteo-
artrit (OA) 2007. Syftet med CBPI ar att pa ett tillforlitligt satt kvantifiera djuragar-
nas upplevelser av de kliniska besvéar hunden har av OA (Brown et al., 2007). In-
strumentet har visat sig kunna differentiera mellan grupper behandlade med placebo
samt icke-steroida antiinflammatoriska medel, vilket gor det till en tillforlitlig me-
tod att pavisa och félja behandlingseffekt over tid (Brown et al., 2008). CBPI an-
vands for att mata tva parametrar i kronisk smarta under de senaste sju dagarna:
smartintensitet samt funktionsnedséttning. Smartprotokollet omfattar elva fragor
varav tio stycken har en elvagradig skala som poéngsatts 0-10. Fyra av fragorna
beskriver smartintensitet och sex fragor beskriver hundens ortopediska funktion.
Instrumentet avslutas med en fraga om livskvalitet pa vilken djurdagaren svarar med
en femgradig skala (bilaga 2).
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2.5. UCII®

Odenaturerat kollagen typ 11, UCII®, &r ett patenterat kosttillskott som utvinns ur
brostben fran kyckling. UCH® innehaller kollagen med bibehallen strukturell in-
tegritet, i samma form som det férekommer i ledbrosket. Enligt Trentham et al.
(1993) gor den destruktion av ledbrosk som foljer vid inflammatoriska ledsjukdo-
mar kollagen typ Il till en potentiell autoantigen. Immunisering med kollagen typ
Il har i modeller pa moss visat sig kunna inducera artrit (Nagler-Anderson et al.,
1986; Trentham et al., 1993; Corthay et al., 1998), dven antikroppar framtagna mot
epitoper i kollagen typ Il har visat sig kunna ge upphov till artrit (Terato et al.,
1992). Vid upprepad oral administrering av samma substans har effekten visat sig
vara den motsatta: det sker en modulering av T-lymfocyternas destruktion av kol-
lagen typ Il i ledbrosk, vilket minskar smarta och inflammation (Barnett et al.,
1996; Barnett et al., 1998; Bagchi et al., 2002; Tong et al., 2010). Hos mdss med
inducerad artrit har oral tillforsel av UCIH® medfort en minskning av mononukleér
cellinfiltration och brosknétning gentemot en negativ kontrollgrupp (Thompson et
al., 1993). Daglig oral tillférsel av UCIH® har &ven visat sig kunna modulera det
proinflammatoriska cytokinsvaret saval som T-cellsproliferation (Tong et al., 2010,
Garcia et al., 1999). Den immunomodulerande effekten sker via att intakta, biolo-
giskt aktiva epitoper i odenaturerat kollagen typ Il tas upp och kénns igen av det
adaptiva immunforsvaret representerat i magtarmkanalen (Bagchi et al., 2002).
Denna typ av hyposensibilisering ar ett valbeskrivet fenomen bendmnt oral tole-
rans. Immunologisk toleransutveckling ar en livsnédvandig mekanism genom vil-
ken immunforsvaret kan differentiera mellan sjalv och icke-sjalv. Saledes kan ett
forsvar mot exogena patogener mobiliseras samtidigt som Overreaktioner med at-
tacker mot endogena strukturer och normalflora undviks (Tong et al., 2010).

Oral tolerans intraffar nér ett oralt tillfort antigen kommer i kontakt med magtarm-
kanalens lymfoida vavnad (GALT). GALT inkluderar antigenpresenterande celler
samt alla de lymfocyter som finns utspridda langs med tarmens slemhinna, inklu-
sive mesentriala lymfknutor och de storre aggregat bendmnda Peyerska plack (PP).
PP &r ett av de primara omraden i vilket specifika immunreaktioner uppstar. | PP
tar dendritiska celler upp antigen och presenterar det for lymfocyter. Utover att oralt
tillforda antigener verkar immunomodulerande i GALT sa ar det en del som absor-
beras till cirkulationen (Weiner, 1997). Weiner (1997) menar att trots att den exakta
verkningsmekanismen inte ar faststalld sa kan absorberat antigen ocksa vara invol-
verat i induktionen av oral tolerans. Laga doser av ett oralt tillfort antigen medfor
en aktiv hamning av immunfdrsvaret. Den aktiva hdmningen initieras av de dend-
ritiska cellernas antigenpresentation i PP, som leder till aktivering av regulatoriska
T-celler. T-cellerna migrerar sedan ut i cirkulationen, vilket inducerar en systemisk
immuntolerans mot det intagna antigenet (Park et al., 2009). Evidens indikerar att
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en av de framsta mekanismerna i den aktiva hamningen som sker vid oral tolerans-
utveckling ar frisattning av antiinflammatoriska och immunomodulerande cytoki-
ner (Weiner, 1997).

Det finns flera studier som pavisat att daglig oral tillférsel av UCII® till manniskor,
hastar och hundar med OA lindrar kliniska symptom (Bagchi et al., 2002; Deparle
et al., 2005; D’Altilio et al., 2006; Gupta et al., 2009; Gupta et al., 2011; Bakilan
et al., 2016; Stabile et al., 2019). Hos hundar med mild till mattlig OA sa har effek-
ten av 40 mg UCII® dagligen i 30 dagar visat sig vara jamférbar med den hos
robenacoxib. UCII® forbattrar rorlighet, hallning, manipulationssmérta och rérel-
seomfang hos hundar med OA (Stabile et al., 2019). Samma dos ¢kar dven peak
vertical force i drabbad extremitet, med hogst belastning av benet nar preparatet
getts dagligen i 150 dagar (Gupta et al., 2011). Di Cesare Mannelli et al. (2013)
argumenterar for att odenaturerat kollagen typ Il kan ha en broskskyddande effekt,
da daglig administrering medfor en minskning av degraderingsprodukter fran kol-
lagen typ 11 i serum och urin hos rattor med OA.

2.6. Cartrophen vet.

Cartrophen vet. ar ett lakemedel som godkandes for anvandning pa hund ar 2001.
Lakemedlet ar idag, enligt indikation, en frekvent forekommande veterindrmedi-
cinsk behandling mot osteoartrit (OA). Den aktiva substansen, natriumpentosanpo-
lysulfat (NaPP), har i forsok pa hund med experimentell knaleds-OA visat sig ha
en broskbevarande effekt genom hdmning av broskdegraderande enzymatisk akti-
vitet (Rogachefsky et al., 1993). Smith et al. (2002) fann att lakemedlet i dosen
3mg/kg subkutant, hade god analgetisk effekt efter en veckovis behandlingsperiod
pa fyra veckor. Vid uppf6ljning den fjarde veckan var hundarna behandlade med
Cartrophen vet. likvardigt smartlindrande som kontrollgruppen som behandlats
med en icke-steroid antiinflammatorisk substans. Fyra veckor efter avslutad kur
kvarstod effekten (Smith et al., 2002). Read et al. (1996) faststallde att pentosan-
polysulfat hade bast effekt i dosen 3mg/kg; vid en lagre dos blev effekten mindre
och vid en hogre dos uteblev effekten helt. Baserat pa resultat fran Smith et al.
(2002) och Read et al. (1996) ar idag den gangse behandlingen med Cartophen vet.
3mg/kg subkutant en gang i veckan i fyra veckor. Vid humanmedicinsk langtids-
uppfoljning har en effekt persisterat i nastan ett ars tid efter den sista injektionen
(Kumagai et al., 2010). I en litteratursammanstélining om effekten hos NaPP menar
Ghosh (1999) att substansen har formaga att interferera med sjukdomsprogress-
ionen i OA, genom att hamma katabola processer till forman for de anabola.
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3. Material och metod

Forsoket utformades som en randomiserad, kontrollerad prospektiv studie. Res-
ponsvariabler som studerades var, med hjélp av en tryckméatningsmatta: Tekscan
High sensitivity Walkway?, belastning och rérelsemonster i trav samt djuragarupp-
gifter om hundens maende utifran tva validerade kliniska metrologi-instrument:
Helsinki Canine Pain Index, Canine Brief Pain Inventory (bilaga 1-2). Den Kine-
tiska datan fran tryckmatningsmattan analyserades med hjalp av mjukvara fran till-
verkaren?. Samma djuragare fyllde i smartprotokollen vid béagge tillfallen. Studien
inkluderade utvarderingar fran tva besok: uppstart dag 0 (T0) samt avslut dag 120
(T120). | studien forekom inga intressekonflikter.

Litteraturéversikten &r en sammanstélining av i huvudsak vetenskapliga artiklar
som funnits i olika databaser: Web of science, CABI, PubMed och Researchgate.
Anvéanda sokord &r (ensamt eller i kombination med varandra): canine, osteoarthri-
tis, lameness, dog, degenerative joint disorder, UCII, collagen type Il, Cartrophen
vet., NSAID, pressure sensitive, clinical metrology instrument.

3.1. Studieprotokoll

Tio privatagda hundar som vid inklusion hade en alder pd mellan tva till elva ar
rekryterades via en for andamalet upprattad hemsida®. Via en enkét pa hemsida om-
bads djurdagarna fylla i hundens alder samt ledlokalisation for osteoartrit. Djur-
agarna till de hundar som uppfyllde alderkriterierna fick sedan bista med journal-
kopia fran diagnosticeringstillfallet. Samtliga inkluderade hundar hade osteoartrit
(OA) diagnosticerad i minst en synovialled. Diagnostiska kriterier var anamnes,
smarta pavisad vid ortopedisk undersokning vid tillfalle for diagnostik samt bild-
diagnostiska fynd forenliga med OA. Exklusionskriterier var behov av regelbunden
medicinering med icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), systemiskt
behandling med glukokortikoider, tidigare behandling med Cartrophen vet. eller

! Walkway High Resolution HRV4; Tekscan Inc
2 Walkway Research BETA,; Tekscan Inc
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tidigare administrering av substansen UCII®. Infor studiestart var det en washout
period pa minimum tva veckor fran behandling med NSAID.

Med hjalp av slumpmaéssig nummergenerering i programmet R tilldelades fem
hundar respektive behandlingsgrupp: UCII® (U-gruppen) eller Cartrophen vet. (C-
gruppen) (tabell 2-3).

Hundar i U-gruppen gavs en kapsel innehallandes UCII® oralt en gang om dagen
dag 0 (T0)-119. Djuragarna instruerades att ge kapseln vid samma tidpunkt varje
dag. Kosttillskottet som gavs producerades av Healthy Origins® och vardera kapsel
inneh6ll 40 mg UCIH® standardiserat kycklingbrosk av vilket 10 mg var kollagen.
Ovriga tillsatser var: mikrokrystallin cellulosa, vegetarisk kapsel (cellulosa, vatten),
magnesiumstearat och kaliumklorid. Hundar i C-gruppen administrerades natrium-
pentosanpolysulfat (Cartophen vet., Maperath Herbal Limited, Barronstown, Ir-
land) 3 mg/kg fyra ganger subkutant i nacken, med fem till sju dagars intervall. Den
forsta injektinen Cartrophen vet. administrerades vid TO.

Vid uppstart (T0) sakerstalldes muntligt att deltagande hundar inte erhallit behand-
ling med NSAID pa minimum 14 dagar. Hundarna vagdes och fordes i koppel av
en hundférare i trav 6ver en Tekscan High sensitivity Walkway (THSW). Tillvénj-
ning gjordes forst for att sékerstélla att hundarna kunde trava 6ver mattan i jJdamn
hastighet med blicken riktad framat. Hundarnas passage éver THSW filmades syn-
kront med matningen for att kunna studera rorelsemaénster. Tva matningar dér hun-
den tittade rakt framat och rorde sig i samma hastighet med hundféraren utan ex-
ternt tryck fran koppel selekterades for analys. Vid selektion av kinetisk data saker-
stélldes aven, genom att verifiera mot film, att programmet identifierat alla extre-
miteter korrekt. Under tiden rorelsematningen utfordes var djurégaren i ett separat
rum och fyllde i smartprotokollen. Poangen fran respektive smartprotokoll summe-
rades.

Dag 120 (T120) vagdes hundarna anyo och samma hundférare som fort hundarna
vid uppstart upprepade proceduren med tillvanjning innan métningarna utfordes.
Under tiden rérelsematningen gjordes var djuragaren i ett separat rum och fyllde i
smartprotokollen vars respektive poang sedan summerades. Tva matningar selek-
terades for analys enligt samma systematik som vid den initiala métningen. Mat-
ningar for respektive hund fran TO samt T120 med minsta mojliga hastighetsdiffe-
rens selekterades for analys (tabell 5). De kinetiska parametrar fran Tekscan High
sensitivity Walkway (THSW) som utvérderades var belastningstid i sekunder, steg-
langd i centimeter, peak vertical force (PVF) i kilo-Pascal, vertical impulse (V1) i
% kroppsvikt x sekund samt symmetri mellan vénster framben/hdger framben
respektive vanster bakben/hoger bakben. Parametrarna utvarderades utifran den el-
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ler de extremiteter i vilka hunden diagnosticerats med osteoartrit (OA). Symmetri-
kvoterna som studerades omfattade endast VF/HF eller VB/HB da samtliga hundar
var diagnosticerade med OA i endera fram- eller bakbenspartiet.

3.1.1. Statistik

Hastigheter

Shapiro-Wilks test av analyserade hastigheter genomférdes i R for att avgdra om
normalférdelning foreldg. Testet utférdes pa:
1. Samtliga matningar (n=40)
Matningary och matningar, (n=20) inom U-gruppen
Matningary och matningar, (n=20) inom C-gruppen
Samtliga matningary (n=20)
Samtliga matningar,(n=20)

a o

PVF i osteoartritaffekterad extremitet

Wilcoxon signed rank test genomfordes i R med 5 % signifikansniva for att utrona
huruvida skillnad i PVF i osteoartritaffekterad extremitet var statistiskt signifikant
vid uppstart gentemot avslut. Testet utférdes pa:

1. Uppstartsméatningar gentemot avslutande matningar i U-gruppen.

2. Uppstartsméatningar gentemot avslutande méatningar i C-gruppen.

H,=hundarna hade ingen signifikant forandring i PVF efter behandling
H,= hundarna hade en signifikant férandring i PVF efter behandling

Wilcoxon rank sum test (Mann-Whitney) genomférdes i R med 5 % signifikansniva
for att utréna om differensen mellan avslutande méatningar samt uppstartsmatningar
I U-gruppen signifikant skilde sig gentemot differensen mellan avslutande mat-
ningar samt uppstartsmatningar i C-gruppen. For hundar med fler artrosdrabbade
extremiteter (1, 3, 4, 5, 6, 8, 10) adderades differensen for respektive extremitet for
att sedan divideras med tva: ett medelvarde av differensen anvéandes (tabell 2).

Korrelation mellan objektiv och subjektiva matmetoder av smarta

Spearman’s korrelationstest anvandes i R for att undersoka om det foreldg nagon
korrelation mellan objektiv data (peak vertical force: PVF, i osteoartritaffekterad
extremitet) samt djurdgarnas subjektiva upplevelser av hundens smarta. Differen-
sen & mellan poing frin dag 0 samt poang fran dag 120 for Helsinki Chronic Pain
Index (HCPI) beréknades for att jamforas med 6 i PVF i osteoartritaffekterad ex-
tremitet (OAE) dag 0 respektive dag 120. Differensen 6 mellan summan av poiang
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fran dag 0 samt summan av poang fran dag 120 for Canine Brief Pain Inventory
(CBPI) beraknades for att jamféras med 6 i PVF i OAE dag O respektive dag 120.
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4. Resultat

Medelaldern for hundarna vid inklusion i studien var 6,7 + 3,0 ar. Medelvikt vid
inklusionstillfallet var 24,4 + 4,5 kg. | hela studiepopulationen var de mest frekvent
forekommande drabbade lederna armbagsled (40 %) foljt av taled (30 %) samt kna-
led (20 %). | 6vrigt forekom OA i hasled (10 %), bogled (10 %) samt hoftled (10
%). 90 % av hundarna hade observerbar hélta vid tillfalle for diagnostik. Samtliga
hundar hade diagnosticerats med OA i endera framextremiteter eller bakbensextre-
miteter. Deltagande hundraser i studien var: labrador retriever (n= 3), eurasier
(n=2), golden retriever (n=1), pudel (n=1), blandras (n=1), welsh corgi pembroke
(n=1), collie (n=1) (tabell 3-4).

Diagnostik genomférdes i en tidsperiod mellan 0 och 63 manader innan inklusion i
studien.

Tabell 2. Studiepopulation U-gruppen. VF= vanster fram, VB= vénster bak, HF=hdger fram, HB=
hdger bak. TO=uppstart dag 0, T120=avslut dag 120.

Hund nr, ras Alder Vikt T0/T120 Affekterad led Hélta vid tillfalle
(n=antal) for diagnostik*
1. Collie, langhér 7 27,0/28,5 Knaled, n=2 Framst VB,
aven VF
2. Labrador retriever 5 33,0/32,0 Bogled, n=1 HF
3. Eurasier 2 24,0/23,1 Armbagsled, HF
n=2
4. Pudel, stor 10 17,0/19,0 Hoftled, n=2 VB
5. Welsh corgi Pembroke 9 19,0/18,3 Armbagsled, HF
n=2, tdled, n=2
BF

4 Observerad halta vid rérelseundersokning utférd av diagnosticerande veterinar.
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Tabell 3. Studiepopulation C-gruppen. VF= vanster fram, VB= vanster bak, HF=hoger fram, HB=

hoger bak. TO=uppstart dag 0, T120=avslut dag 120.

Hund nr, ras Alder  Vikt TO/T120
6.  Golden retriever 4 27,0/24,9
7. Labrador retriever 9 24,0/24,2
8.  Eurasier 2 19,9/21,0
9. Blandras 10 25,9/26,2
10. Labrador retriever 9 27,0/26,6

Affekterad led
(n=antal)
Knéled, n=2
Armbagsled,
n=1
Armbagsled,
n=2

Hasled, n=1
Taled, n=2 BF

Halta vid tillfalle
for diagnostik®
HB

VF

VF, HF

VB

Samtliga inkluderade hundar (n= 10) fullféljde studien. En av hundarna (10) i C-
gruppen opererade for juvertumorer under studiens gang och fick i samband med
detta robenacoxib i totalt sex dagar. Den sista dosen gavs 39 dagar fore de avslu-
tande matningarna. En av hundarna i U-gruppen (2) blev inappetent under studiens
tva sista veckor och gavs da inte langre preparatet dagligen. En av hundarna i U-
gruppen (1) drabbades av en akut halta i hoger framben en dryg vecka innan den
avslutande matningen som persisterade vid matningstillfallet dag 120 (T120).

Tva hundar i U-gruppen (1, 5) samt tre hundar i C-gruppen (6, 7, 9) hade en sprid-
ning i selekterade méatningars hastigheter som devierade fran de intervall med for-
sumbar paverkan pa PVF och VI faststéallda av Hans et al. (2014) (tabell 4).

5 Observerad halta vid rérelseundersokning utford av diagnosticerande veterinar.
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Tabell 4. Hastighetstabell 6ver de matningar som selekterades for analys fran uppstart (U) respek-
tive avslut (A) i cm/s avrundade till en decimal. Gréna farger (kursiv) indikerar en 6kning i hastig-
heternas medelvarde p dag 120 gentemot dag 0, rod farg (fetad stil) indikerar en sankning i medel-
hastigheten dag 120 (T120) gentemot dag 0 (TO0).

TO T120

Hund, nr Métning 1 Métning 2 Uy Métning 3 Métning 4 Th Differens p
1 168,9 177,2 173,1 172,7 211,4 192,1 19,0
2 207,9 207,9 207,9 204.,6 219,0 211,8 3,9
3 186,9 216,3 201,6 180,4 182,2 181,3 20,3
4 168,3 176,0 172,2 168,6 171,5 170,1 2,1
5 1154 1215 118,5 118,7 121,2 120,5 1,5
6 226,9 252,4 239,7 259,8 2642 262,0 22,4
7 196,8 202,5 199,7 217,9 226,2 222,1 22,4
8 169,3 182,2 175,8 174,5 181,0 177,8 2,0
9 206,2 208,4 207,3 2472 274,6 260,9 53,6
10 164,6 166,9 165,8 173,2 175,3 174,3 8,5

| U-gruppen okade tva hundar (4, 5) belastningstiden av osteoartitaffekterad extre-
mitet (OAE) vid dag 120 (T120) gentemot dag O (TO). En hund (3) 6kade belast-
ningstiden i ena OAE och hade ingen forandring i den andra. En av hundarna (2)
uppvisade ingen forandring och en hund (1) hade en forsamring i bagge extremite-
ter. I C-gruppen uppvisade samtliga hundar (6-10) en minskad belastningstid i
OAE vid T120 (bilaga 3).

| U-gruppen tog en hund (2) langre steg med OAE. Tva hundar (1, 3) tog kortare
steg och tva hundar (4, 5) 6kade steglangden med ena OAE och minskade steglang-
den med andra. | C-gruppen tog fyra hundar (7—10) langre steg med OAE vid avslut.
En hund (6) tog kortare steg (bilaga 4).

| U-gruppen var det tvd hundar som blev mer symmetriska i peak vertical force
(PVF) i osteoartritaffekterat benpar (OABP) vid T120, hos tre av hundarna sags en
Okad asymmetri. Fyra hundar blev mer symmetriska i belastningstid i OABP, en
hund dkade asymmetrin i belastningstid. Tre av hundarna i U-gruppen tog mer
jamnlanga steg i OABP, tva fick en mer asymmetrisk steglangd. | C-gruppen var
det tva av hundarna som var mer symmetriska i PVF i OABP vid T120, tre uppvi-
sade en 6kad asymmetri i PVF. Tre av hundarna hade vid avslutande métningar en
jamnare belastningstid i OABP. Tva av hundarna hade en 6kad asymmetri i belast-
ningstid. Tre av hundarna blev mer symmetriska i steglangd i OABP, en okade i
asymmetri och en var oforandrad i symmetrisk status (bilaga 5).
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I U-gruppen hade en hund (5) dkad peak vertical force (PVF) i bilateralt i osteo-
artritdrabbade extremiteter (OAE) vid T120 gentemot TO, évriga fyra hundar hade
en minskad PVF (tabell 5). Hunden i U-gruppen som Okade i PVF 6kade &ven i
vertical impulse (VI) (figur 1). Forandring i PVF TO gentemot T120 illustreras
schematiskt i figur 2.

Forandringar i PVF och VI dag 0 gentemot dag 120

U-gruppen

250
200 o o g J 'y —e)p Hund 1VB
—e) Hund 1 HB
150 —@) Hund 2 HF
= / Hund 3 VF

o

100 —e)p Hund 3 HF
—o)p Hund 4 VB
20 —ep Hund 4 HB
—e)p Hund 5 VF

0
0 2 4 6 8 10 12 —®PHund5HF

VI

Figur 1. U-gruppens forandringar i peak vertical force (y) och vertical impulse (x) dag 0 gentemot
dag 120.

U-gruppen

220

200

180

PVF

160

140

120

100
Uppstart Avslut

Figur 2. Boxplot 6ver U-gruppens peak vertical force (PVF) i osteoartritaffekterad extremitet. De
vertikalt 16pande linjerna illustrerar det hogsta respektive det lagsta vardet. Boxen visar sprid-
ningen mellan g1 och g3: de tre vriga observationerna. Den streckade linjen visar medelvarde och
den heldragna linjen visar median (q2).
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| C-gruppen hade tva hundar (7, 9) en 6kad PVF i sina respektive OAE vid avslut
gentemot uppstart. Tre hundar i C-gruppen hade en minskad PVF (tabell 5). De tva
hundarna i C-gruppen med 6kad PVF hade samtidigt en minskad VI. En av hun-
darna i C-gruppen (6) med bilateral osteoartit 6kade i VI pa ena benet (figur 2).
Forandring i PVF illustreras schematiskt i figur 4.

Forandringar i PVF och VI dag 0 gentemot dag 120

C-gruppen
300
250
Yo —e) Hund 6 VB
200 —e) Hund 6 HB
w k —®) Hund 7 VF
> 150
e 1 Hund 8 VF
100 —e) Hund 8 HF
—o)p Hund 9 VB
50
—e) Hund 10 VF
0 —e) Hund 10 HF
0 2 4 6 8 10 12 14
Vi

Figur 3. C-gruppens foréndringar i peak vertical force (y) och vertical impulse (x) dag 0 gentemot
dag 120.
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140
120
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Figur 4. Boxplot 6ver C-gruppens peak vertical force (PVF) i artrosdrabbad extremitet. De verti-
kalt 16pande linjerna illustrerar det hogsta respektive det 1agsta vardet. Boxen visar spridningen

mellan g1 och g3: de tre dvriga observationerna. Den streckade linjen visar medelvarde och den

heldragna linjen visar median (g2).
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Medelvérdena i PVF for U-gruppen respektive C-gruppen var -29,5 samt -8,5 Skill-
naden i differens i PVF mellan U-gruppen samt C-gruppen illustreras schematiskt
i figur 5.

Tabell 5. Differens i peak vertical
force (PVF) dag 0 gentemot dag 120
hos U-gruppen (1-5) samt C-grup-

pen (6-10).
Hund, nr )
1 -69
o 2 -34
o
S| 3 -26,5
(@)
5 4 -29,5
5 12,25
6 -8,75
c
& 7 26
Q.
= 8 -115
(@]
O 9 12
10 -12

U-gruppen och C-gruppen

=50

Differens i PVF

-100

Figur 5. Boxplot dver differens i PVF hos U-gruppen gentemot C-gruppen. De
vertikalt 16pande linjerna illustrerar det hdgsta respektive det lagsta vérdet.
Boxen visar spridningen mellan g1 och g3: de tre dvriga observationerna. Den
streckade linjen visar medelvarde och den heldragna linjen visar median (g2).
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Enligt Helsinki Chronic Pain Index (HCPI, bilaga 1) upplevde tva djuréagare till
hundar i U-gruppen samt fyra djurégare till hundar i C-gruppen att deras hundar
hade en minskad frekvens smértrelaterade beteenden under veckan fore dag 120
(T120) gentemot veckan fore uppstarten dag 0 (T0). En djurégare till hund i respek-
tive grupp upplevde ingen forandring i hundens status. Tva djuragare till hundar i
U-gruppen uppfattade att en forsamring skett (tabell 6).

Tabell 6. Poéng i Helsinki Chronic Pain Index (HCPI) dag 0 (TO) och dag 120 (T120) for grupp U
(1-5) samt C (6-10). R6d, fetad text indikerar att djurdgaren upplevt en férsamring i smartrelate-
rade beteenden, grén kursiv text visar att djuragaren upplevt en férbattring hos sin hund.

Hund, nr TO T120
1 23 21
2 1 5
5]
S 3 8 10
2
> 4 20 20
-]
5 23 21
6 7 7
7 18 11
c
§ 8 15 14,5
>
> 9 14 10
(@]
10 15 13

Enligt summan av poéng i de tre delarna i Canine Brief Pain Inventory (CBPI, bi-
laga 2) sa upplevde tre av djurarna i vardera grupp att deras hundar hade minskat i
frekvens smartrelaterade beteenden under studiens sista vecka gentemot veckan
fore uppstarten TO. Tva av djuragarna i vardera behandlingsgrupp hade en negativ
differens i sina smartprotokoll: hundarna upplevdes samre vid veckan fore T120 &n
veckan fore TO (tabell 7).

36



U-gruppen

C-gruppen

Tabell 7. Poang i Canine Brief Pain Inventory (CBPI) dag 0 (TO) och dag 120 (T120) fér grupp U
(1-5) samt C (6-10). R6d, fetad text indikerar att djuragaren upplevt en férsamring i smartrelate-
rade beteenden, grén kursiv text visar att djuragaren upplevt en férbattring hos sin hund.

Hund, nr T0 T120

Smérta Funktion Livskvalitet Smérta Funktion Livskvalitet
1 11 34 1 14 38 3
2 3 1 0 0 2 0
3 0 4 0 0 1 0
4 17 11 1 14 28 15
5 12 31 2 11 23 1
6 2 10 1 2 5 0
7 13 9 0 5 5 0
8 4 9 2 0 12 -6
9 10 13 1 5 6 0
10 8 20 2 16 20 2

Shapiro-Wilks’ test av analyserade hastigheter pavisade att normalfordelning f6-
relag (p > 0,05) i samtliga fall med undantag for matningarna inom U-gruppen
(tabell 8).

Tabell 8. Shapiro-Wilks” test av 1: samtliga hastigheter (n=40), 2: samtliga matningar inom U-
gruppen (n=20), 3: samtliga métningar inom C-gruppen (n=20), 4: samtliga méatningar dag 0
(n=20), 5: samtliga méatningar dag 120 (n=20).

Test, nr p

1 0,09446
2 0,02259
3 0,07243
4 0,4026

5 0,94002

Wilcoxon signed rank test pavisade ingen signifikant skillnad i peak vertical force
(PVF) i artrosdrabbad extremitet i vare sig U-gruppen eller C-gruppen efter avslu-
tad behandling, summan av negativ ranking var hogre an den av positiv ranking i
bagge grupper. Skillnaden i differens i PVF mellan U-gruppen och C-gruppen var
inte statistiskt signifikant. Enligt Spearman’s korrelationstest hade HCPI en icke-
signifikant (p=0,097) mattlig positiv korrelation (r,=0,55391 ) till férandringen i
PVF i OAE. Canine Brief Pain Inventory (CPBI) en signifikant stark (p =0,009)
positiv korrelation (r, =0,7697) till férandringen i PVF i OAE.

6 Inget svar fylldes i.
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5. Diskussion

Pa grund av den begréansade studiepopulationen (n = 10) var det inte mgjligt att dra
nagra signifikanta slutsatser om farmakologisk respons vid dag 0 (T0) gentemot
dag 120 (T120). Hos bade U-gruppen och C-gruppen kunde en icke-signifikant ne-
gativ trend i hundarnas osteoartritmedierade smarta misstankas, med avseende pa
forandring i peak vertical force (PVF) i osteoartritaffekterad extremitet (OAE): ma-
joriteten av hundarna i bagge grupper lade mindre vikt pa OAE T120 gentemot TO.
For de statistiska analyserna av objektiv respons anvandes differens i PVF i OAE,
da det ar en variabel med stark korrelation till halta (Oosterlick et al., 2011).

Studien bygger pa antagandet om korrekt och fullstandig diagnostik, vilket ar en
mojlig felkalla i resultatet fran den objektiva rorelseanalys som utférdes med tryck-
matningsmatta. Visserligen ar det demonstrerat av Lequang et al. (2010) att radio-
logisk diagnos sammanfaller val med en tryckmétningsmattas resultat; det &r dock
mojligt att studiepopulationen omfattade individer med fler OAE &n vad som fram-
kommit vid tillfallet for diagnostik. Det spridda tidsintervallet mellan diagnostik
och TO i studien, dar fem ar forlopt for 20 % av populationen gor denna mojlighet
an mer relevant vilket bor tas i beaktning i resultatets tillforlitlighet, da bara ground
reaction forces (GRF) for diagnosticerad OAE studeras. Att en hund kan ha utveck-
lat OA i fler extremiteter &n vad som antagits i studien bor dock inte ha interfererat
med en pavisbar respons med avseende pa PVF i OAE, da den tidigare beskrivna
effekten hos de studerade substanserna ar systemisk och darmed antas verka pa
samtliga affekterade leder. Det kan docka ha paverkat utslaget i resultatet géllande
symmetri i osteoartritaffekterat benpar (OABP). For att minska risken for denna
felkélla hade det varit lampligt att vid inklusionstillfallet via ortopedisk undersok-
ning samt objektiv matning (exempelvis med tryckméatningsmatta) validera diagno-
sens relevans genom att konstatera att hunden faktiskt avlastar den extremitet i vil-
ken den blivit diagnosticerad med OA. For att helt kunna utesluta andra relevanta
ortopediska storningar hade det mest tillforlitliga varit att utféra tredimensionell
bilddiagnostik samt utforlig ortopedisk undersokning av hela hunden, da smarta i
exempelvis ryggkotpelaren ocksa kan paverka hur belastningen av extremiteter. En
befintlig ryggsmarta som bakomliggande orsak till halta skulle kunna interferera
med utvérdering av respons av saval PVF i OAE samt symmetri i OABP.
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Da OA ar en sjukdom som gar i skov och i stor utstrackning influeras av typ samt
mangd av aktivitet hunden utfor (Vaughan-Scott & Taylor, 1997) sa &r det ocksa
svart att pa matningar som gors vid isolerade tillfallen fa en tillforlitlig bild av en
faktisk forandring i status. Detta &r en svarighet med att inkludera privatagda djur i
en studie da ju fler utvarderingstillfallen som ska utforas pa ett standardiserat satt
under bestamda datum, ju hogre compliance kravs fran djuragare. Vart att reflektera
Gver ar att vi i Sverige ar unika i att ta ut en mycket stor del av arets ledighet under
sommaren. Rent spekulativt gar det att tdnka sig att det skett en kraftig 6kning i
hundarnas aktivitet i samband med att mer tid spenderas utomhus. En drastisk ak-
tivitetshojning skulle kunna ge utslag i en férsémring i hundens OA (Vaughan-Scott
& Taylor, 1997). Detta skulle kunna ligga bakom den till synes negativa trend i
PVF i OAE som sags hos bagge behandlingsgrupper, da studien I6pte 6ver somma-
ren. En storre studiepopulation, en 6kad frekvens av utvérderingstillfallen samt en
studie som lopte over fler arstider hade gett ett mer tillforlitligt resultat med av-
seende pa faktiskt forandring (som skulle indikera ett kausalt samband) i smartsta-
tus i OAE. Det hade ocksa varit att foredra att hundarnas aktivitet pa nagot satt hade
kunnat monitoreras for att utesluta eller korrelera en aktivitetsrelaterad forandring
av respons. Hade djurégarna ombetts fora anteckningar 6ver daglig aktivitet dels en
tid innan inklusion samt under hela studieperioden hade det eventuellt varit mojligt
att iaktta en trend i aktivitetsskillnad som kunnat ligga bakom utfallet i observerad
respons.

Smartprotokollen reflekterar hundens maende i hemmiljo under den senaste veckan
och skulle darmed kunna vara indikation for en eventuell respons som tryckmét-
ningsmattans 6gonblicksbild inte fangar upp. Intressant nog sa devierade resultatet
fran de olika protokollen, dar fler djuragare till hundar i C-gruppen via Helsinki
Chronic Pain Index redovisade en minskning i hundens smértrelaterade beteenden
under studiens sista vecka. Korrelationen mellan djurdgarnas subjektiva upplevelse
samt objektiv rorelsedata fran tryckméatningsmattan styrkte den befintliga kriterie-
valideringen for Canine Brief Pain Inventoy (CBPI). CBPI kan alltsa utifran denna
studie anses vara ett relevant verktyg for att pa ett ekonomiskt fordelaktigt och till-
forlitligt satt folja forandringar i klinisk status hos hundar med OA. Protokollet
skulle kunna ha en praktisk anvéndbarhet i det dagliga kliniska arbetet, dar behand-
lande veterinar till stor del forlitar sig pa djuragarnas anamnetiska uppgifter for att
utvardera behandlingssvar. Att anvanda nagon typ av standardiserad metod for
smartutvardering skulle underlatta for bade patienten att soka sig till en ny veterinar
samt for klinikern att kunna remittera.

Tryckmatningsmattan som objektiv matmetod kan ocksa vara en mojlig felkalla i
utfall av resultat. Samtliga objektiva responsvariabler som analyserades baserades
pa matningar dar hundarna rérde sig i olika hastigheter; hastigheterna selekterades
for att respektive hund skulle ha minimal spridning mellan dag TO respektive T120.
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Baserat pa vad som beskrivits av Hans et al. (2014) angaende hastighetens paverkan
pa PVF samt vertical impulse (V1) sa var det tva av hundarna i U-gruppen (1, 5)
samt tre av hundarna i C-gruppen (6, 7, 9) vars spridning i hastighet eventuellt kan
ha paverkat tillforlitligheten pa dessa parametrar. Da Hans et al. (2014) visade att
lagre hastigheter tillat en storre spridning utan namnvard inverkan pa PVF och VI
sa kan hastigheterna vid samtliga av de matningar som selekteras for analys i U-
gruppen anses vara tillforlitliga med avseende pa utfall av responsvariablerna PVF
och VI. | C-gruppen hade tva hundar (6, 9) en hastighetsspridning som baserat pa
vad Hans et al. (2014) faststallt inte kunde anses vara tillférlitlig med avseende pa
PVF och I. Noterbart &r att bagge matningar fran T120 ligger hogre i hastighet &n
de som selekterades fran TO; detta skulle kunna ge utslag i en falsk positiv respons
(behandlingseffekt) hos hundarna, da PVF 6kar med en 6kad hastighet (\Voss et al.,
2010). Hund 7 har en matning vars hastighet har en lindrig avvikelse fran faststalld
referens (Hans et al., 2014). Det kan inte uteslutas att utfall av PVF och VI kan ha
paverkats, dock rimligtvis inte i nagon storre omfattning eftersom overtradelsen i
faststélld hastighetsspridning hos den aktuella hunden ar sa pass liten. Nagot som
styrker en eventuell falsk respons hos ovan diskuterade hundar dr att de 6kat i PVF
och samtidigt minskat i V1. En minskning i VI harror troligen fran den férkortade
belastningstiden som féljer med en 6kad hastighet.

Det fanns inget tydligt monster i férandring mellan TO respektive T120 med av-
seende pa belastningstid for tassen eller steglangden for OAE i nagon av grupperna.
Det till synes homogena utslaget i en forkortad belastningstid i OAE i C-gruppen
harror sannolikt till det faktum att det var storre spridning i hastigheter hos tva hun-
dar i gruppen och det i bagge fall var de avslutande matningarna som hade de hogst
uppmétta hastigheterna. For att faststélla en objektiv forbattring hade det varit for-
vantat att for hastigheter med ett snavt spann kunnat observera en 6kad belastnings-
tid samt 0kad steglangd for OAE vid T120 gentemot vid TO. Symmetrikvoterna i
OABP blir pa grund av bristfalligheten i hundar fran C-gruppens hastigheter mer
intressanta da dessa inte paverkas av hastighet. Det var stor spridning bade inom
och mellan respektive grupp med avseende pa symmetri i steglangd samt tiden var
tass var under belastning i OABP. Tre hundar i var grupp hade en minskad sym-
metri med avseende pa PVF i OABP, vilket ar den symmetrivariabel som har storst
korrelation till faktisk halta (Oosterlick et al., 2011). Ovriga symmetrivariabler in-
dikerar inte nddvandigtvis en klinisk forbattring, da aven kliniskt friska hundar kan
avvika symmetriskt (Budsberg et al., 1993).

PVF och VI har en véldefinierad korrelation till halta (Oosterlick et al., 2011). 1 U-
gruppen sags en 6kning hos en hund (5) med avseende pa PVF samt VI vid dag
120. Denna 6kning indikerar i en forbattring i OAE (n = 2). Hund 5 hade fran mét-
tillfallet TO samt T120 tappat i vikt, vilket skulle kunna forklara en forbattring da
viktnedgang kan vara associerad med en forbattring i halta med avseende pa PVF
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och VI (Marshall et al., 2010). Hos resterande hundar i U-gruppen sags dock en
forsamring i saval PVF som VI, vilket snarare talar for en negativ effekt pa osteo-
artritmedierad smarta av daglig oral tillforsel av UCIHI® under 120 dagar. | C-grup-
pen var det tva hundar (9, 7) som hade en 6kning i PVF samt minskning i VI i OAE
T120 gentemot TO samt en hund (6) som hade en ¢kning i VI i ena OAE. Tre av
hundarna i C-gruppen hade en negativ forandring i PVF. Ena observerade forbatt-
ringen (9) ar med stor sannolikhet falsk da hastighetsspridningen, resulterad av mat-
ningarna fran T120, var hdg nog att paverka PVF och VI. Den positiva respons
observerad hos hund 7 kan av samma anledning inte anses vara helt tillforlitlig,
aven om dennes forbattring var mer markant dn den hos hund 9 och hastigheterna
pa de selekterade matningarna lag betydligt narmre faststalld referens (Hans et al.,
2014). Aven i C-gruppen kunde en trend av forsamring i de haltspecifika respons-
variablerna PVF samt V1 vid T120 gentemot TO anas i data. Skillnaden i differens
i PVF mellan de bagge grupperna var inte signifikant, dock tycks férsamringen vara
mindre i C-gruppen. Den upplevda skillnaden i férsamringen av PVF i OAE skulle
kunna vara ett resultat av att tva av hundarna i C-gruppen lag hogre i PVF vid avslut
gentemot uppstart till f6ljd av de hdgre hastigheterna vid selekterade méatningar fran
T120.

Studielangden valdes da substanserna ar langsamverkande (Smith et al., 2002; De-
parle et al 2005; D’Altilio et al., 2007; Kumagai et al., 2010). Den langre studiede-
signen valdes aven da effekten av UCII® tidigare visat sig 6ka 6ver en langre tids-
period (Gupta et al., 2011). | studien inkluderades, med hansyn till valfarden hos
deltagande individer, inga hundar med behov av regelbunden medicinering med
icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID). Enbart hundar med milda-matt-
liga besvér, som forvantades vara obehandlade med lakemedel som interfererar
med inflammation hela studietiden utan att drabbas av onddigt lidande inkludera-
des. Stadie av OA har en korrelation till omfattningen av brosknétningen (Farrell
et al., 2014). Darfor kan det vara sa att hundarna i studien inte hade tillrackligt
omfattande broskskador for att kollagen typ Il skulle ha borjat verka som en bety-
dande autoantikropp i den sjalvdrivande inflammationen. De flesta studier om ef-
fekten av UCIHI® &r i autoimmuna modeller, dér det adaptiva immunforsvaret driver
inflammationen. Etiologin och forloppet vid OA ar komplex, det adaptiva immun-
forsvaret har visat sig ha en roll i progressionen (Haseeb & Haqqi, 2013; Bland,
2015), dock sa har den drabbade hunden oftast nagon typ av primar stérning som
alternerat de biomekaniska krafterna och déarmed utlést inflammationen (Mele,
2007). Noterbart ar det den hund i U-gruppen som gatt langst med sin OA (5 ar
sedan diagnostik) 6kade i PVF i OAE. Nagot att beakta vid design av framtida stu-
dier ar att mata degraderingsprodukter fran kollagen typ Il i serum eller urin pa
deltagande hundar fore respektive efter behandling for att faststélla ett kausalt sam-
band, da det visat sig kunna stiga vid OA (Di Cesare Mannelli et al., 2013). Det
hade &ven varit intressant att ta tillbaka och folja upp hundar som ater preparatet

41



dagligen for att se om det, via oral toleransutveckling, kan tdnkas forhindra att kol-
lagen typ Il i brosket blir en autoantigen som pa sikt bidrar till den kroniska
inflammationen. Gupta et al. (2011) fann, med méatning via en ground force plate,
att daglig tillforsel med UCII® 6kade PVF hos hundar med mattlig OA. Studiepo-
pulationen storlek (n = 7-10 i de olika behandlingsgrupperna) i kombination med
det faktum att ingen objektiv effekt pavisades i den grupp som gavs UCIHI® i kom-
bination med ett annat kosttillskott som pastas framja god ledhalsa gor att resultatet
bor ifragasattas. | dvriga publicerade studier som pavisat en smartlindrande effekt
saknas objektiva matmetoder (Deparle et al., 2005; Peal et al., 2007; D’Altilio et
al., 2008; Stabile et al., 2019). Stabile et al. (2019) genomforde i sin komparativa
kliniska prévning mellan UCII® och robenacoxib diagnostik i samband med ink-
lusion och sakerstallde darmed att hundarna som behandlades befann sig i ett aktivt
skov i OA. Da den beskrivna verkningsmekanismen hos UCIHI® inte ar primart
analgetiskt sa ar det rimligt att anta att en aktiv inflammation &ar en forutsattning for
att kunna pavisa en respons. For framtida studier pa UCIH® skulle det darfor vara
lampligt att sékerstélla att behandlade hundar vid inklusion har en aktiv inflamma-
tion och smartsensation i leder affekterade av OA. Detta innebar dock en etisk sva-
righet, da en dylik studiedesign skulle kréava att hundar med uppenbar smérta av sin
OA skulle behdva avsta den gangse behandlingen med icke-steroida antiinflamma-
toriska medel.

Evidensen for effekten av Cartrophen vet. har till dags dato inte pavisats med ob-
jektiva matmetoder i studier publicerade i vetenskapliga tidskrifter. Bouck et al.
(1995) anvénde forvisso en ground force plate (GFP) men jamforde resultat fran
behandlingsgrupp med en grupp hundar som nyligen genomgatt ledkirurgi. Da det
ar att forvanta sig att en hund som nyligen genomgatt ett ledingrepp tillfalligt upp-
visar en Kklinisk forsamring pa grund av de olika stimuli som tillfogas &r det utifran
resultatet svart att faststalla att de hundar som fick Cartrophen vet. faktiskt belas-
tade sina extremiteter mer till foljd av lakemedlet och inte enbart var relativt béattre
an gruppen hundar som nyligen opererats. Vid nio manaders uppféljning med ny
maétning med GFP fann Bouck et al. (1995) att hundarna i bagge grupper belastade
sina OAE likvardigt. Konklusionen att Cartrophen vet. ar jamforbart med kirurgisk
interferering bor rimligen ha inkluderat nagon typ av uppféljning 6ver en langre tid,
dar utrymme for eventuell progression av OA tillatits ske. Nagot som talar emot en
faktisk effekt av Cartrophen vet. dr det till synes sndva effektintervallet studerat av
Read et al. (1996), dar en minskad dos inte ger upphov till ndgon forbattring och
en Okad dos visade sig ge upphov till en forsdmring. De objektiva responsvariab-
lerna i den har studien styrkte inte den tidigare beskrivna effekten av Cartrophen
vet.

Studien styrkte inte tidigare evidens for UCIHI® eller Cartrophen vet. potential som
disease modifying osteoarthritic drugs (DMOAD). De frdmsta svagheterna i studien
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var tidsrymden mellan diagnostik och TO, den begrénsade studiepopulationen samt
skillnaden i hastighet for nagra hundar i C-gruppen mellan haltmatningarna vid TO
samt T120. Infor framtida studier pa potentiella DMOAD é&r det lampligt att studera
hundarna 6ver en 1ang tidsperiod. Aven ett 6kat antal métningar inom behandlings-
perioden skulle generera ytterligare data for utvardering. Att vid inklusion saker-
stalla klinisk relevans, det vill sdga att studiegruppen befinner sig i ett skov av sin
sjukdom som antas kunna svara pa substanser som interfererar med aktiv inflamma-
tion, skulle ocksa kunna ge mer tillforlitliga svar pa ifall sjukdomen svarar pa be-
handlingen.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Artros (i medicinska termer bendmnt osteoartrit) &r precis som hos manniskor en
vanlig sjukdom som drabbar vara hundar. Till f6ljd av att det hos hund ar vanligt
forekommande med olika typer av arftliga ledfel sa ar artros nagot som uppkommer
aven hos unga hundar. Sjukdomen é&r livslang och inflammationen driver hela tiden
pa sig sjalv, genom att hunden helt enkelt &r beroende av att standigt belasta och
bruka den skadade leden.

Mojligheterna som erbjuds till djurdgare &r smartlindrande medicinering for att
minska hundens lidande. | vissa fall kan det dven vara aktuellt att operera leden och
forsoka atgarda det priméara ledfelet som gett upphov till artrosutvecklingen. | takt
med att hunden aldras sa blir inflammationen successivt varre. Férsamringen &r sal-
lan konstant utan artros ar en sjukdom som kommer och gar i skov, dar hunden
ibland har perioder dar den &r battre och sedan (exempelvis i samband med snabba
forandringar i hundens motionering) sémre igen.

Det finns idag inga substanser som har en erkand, bevisad effekt att kunna stoppa
artrosutveckling. Syftet med den har studien var att undersoka och jamfora tva pre-
parat som i tidigare studier beskrivits kunna ha just den effekten. Den ena substan-
sen, UCII®, ar ett kosttillskott som bestar av kollagen typ I1: kollagen i samma form
som det som finns i ledbrosket. | takt med artrosen fortskrider och ledbrosket trasas
sonder sa frigors kollagen typ Il fran brosket. Kroppens egna immunceller kan da
bdrja reagera mot det egna kollagenet och svara med 6kad inflammation nér de
kommer i kontakt med det, vilket immuncellerna gor i en led med artros. Genom
att ge UCII® i munnen dagligen kan immunforsvarets reaktion mot det egna kolla-
genet minskas, begreppet kallas for oral toleransutveckling. Detta ar mojligt genom
att det 1angs med hela magtarmkanalen finns manga immunforsvarsceller som “tré-
nar” kroppen pé att skilja pa vad som ir eget (ofarligt) respektive frimmande (far-
ligt). Genom att UCII® tas upp i magtarmkanalen kan kroppen alltsa lara sig att
kollagen typ Il inte &r farligt och darmed inte ndgot som kroppen bor rikta nagon
inflammation mot.
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Cartrophen vet. ar ett godként lakemedel for hundar med artros vars beskrivna ef-
fekt skyddar ledbrosket och minskar inflammation. I studien gavs lakemedlet i den
dos och med det dosintervall som &r brukligt inom veterindrmedicinen.

Tio privatdgda hundar med mild-mattlig artros togs med i studien. Fem stycken
behandlades dagligen med UCII® och fem stycken behandlades med Cartrophen
vet. Studien forlopte under 120 dagar och vid uppstart dag 0 samt avslut dag 120
utvéarderades hundarna. For att pa ett objektivt satt kunna pavisa ett behandlingssvar
anvandes en tryckmaétningsmatta som hundarna fick trava ver. | studien anvandes
aven djurdgarnas upplevelse av hundarnas smartbeteende som ett subjektivt matt
pa effekt. Den subjektiva delen utgjordes av tva smartprotokoll, dar djuragarna
sjélva fick poangsatta frekvensen av olika smértrelaterade beteenden. Protokollen
som anvandes var Helsinki Chronic Pain Index (HCPI) samt Canine Brief Pain In-
ventory (CBPI).

Det var for fa hundar med i studien for att kunna dra nagra signifikanta slutsatser
om resultatet, bade inom och mellan de tva behandlingsgrupperna. | bagge grupper
sags en icke-signifikant forsamring i peak vertical force (en objektiv kraftmarkor
som mater tryck i kilo Pascal) i det ben déar de blivit diagnosticerade med artros. Da
sjukdomsforloppet i artros gar lite upp och ned och antalet hundar i studien var
begransat sa behdvs det en storre grupp hundar for att faktiskt kunna bevisa en
eventuell behandlingseffekt.

Det ena smértprotokollet som anvandes, CBPI, visade en signifikant hog samstam-
mighet med den objektiva métdatan som studerades.
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Bilaga 1

HUNDAGARENKAT HCPI-S

Hundens namn:

- Hund&gare:
‘ Diagnos:
= Signatur:
HELSINGIN YLIOPISTO
HELSINGFORS UNIVERSITET Datum:

UNIVERSITY OF HELSINKI

Kryssa i ett svarsalternativ.
Ange det svar som bast beskriver din hund under den gangna veckan.

1. Hundens humor:

mycket alert alert varken alert eller loj loj valdigt loj

2. Hunden leker:

mycket garna garna motvilligt mycket motvilligt inte alls

3. Hunden klagar 6éver smarta (gnéller, grater, ylar mm.):

aldrig séllan ibland ofta mycket ofta

4. Hunden ror sig sakta (gar):

mycket garna varken garna motvilligt mycket
garna eller motvilligt motvilligt

5. Hunden travar (trav = forflyttar diagonala fram- och bakbenet samtidigt):

mycket garna garna motvilligt mycket motvilligt inte alls
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6. Hunden galopperar:

mycket garna garna motvilligt mycket motvilligt inte alls

7. Hunden hoppar (t. ex. upp i soffa, in i bil, eller dylikt):

mycket garna garna motvilligt mycket motvilligt inte alls

8. Hunden lagger sig:

med stor latthet med latthet varken med latthet eller med viss med stor svarighet
med svarighet svarighet

9. Hunden reser sig fran liggande:

med stor latthet med latthet varken med latthet eller med viss med stor svarighet
med svarighet svarighet

10. Hunden rér sig efter lang tids vila:

med stor latthet med latthet varken med latthet eller med viss med stor svarighet
med svarighet svarighet

11. Hunden ror sig efter hog aktivitet eller hard fysisk anstrangning:

med stor latthet med latthet varken med latthet eller med viss med stor svarighet
med svarighet svarighet

HCPI-S poéng totalt:

Anteckningar:

For information om HCPI-S vanligen kontakta:
Docent Anna Hielm-Bjoérkman, University of Helsinki, pa anna.hielm-bjorkman@helsinki fi
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Bilaga 2

Beskrivning av smérta:

Gradera din hunds smérta

1. Kryssa i den siffra som bist beskriver smértan ndr den varit som varst under de senaste 7 dagarna.

[Jo [J1 [J2 [Js
Ingen
smarta

2. Kryssa i den siffra som bast beskriver smértan nir den varit som lindrigast under de senaste 7 dagarna.

[Jo [J1 [J2 []s3
Ingen
smirta

Canine Brief Pain [ nventory - S

[]s

[15

[16 []7 [Js []9 [Jw
Extrem
smarta

[Je [1]7 [Js [Jo [J0
Extrem
smarta

3. Kiryssa i den siffra som bast beskriver den genomsnittliga smartan under de senaste 7 dagarna.

(o [O1 [H2 [Js
Ingen
smarta

[]s

[Je [J7 [J8 [J9 []Jo
Extrem
smarta

4. Kryssa i den siffra som bést beskriver smartan som den ar just nu.

[Jo [J1 [J2 []s
Ingen
smarta

Beskrivning av funktion:

Kryssa i den siffra som beskriver hur smértan har inverkat pa din hund under senaste 7 dagarna nar det géller:

5. Allmin aktivitet

[Jo [J1 [H2 []3
Inverkar
inte alls

6. Livsgladje
[Jo [J1 [Jz [Js

Inverkar
inte alls

[]s

[]s

[]s

[Je6 [17 [18 [J9 []10
Extrem
smarta

[Je [17 [1s [J]9 []J10
Inverkar
fullstandigt

[1e []7 [Js []o [Jwo
Inverkar
fullstéandigt
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7. Forméga att resa sig upp efter att ha legat ner

[Jo [t [H2 []s3
Inverkar
inte alls

8. Forméga att ga (skritta)

[lo 1 [J2 [Js
Inverkar
inte alls

9. Forméga att springa
[Jo [J1 [J2 []3

Inverkar
inte alls

[1a [15 []s

[1a [Js [Je

[1a [Js [Js

10. Férmaga att ga uppfor en trappa eller trottoarkanter

[Jo [J1 [H2 []s3
Inverkar
inte alls

Allmanintryck:

[14 [15 []s

(17 [Js [J]9 [Jw
Inverkar
fullstéandigt

(17 [Js [J]9 [Jw
Inverkar
fullstandigt

[17 [Js [Jo [J1wo
Inverkar
fullstandigt

[17 [Js [J9 [J0
Inverkar
fullstiandigt

11. Ringa in den beskrivning som bast beskriver din hunds allménna livskvalité under de senaste 7

dagar na:

Dalig Acceptabel
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Bilaga 3

U-gruppens tid i sekunder var tass ar under belastning vid uppstart (U) respektive
avslut (A) avrundad till tva decimaler. Gron farg indikerar en 6kad belastningstid
dag 120 gentemot dag 0, roda féarger indikerar en forkortad belastningstid dag 120
gentemot dag 0. Osteoartritaffekterade extremiteter for respektive hund ar under-
strukna. VF= vanster fram, VB= vanster bak, HF= hdger fram, HB= hdger bak.

Hund, nr VFy VE, VBy VB, HFy, HF, HBy HB,

1 0,31 0,27 0,26 0,24 0,30 0,27 0,26 0,23
2 0,24 0,23 0,19 0,19 0,23 0,23 0,20 0,18
3 0,24 0,26 0,19 0,21 0,24 0,26 0,20 0,22
4 0,28 0,27 0,21 0,23 0,27 0,28 0,22 0,23
5 0,18 0,19 0,16 0,16 0,18 0,19 0,16 0,16

C-gruppens tid i sekunder var tass ar under belastning vid uppstart (U) respektive
avslut (A) avrundad till tva decimaler. Gron farg indikerar en 6kad belastningstid
dag 120 gentemot dag 0, roda féarger indikerar en forkortad belastningstid dag 120
gentemot dag 0. Osteoartritaffekterade extremiteter for respektive hund ar under-
strukna. VF= vanster fram, VB= vanster bak, HF= hdger fram, HB= hdger bak

Hund, nr VFy VE, VBy VB, HFy, HF, HBy HB,

6 0,20 0,17 0,18 0,15 0,20 0,18 0,18 0,15
7 0,22 0,20 0,18 0,18 0,23 0,21 0,19 0,17
8 0,25 0,24 0,19 0,18 0,25 0,24 0,18 0,18
9 0,23 0,18 0,18 0,16 0,22 0,18 0,19 0,16
10 0,29 0,27 0,22 0,22 0,28 0,26 0,23 0,21
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Bilaga 4

U-gruppens steglédngd i centimeter vid uppstart (U) respektive avslut (A) avrundad
till en decimal. Gron farg indikerar en 6kad steglangd dag 120 gentemot dag 0, réda
farger indikerar en forkortad steglangd dag 120 gentemot dag 0. Osteoartritaffekte-
rade extremiteter for respektive hund ar understrukna. VF= vénster fram, HF= ho-
ger fram, VB= vanster bak, HB=hdger bak

Hund, nr

VFy VF, VBy VB, HFy HF, HBy HB,
1 97,1 95,3 98,3 95,8 99,6 95,3 99,3 96,6
2 100,9 102,6 100,4 103,9 101,6 105,9 101,1 104,9
3 99,8 94,8 99,8 94,0 98,8 91,0 97,8 93,0
4 96,5 99,1 95,3 97,8 97,3 97,6 97,6 96,8
5 46,7 48,6 46,2 47,9 49,1 48,7 48,6 47,8
C-gruppens steglangd i centimeter vid uppstart (U) respektive avslut (A) avrundad
till en decimal. Gron farg indikerar en 6kad steglangd dag 120 gentemot dag 0, réda
farger indikerar en forkortad steglangd dag 120 gentemot dag 0. Osteoartritaffekte-
rade extremiteter for respektive hund ar understrukna. VF= vénster fram, HF= ho-
ger fram, VB= vanster bak, HB=hdger bak.
Hund, nr VF, VF, VBy VB, HFy HF, HBy HB,
6 108,0 108,2 109,5 103.9 106,4 105,9 110,0 103.2
7 95,5 100,4 95,3 100,1 95,3 99,6 94,8 100,6
8 90,7 92,2 90,2 92,2 89,4 92,2 91,2 92,5
9 93,5 100,4 93,7 103,7 95,3 103,2 95,5 104,4
10 91,7 95,8 90,4 96,3 90,2 95,8 89,2 97
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U-gruppens symmetrikvoter redovisad i procentuellt ndrmande respektive 6kande i
avstand till kvotvarde 1=kontralateral totalsymmetri. Gronmarkerade siffor beteck-
nar att ndrmande skett symmetri vid dag 120 gentemot vid dag 0. Rédmarkerade
siffror betecknar ett dkat avstand fran symmetri. Symmetrivarden fran de benpar i
vilket hunden diagnosticerat med osteoartrit i minst en led ar understrukna. VF=
vanster fram, VB= vanster bak, HF= hdger fram, HB= hdger bak.

Parameter 1 2 3 4 5
Tid tass &r | mark 1 2 2 4 4
Stegléngd 3 3 4 1 5
PVF 37 2 2 1 1
Tid tass ar | mark 2 7 0 2 1
Stegléngd 1 0 1 1 3
PVF 8 1 0 6 17
C-gruppens symmetrikvoter redovisad i procentuellt narmande respektive 6kande i
avstand till kvotvarde 1=kontralateral totalsymmetri. Gronmarkerade siffor beteck-
nar att narmande skett symmetri vid dag 120 gentemot vid dag 0. Rédmarkerade
siffror betecknar ett 6kat avstand fran symmetri. Symmetrivérden fran de benpar i
vilket hunden diagnosticerat med osteoartrit i minst en led &r understrukna. VF=
vanster fram, VB= vanster bak, HF= hdger fram, HB= hdger bak.
Parameter 6 7 8 9 10
Tid tass ar | mark 2 1 1 3 1
Stegléangd 0 0 2 0 2
PVF 8 9 1 1 3
Tid tass ar | mark 1 1 1 1 2
Steglangd 1 1 1 2 1
PVF 10 5 0 1 4
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