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SAMMANFATTNING

Osteoartrit dr en vanligt forekommande sjukdom hos véra hundar som associeras med kronisk
smirta. Som behandling mot smirtan anvéinds ofta non-steroid antiinflammatory drugs
(NSAID) som hdammar enzymet cyklooxygenas (COX). De traditionella NSAID-preparaten
har vid lingtidsbehandling gett upphov till allvarliga biverkningar sidsom mag- och
tarmslemhinneskador.

Upptickten av de tvd isoenzymerna COX1, som uttrycks kontinuerligt i alla vdvnader, och
COX2 som uttrycks kontinuerligt 1 vissa vivnader samt uppregleras vid inflammation, ledde
till utvecklingen av coxiberna. Det &r en typ av NSAID som utvecklades med intentionen att
minska biverkningsfrekvensen genom att selektivt inhibera COX2.

I nuldget dr det inte helt klart hur biverkningsfrekvensen skiljer sig mellan selektiva och
oselektiva COX2-hdmmare. Firocoxib dr en coxib som i jimforande studier har visats ha
fordelar bade 1 lagre frekvens mag- och tarmbiverkningar samt béttre smartlindringsresultat dn
traditionella NSAID. Det finns dven indikationer pa att mavacoxib, som ocksa dr en coxib, har
dessa egenskaper men att dess ovanligt ldnga halveringstid gor anvdandningen komplicerad ur
biverkningssynpunkt. Det kan tidnkas att coxiber orsakar andra sorters biverkningar &n
oselektiva COX-hdmmare och dd framfor allt hjart- och kérlbiverkningar som observerats
inom humanmedicinen. I nuldget finns dock inga tecken pa hjért- och kérlbiverkningar hos
hund.



SUMMARY

Osteoarthrits 1s a common disease for dogs that is associated with chronic pain. Non steroidal
antiinflammatory drugs (NSAID) are often used as lifelong treatment to maintain the dogs
quality of life. This can unfortunately give them adverse effects like gastrointestinal and renal
problems.

NSAID inhibit cyclooxygenase (COX) from catalysing the reaction when arachidoic acid
becomes prostaglandin. Two isoenzymes, COX1 and COX2, were discovered in year 1991.
COXI1 is continually expressed in most tissues and COX2 is upregulated when inflammation
is initiated but also expressed in some tissues continually. The discovery leads to the
invention of the coxibs with the intention to lower the frequency of adverse effects through
beeing selective COX2-inhibitors.

It is not stated exactly whether selective or non-selective COX-inhibitors are, concerning
adverse effects, the most beneficial drugs to treat canine osteoarthritis. Firocoxib has shown to
be more effective painkiller and has given less adverse effect in comparing studies with
traditional NSAIDs. Mavacoib may also be beneficial but there might be an issue about its
extremely long halflife. There are reasons to be extra observant when treating dogs with
coxibs because the risk of developing new, never before recorded, adverse effects. In humans
there have been problems with cardiovascular effects but there is nothing indicating that in
dogs yet.



INLEDNING

I Sveriges hundpopulation &r osteoartrit (OA) idag ett utbrett problem som framfor allt
associeras med kronisk smirta. Sjukdomen behandlas ofta med non-steroid antiinflammatory
drugs (NSAID) under en lidngre period (langtidsbehandling i1 detta arbete avser behandlingar
>28 dagar) for att uppritthalla hundens livskvalité. Denna behandling har genom é&ren gett
problem med biverkningar framfor allt i mag- och tarmkanalen men dven njurar och levern
kan pdverkas.

P& senare tid har nya NSAID-preparat lanserats pd marknaden, de sa kallade coxiberna. Av de
tva preparaten som finns till hund i Sverige har anvindningen av firocoxib (Previcox®) gatt
frdn 580 salda forpackningar 2007 till 6ver 6000 salda forpackningar 2010 (Wirén, M.,
Apoteket service AB, pers. medd., 2011-03-03). Av mavacoxib (Trocoxil®) sildes 400
forpackningar 2010. Syftet med den hér uppsatsen ar att besvara foljande fragor: Hur fungerar
coxiber och vilka for- och nackdelar finns med mavacoxib och firocoxib? Hur skiljer sig
biverkningarna mellan selektiva och oselektiva COX2-hdmmare for behandling av hundar
med OA?

MATERIAL OCH METODER

I huvudsak har databaserna pubmed samt ISI web of knowledge anvints {or
litteratursokningen. De sokord som anvindes var (osteoarthritis) AND (dog OR dogs OR
canine) AND (mavacoxib OR firocoxib OR carprofen OR meloxicam OR ketoprofen) i de
bada databaserna. Darifrdn har ett stort antal artiklar ldsts och sorterats ut. Négra har dven
tillkommit frén artiklarnas referenslistor.

LITTERATUROVERSIKT

Osteoartrit

Osteoartrit ar en progressiv degenerativ sjukdom som drabbar synovialleder. Synovialleder ér
mycket rorliga leder som bestar av tva ledytor som &dr beklddda med hyalint brosk. Brosket
innehaller inga blodkarl eller nerver och kan darfor utsta kraftigt tryck utan att smértsignaler
eller blodningar uppstir. Ledbroskytorna sitter tétt intill varandra med endast ett tunt lager
ledvétska mellan och sammanhélls av starka ligament som bestar av fibrost brosk. Ligament
begrinsar rorligheten 1 leden och forhindrar 6verextension. (Sjaastad et al., 2003)

Sjukdomen é&r irreversibel och associeras med smirta, nedbrytning av ledbrosk och
remodellering av ben. Man kan dela in den 1 primir och sekundir OA. Sekundir OA é&r
mycket vanligare d4n primdr OA och kan utvecklas pd grund av kongruens mellan ledytor,
trauma, utvecklingsabnormalier, endokrina, neuropatiska, neoplastiska och iatrogena orsaker.



Diagnos stéller man pd kliniska symptom, fysisk undersékning, rontgen av leder och analys
av synovia. (Mansa et al., 2007)

Hundar som drabbats av OA fér betydligt simre livskvalit¢ d& sméirtan oftast &r kronisk.
NSAID-preparat har visat sig framgangsrika vid behandling av sjukdomen. De verkar
huvudsakligen genom att minska produktionen av prostaglandiner i leden genom att inhibera
cyklooxygenas (COX) 1 och 2. (Mansa et al., 2007)

NSAID

NSAID anvidnds mycket inom veterindrmedicinen och det finns 6ver 50 substanser 1 vérlden
godkénda till djur. De himmar enzymet COX att katalysera reaktionen da arakidonsyra blir
till bland annat prostaglandiner, vilket ger tre huvudsakliga terapeutiska effekter.
Antiinflammatorisk effekt genom minskning av prostaglandin E, (PGE,) och prostacyklin,
analgestisk effekt genom minskning av PGE, perifiert som annars okar nociceptorernas
kénslighet samt antipyretisk effekt genom att hindra interleukin (IL) att inducera syntes av
prostaglandiner i centrala nervsystemet. (H. P. Rang et al., 2007)

I Sverige finns flera NSAID-preparat registrerade for behandling av reumatiska tillstind hos
hund. Dessa ér fran de kemiska undergrupperna oxikamer, propionsyraderivat, fenemater och
coxiber (Ldkemedelindustriforeningen, 2011). Hundar med OA kréver ofta behandling under
lang tid med NSAID vilket kan ge allvarliga biverkningar sa som gastrointestinala-, lever- och
njurskador. Magsér ar den absolut vanligaste biverkningen (H. P. Rang et al., 2007).

De allvarliga biverkningarna 1 samband med behandling med NSAID har lett fram till
utvecklingen av mer selektiva COX2-hdmmare. De tva isoformerna; COX1 och COX2
uppticktes 1 borjan av 1990-talet. Man trodde linge att COX1 katalyserade reaktioner dar
prostaglandiner, som star for upprétthdllande av basala funktioner bildades, och COX2 var det
enzymet som var inblandat 1 bildandet av prostaglandiner vid inflammation men det har visat
sig att sanningen inte dr sd enkel. COX1 uttrycks normalt 1 de flesta organen 1 kroppen, som
till exempel magsdcken, trombocyter, endotelceller och i njurarna. Enzymet katalyserar
produktionen av prostaglandiner som star for upprétthdllandet av fysiologiska funktioner.
COX2 daremot dr inducerbar och uppregleras dramatiskt vid inflammation. Tumor necrosis
factor (TNF) och IL-1 som produceras vid inflammation stimulerar uttrycket av COX2 1 bland
annat synovialceller, endotelceller, kondrocyter, osteoblaster, monocyter och makrofager.
Dock har COX2 édven andra grundldggande funktioner. COX2 uttrycks stdndigt i hjdrnan och
njurarna samt har en skyddande och ldkande effekt pd en skadad eller inflammerad mag-
tarmslemhinna. (Innes et al., 2010)

Hundar med OA 1 hoftleden har ett okat uttryck av COX2 1 leden vilket faststdlldes av
Lascelles et al. 2009 1 en studie dér de undersokte hundar med naturlig sekunddr OA som
genomgétt total luxation i hoftleden'. Vivnadsprover fran de hundarna jimfordes med

" Total hip displacement for coxofemoral joint OA”



motsvarande vivnadsprov frin friska hundar med avseende pd COX1, COX2, lipooxygenas-5
(LOX-5), prostaglandin E, (PGE») och leukotrien B4 (LTB,). En signifikant 6kad COX2- och
LOX-5-halt kunde bekriftas hos hundarna med OA. (Lascelles et al., 2009)

Ett sitt att jdmfora de olika substansernas selektivitet pA COX-enzymerna &r att rdkna ut dess
COX1:COX2-kvot. Man méter da hur stor méngd som kravs for att inhibera COX1 respektive
COX2 till hilften och tar vérdet for COX1 delat med COX2-vdrdet. Om vérdet pa kvoten ar
hogt (>1) har substansen hdgre inhiberande aktivitet pd COX2, det vill sdga hogre selektivitet,
och omvént. (Innes et al., 2010)

Tabell 1. De studerade substansernas COX1:COX2 kvot hos hund (efter Innes et al. 2010; Wooten et
al. 2009)

Substanser
Carprofen Ketoprofen Meloxicam Mavacoxib Firocoxib
COX1:2kvot 17' <1' 31127 21 324-430

1. Innes et al. 2010 2. Wooten et al. 2009

I en studie gjord av Wooten et al. (2009) undersoktes hur nadgra substanser med olika grad av
COX2 inhiberande effekt péaverkade prostanoid- (prostaglandiner, prostacyklin och
tromboxaner) och COX-proteinhalten 1 magsdckens slemhinna och ddrmed utvecklandet av
magsar. Firocoxib (COX1/2-kvot: 384) och meloxicam (3-12) administrerades under tre dagar
och endoskopisk undersokning gjordes samt biopsiprover for histologisk analys togs. Studien
pavisade inga bieffekter av endera substanserna och inga foridndringar sigs 1 prostaglandin/
tromboxan B halten 1 magsédcksslemhinnan. Tromboxan B mittes for att fa reda pa halten av
Tromboxan A som dr en COXl-beroende produkt, tromboxan B dr en metabolit som é&r
betydligt littare att médta &n tromboxan A. Detta indikerar att under de forutsittningar som var
under forsoket fanns inga skillnader i1 biverkningar mellan de substanser som har en mer eller
mindre COX2 inhiberande effekt. Det forfattarna konstaterade var att den totala
koncentrationen prostaglandin respektive tromboxan B, var hogre 1 pylorusregionen jamfort
med 1 duodenum oberoende av behandling. (Wooten et al., 2009)

Ar 1998 publicerade Forsyth et al. en artikel dir de med endoskopi analyserat
magsarsfrekvensen efter behandling med meloxicam, ketprofen, carprofen och placebo
(gelatinkapsel). Av de 24 hundarna som ingick 1 studien utvecklade 17 hundar milda till
mattliga forandringar 1 magtarm-kanalen men det fanns ingen statistisk signifikant skillnad
mellan placebo och de olika substanserna. Inga av hundarna uppvisade ndgra kliniska
symptom, varken frdn magtarm-kanalen eller ndgon annanstans. Den enda tendensen som
observerades var att carprofen och placebo verkade ge upphov till minst antal och mildare
skador, skillnaden var dock ej statistisk signifikant. (Forsyth et al., 1998)



Karprofen

Karprofen 4r en substans som é&r delvis selektiv for COX2. Dess fullstindiga
verkningsmekanism &r inte helt klarlagd. Den har en vélbeprovad klinisk smartstillande effekt
vid OA och tolereras vil vid doser pa 4 mg/kg kroppsvikt (Luna et al., 2007; Mansa et al.,
2007). Vid langtidsbehandling (90 dagar) har man sett att karprofen leder till farre
biverkningar 1 mag-tarnkanalen jaimfort med meloxicam och ketoprofen (Luna et al., 2007). I
en studie med 750 hundar rapporterades endast 24 fall (3,2%) av biverkningar som
huvudsakligen bestod av mag-tarmbesvir. Studiens resultat visade tydligt att tidpunkt for
insdttandet av behandling 1 forhallande till uppkomst av besvir paverkar resultatet 1 hog grad.
Om start av behandling sker inom sex méanader frén symptomens uppkomst dr sannolikheten
att fa ett positivt behandlingsresultat signifikant hdgre (Mansa et al., 2007).

Ketoprofen

Ketoprofen dr en substans utan COX2-selektivet hos hund. Den skiljer sig frdn andra NSAID
genom att den &dven inhiberar lipoxygenas- och leukotrienproduktionen samt frdmjar
proteoglykansyntesen vilket ger en okad blockad av arakidonsyrametabolismen. Substansen
har visat sig ge biverkningar hos 30% av de méanniskor som behandlas med bdde pdverkan pé
mag-tarmkanalen, huvudvérk och yrsel. I en studie med sex hundar dér endast tre fullfoljde
studien (tre uteslots ur studien pga andra orsaker) behandlades de med 2 mg/kg ketoprofen i
fyra dagar, dérefter 1 mg/kg ketoprofen 1 totalt 90 dagar. Alla de tre hundarna som fullféljde
studien visade tecken pd magsar (Luna et al., 2007). I en annan studie pdvisades att
langtidsbehandling (30 dagar) med en reducerad dos ketoprofen pé 0,25 mg/kg kroppsvikt ger
tillfredstidllande analgetisk effekt. Forfattarna goér bedomningen 1 studien att denna
behandlingsregim inte har ndgon eller minimal paverkan pd magslemhinnan (Hazewinkel et
al., 2003).

Meloxicam

Meloxicam dr en NSAID som tillhor oxikamgruppen med en COX1:2-kvot pa 3-12. Det
innebdr att substansen himmar COX2 mer dn COX1. Den har dokumenterad god effekt vid
OA (Innes et al., 2010). I en studie av Forsyth (1998) gav meloxicam upphov till mattligt
allvarliga magsar hos en hund som fick 0,2 mg/kg kroppsvikt. Doseringsrekommendationen
har efter detta halverats. I jimforande studier med avseende péd biverkningar under ldngre tid
har forskare visat att meloxicam inte skiljer sig signifikant i biverkningsfrekvens vid dos 0,1
mg/kg kroppsvikt jamfort med karprofen (4 mg/kg) (Luna et al., 2007).

Enberg et al. gjorde 2005 en fallstudie dir de tittade ndrmare pa fem fall av allvarliga
mag/tarmskador som troligtvis uppkommit pd grund av administrering av meloxicam.
Forfattarna konstaterar att trots anvéndning av en substans delvis selektiv for COX2 fanns



stora risker att fa biverkningar pa mag-tarmkanalen. I studien gar det dock inte att utesluta att
biverkningsincidensen bland de studerade fallen kan ha paverkats av felaktig dosering och
samtidig anvindning av andra ej veterindra produkter (Enberg et al., 2006).

Coxiber

De senaste aren har tre sd kallade coxiber registrerats pd den svenska marknaden for
behandling av problem med rorelseapparaten for hund; firocoxib (2004), mavacoxib (2008)
och robenacoxib (2008) (Wirén, 2011). Dessa skiljer sig fran de tidigare NSAID-preparaten
genom att de har en hogre selektivitet for himning av COX2 och har utvecklats med
intentionen att minska biverkningar pd mage och tarm. P& humansidan lanserades coxib-
preparat redan 1998 1 USA. Efter nigra ars anvindning sdgs en okad frekvens hjirt- och
karlbiverkningar vilket ledde till tillbakadragande av flera av preparaten. (H. P. Rang, 2007)
COX2 anses ha en positiv inverkan vid ldkandet av magsédr vilket gor att anvindning av
COX2-selektiva inhibitorer vid redan existerande problem 1 mage eller tarm kan forldnga
lakningsprocessen. Idag finns det 1 Sverige tre godkénda coxiber inom humanmedicinen:
celecoxib (1999), parecoxib (2002) och etorcoxib (2008). (Likemedelindustriféreningen,
2011)

Mavacoxib

Mavacoxib dr en unik NSAID-substans med avseende pa dess farmakokinetik. Den dr en
langtidsverkande selektiv COX2-hdmmare som ir registrerad for hund under produktnamnet
Trocoxil®. Tabletterna administreras oralt i samband med foderintag 2 mg/kg kroppsvikt med
14 dagar mellan forsta och andra dosen och sedan med 30 dagars doseringsintervall.
(Ldkemedelindustriforeningen, 2011; Wirén, 2011) Halveringstiden for mavacoxib dr mycket
lang, cirka 44 dagar, detta pd grund av dess stora distrubutionsvolym (1,6 L/kg) och mycket
laga clearence (2,7 mL*h/kg). 1 cirka 5% av populationen ser man dessutom en ldngre
halveringstid pd over 80 dagar. Substansens biotillgénglighet dr cirka 46% men Okar till hela
87,4% vid samtidigt intag av mat. (Cox et al., 2010)

I en sdkerhetsstudie pd mavacoxib med atta hundar 1 varje behandlingsgrupp konstaterades att
vid en dos pd 25 mg/kg gav mavacoxib allvarliga biverkningar (perforering av mag- och
tarmkanalen) men att substansen tolererades vél vid dosen 15 mg/kg (Krautmann et al., 2009).
Payne-Johnson et al. gjorde 2009 en jamforande studie av effekt och sdkerhet mellan
mavacoxib och karprofen. Privatigda hundar fran Tyskland och Frankrike (n= 583) deltog 1
studien dér hélften behandlades med karprofen och hilften med mavacoxib under 164 dagar.
Resultatet visade att bdda substanserna uppniddde samma effekt och sdkerhet. Forfattarna
konstaterade att mavacoxibs halveringstid ér ldngre for hundar med OA dn for fors6kshundar
(beagle), antagligen pa grund av att privatdgda hundar med OA ofta &r bade stérre och dldre
an forsokshundarna (Payne-Johnson et al., 2009).



Firocoxib

Previcox® med den aktiva substansen firocoxib anviinds for behandling av hund med OA. Den
har en COX1:2-kvot pd 342-430 (McCann et al., 2004) vilket &r det hogsta vdrde ett nu
godkint NSAID-preparat har. I en jamforande studie (Pollmeier et al., 2006) av 218 friska
hundar som behandlades med karprofen respektive firocoxib 1 30 dagar utvirderade man fyra
parametrar for hélta. Bade behandlande veterindr och hundigare bedomde resultatet av
behandlingen och var 6verens i betygsittningen. Studien kan ses som ett stodjande bevis till
teorin att selektiva COX2-hdammare fordelaktligen kan anvindas. Pollmeier et al. (2006)
konstaterar 1 rapporten att firocoxib var effektiv, sdker och lamplig for behandling av smérta
vid OA hos hund. En signifikant forbdttring kunde dessutom pévisas hos hundarna som
behandlades med firocoxib jamfort med de som behandlades med karprofen efter 30 dagar.
Studien var dubbelblindad och hade tydliga och relevanta inklusions- och exklusionskriterier
for vilka hundar som fick ingd 1 studien som skedde pa flera kliniker 1 Frankrike, Tyskland
och Schweiz.

I en studie som gjorts av Steagall et al. (2007) dar man utredde biverkningar pé friska hundar
(6 st) som behandlades med firocoxib 1 28 dagar konstateras att inga av de medverkande
hundarna uppvisade ndgra tecken pa biverkningar. Man anvénde sig av en studiedesign dér
man administrerade firocoxib (5 mg/kg) 1 28 dagar och sedan vintade 21 dagar for att
behandla en ny omgang med placebo (laktos) for att varje hund skulle kunna fungera som sin
egen kontroll. Undersokning efter behandling bestod av bland annat endoskopi och
blodprover. (Steagall et al., 2007)

Genom att forst inducera synovit med uratkristallinjektion en timme fore forsta behandling
och sedan jimfora resultatet av behandlingen med firocoxib (Previcox®) och karprofen
(Rimadyl®) kunde Hazewinkel et al (2008) genom kraftmitningsplatta® konstatera att
firocoxib gav en signifikant storre forbéttring av hdltan jamfort med karprofen och placebo.
Kraftmitningsplatta dr en metod dér vikten som djuret 1agger pa benet méts. Detta anses vara
ett objektivt sitt att utvirdera graden av hélta hos hundar. Det ska tillliggas att denna studie
var kort och endast pdgick 1 dtta timmar med tvd behandlingar men &ndd pévisade en klar
forbéttring av héltan (hélta som inducerats av uratkristallinjektion dr reversibel och atergér
helt till normaltillstind efter 24 h). (Hazewinkel et al., 2008)

Det finns mycket fa ldngtidsstudier pa dldre hundar med OA trots att det framforallt dr dessa
som drabbas. I en studie av Joubert (2009) studerades firocoxibs (Previcox®) effekt under 90
dagar hos hundar 6ver sju & med OA. Forfattaren kom dd fram till att firocoxib har god
analgetisk effekt och trots att en hogriskpopulation anvidndes i studien kunde minimala
biokemiska fordndringar detekteras och f4 hundar uppvisade biverkningar i mag- och
tarmkanalen 1 enighet med tidigare rapporter. (Joubert, 2009)

? force plate analysis



DISKUSSION

Anvindandet av coxiber vid behandling av OA hos hund &r ett mycket intressant omrade och
relativt nytt inom veterindirmedicinen. Coxiber har endast funnits sex &r pd den svenska
marknaden och ett fatal vetenskapliga artiklar finns att luta sig mot. P4 humansidan har
coxiber anvints mycket lingre dn pa veterinirsidan och dven nya sorters biverkningar har
visat sig (Carlo Patrono, 2009). Paverkan pa hjérta och karl i riskgrupper blev efter ndgra ars
anviandning pataglig inom humanvérden och detta 4r en av riskerna man sett infor inférandet
hos hund. Det kan dven tdnkas att det finns riskgrupper bland hundar, att vissa raser eller
andra grupper av hundar som 16per 6kad risk att drabbas av dessa biverkningar. An sé linge
finns inga indikationer pé att biverkningar av detta slag dr vanligare vid behandling med
coxiber jamfort med traditionella NSAID hos hund. Betydligt farre behandlingar sker per ér
inom veterindrmedicinen jamfort med humanmedicinen vilket kan innebdra att det tar
avsevirt langre tid innan nigra nya biverkningar uppticks. Dessutom kan eventuell bristfallig
biverkningsrapportering leda till att det tar ldngre tid att upptécka avvikelser. P4 humansidan
kan det konstateras att man trots allt lyckats med den ursprungliga intentionen: att minska
biverkningsfrekvensen i mag- och tarmkanalen (Carlo Patrono, 2009).

Varken studier pd mavacoxib eller firocoxib har indikerat 6kad biverkningsfrekvens hos hund
inom nigot omrade. Dock har inga studier gjorts dir eventuella uppkomster av biverkningar
pa hjarta/kdrl studerats ingdende. Det finns evidens for att hogre COX2-selektivitet, da
framfor allt vid studier pa firocoxib, har behandlingsfordelar gentemot NSAID med ldgre
COX1:2-kvot.

Nér hundar med OA behandlas dr behandlingen séllan kortvarig. Studier pa behandlingar 1
upp till 90 dagar har féorekommit. I verkligheten kan behandlingsperioder vara betydligt langre
an sa vilket ocksa oOkar risken for biverkningar. Detta ska tas i atanke vid inséttandet av
mindre beprovade ldkemedel s& som de nimnda coxiberna.

Selektiva COX2-inhibitorer dr fordelaktiga i anvindningen vid behandling av OA pd hund
(Hazewinkel et al., 2008). Andelen som fick biverkningar var klart farre hos hundarna i
firocoxib-gruppen jamfort med karprofen samt att forbattringen 1 den gruppen var klart storre,
vilket gor att anvdandningen &r helt klart att foredra framfor behandling med oselektiva NSAID
under de forhdllanden som var under studien.

Av de dldre NSAID-preparaten har meloxicam och karprofen en klart lagre
biverkningefrekvens jamfort med ketoprofen som &r en oselektiv NSAID. Rapporter om
ketoprofenets anvdndning med en ldgre dos, fran 1/4 och &nda ner till 1/10 av idag
rekommenderad dos, har rapporterats ge tillfredsstillande effekt pd humansidan. Viss evidens
finns att sdnkt dos hos hund finns ner till 1/4 av den nuvarande rekommenderade dosen ger
goda resultat bdde med avseende pé biverkningar och 6nskad effekt (Hazewinkel et al., 2003).



Studier pd hundars hjédrta och kérl i samband med NSAID-behandling efterfrdgas och om
coxiber skulle visa sig vara fria fran hjart/kérlbiverkningar pd hund — vad ér det da som skiljer
sig mellan hund och ménniska?

Négra av de studier som granskats dr finansierade eller genomforda av likemedelsforetag
vilket dr en anledning att misstdnka bias i1 rapporterna i form av uteldmnande av negativa
fynd. Jag funnit att de studier som &dr med i detta arbete dr av god kvalit¢ och mycket
informativa och tydliga. I studier p4 hundar med OA &r de studerade hundarna ofta privatigda
vilket ger stora begriansningar 1 kontroll och behandling. Manga ginger finns det heller ingen
form av placebokontrollgrupp att jamfora resultaten med vilket ocksé dr en osékerhetsfaktor.

Nar det giller anvdndning av mavacoxibpreparat diskuteras det i litteraturen om risken som
dess langa halveringstid medfor. I de fall biverkningar uppstar kommer substansen att finnas
kvar 1 kroppen ldngre dd utsondringen sker mycket langsamt och skulle 1 vérsta fall kunna ge
biverkningar i ldnga perioder (veckor) och mer om det drabbar en hund som har en ldngre
halveringstid én normalvérdet. Detta ska stéllas i1 relation till det goda compliance som fés 1 de
fall dar administrering av tabletter dr svart och den minskade stressen for djur som ar svéra att
behandla dagligen. Om det dr vért att ta risken dr svarbedomt och mer forskning om
mavacoxibs biverkningar krdvs for att bedoma nackdelarnas vikt. I nuldget bor man ocksé
overviga preparatets pris. Da coxiber dr nya pa marknaden har de ocksa ett hogre pris som
ska vigas samman med dess positiva egenskaper.

Coxiber ser for ndrvarande ut att ha en god framtid inom veterindrmedicinen forutsatt att inga
nya biverkningar dyker upp efter en tids utdkad anvidndning. Jag vill se mer forskning pé
omradet for att f4 en sdkrare anvdndning, mer fokus péd ldngre behandlingar och specifik
utredning om hundar drabbas av biverkningar pd hjérta/kdrl i samband med behandling med
coxiber. Denna granskning av dagens forskning kring NSAIDs COX-selektivitet vid
behandling av OA hos hund kan konstatera att COX2-selektiva NSAID-preparat verkar ge
lagre frekvens biverkningar men att inte heller dessa likemedel &r helt biverkningsfria.
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