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SAMMANFATTNING

En stor andel av vara hundar utvecklar osteoartrit och behandlas ofta under lang
tid med non steroidal antiinflammatory drugs (NSAID). NSAID ger smartlindring
genom att hdmma cyclooxygenas (COX). Det &r dock vélként att biverkningar,
framst i form av gastrointestinala problem, férekommer vid behandling med
denna typ av lakemedel. Firocoxib, ett relativt nytt NSAID till hund, utvecklades
med intentionen att orsaka farre gastrointestinala biverkningar, genom att mer
selektivt hdmma COX-2 och dérmed bevara den slemhinneskyddande effekten av
COX-1 i gastrointestinalkanalen. Dock &r det i dagslaget inte klarlagt huruvida
NSAID med en hogre selektivitet for COX-2 &r forknippade med en lagre
biverkningsfrekvens hos hund, jamfért med NSAID som dr mindre selektiva.
Syftet med studien var framst att utvardera huruvida firocoxib orsakade farre
biverkningar an karprofen, men dven att jamfora behandlingseffekten av
ldkemedlen. Djuragare till 49 hundar som behandlats med firocoxib och djurdgare
till 99 hundar som behandlats med karprofen besvarade en enkéat, angaende
misstankta biverkningar och behandlingseffekter av respektive lakemedel.

42,9 % av hundarna som behandlats med firocoxib och 23,2 % av hundarna som
behandlats med karprofen fick krakningar och/eller diarré. Skillnaden mellan
behandlingsgrupperna var statistiskt signifikant. 24,5 % i firocoxibgruppen och
14,1 % i karprofengruppen var tvungna att avbryta behandlingen pa grund av
biverkningar. Det sags inga signifikanta skillnader mellan firocoxib och karprofen
avseende behandlingseffekter.

En stor andel av hundarna som behandlats med firocoxib hade ndgon gang haft
gastrointestinala storningar vid behandling med annat NSAID. Vid jamforelse av
behandlingsgrupperna som inte haft biverkningar av annat NSAID fick en
signifikant stérre andel av hundarna som behandlats med firocoxib diarré, jamfort
med de som behandlats med karprofen. Den har enkatstudien ger inget stod for att
firocoxib skulle vara ett sdkrare alternativ &n karprofen avseende gastrointestinala
biverkningar. Mer omfattande studier ar oOnskvarda for att fa ytterligare
information ~ om  sdkerhetsprofilen  jamfort med andra  NSAID.



SUMMARY

Many dogs develop osteoarthritis and Non Steroidal Antiinflammatory Drugs
(NSAIDs) are commonly used for long periods to alleviate the symptoms of this
condition. NSAID reduce inflammation and pain by inhibiting the cyclooxygenase
(COX) enzymes. However adverse reactions, mainly gastrointestinal, are
associated with these drugs. Firocoxib, a fairly new NSAID for dogs, was
developed with the intention to cause fewer gastrointestinal adverse effects, by
more selectively inhibiting COX-2 and thereby keep the protective effects of
COX-1 in the gastrointestinal mucosa. However it is still not known whether
highly COX-2 selective NSAIDs are safer in dogs than less selective ones. The
object of this study was to evaluate whether firocoxib was associated with fewer
adverse effects than carprofen and to compare the therapeutic efficacy of these
drugs. Owners of 49 dogs treated with firocoxib and owners of 99 dogs treated
with carprofen responded to a questionnaire, regarding suspected adverse
reactions and efficacy of the drugs.

42,9 % of the dogs treated with firocoxib and 23,2 % of the dogs treated with
carprofen showed vomiting and/or diarrhoea during treatment and this difference
was statistically significant. Treatment was discontinued due to adverse effects in
24,5 % of the dogs treated with firocoxib and 14,1 % of the dogs treated with
carprofen. There were no significant differences in efficacy among treatment
groups.

A large proportion of the dogs treated with firocoxib had previously shown
gastrointestinal adverse reactions to NSAID. When comparing the treatment
groups without previous adverse reactions to NSAID, significantly more dogs
treated with firocoxib developed diarrhoea during treatment. With respect to
gastrointestinal adverse events, the present study does not support firocoxib as a
safer alternative compared to carprofen. Additional controlled studies are required
to further evaluate the safety profile of firocoxib.



INLEDNING

Osteoartrit ar ett mycket vanligt problem hos vara hundar som orsakar ledsmarta
och nedsatt rorelsefunktion. Non steroidal antiinflammatory drugs (NSAID)
anvands i stor utstrackning for att forbattra livskvaliteten hos hundar drabbade av
detta tillstand och manga hundar star pa kontinuerlig behandling. NSAID ger
snabbt en god smartlindring, men dessvarre orsakar de biverkningar, framst i form
av gastrointestinala stérningar, hos en del individer.

Bade den terapeutiska effekten och de flesta toxiska effekter av NSAID beror pa
en blockering av prostaglandin- och tromboxansyntesen genom en hamning av
cyclooxygenas (COX). Det finns flera olika isoenzymer av COX. COX-1 ansvarar
for produktionen av en mangd prostaglandiner som ar viktiga for basala,
fysiologiska funktioner, medan COX-2 framst induceras vid inflammation
(Papich, 2008; Innes et al., 2010b).

Firocoxib &r ett relativt nytt veterindrmedicinskt NSAID som ar hdggradigt COX-
2 selektivt och tillhér den kemiska gruppen coxiber. Coxiberna utvecklades enligt
hypotesen att man genom att enbart hamma COX-2, utan att paverka COX-1,
skulle fa en god terapeutisk effekt utan att fa problem med biverkningar (Bergh &
Budsberg, 2005; Papich, 2008). Inom humanmedicinen har coxiberna visats ge
farre gastrointestinala biverkningar jamfért med éldre NSAID (Simon et al., 1999;
Bombardier et al.,, 2000; Bombardier, 2002; Laine et al., 2008). Denna
gynnsamma sakerhetsprofil har dock &nnu ej visats hos hund. | ett flertal studier
har klinisk effekt och sékerhet vid firocoxibbehandling utvarderats och firocoxib
har da haft liknande biverkningsmdnster som andra NSAID (Hanson et al., 2006;
Ryan et al., 2006; Joubert, 2009; Ryan et al., 2010; Autefage et al., 2011;
Lecoindre & Pepin-Richard, 2011). Det finns fa komparativa studier dar firocoxib
jamférts med mindre selektiva NSAID. | en randomiserad féltstudie inkluderande
218 hundar har effekt och sakerhetsprofil hos firocoxib och karprofen, som ar det
NSAID som anvénd mest i Sverige idag, jamforts. Inga signifikanta skillnader
sags pa biverkningsfrekvensen mellan liakemedlen, varken avseende ett specifikt
symtom eller andelen hundar som fick biverkningar (Pollmeier et al., 2006).

Ar det motiverat att sitta in firocoxib vid NSAID-behandling av hundar med
osteoartrit, i synnerhet till hundar som inte kan behandlas med andra NSAID pa
grund av att de far gastrointestinala problem, men &ven som ett
forstahandsalternativ? Ar risken for biverkningar mindre vid behandling med
firocoxib &n vid annan NSAID behandling?

Syftet med studien &r i forsta hand att utvardera om firocoxib ger farre
biverkningar an karprofen vid langtidsbehandling, men &ven att jamfora effekten
av behandlingarna pa hundar med osteoartrit.

LITTERATUROVERSIKT

Osteoartrit

Osteoartrit ar en ledsjukdom med typiska degenerativa forandringar i
synovialleder. Den har ett langsamt progressivt forlopp som leder till kliniska
symtom, i form av hélta och nedsatt ledfunktion. Tillstandet ar mycket vanligt



férekommande hos hund. Degenerativ ledsjukdom och osteoartros &r andra namn
pa samma tillstand (Johnston, 1997).

Osteoartrit kan vara primar eller sekundéar och skadan som initierar utvecklingen
kan uppstd om en normal led utsétts for onormal mekanisk belastning eller pa
grund av normal fysiologisk belastning pa en onormal led. Hos hund é&r tillstandet
nastan alltid sekundart, vilket innebdr att det finns en bakomliggande orsak, i form
av en utvecklingsskada eller en forvérvad skada i leden (Mansa et al., 2007). Det
finns flera kongenitala tillstdnd som kan leda till sekundéar osteoartrit, exempelvis
osteokondrosis dissekans, armbagsledsdysplasi och hoftledsdysplasi (Martinez,
1997). Ledinvolverande frakturer, ledluxationer, korsbandsskador och andra
ligamentskador ar forvarvade tillstind som kan orsaka Okad belastning och
darmed osteoartrit (Martinez & Coronado, 1997). Det kan saledes finnas manga
olika orsaker som initierar artrosutvecklingen, men alla leder till samma
slutstadium med nedbrytning av ledbrosk, osteofytbildning och en laggradig
inflammation (Johnston, 1997).

Den normala leden

Synovialleder begrdansas av en tjock, fibros ledkapsel. Synovialmembranet ar
ledkapselns inre skikt som producerar synovialvétskan. Den finns normalt i en
liten mangd i leden och ger naringsforsorjning at kondrocyterna samt smarjer
ledytorna. Ligament, som bestar av fibros bindvav, stabiliserar leden (Sjaastad et
al., 2003).

Det hyalina brosket som finns i synovialleder ar varken kérl- eller nervforsorjt och
ger leden en slat och elastisk belastningsyta. Ledbrosket bestar till mindre an 5 %
av kondrocyter, resten utgors av extracellularmatrix. Det &r kondrocyterna som
producerar och uppratthaller extracellularmatrix, som framst bestdr av kollagen,
proteoglykaner och vatten. Kollagenfibrillerna &r organiserade i ett komplicerat
natverk, som ger strukturellt stod at broskmatrix och kan std emot hdga
dragkrafter. Proteoglykaner har en hog affinitet for vatten, vilket gor att de kan
uppta en mycket stor volym. Nétverket av kollagenfibriller begransar dock
proteoglykanernas formaga att expandera, vilket ger brosket ett svalltryck och en
enastaende formaga att motstd kompressionskrafter. Samverkan mellan
kollagenfibriller och proteoglykaner ger brosket dess unika formaga att kunna
utstd den belastning som en led utsatts for och fordela kraften Gver det
underliggande subkondrala benet. Nar det blir en stérning i den normala
uppbyggnaden av komponenterna i ledbrosket forandras dess funktion, vilket
leder till de forandringar som ar typiska for osteoartrit (Johnston, 1997).

Patogenes

Patogenesen for osteoartrit & mycket komplex och den &r annu inte fullt klarlagd.
Olika biokemiska och biomekaniska faktorer samverkar vid uppkomsten och
fortskridandet av tillstandet (Johnston, 1997; Intema et al., 2010). Osteoartrit har
tidigare inte klassats som ett inflammatoriskt tillstand. Dock &r det numera kant
att det foreligger en laggradig inflammation i leden, som har betydelse for den
degenerativa processen och orsakar ledsmarta, ledsvullnad och stelhet (Goldring
& Goldring, 2007; Heinegard & Saxne, 2011). Osteoartrit ar en sjukdom i hela
leden och omfattar inte bara férdndringar i ledbrosket utan &ven i ledkapseln, det
subkondrala benet samt i ligament och muskler kring leden (Johnston, 1997).
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Den initierande skadan leder till frisattning av proinflammatoriska cytokiner,
sasom interleukin-1p (IL-1B) och tumor necrosis factor-a (TNF-a), samt
proteolytiska enzymer. Frisattningen sker framst fran kondrocyter i ledbrosket,
men dven fran synovialmembranet. Det ar framforallt matrix metalloproteaser
(MMP) som orsakar nedbrytning av ledbrosket (Goldring & Goldring, 2007). |
normalt ledbrosk &r det en jamvikt mellan anabola och katabola processer. Vid
osteoartrit orsakar cytokiner och andra signalsubstanser att denna balans rubbas
och de katabola processerna 6verskrider de anabola (Heinegard & Saxne, 2011).
Degenerationen leder till att det kollagena nétverket forstors. Degenerativa
forandringar sker ocksa i kondrocyterna och de proteoglykaner som bildas &r
onormala och trots att syntesen 6kar ar nedbrytningen omfattande, vilket leder till
en mindre mangd och samre kvalitet pa proteoglykanerna. Forandringarna kan
slutligen leda till att brosket blir helt nedbrutet sa att det subkondrala benet blottas
(Johnston, 1997).

En annan av de tidigaste forandringarna vid osteoartrit ar att vatteninnehallet i
matrix 6kar. Man tror att detta beror pa att det kollagena natverket, som normalt
sett  begransar  proteoglykanernas formaga att expandera,  forstorts.
Proteoglykanerna kommer dérmed dra till sig onormalt mycket vatten (Johnston,
1997).

Tidigt i utvecklingen sker en ruggning av broskytan, da kollagenfibriller som
stracker sig parallellt med ledytan separeras. Detta leder till att det ytligaste
brosklagret forstors och darmed forandras broskets biomekaniska egenskaper.
Underliggande brosk utsatts for onormal belastning och skador uppstar da i de
djupare lagren, vilket leder till fissurer som kan na det subkondrala benet
(Johnston, 1997).

Man tror att den skleros av subkondralt ben som uppstar vid osteoartrit beror pa
att benet utsatts for stora krafter nar brosket degenererats och darmed forlorat sina
stotddmpande egenskaper. Skleros av subkondralt ben ses framst i senare stadier
av osteoartrit och verkar inte vara en initierande faktor till uppkomsten av
broskforandringarna. Dock kan sklerosen ha betydelse for fortskridandet av
tillstdndet, eftersom den leder till att brosket inte kan deformeras normalt vid
belastning och darmed utsatts for krafter som leder till ytterligare skador
(Johnston, 1997; Intema et al., 2010). | tidig osteoartrit har tvartom en tunnare
subkondral platta observerats som verkar ha ett samband med degenerationen av
ledbrosket (Intema et al., 2010).

Fragment kan frigéras nér brosket bryts ned och orsaka ett inflammationssvar i
synovian med en frisattning av cytokiner och prostaglandiner till f6ljd. Synoviten
kan bidra till fortskridandet av sjukdomen, da frisattningen av proteaser och
cytokiner kan accelerera den degenerativa processen (Krasnokutsky et al., 2008).
Ledkapseln fortjockas och blir fibrotiserad vid OA, vilket orsakar ett minskat
rérelseomfang, smarta och stelhet (Johnston, 1997).

Osteofytbildning ar vanligt vid osteoartrit och de uppstar oftast i ledperiferin. Det
finns ofta ett samband mellan broskskador i leden och férekomst av osteofyter.
Osteofyter uppstar troligtvis da mesenkymala stamceller i periostet, vid gransen
mellan ben och brosk, blir aktiverade. Flera faktorer kan ha betydelse, men det
verkar som att tillvixtfaktorer (TGFP) é&r betydelsefulla for att inducera
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osteofytbildning. Osteofyten técks av ett lager fibroblastlika celler och innanfor
detta lager sker en proliferation av celler som differentierar till kondrocyter.
Kondrocyterna som finns centralt hypertrofierar féljt av endokondral benbildning.
En fullt utvecklad osteofyt &r integrerad med det subkondrala benet och tacks av
brosk. Osteofyter kan orsaka smarta och nedsatt ledfunktion, men kan ocksa
finnas utan att orsaka nagra symtom eller till och med ha en gynnsam effekt vid
osteoartrit, genom att 6ka ledytan och stabilisera leden. Osteofytbildningen har i
experimentiella studier visats kunna borja redan 3 dagar efter att osteoartrit
inducerats (Van der Kraan & Van den Berg, 2007).

Behandling

Det finns idag ingen behandling, med vilken man kan bota osteoartrit och det gar
inte att aterstilla de forandringar som uppstatt i leden. Behandlingen gar
framforallt ut pa att lindra symtomen och i viss man bromsa fortskridandet av den
degenerativa processen (Intema et al., 2010).

Osteoartrit kan behandlas pa olika sétt och ofta kombinerar man olika metoder.
Medicinsk behandling &r en viktig del, framst med NSAID, men &ven andra
smartlindrande och inflammationshammande lakemedel kan anvandas. Dessutom
kompletteras  lakemedelsbehandlingen manga ganger med exempelvis
sjukgymnastik, glukosamin och andra fodertillskott, viktprogram samt kontroll av
hundens aktivitetsniva. Kirurgisk behandling anvands framst for att korrigera en
bakomliggande orsak, sdsom korsbandsruptur eller fragmenterad processus
coronoideus. Behandlingen ar ofta livslang och malet &r att minska sméartan och
forbattra funktionen for att uppna en hogre och acceptabel livskvalitet (Aragon et
al., 2007; Sanderson et al., 2009).

NSAID

NSAID har en omfattande anvandning bade inom human- och veterindrmedicinen
for att behandla akut och kronisk smarta. Syntetiskt framstallda
antiinflammatoriska lakemedel har anvants sedan senare delen av 1800-talet (Lees
et al., 2004). Acetysalicylsyra, ett klassiskt NSAID, marknadsfordes som Aspirin
1899 for behandling av kronisk smaérta orsakat av osteoartrit (Lees et al., 2004;
Patrono & Rocca, 2009; Innes et al., 2010b). Det har forskats mycket pa denna
grupp av lékemedel och man forsoker hela tiden utveckla nya typer av NSAID
med battre effekt och sakerhetsprofil. Trots detta kvarstar problemen med
biverkningar framst i form av gastrointestinala stérningar och paverkan pa njurar
och lever (Bergh & Budsberg, 2005).

Farmakokinetik

De flesta NSAID har generellt sett liknande farmakokinetiska egenskaper. De har
en god biotillganglighet vid oral, intramuskuldr och subkutan administrering.
Plasmaproteinbindningsgraden ar hog, vilket leder till en liten distributionsvolym
da det mesta av lakemedlet finns i blodet bundet till protein (Lees et al., 2004).
Nyare NSAID kan dock ha avvikande egenskaper. Exempelvis har coxiberna
firocoxib och mavacoxib en stérre distributionsvolym &n de &ldre, traditionella
NSAID-preparaten (McCann et al., 2004; Cox et al.,, 2010). Man ser stora
skillnader mellan arter avseende clearance och halveringstider och det ar mojligt
att stora skillnader foreligger &ven mellan raser (Lees et al., 2004).

11



Verkningsmekanism

Den antiinflammatoriska, analgetiska och antipyretiska effekten av NSAID,
liksom problemen med biverkningar av dessa ldkemedel har varit valkanda langt
innan man visste de bakomliggande mekanismerna (Lees et al., 2004). Det var
forst 1971 som man upptéckte att den primara verkningsmekanismen for NSAID
ar att de hdmmar COX (Vane, 1971). COX ér ett enzym som katalyserar ett tidigt
steg i1 arakidonsyrakaskaden, den serie av reaktioner som leder till prostaglandin-
och tromboxansyntes. Arakidonsyrakaskaden initieras vid cellskada, da
arakidonsyra frisatts fran fosfolipider i cellmembranet, under inverkan av
fosfolipas A2. COX omvandlar arakidonsyra till en instabil prostaglandin,
prostaglandin G, (PGG;), som sedan omvandlas till prostaglandin H, (PGHy).
PGH, ar prekursor till olika prostaglandiner och tromboxan A, som &r viktiga for
manga fysiologiska funktioner, men som &ven orsakar inflammation och smarta.
H&mningen av COX medfér darmed att bildningen av prostaglandiner blockeras,
vilket ger NSAID dess smartlindrande och antiinflammatoriska effekter, men &ven
de klassiska biverkningarna av NSAID beror pa detta (Lees et al., 2004; Bergh &
Budsberg, 2005; Innes et al., 2010b).

Isoenzymerna COX-1 och COX-2

1991 upptackte man att det finns tva olika isoenzymer av cyclooxygenas, COX-1
och COX-2 (Kujubu et al., 1991; O'Banion et al., 1991; Xie et al., 1991).

COX-1 finns konstitutivt i de flesta véavnader, exempelvis i
gastrointestinalkanalen, njurar och trombocyter, och star for det mesta av den
basala prostaglandinproduktionen som reglerar viktiga fysiologiska funktioner i
kroppen (Lees et al., 2004; Wilson et al., 2004; Bergh & Budsberg, 2005; Papich,
2008; Innes et al, 2010Db).

COX-2 har daremot kallats den inducerbara isoformen av cyclooxygenas eftersom
uttrycket uppregleras kraftigt vid inflammation (Bergh & Budsberg, 2005; Grubb,
2010; Innes et al., 2010b). Cytokiner och andra inflammationsmediatorer
stimulerar uttrycket av COX-2 bland annat i makrofager och inflammatoriska
celler (Bergh & Budsberg, 2005; Papich, 2008; Innes et al., 2010b).

Hur stor affinitet ett NSAID har till de olika isoenzymerna av COX varierar med
substans. | in vitro studier har det faststallts i vilken grad COX-1 respektive COX-
2 hdmmas genom att cellsystem har utsatts for dkande koncentrationer av
ladkemedlet och darefter har enzymaktiviteten matts (Papich, 2008; Innes et al.,
2010b). Aktiviteten av COX-1 kan bestdimmas genom att méta tromboxan B,
(TxB;) och aktiviteten av COX-2 genom att méata prostaglandin E, (PGE;)
(Brideau et al., 2001; Streppa et al., 2002). Forhallandet mellan de koncentrationer
av ldkemedlet som kravs for att hamma 50 % av aktiviteten av respektive enzym
brukar kallas COX-1:COX-2-kvot. Ju hogre vérde dver 1 desto mer selektivt
hammar ldkemedlet COX-2 jamfort med COX-1. Ett varde under 1 indikerar att
lakemedlet &r selektivt for COX-1 (Brideau et al., 2001; Streppa et al., 2002;
Papich, 2008; Innes et al, 2010b). Dessa vérden &r dock motsédgelsefulla mellan
olika studier och varierar mycket beroende pa vilken teknik och vilka cellsystem
man anvant. Studier pa helblod fran aktuellt djurslag anses vara den basta
metoden for att faststalla COX-1:COX-2-kvoten for ett NSAID, eftersom den bést
motsvarar den fysiologiska situationen och tar hénsyn till komponenter i blodet,
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sasom plasmaproteiner, som kan paverka in vivo (Brideau et al., 2001; Streppa et
al., 2002; Papich, 2008). Selektiviteten for COX-2 respektive COX-1 for olika
substanser kan skilja mellan djurslag (Brideau et al., 2001).

Efter upptackten att det finns olika isoenzymer av cyklooxygenas har man forsokt
fa fram NSAID som enbart hammar COX-2 utan att paverka COX-1. Den
bakomliggande tanken ar att pa detta satt erhalla smartlindring och hdamma
inflammationen, utan att hdmma viktiga fysiologiska funktioner. De biverkningar
som uppstod vid NSAID-behandling kopplades till hdmningen av COX-1, medan
den terapeutiska effekten kopplades till hdmningen av COX-2 (Lees et al., 2004;
Bergh & Budsberg, 2005; Papich, 2008; Innes et al., 2010b). Redan innan
upptéackten av COX-2 godkandes ett antal substanser till hund, exempelvis
karprofen och meloxicam, som verkade ha en battre sékerhetsprofil jamfort med
aldre NSAID. Dessa har senare visats hamma COX-2 i en storre utstrackning én
COX-1 hos hund. Man har arbetat for att utveckla NSAID med &nnu hogre
selektivitet for COX-2, da det antogs att detta skulle innebéra en ytterligare battre
sékerhetsprofil. Detta ledde till utvecklandet av en ny klass NSAID, coxiberna,
som ar hoggradigt COX-2 selektiva (Lees et al., 2004; Clark, 2006; Innes et al.,
2010b).

Man har upptéckt att &ven COX-2 finns konstitutivt i vissa vavnader, bland annat i
njurar, gastrointestinalkanalen och i delar av centrala nervsystemet. Enzymet ar
viktigt for funktionen i dessa organ (Bergh & Budsberg, 2005; Grubb, 2010; Innes
et al., 2010b). Fa studier har jamfort sakerhetsprofilen pa hund mellan olika
NSAID. Det har inte visats att substanser som ar hdggradigt selektiva for COX-2
ger farre biverkningar &n de som &r mindre selektiva (Papich, 2008).

Effekt av NSAID vid osteoartrit

Osteoartrit orsakar smarta fran drabbade leder. Ledbrosket saknar innervering,
men det finns rikligt med nociceptorer i omkringliggande strukturer, framst i
ledkapseln, men dven i senor och ligament. Nedbrytning av ledbrosket leder till att
aven smartreceptorer i det subkondrala benet stimuleras (Johnston, 1997).

Vid osteoartrit uppstar en ond cirkel da smartan gor att hunden inte anvander den
drabbade leden, vilket leder till atrofi av musklerna kring leden och darmed en
okad belastning pa ledkapsel, ligament och ledbrosk. Detta orsakar ytterligare
smarta och destruktion av ledbrosket med frisattning av inflammatoriska
mediatorer. Vid behandling av osteoartrit ar det viktigt att bryta denna onda cirkel
(Johnston, 1997).

NSAID anvands frekvent for att behandla smaértan och inflammationen vid
osteoartrit och det ar den enda behandlingen som, i vetenskapliga studier av hdg
kvalitet, har starkt bevisat god effekt pa de kliniska symtomen (Aragon et al.,
2007; Sanderson et al., 2009). | Sverige finns idag 7 olika NSAID som é&r
godkanda for langtidsbehandling av osteoartrit hos hund; karprofen, meloxicam,
ketoprofen, firocoxib, robenacoxib, cimicoxib och mavacoxib
(Lakemedelsindustriforeningen, 2012).

Den smartlindrande effekten av NSAID beror framst pa hamningen av den COX-
2-medierade prostaglandinsyntesen (Bergh & Budsberg, 2005). Vid osteoartrit
stimuleras uttrycket av COX-2 av proinflammatoriska cytokiner, sasom IL-1 och
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TNF-a och det har visats att leder drabbade av osteoartrit har ett 6kat uttryck av
COX-2 i synovian och det subchondrala benet jamfort med friska leder (Goldring
& Goldring, 2007; Lascelles et al., 2009). Detta leder till en forhdjd koncentration
av PGE; i synovialvétskan vid osteoartrit (Goldring & Goldring, 2007; Innes et
al., 2010b).

Prostaglandiner, sasom PGE,, stimulerar inte nociceptorerna direkt, men de gor
dem kansligare for smartmediatorer som bradykinin och histamin. Detta leder till
en sankt smarttroskel och en okad smartkanslighet, sa kallad primar hyperalgesi
(Johnston, 1997; Bergh & Budsberg, 2005; Lees et al., 2004).

Smaértan vid osteoartrit leder till central sensitisering, vilket innebéar en Okad
retbarhet i neuronen i ryggmargens dorsalhorn, som leder till att smértimpulserna
forstarks. Aven denna process orsakar en 6kad smartkanslighet och fenomen som
allodyni (stimuli som normalt sett inte orsakar smarta, exempelvis strackningar,
rorelse och tryck, upplevs som smartsamma) och sekundér hyperalgesi (dven
stimuli fran omradet i narheten av den skadade vavnaden orsakar smaérta)
(Neugebauer & Schaible, 1990; Samad et al., 2001; Veiga et al., 2004). Det har
visats att COX-2 har en roll vid utvecklingen av central sensitisering och
processen kan forhindras om dessa enzym hammas (Samad et al., 2001; Veiga et
al., 2004).

Vid behandling av osteoartrit kan NSAID forskrivas kontinuerligt eller som
intermittent behandling vid behov. En férdel med kontinuerlig behandling &r att
da hunden anvander leden mer foreligger minskad risk for muskelatrofi och
darmed potentiellt sett en langsammare sjukdomsutveckling. Det finns ett visst
stod i litteraturen for langtidsbehandling av osteoartrit med NSAID. Det har i ett
flertal studier bade visats vara fordelaktigt avseende behandlingseffekt och har
inte inneburit en dkad risk for biverkningar jamfort med korttidsbehandling (Innes
et al, 2010a).

Biverkningar av NSAID

Biverkningarna vid NSAID-behandling &r i hog grad kopplade till hdmningen av
COX och prostaglandinproduktionen. Alla typer av NSAID kan orsaka
biverkningar som i vissa fall kan vara dddliga, eftersom prostaglandiner har
viktiga fysiologiska funktioner, bland annat i gastrointestinalkanalen, njurarna,
centrala nervsystemet och i hjart- karlsystemet (Clark, 2006; Innes et al., 2010b).

Av de 379 fall som rapporterades till Ldkemedelsverket under 2009 och 2010,
angaende lakemedelsbiverkningar hos hund, gallde 52 rapporter NSAID. 31 av
dessa fall gallde karprofen, 16 fall gallde meloxicam och 5 fall gallde firocoxib. 1
8 av dessa fall ledde NSAID-behandlingen till biverkningar som orsakade att
hunden avled (Tjalve, 2011). Incidensen av biverkningar hos hund vid NSAID
behandling &r okand. Publicerade studier inkluderar ofta sakerhetsdata, men lag
kvalitet pd dessa data och avsaknad av placebogrupp gor att
biverkningsfrekvensen kopplat till lakemedlet inte kunnat bestdmmas (Innes et al,
2010a).
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Gastrointestinala stérningar

Alla NSAID kan orsaka skador i gastrointestinalkanalen, speciellt vid hdga doser.
Gemensamt for samtliga NSAID, oberoende av COX-1/COX-2-kvot, &r att de
vanligaste rapporterade biverkningarna ar gastrointestinala, i form av krakningar,
diarré och inappetens. Biverkningar fran mag-tamkanalen &r ocksa den vanligaste
anledningen till varfor man tvingas avbryta NSAID-behandlingen (Papich, 2008).

Exakt hur vanliga dessa biverkningar pa hund &r vet man inte. Inom humanvarden
far mellan 8 och 61 % gastrointestinala symtom vid NSAID-behandling. Ca 10 %
far avbryta behandlingen pa grund av dessa symtom. Biverkningar &r vanligast i
bérjan av behandlingen och minskar hos de flesta patienter under den forsta
manaden. Riskfaktorer for allvarliga gastrointestinala biverkningar i samband med
NSAID behandling hos ménniska ar hog alder, tidigare problem med magsar,
behandling med flera olika NSAID eller htga doser NSAID samt samtidig
behandling med glukokortikoider eller antikoagulantia (Neiger, 2003).

Olika mekanismer kan forklara den skadliga effekt som NSAID kan ha pa mag-
tarmkanalen. Dels kan lakemedlet orsaka en lokal irritation direkt pa slemhinnan.
Dock &r det hamningen av COX och blockeringen av prostaglandinsyntesen som
har storst betydelse (Bergh & Budsberg, 2005; Papich, 2008). Under basala
forhallanden produceras prostaglandin i alla delar av gastrointestinalkanalen
(Clark, 2006). Dessa prostaglandiner har en slemhinneskyddande effekt, da de
minskar utsondringen av saltsyra fran parietalcellerna i magsacken samt
stimulerar bikarbonatsekretionen och 6kar mucusproduktionen i epitelcellerna.
Prostaglandiner har aven en vasodilaterande effekt och ¢kar darmed perfusionen
av slemhinnan. En hdmning av dessa forsvarsmekanismer ger en 6kad risk for
skador 1 den gastrointestinala  slemhinnan.  Prostaglandinerna i
gastrointestinalkanalen bildas framst via COX-1 (McKellar et al., 1990; Clark,
2006; Papich, 2008). Dock har man visat att &ven COX-2 finns konstitutivt
uttryckt i slemhinnan i pylorus och duodenum hos hund (Wooten et al., 2008;
Wooten et al., 2009).

| ett flertal experimentella studier har man jamfort paverkan av olika NSAID pa
slemhinnan i gastrointestinalkanalen. | en endoskopistudie pa friska hundar under
28 dagar visades ett NSAID med hogre selektivitet for COX-2 an fér COX-1
orsaka farre skador i den gastroduodenala slemhinnan &n aspirin, som ar ett
oselektivt NSAID (Reimer et al., 1999). | en studie dar 8 friska hundar under tre
dagar behandlades med NSAID med varierande COX-2 selektivitet sags, vid
endoskopering och histologi, inget samband mellan graden av selektivitet och
skador pa slemhinnan i magsack eller duodenum. Ingen av behandlingarna hade
heller nagon signifikant effekt pa prostaglandinproduktionen i den
gastroduodenala slemhinnan (Wooten et al., 2009). | en annan studie noterades
dock signifikanta skillnader mellan olika NSAID pa syntesen av prostaglandin i
slemhinnan. Graden av paverkan pa prostaglandinsyntesen verkade vara kopplad
till COX-2 selektiviteten, dar de lagsta prostaglandinkoncentrationerna sags efter
behandling med ett oselektivt NSAID (Wooten et al., 2008).

NSAID har beskrivits som en av de vanligaste predisponerande orsakerna till
gastroduodenala ulcerationer hos hund (Stanton & Bright, 1989). NSAID-
orsakade sar i gastrointestinalkanalen hos hund uppstar framst i pylorusregionen
och framre delen av duodenum (Stanton & Bright, 1989; Lascelles et al., 2005).
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Lindriga ulcerationer ger milda och ospecifika symtom, men i varsta fall kan
skadorna leda till perforation av slemhinnan, vilket ofta har en dodlig utgang
(Lascelles et al., 2005).

| en retrospektiv studie samlade Cariou et al. (2009) information om 15 hundar
med spontana gastroduodenala perforationer, for att hitta relaterade riskfaktorer.
12 av hundarna hade behandlats med NSAID, ingen hade fatt hogre én
rekommenderad dos, och hos 10 av dem var det den enda identifierade
predisponerande riskfaktorn. NSAID-behandling var saledes den klart vanligaste
riskfaktorn for utveckling av gastroduodenala perforationer i denna studie. 5
hundar hade behandlats med karprofen, 5 med meloxicam, 1 med meloxicam foljt
av firocoxib och 1 med tepoxalin. Denna studie indikerar att dven NSAID med
selektivitet for COX-2 kan inducera uppkomsten av gastroduodenala
perforationer. Lascelles et al. (2005) har granskat fall av gastrointestinala
perforationer som rapporterats i samband med behandling med ett COX-2
selektivt NSAID (deracoxib). Av totalt 29 hundar hade 26 fatt en hogre dos &n
den rekommenderade och/eller fatt ett annat NSAID eller kortikosteroider i nara
anslutning till behandlingen. | majoriteten av fallen var krékningar det forsta
noterade symtomet och 69 % av hundarna dog eller avlivades till foljd av
perforationen.

COX-2 &r uppreglerat i inflammerad gastrointestinal vavnad och i periferin av
magsar under lakning (Reuter et al., 1996; Takahashi et al., 1998). | en studie pa
rattor med experimentellt inducerad colit, minskade prostaglandinsyntesen i
slemhinnan och skadorna i colon forvarrades vid behandling med COX-2-
selektivt lakemedel. Efter en veckas behandling ledde skadorna till perforation av
slemhinnan (Reuter et al., 1996). | studier pd mdss och rattor har det visats att
behandling med en selektiv COX-2 hidmmare forsamrade ladkningen av
experimentellt inducerade sar i magsacksslemhinnan (Mizuno et al., 1997;
Schassmann et al., 1998). Genom att inhibera COX-2 forhindras flera steg i
lakningsprocessen av slemhinnesar. Bland annat hammas angiogenesen samt
proliferation och migration av epitelceller i slemhinnan. Mekanismerna som stor
sarlakningen ar béade prostaglandinberoende och icke-prostaglandinberoende
(Schassmann et al., 1998; Goodman et al., 2009). COX-2 verkar ha en viktig roll
nar det galler slemhinneskyddet och lakningsprocessen i gastrointestinalkanalen,
vilket innebér att en hdmning av COX-2 med NSAID kan vara skadlig, sérskilt
vid forekomst av inflammation eller ulcerationer (McKellar et al., 1990; Reuter et
al., 1996; Mizuno et al., 1997; Bergh & Budsberg, 2005; Wooten et al., 2009).

Inom humanmedicinen &r det i flera stora studier visat att NSAID som selektivt
hdmmar COX-2 ger en markant minskning av gastrointestinala biverkningar
jamfoért med oselektiva NSAID (Simon et al., 1999; Bombardier et al., 2000;
Bombardier, 2002; Laine et al., 2008). Motsvarande studier saknas dock inom
veterindrmedicinen och det har ej visats att hdggradigt COX-2 selektiva NSAID
ger farre gastrointestinala biverkningar pa hund, dén de som ar mindre selektiva
(Innes et al., 2010b).

Njurskador

Alla NSAID kan ge upphov till njurskador, framst hos predisponerade djur vilka
har nedsatt perfusion av njuren till foljd av exempelvis uttorkning, anestesi, chock
eller njursjukdom (Papich, 2008; Innes et al., 2010b). Man har sett att NSAID
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behandling av hypovolemiska hundar kan paverka njurfunktionen (Surdyk et al.,
2011).

Bada isoformerna av COX éar viktiga for njurfunktionen och finns konstitutivt
uttryckt i njurarna dér de bidrar till prostaglandinsyntesen. NSAID-behandling har
ingen storre paverkan pa njurarna hos friska individer, men exempelvis vid
hypovolemi, da njuren ar beroende av prostaglandiner och deras vasodilaterande
effekt for att uppratthalla GFR och det renala blodflodet, kan hamningen av COX
med NSAID orsaka njurinsufficiens och njursvikt. Paverkan pa njurarna kan
uppsta redan tidigt under NSAID-behandlingen. COX-2 uppregleras i njurarna
bland annat vid hypovolemi och njurpaverkan vid behandling med NSAID
kopplas i storst utstrackning till hdmningen av COX-2. Detta innebér att selektiva
COX-2 hammare troligtvis paverkar njurarna pa samma satt som oselektiva
NSAID (Brater, 2002).

Leverskador

Alla NSAID kan i sallsynta fall orsaka leverskador. Dessa &r framforallt
idiosynkratiska och oberoende av dos. Mekanismen é&r inte kand, men det
misstanks vara en immunmedierad reaktion hos speciellt kinsliga individer. Aven
dosrelaterade leverskador forekommer, framst i samband med akut 6verdosering
(McKellar et al., 1990; MacPhail et al., 1998; Bergh & Budsberg, 2005; Papich,
2008). NSAID metaboliseras i levern och leversjukdom anses darfor vara en
kontraindikation till NSAID behandling. Dock finns inga beldgg for att
leversjukdom &r predisponerande for NSAID-inducerad leverskada (Papich,
2008).

Kardiovaskulara stérningar

I trombocyter finns enbart uttryck av COX-1, som dar omvandlar arakidonsyra till
TxA,. TXA; har en proaggregatorisk och vasokonstriktiv effekt och en hamning av
COX-1 kan leda till en ¢kad blédningstid och forsamrad koagulationsférmaga.
Hos méanniskor utnyttjas denna effekt till att forhindra utveckling av hjartinfarkt
(Clark, 2006).

COX-2 finns konstitutivt uttryckt i endotelet och det ar mojligt att selektiva COX-
2 hammare minskar koncentrationen av prostaglandin I, (PGI,), som har en
antiaggregatorisk och vasodilaterande effekt. Balansen mellan PGIl, och TxA;
skulle darmed rubbas, eftersom effekten av TxA; ej paverkas av COX-2. Detta
skulle innebara en dkad risk for trombbildning i kérlen, vilket kan forklara de
kardiovaskuldra biverkningar man sett hos manniskor vid behandling med COX-2
selektiva NSAID och som lett till att sadana lakemedel dragits in (Bombardier et
al., 2000; Laine et al., 2008; Innes et al., 2010b). Motsvarande problem finns dock
annu inte beskrivet hos hund (Blois et al., 2010; Innes et al., 2010b).

Karprofen

Karprofen anvénds frekvent pa smadijurskliniker runt om i Sverige och ar med god
marginal det NSAID till hund som det forskrivs mest av. 2010 saldes dver 150
000 forpackningar till en sammanlagd kostnad av nastan 30 miljoner kronor
(Renberg, pers.medd., 2011). | Sverige har karprofen varit godkant for behandling
av sjukdomar i muskulatur, leder och skelett samt for behandling av postoperativ
smarta hos hund sedan 1997 (L&dkemedelsverket, 2012). Det finns idag flera olika

17



ldkemedel med karprofen som aktiv substans; Rimadyl, Canidryl, Carprodyl,
Dolagis och Norocarp (Lakemedelsverket, 2012).

Farmakodynamiska egenskaper

Karprofen tillhér gruppen propionsyraderivat och har sin framsta verkan pa COX-
2 (Fox & Johnston, 1997). 1 litteraturen kan man hitta varierande COX-1:COX:2
kvoter for karprofen, allt ifran att vara oselektivt, med véarden pa omkring 1, till att
vara dver 100 ganger mer selektivt for COX-2 (Kay-Mugford et al., 2000; Brideau
et al., 2001). Metoderna for dessa studier har dock varierat och vid studier pa
helblod fran hund har karprofen visats vara 6 -17 ganger mer selektivt for COX-2
an for COX-1 (Brideau et al., 2001; Streppa et al., 2002; Wilson et al., 2004).
Karprofen har dven i en in vivo studie visats ha sin huvudsakliga verkan pa COX-
2 hos hund, da behandling med karprofen inte paverkade TxA, produktionen i
trombocyter samtidigt som koncentrationen av PGE, i helblod och i
synovialvatskan minskade (Sessions et al., 2005). Karprofen har, forutom
inhiberingen av COX, &ven andra effekter pa molekylarniva, exempelvis hdmmas
vissa cytokiner, men betydelsen av detta ar osaker (Fox & Johnston, 1997; Lees et
al., 2004).

Klinisk effekt och sékerhetsprofil

I litteraturen finns starkt vetenskapligt stod for att karprofen kan minska kliniska
symtom vid osteoartrit (Sanderson et al., 2009). Karprofen har i ett flertal separata
studier visats ha god terapeutisk effekt med forhallandevis lag
biverkningsfrekvens.

| en experimentell studie dar osteoartrit inducerats pa hund minskade karprofen
signifikant osteofytbildning och broskskador jamfort med obehandlade hundar
(Pelletier et al., 2000).

Karprofens effektivitet vid behandling av osteoartrit visades 1 en
placebokontrollerad studie dar 36 hundar behandlades under 2 veckor.
Karprofenbehandlade hundar hade signifikant battre resultat an placebo, bade med
en objektiv metod genom kraftmatningsplatta och genom subjektiva metoder dér
behandlingen utvarderades av veterinar respektive djurdgare (Vasseur et al.,
1995).

I en placebokontrollerad faltstudie har karprofen visats ha god effekt for att
behandla symtomen vid osteoartrit da 112 hundar behandlades under 2 veckor. 79
% bedomdes ha haft en positiv effekt av behandlingen, bade av veterinar och
djurdgare. Fa biverkningar rapporterades och dessa var likartade hos
karprofenbehandlade hundar och placebo (Holtsinger et al., 1992).

Langtidsbehandling med karprofen utvarderades hos 750 hundar med osteoartrit.
Studien saknade kontrollgrupp. | slutet av behandlingen pa 3 manader hade 26 %
av hundarna blivit ohalta och hos ytterligare 48 % hade héltan forbattrats. 12 %
avbrot studien pa grund av att behandlingen inte hade nagon effekt. 3 % avbrét
studien till foljd av biverkningar. Det var framst problem med krakningar
och/eller diarré som ledde till att behandlingen avbréts, men dven minskad aptit
och sléhet forekom. En hund blev aggressiv och 2 hundar visade tecken pa
levertoxikos. Hundarna blev aterstallda efter att behandlingen sattes ut, men hos
en hund med levertoxikos kravdes intensivbehandling (Mansa et al., 2007).
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I en studie, som &ven den saknade kontrollgrupp, utvarderades effekten och
sakerheten vid 4 manaders kontinuerlig behandling med karprofen pa hundar med
osteoartrit. 110 hundar deltog, varav 97 fullféljde studien. 2 hundar (2%) var
tvungna att avbryta studien till foljd av gastrointestinala biverkningar och 1 pa
grund av forsamring av osteoartriten. Effekten pa kliniska symtom utvarderades
av veterindr med hjalp av visuell analog skala (VAS), dar en positiv effekt
definierades som ett mer an 20 mm lagre varde pa skalan. Andelen hundar med
positiv effekt av behandlingen, 6kade med behandlingstiden. Vid studiens slut
sags en forbattring av de kliniska symtomen hos 74 % av hundarna. Hos 5 hundar
(5%) sags biverkningar som ansags vara kopplat till karprofenbehandlingen.
Samtliga biverkningar var gastrointestinala. Inga signifikanta forandringar sags pa
hematologi, njur- eller levervérden i blodprov (Autefage & Gossellin, 2007).

Av de biverkningar som rapporterats till Ladkemedelsverket under 2009 och 2010
var krdkningar och diarré, som i vissa fall var blodblandade, den vanligaste
observationen hos karprofenbehandlade hundar. | 22 av de 31 rapporterade fallen
rérde det sig om gastrointestinala biverkningar. Oftast aterhdamtade sig hundarna,
men i 5 fall ledde biverkningarna av karprofen till att hunden avlivades. Av dessa
hade en hund krakningar och blodig diarré, en hade ett perforerande slemhinnesar
i Overgangen mellan pylorus och duodenum, en hade ett perforerande
duodenalsar, en fick akut njur- och leversvikt och en utvecklade vaskulit som
ledde till utbredda nekroser och erytem pa buken. Hur lang tid hundarna
behandlats innan de letala biverkningarna uppstod varierade fran fyra dagar till ett
par ar (Tjalve, 2011).

Biverkningar orsakade av karprofenbehandling vid osteoartrit, utvérderades i en
Klinisk studie, dar 13 hundar behandlades med karprofen och 9 hundar
behandlades med placebo i 2 manader. Karprofen orsakade inga forandringar pa
vikt, njurparametrar eller leverenzymer. Daremot sags en 6vergaende sankning av
totalprotein och albumin i serum jamfort med placebo, som skulle kunna forklaras
av en forandrad permeabilitet i gastrointestinalslemhinnan orsakat av karprofen.
Inga signifikanta skillnader sags mellan grupperna avseende observerade
biverkningar, i form av krékningar, diarré eller hudreaktioner. Daremot hade
hundarna i den karprofenbehandlade gruppen béttre aptit dn hundarna i
placebogruppen (Raekallio et al., 2006).

Biverkningar hos hund vid langtidsbehandling med karprofen och 4 andra NSAID
har utvarderats i en placebokontrollerad studie. Man dokumenterade skador i
magsacksslemhinnan via gastroskopi, paverkan pa njur- och leverparametrar i
blod och urin, ockult blod i avféring samt blddnings- och koagulationstid. De
hundar som behandlats med karprofen hade lagst frekvens ockult blod i
avforingen (1 av 6 hundar efter 30 dagar och 3 av 6 hundar efter 90 dagar) och
minst skador pa slemhinnan i magsacken (1 av 6 efter 90 dagar). Enligt den har
studien hade karprofen en béttre gastrointestinal sékerhetsprofil framforallt
jamfort med oselektiva NSAID, men dven jamfort med meloxicam. Inga tecken
pa njur- eller leverpaverkan sags, men det var for fa hundar for att kunna dra
nagon saker slutsats utifran detta. Det fanns endast 6 hundar i varje
behandlingsgrupp och de var friska tikar i aldern 1-5 ar och darmed inte
representativa for hundpopulationen med osteoartrit (Luna et al., 2007).
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Karprofen kan i séllsynta fall orsaka en idiosynkratisk cytotoxisk hepatocellulér
reaktion hos hund, &ven vid behandling med terapeutiska doser. | en studie finns
21 fall beskrivna och labrador retrievern var dverrepresenterad. Hundarna hade ej
haft symtom pa leverskada innan karprofen sattes in. Symtom uppstod cirka 20
dagar efter att behandlingen paborjats, framst i form av inappetens, krakningar
och ikterus. Hundarna fick aven forhéjda nivaer av leverenzymer i serum. Hos 18
av hundarna bekréftades leverskadan histopatologiskt. Graden av leverskada var
oberoende av dos och behandlingslangd. De flesta hundarna blev helt aterstallda
efter understodjande vard och avbrytandet av karprofenbehandlingen, men 4 dog
eller avlivades (MacPhail et al., 1998). Sporadiska fall av karprofeninducerad
levertoxikos har &ven beskrivits i kliniska studier (Mansa et al., 2007; Moreau et
al., 2003).

Firocoxib

Firocoxib &r ett relativt nytt NSAID, som har varit godként inom EU sedan 2004
med indikationen att behandla smarta och inflammation i samband med osteoartrit
hos hund (European Medicines Agency, 2010). Forsaljningen av firocoxib har i
Sverige Okat de senaste aren och ligger nu pa tredje plats 6ver de mest salda
NSAID-preparaten till hund, efter karprofen och meloxicam. 2010 saldes Gver
5000 forpackningar till en sammanlagd kostnad av nastan 1 miljon kronor
(Renberg, pers.medd., 2011).

Farmakodynamiska egenskaper

Firocoxib &r ett hoggradigt COX-2 selektivt NSAID som tillhor gruppen coxiber.
Coxiberna ar den forsta NSAID-klassen som utvecklades med intentionen att fa
en béttre sékerhetsprofil, avseende gastrointestinala biverkningar, genom att inte
paverka aktiviteten av COX-1 i slemhinnan (Bergh & Budsberg, 2005; Papich,
2008; Patrono & Rocca, 2009). | en studie pa helblod fran hund berdknades en
COX-1:COX-2-kvot pa 384 for firocoxib, vilket gor den till det mest COX-2
selektiva ~ NSAID-preparatet hos hund (McCann et al, 2004).
Firocoxibkoncentrationer som ger 80-100 % hamning av aktiviteten hos COX-2
orsakar ingen hamning av COX-1 aktiviteten, vilket antyder att firocoxib, vid
terapeutiska koncentrationer, har minimal paverkan pa COX-1 (McCann et al.,
2004).

Klinisk effekt och sékerhetsprofil

Det finns starkt stod i litteraturen for att firocoxib har god effekt vid osteoartrit
(Sanderson et al., 2009). En rad studier har gjorts som utvarderat den kliniska
effekten och sékerheten vid firocoxibbehandling.

| flera experimentella studier har firocoxib visats ha god analgetisk effekt pa
hund, da synovit inducerats genom intraartikular uratkristallinjektion. Effekten pa
hdltan har bedomts bade subjektivt och med en objektiv metod genom
kraftméatningsplatta (McCann et al., 2004; Drag et al., 2007; Hazewinkel et al.,
2008). I en av dessa studier var effekten av firocoxib likvardig med effekten av
karprofen och signifikant battre an placebo (McCann et al., 2004). | en annan var
behandlingen med firocoxib jamférbar med karprofen, deracoxib och meloxicam.
Dock var det endast vid firocoxibbehandling som hundarna inte visade nagon
hélta vid beddmning 4 timmar efter att synoviten inducerats, da paverkan av
uratkristallinjektionen var som storst (Drag et al., 2007). | ytterligare en studie
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fick firocoxibbehandlade hundar signifikant battre resultat pa kraftméatningsplattan
an placebo efter 3 timmar och signifikant battre an bade placebo och karprofen 7
timmar efter administrering (Hazewinkel et al., 2008).

En stor faltstudie med firocoxib till hundar med osteoartrit utférdes efter
registreringen. Efter 40 dagars behandling hade tillstandet forbattrats hos drygt 90
% av hundarna enligt bade veterinar och djuragare. Dock saknades kontrollgrupp,
vilket gor att inga sékra slutsatser kan dras angaende behandlingseffekten av
firocoxib utifran den héar studien. Av de 1002 hundar som inkluderades fick 3 %
avbryta behandlingen pa grund av gastrointestinala biverkningar. Krakningar var
den vanligaste biverkningen som ledde till avbruten behandling. Dessutom fick 2
% av hundarna avbryta pa grund av forhéjda njur- eller levervarden i blodet (Ryan
et al., 2006).

| féltstudier dar behandling av 128 hundar med firocoxib under 30 dagar
jamférdes med behandling med etodolac, ett oselektivt NSAID, visades firocoxib
ha god effekt for att behandla osteoartrit. Det sags en storre forbattring pa hélta,
smarta vid manipulation och ledrdrlighet med firocoxibbehandling jamfort med
etodolacbehandling. Hundarna som behandlats med firocoxib tenderade att fa
farre biverkningar. Det var 9,4 % av hundarna som fick biverkningar under
firocoxibbehandlingen och nastan dubbelt s& stor andel fick biverkningar under
etodolacbehandling. Signifikant farre hundar fick diarré av de som behandlats
med firocoxib jamfort med etodolac (Hanson et al., 2006).

I en Klinisk studie, som saknade kontrollgrupp, utvarderades effekten och
sékerhetsprofilen hos firocoxib vid behandling under 90 dagar. | studien ingick 16
aldre hundar med osteoartrit, varav 4 hade haft gastrointestinala besvar tidigare.
Alla variabler avseende effekt av behandlingen forbattrades signifikant och enligt
djurégarens bedomning sags en forbattring hos samtliga hundar, varav den hos 62
% upplevdes som stor. Under behandlingen fick 5 hundar lindrig diarré och en
hund fick krakningar, men inga av dessa biverkningar var sa allvarliga att hunden
behdvde avbryta studien och problemen férsvann efter att behandlingen avslutats.
Inga signifikanta forandringar sags pa njurmarkorer. Endoskopering visade att det
inte heller uppstod nagra signifikanta gastrointestinala skador under behandlingen,
aven om 4 hundar hade mer slemhinneskador under behandlingen dn de hade
innan firocoxib sattes in (Lecoindre & Pepin-Richard, 2011).

Da 195 hundar, som fatt diagnosen osteoartrit, behandlades med firocoxib under 4
veckor visades behandlingen ha god effekt bade enligt djurdgare och veterindr.
Det var 2 hundar (1 %) som fick avbryta behandlingen pa grund av biverkningar
som kopplades till lakemedlet. Symtomen var krékningar, blodig avforing och
trotthet (Ryan et al., 2010).

Joubert (2009) utvarderade effekten av firocoxib hos 45 hundar &ldre &n sju ar vid
behandling av osteoartrit under 90 dagar. Det var 2 hundar som avbrét
behandlingen, efter 7 respektive 60 dagar, pa grund av gastrointestinala
biverkningar i form av diarré. En annan hund avbrot efter 60 dagar, till foljd av
inappetens och avmagring. Av de 33 hundar som fullfoljde studien fick 39 %
biverkningar, framst i form av diarré och krékningar. Signifikanta forbattringar
sags pa de flesta undersokta variabler avseende effekten, &ven fran
behandlingsdag 30 och framat. Den héar studien tyder pa att firocoxib har god
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analgetisk effekt vid osteoartrit och att lang tids behandling kan ge fortsatt
forbattring av symtomen.

I en klinisk studie utvarderades effekten och sakerheten hos firocoxib, da 39
hundar med osteoartrit behandlades kontinuerligt under ett ars tid. Endast 25
hundar fullféljde studien. Totalt fick 10 % avbryta pa grund av biverkningar
relaterade till behandlingen, varav 2 hundar fick gastrointestinala biverkningar
och 2 hade htga kreatininkoncentrationer i serum. Enligt djurdgarna hade 96 % av
de hundar som fullféljde studien forbattrats dag 360. Hos ungefar halften sags en
forbattring pa haltan fran dag 90 till dag 360, men den storsta effekten sags inom
de tre forsta manaderna. Da kontrollgrupp saknades och relativt fa hundar
slutforde studien ar resultaten dock osakra (Autefage et al., 2011).

Under 2009 och 2010 rapporterades i Sverige 5 fall av biverkningar hos hund av
firocoxib till Lakemedelsverket. Av dessa hade 4 hundar krakningar och/eller
diarré, varav 2 hade blodig diarré och 3 hade paverkat allmantillstand. Alla
hundarna aterhamtade sig, men for en kravdes intensivvard. Det femte fallet var
en hund som blev vinglig, dreglade, skakade, fick kraftigt paverkat allmantillstand
och hade kraftig trombocytopeni. Trots behandling blev den sa dalig att den
avlivades. Det bedomdes som osékert om symtomen i detta fall berodde pa
firocoxib-behandlingen eller ej (Tjélve, 2011).

I en studie pa 6 friska hundar som behandlades med firocoxib under 28 dagar
utvarderades forekomsten av biverkningar genom endoskopering, blodprov och
avforingsprov. Ingen av hundarna fick nagra biverkningar av behandlingen, vilket
antyder att firocoxib tolererades vél hos dessa hundar. Dock var det sa fa hundar
som ingick i studien att resultaten ej kan extrapoleras till hela hundpopulationen
(Steagall et al., 2007).

| en experimentell studie pa 6 hundar utvarderades under en vecka paverkan av
firocoxibbehandling pa lakningen av inducerade slemhinnesar i fundus och
pylorus. 2 av hundarna kraktes 1 respektive 2 ganger under behandlingen.
Signifikant forsamrad lakning av sar i pylorus sags vid firocoxibbehandling
jamfort med placebo. Daremot sags inga signifikanta skillnader mellan firocoxib
och placebo pa prostaglandinsyntesen i slemhinnan. Detta indikerar att paverkan
pa sarlakningen av firocoxib skedde genom en prostaglandinoberoende mekanism
(Goodman et al., 2009).

Det finns mycket fa kliniska studier som jamfort behandling med firocoxib och
karprofen, avseende effekt och biverkningsfrekvens. | en dubbelblindad faltstudie
jamfordes firocoxib och karprofen vid behandling av 218 hundar med osteoartrit
under 30 dagar. Bade firocoxib och karprofen hade effekt hos en mycket stor
andel av hundarna. Inga signifikanta skillnader sags mellan lakemedlen, forutom
pa andelen hundar dar haltan forbattrats med mer an 2 grader, dar effekten av
firocoxib var béattre &n effekten av karprofen. Biverkningar observerades vid minst
ett tillfalle hos 20 % av hundarna som behandlades med firocoxib och hos 31,5 %
av hundarna som behandlades med karprofen. Gastrointestinala symtom var
vanligast. Det fanns ingen statistisk signifikant skillnad mellan behandlingarna
varken avseende forekomst av minst ett symtom eller avseende specifika symtom.
Sammanfattningsvis var firocoxib ur effektivitets och sakerhetssynpunkt
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likvardigt med eller, i vissa avseenden, béattre &n karprofen (Pollmeier et al.,
2006).

MATERIAL OCH METODER
Design

Studien utfordes i form av en enkatundersokning for djurdgare, vars hundar
behandlats med firocoxib (Previcox, Merial, www.merial.com) respektive
karprofen (Rimadyl vet., Pfizer, www.pfizer.com). Hundégarnas uppfattning om
behandlingseffekter och misstankta biverkningar av respektive lakemedel
jamfdrdes i en retrospektiv studie.

Patienturval
Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterier for att inga i studien var att hunden under perioden januari
2010 - september 2011 hade ordinerats behandling med Previcox eller Rimadyl
under minst 28 dagar. Previcox dr det enda lakemedlet till hund med firocoxib
som aktiv substans. Det finns fem olika lakemedel godkénda till hund som
innehaller karprofen, varav Rimadyl &r det som anvands mest. Ett annat kriterium
for att inkluderas var att hunden utifran anamnes, kliniska fynd och
rontgenforandringar skulle ha diagnosticerats med osteoartrit i en eller flera leder.
Aven hundar som fatt diagnosen osteoartrit och som haft tidigare problem med
gastrointestinala besvar, exempelvis till foljd av behandling med annat NSAID,
inkluderades da dessa hundar ansags av sarskilt intresse.

Exklusionskriterier var att hunden hade diagnosticerats med en annan sjukdom,
exempelvis diabetes eller njursvikt. Hunden fick inte under behandlingstiden ha
statt pa behandling med andra smartstillande lakemedel, sasom tramadol eller
pentosanpolysulfat. Aven de hundar som, samtidigt med inséttandet av NSAID,
sattes pa behandling med ett slemhinneskyddande preparat uteslots.

Storleksurval och urvalsprocess

Urvalet till studien skedde utifran patientregister fran Universitetsdjursjukhuset
SLU, Uppsala (www.slu.se/sv/universitetsdjursjukhuset), Djursjukhuset Albano,
Stockholm (www.djursjukhusen.se/vara-djursjukhus/djursjukhuset-albano),
Regiondjursjukhuset Bagarmossen, Stockholm (www.djursjukhusen.se/vara-
djursjukhus/regionssjukhus-bagarmossen)  och  Djurkliniken  Roslagstull,
Stockholm (www.djurklinikenroslagstull.se). Malsattningen var att hitta 100
hundar till varje behandlingsgrupp. Ur journalsystemet Trofast (www.trofast.nu)
togs listor fram pa alla hundar som forskrivits Previcox respektive Rimadyl under
perioden 1 januari 2010- 30 september 2011.

Listorna fran Universitetsdjursjukhuset, Albano och Bagarmossen inneholl
tillsammans ca 200 patienter som forskrivits Previcox. Pa Roslagstull, som
anvander sig av journalsystemet DoL.ittle (http://www.brasoft.nu/dolittle), var det
ej mojligt att soka baserat pa artalsbegransning. Listan darifran omfattade darfor
alla patienter vars journaler namnde Previcox, totalt 50 st. Samtliga journaler pa
Previcoxlistorna studerades.
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Pa Rimadyllistorna, fran Universitetsdjursjukhuset, kontrollerades diagnosfliken
pa alla journalnummer, totalt ca 2000. De ca 400 journaler, dar diagnosen kunde
harledas till ledproblem, gicks igenom for att se om patienten kunde inkluderas.
Det var ej mojligt att pa rimlig tid géra pa motsvarande satt pa de Ovriga
klinikerna da listorna bestod av tusentals journalnummer. Déarfor gjordes
sokningar pa diagnoser, utifran de som forekom i Previcoxgruppen (Kroniskt
deformerande artros i bogled, armbagsled, hoftled, knaled, falangled samt flera
leder, korsbandsskada och fragmentering av processus coronoideus). For de
patienter som aven fanns med pa Rimadyllistorna gicks journalen igenom.

Journalerna granskades, avseende inklusions- och exklusionskriterierna, for att se
vilka patienter som var lampliga att ingd i studien. For utvalda hundar noterades,
forutom djurdgarens kontaktuppgifter, dven ras, kon, alder, diagnos, datum for
insatt behandling, datum for eventuell operation och om det framgick av journalen
om hunden haft gastrointestinala besvar tidigare, haft biverkningar av annat
NSAID eller haft biverkningar under behandlingen.

Pa de aktuella klinikerna fanns det inte tillrackligt manga Previcoxpatienter, som
uppfyllde kriterierna for att inga i studien. En stor andel foll bort da de samtidigt
satts pa slemhinneskyddande lakemedel pa grund av tidigare gastrointestinala
problem. For 6kad power valdes darfor dubbelt s& manga Rimadylpatienter som
Previcoxpatienter ut.

Totalt 55 Previcoxbehandlade hundar och 110 Rimadylbehandlade hundar valdes
ut att delta i studien och postenkéater skickades ut till djurdgarna. De djuragare
som ej besvarat enkaten ringdes upp och fragorna stélldes via telefon. Forsok att
na dessa djuragare skedde under 2 veckors tid. Vid behov gjordes upprepade
forsok vid olika tidpunkter.

Enkéat

En enkat, bestdende av totalt 22 frdgor angaende behandlingen med lakemedlet,
utformades (se Bilaga 1). De flesta fragorna hade fasta svarsalternativ. Det fanns
dock majlighet att efter varje fraga lamna kommentarer.

Den forsta delen av enkaten handlade om vilka eventuella biverkningar djurégaren
sett efter att behandlingen sattes in. Fragorna rorde de vanligaste symtomen, som
kan ses som biverkningar av NSAID; minskad aptit, krakningar, diarré, trotthet,
okad torst och 6kad urinering. Djuragaren fick ocksa svara pa om behandlingen
fatt avbrytas pa grund av biverkningar och i sa fall vilka biverkningar som lett till
att behandlingen avbrots.

Foljande del handlade om effekter som djurédgaren upplevt av behandlingen.
Dessa fragor berdrde dels om djuragaren sett forbattringar av typiska symtom vid
osteoartrit, i form av minskad halta och minskad stelhet efter att ha legat ned, men
daven om man sett skillnad i vanliga, dagliga aktiviteter hos hunden, sasom om
hunden orkade ga langre strackor, var mer villig att rora sig, hade en okad
formaga att hoppa i och ur bilen och ga i trappor.

Resterande fragor gav kompletterande information angaende behandlingstid,
huruvida hunden fatt andra lakemedel samtidigt som behandlingen pagatt, om
hunden haft problem med krakningar och/eller diarré innan behandlingen sattes in
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och om hunden nagon gang haft biverkningar av andra ldkemedel. Denna
information bedémdes pa forhand vara viktig vid sammanstillningen och
tolkningen av resultaten.

Statistisk analys

Enkétsvaren sammanstélldes och statistisk bearbetning utférdes i Microsoft Excel
(version 2007, Microsoft Corporation). Data fordes in i kalkylblad och deskriptiv
statistik beraknades. Tvagrupps t-test anvandes for att avgora om det var skillnad i
alder mellan grupperna. For &vriga variabler anvéandes chitva-test for att
bestamma om skillnader forelag mellan behandlingsgrupperna. Signifikansniva
sattes till p<0,05.

RESULTAT
Beskrivning av behandlingsgrupperna

Postenkéaten besvarades av 28 djurdagare i Previcoxgruppen och 60 djurdgare i
Rimadylgruppen. Genom telefonintervjuer erholls svar fran ytterligare 21
personer i Previcoxgruppen och 39 personer i Rimadylgruppen. Totalt besvarade
49 djuragare till Previcoxbehandlade hundar och 99 djurégare till
Rimadylbehandlade hundar enkéaten. Bortfallet var 6 hundar i Previcoxgruppen
(11 %) och 11 hundar i Rimadylgruppen (10 %).

Hundarnas alder da behandlingen sattes in varierade i Previcoxgruppen fran 7
manader till 14 ar och medelaldern var 7,3 + 3,6 ar. | Rimadylgruppen varierade
aldern fran 7 manader till 12 ar, med en medelalder pa 5,7 + 3,4 ar. Det var en
signifikant skillnad i alder mellan grupperna (p=0,01). Previcoxgruppen utgjordes
av 18 tikar (37 %) och 31 hanhundar (63 %). Rimadylgruppen utgjordes av 41
tikar (41 %) och 58 hanhundar (59 %).

Det fanns 28 olika raser representerade i Previcoxgruppen, varav 6 labrador
retrievrar (12 %), 4 schafrar (8 %) och 3 golden retrievrar (6 %). |
Rimadylgruppen fanns det 34 olika raser representerade, varav 19 labrador
retrievrar (19 %), 10 golden retrievrar (10 %), 9 rottweilers (9 %) och 8 schafrar
(8 %). Ovriga raser utgjorde var for sig mindre an 5 % av respektive
behandlingsgrupp. Déarutdver var 7 i Previcoxgruppen (14 %) och 15 i
Rimadylgruppen (15 %) blandrashundar.

| Previcoxgruppen hade 15 hundar fatt diagnosen osteoartrit i knalederna (30,6
%), 9 i armbagslederna (18,4 %), 4 i hoftlederna (8,2 %), 4 i boglederna (8,2 %),
3 i falanglederna (6,1 %) och 14 hundar hade diagnosticerats med osteoartrit i
flera olika leder (28,6 %). | Rimadylgruppen hade 36 hundar fatt diagnosen
osteoartrit i knalederna (36,4 %), 27 i armbagslederna (27,3 %), 7 i hoftlederna
(7,1 %), 5 i haslederna (5,1 %), 2 i carpallederna (2,0 %), 2 i falanglederna (2,0
%), 1 i boglederna (1,0 %) och 19 hundar hade diagnosticerats med osteoartrit i
flera olika leder (19,2 %).

Hos en stor andel av hundarna framgick det av journalen att det fanns en kéand
bakomliggande orsak till osteoartriten. | Previcoxgruppen hade 9 hundar fatt
diagnosen korsbandsskada (18,4 %), 2 hade fatt diagnosen hoftledsdysplasi (4,1
%), 2 hade fatt diagnosen osteokondros (4,1 %) och 2 hade diagnosticerats med
fragmenterad processus coronoideus (4,1 %). | Rimadylgruppen hade 36 hundar
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fatt diagnosen korshandsskada (36,4 %), 8 hade diagnosticerats med fragmenterad
processus coronoideus (8,1 %), 7 hade fatt diagnosen osteokondros (7,1 %) och 2
hade fatt diagnosen hoftledsdysplasi (2,0 %).

Enligt journaluppgifter hade 12 hundar i Previcoxgruppen (24,4 %) och 52 hundar
i Rimadylgruppen (52,5 %) opererats i minst en led.

| Tabell 1 visas behandlingstiden med Previcox respektive Rimadyl, alternativt
hur lange sedan ldkemedlet sattes in i de fall hunden fortfarande stod pa
behandling. Kategorin som behandlats kortare tid an en manad bestar av hundar
som fick avbryta behandlingen pa grund av biverkningar. Det framgar ocksa hur
manga hundar som fatt nagot annat ldkemedel samtidigt som NSAID-
behandlingen pagick. | de flesta fall rérde det sig om antibiotika i samband med
ledkirurgi. Nagra hundar fick ett slemhinneskyddande preparat pa grund av att de
utvecklade gastrointestinala biverkningar. Trots detta fick NSAID-behandlingen
avbrytas i samtliga fall utom ett. Hos den hunden upphorde biverkningarna da
Rimadyl kombinerades med ett slemhinneskyddande lakemedel. Detta bedémdes
som en avbruten behandling.

Tabell 1. Behandlingstid med Previcox och Rimadyl samt antal hundar i
repektive behandlingsgrupp som samtidigt behandlats med annat lakemedel
Previcox (n=49) Rimadyl (n=99)

Variabel Ev kategori Antal Andel (%) Antal Andel (%) P-varde chi2
Behandlingstid <1 man 6 12,2 11 11,1 0,61

1-2 man 13 26,5 37 37,4

3-11 man 14 28,6 22 22,2

>1ar 16 32,7 29 29,3
Andra lakemedel 8 16,3 12 12,1

Biverkningar

Previcox anvénds mer frekvent till hundar som haft gastrointestinala besvar vid
behandling med ett annat NSAID, vilket framgar av Tabell 2. Skillnaden i andelen
hundar som haft biverkningar av annat NSAID var signifikant mellan
behandlingsgrupperna (p<0,0001).
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Tabell 2. Hundar i respektive behandlingsgrupp som haft biverkningar av annat
NSAID

Previcox (n=49) Rimadyl (n=99)
Substans Antal Andel (%) Antal Andel (%) Férekommande biverkningar
Kréakningar med eller utan blod,
diarré, blodig avforing

Karprofen 17 34,7

Firocoxib 3 3,0 Krékningar, diarré, blodig avforing

Krakningar med eller utan blod,
Meloxicam 8 16,3 3 3,0 diarré, blodig avforing, trotthet,
aptitloshet, apati, forstoppning

Robenacoxib 1 2,0 1,0 Diarré
Minns ej 1 7,0 Diarré
Totalt 26 53,0 7 7,0

| Tabell 3 visas hur ofta hundarna hade haft problem med krékningar och diarré
innan behandlingen med Previcox respektive Rimadyl sattes in.

Tabell 3. Hundar i respektive behandlingsgrupp som haft problem med krékningar
och diarré fore insatt behandling

Previcox (n=49) Rimadyl (n=99)

Andel Andel P-vérde
Variabel Antal (%)  Antal (%) chi2
Problem med krakningar tidigare 0,59
Ej haft krakningar 39 79,6 81 81,8

Enstaka ganger per ar 6,1 9,1

3 9
Enstaka ganger i manaden 5 10,2 7 7,1
Enstaka ganger i veckan 2 4,1 1 1,0
Flera ganger i veckan 0 0,0 1 1,0
Dagligen 0 0,0 0 0,0
Problem med diarré tidigare 0,07
Ej haft diarré 30 61,2 80 80,8

Enstaka ganger per ar 9 18,4 7 7,1
Enstaka ganger i manaden 7 14,3 11 11,1
Enstaka ganger i veckan 1 2,0
1
1

0 0,0
Flera ganger i veckan 2,0 1 1,0
Dagligen 2,0 0 0,0

Misstéankta biverkningar som hundarna uppvisade efter insatt behandling och
andelen hundar som fick biverkningar som ledde till avbruten behandling
redovisas i Tabell 4. Variablerna 6kad frekvens krékningar respektive diarré
innebdr att djurdgaren angivit att hunden hade problem oftare efter insatt NSAID-
behandling @n vad denne angivit att hunden hade haft fére behandlingen sattes in.

I Previcoxgruppen fick 28,6 % av hundarna krékningar efter insatt behandling,
vilket var en signifikant storre andel &n i Rimadylgruppen dar 15,2 % fick
krakningar (p=0,05). Det var vanligare att hundarna som behandlades med
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Previcox hade krakningar varje dag jamfért med hundarna som behandlades med
Rimadyl (p=0,01). Andelen hundar i Previcoxgruppen med krakningar som ledde
till avbruten behandling var mer dn 3 ganger storre an i Rimadylgruppen.

Efter insatt behandling fick 36,7 % i Previcoxgruppen och 23,2 % i
Rimadylgruppen diarré. Skillnaden mellan behandlingsgrupperna var inte
signifikant (p=0,08).

Tabell 4. Biverkningar efter insatt behandling med Previcox (n=49) respektive
Rimadyl (n=99)

Previcox Rimadyl
Antal Andel Antal Andel P-varde

Variabel Ev kategori (%) (%)  chi2
Minskad aptit 5 102 7 7,1 051
Krékningar Inga krékningar 35 71,4 84 84,8 0,06
Enstakaggr/manad 4 82 5 5.1
Enstakaggr/vecka 1 20 4 4,0
Flera ggr/vecka 4 8,2 5 51
Dagligen 5 102 1 1,0
Krakningar som lett till avbruten behandling 9 184 5 51 0,01
Okad frekvens krakningar 12 245 11 11,1 0,03
Diarré Ingen diarré 31 633 76 76,8 0,28

Enstakaggr/manad 6 12,2 8 8,1
Enstakaggr/vecka 4 82 3 3,0
Flera ggr/vecka 4 8,2 3 3,0

Dagligen 4 8,2 9 9,1
Okad frekvens diarré 15 30,6 18 18,2 0,09
Okad frekvens krakningar o/e diarré 21 429 23 232 0,01

Okad frekvens krakningar o/e diarré Krékningar o diarré 6 12,2 6 6,1
Enbart krékningar 6 12,2 5 51

Enbart diarré 9 184 12 121

Ej krakningar/diarré 28 57,1 76 76,8
Trotthet 10 20,4 28 28,3 0,30
En eller flera biverkningar Inga biverkningar 26 53,1 58 58,6 0,38
(avseende krakningar, diarré, nedsatt aptit, trotthet) En biverkning 13 26,5 24 24’2

Tva biverkningar 4 82 12 121

Tre biverkningar 3 6,1 4 4,0

Fyrabiverkningar 3 6,1 1 1,0
Okad torst och/eller urinering Okad torst o urinering 7 14,3 7 7,1 0,20

Enbart 6kad torst 7 143 11 111

Enbart 6kad urinering 0 0,0 5 51

Ej 6kad torst/urinering 35 71,4 76 76,8
Avbruten behandling pga biverkningar 12 245 14 14,1 0,12

Okad torst sgs hos 28,6 % i Previcoxgruppen och 18,2 % i Rimadylgruppen.
Okad urinering sags hos 14,3 % i Previcoxgruppen och 12,1 % i Rimadylgruppen.
Totalt fick 28,6 % i Previcoxgruppen och 23,2 % i Rimadylgruppen 6kad torst
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och/eller urinering. Skillnaderna mellan behandlingsgrupperna avseende o6kad
torst och urinering var inte signifikanta.

Av de 28 djurdgare i Rimadylgruppen, som uppgav att deras hund varit trottare
sedan behandlingen sattes in, menade 5 personer att hunden blev pétagligt tréttare
direkt. Det var 3 djurdgare som kommenterade att hunden var tréttare i bérjan av
behandlingen, men sedan blev piggare. Under behandlingen med Rimadyl blev 3
hundar lite sldare an tidigare och en annan beskrevs ha sovit mycket. Det var 2
djurdgare som var osakra pa om trottheten berodde pa hog alder, men tyckte att
trottheten blivit mer uttalad efter insatt behandling.

For 4 av de 10 hundar i Previcoxgruppen, som uppgavs ha blivit trottare efter
insatt behandling, kommenterade djurdgaren att hunden blev trétt direkt nér
behandlingen sattes in. En av dessa blev extremt trott och ville bara ligga. En
hund blev piggare nar behandlingen avbréts. En djuragare var osdker pa om
tréttheten berodde pa hundens alder. En annan hund var trétt och hade problem att
andas under behandlingen. Denna hund dog 1 ar gammal i hjartsvikt, ca 3
manader efter att behandlingen med Previcox avslutats.

Hur lang tid det tog efter insatt behandling innan hundarna fick problem med
krdkningar och diarré samt hur stor andel som fick blodiga krakningar och
diarréer framgar av Tabell 5. Oftast uppstod besvéren direkt nar behandlingen
sattes in, men i vissa fall kunde det ta upp till ett ar innan hunden fick dessa
symtom.

Tabell 5. Tid efter insatt behandling med Previcox respektive Rimadyl som
krékningar och diarré uppstod samt andelen blodiga krékningar och diarréer

Previcox Rimadyl

Totalt Andel Totalt Andel

Variabel Kategori antal Antal (%) antal Antal (%)
Kréakningar Direkt 11 4 364 13 2 154
Efter nagra dagar 11 2 182 13 2 154

Efter en vecka 11 1 9,1 13 1 7,7

Efter nagra veckor 11 1 91 13 0 00

Efter nagra manader 11 0 00 13 2 154

Efter ett ar 11 1 91 13 2 154

Ej mer problem &n tidigare 11 2 182 13 4 30,8

Blodiga krékningar 14 1 7,1 15 0 0,0
Diarré Direkt 11 5 455 19 6 31,6
Efter nagra dagar 11 2 182 19 2 10,5

Efter en vecka 11 1 91 19 1 53

Efter nagra veckor 1 0 00 19 3 158

Efter nagra manader 11 0 00 19 0 0,0

Efter ett ar 11 0O 00 19 2 105

Ej mer problem &n tidigare 11 3 27,3 19 5 26,3

Blodig diarré 18 2 111 23 3 13,0

De vanligaste biverkningar som djurdgaren uppgett som orsak till att
behandlingen avbrots redovisas i Tabell 6. Flera symtom kan ha angivits och for
samtliga hundar utom en hade djurdgaren uppgett krakningar, diarré, trétthet eller
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inappetens som en anledning till avbruten behandling. Hunden som ej hade nagot
av ovanstaende symtom hade behandlats med Rimadyl vid tva olika tillfallen.
Bada gangerna fick behandlingen avbrytas pa grund av att hunden fick
rodsprangda 6gon.

Tabell 6. Biverkningar som angetts som orsak till avbruten behandling

Previcox (n=12) Rimadyl (n=14)
Symtom Antal  Andel (%) Antal Andel (%) P-vérde chi2
Krakningar 9 75,0 5 35,7 0,05
Diarré 8 66,7 9 64,3 0,90
Trotthet 3 25,0 2 14,3
Inappetens 1 8,3 2 14,3

| Tabell 7 och Tabell 8 har behandlingsgrupperna delats upp i undergrupper,
utefter vilka som har haft biverkningar av annat NSAID och vilka som inte har
haft biverkningar av annat NSAID.

Inga signifikanta skillnader sags mellan grupperna som haft biverkningar av annat
NSAID, men det fann en tendens till att en stérre andel hundar i Previcoxgruppen
fick en 6kad frekvens krékningar efter insatt behandling. (Tabell 7)

Tabell 7. Biverkningar efter insatt behandling med Previcox och Rimadyl
hos hundar som haft biverkningar av annat NSAID

Previcox (n=26) Rimadyl (n=7)

Variabel Antal Andel (%) Antal Andel (%) P-vérde chi2
Avbruten behandling 9 34,6 2 28,6 0,76
Okad frekvens krakningar 9 34,6 0 0,0 0,07
Okad frekvens diarré 7 26,9 3 42,9 0,42
En eller flera biverkningar 13 50,0 5 71,4 0,31

Av Tabell 8 framgar det att hos hundarna som inte hade haft biverkningar av
nagot annat NSAID var andelen som fick en ¢kad frekvens diarré efter insatt
behandling dubbelt s& stor i Previcoxgruppen som i Rimadylgruppen. Innan
NSAID-behandlingen sattes in hade 17,4 % av hundarna i Previcoxgruppen och
13,1 % av hundarna i Rimadylgruppen haft problem med diarré oftare dn enstaka
ganger per ar.
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Tabell 8. Biverkningar efter insatt behandling med Previcox (n=23) och Rimadyl
(n=92) hos hundar som inte haft biverkningar av annat NSAID
Previcox Rimadyl

Andel Andel P-vérde
Variabel Ev kategori Antal (%) Antal (%) chi2
Avbruten behandling 3 13,0 12 13,0 1,00
Okad frekvens krakningar 3 130 11 12,0 0,56
Okad frekvens diarré 8 348 15 16,3 0,05
Problem med diarré tidigare Nej 13 565 73 79,3 0,06

Enstaka/ar 6 26,1 7 7,6
Enstaka/médn 4 17,4 11 12,0
Flera/vecka 0 0,0 1 1,1

Diarré som lett till avbruten behandling 3 130 7 76 041
En eller flera biverkningar 10 435 36 391 0,70
Effekt

Manga djuragare har av olika anledningar haft svart att utvardera effekten av
behandlingen. For att fa ett mer rattvisande resultat har darfor i efterhand en extra
kategori, "vet ej", lagts till effektfragorna. Under denna kategori har alla de
hundar placerats som opererats i samband med insatt behandling, haft intensiv
sjukgymnastik, ej haft problem med den aktuella funktionen, haft véldigt mycket
biverkningar eller haft restriktioner under rehabiliteringen och inte fatt utféra det
som efterfragats.

Behandlingseffekter av Previcox respektive Rimadyl som djurdgaren sett hos sin
hund visas i Tabell 9. Den effekt som storst andel av djuragarna i bada grupperna
upplevde, var att hunden blev mindre halt efter insatt behandling. 6 djurdgare i
Previcoxgruppen och 17 djuragare i Rimadylgruppen angav hur lang tid det tog
efter insatt behandling innan de sag effekt pa haltan. | Previcoxgruppen uppgav 3
djurdgare att det tog ett par dagar, 2 att det tog en vecka och 1 att det tog nagra
veckor innan effekt pa haltan sags. | Rimadylgruppen uppgav 7 djurégare att de
sag effekt pa haltan efter en dag, 7 sdg effekt efter ett par dagar, 1 sag effekt efter
en vecka och 2 sag effekt efter nagra veckor. Enligt 1 djurdgare i Previcoxgruppen
och 2 djuragare i Rimadylgruppen sags enbart en tillfallig forbattring av héltan. 3
djurdgare kommenterade att deras hund blev ohalt efter att behandlingen med
Previcox sattes in. En djurégare skrev att hunden inte garna gick utan Rimadyl
och en annan tyckte att hunden blev haltare nar Rimadyl sattes ut.
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Tabell 9. Effekt av behandling med Previcox (n=49) och Rimadyl (n=99)

Previcox Rimadyl
Andel Andel P-varde
Variabel Kategori Antal (%) Antal (%) chi2
Mindre halt Ja 37 75,5 75 75,8 0,49
Nej 7 14,3 9 9,1
Vet gj 5 10,2 15 15,2
Gladare Ja 26 53,1 49 49,5 0,85
Nej 14 28,6 28 28,3
Vet gj 9 18,4 22 22,2
Mer villig att réra sig Ja 33 67,3 56 57,1 0,39
Nej 9 18,4 18 184
Vet gj 7 14,3 23 235
Orkar ga langre strackor Ja 27 55,1 51 51,5 0,79
Nej 13 26,5 25 25,3
Vet gj 9 18,4 23 23,2
Minskad stelhet Ja 26 53,1 51 51,5 0,23
Nej 16 32,7 23 23,2
Vet gj 7 14,3 25 25,3
Okad formaga att hoppa i/ur bil Ja 17 34,7 39 39,4 0,20
Nej 17 34,7 21 21,2
Vet gj 15 30,6 39 39,4
Klarar battre av att ga i trappor Ja 19 38,8 45 45,5 0,45
Nej 15 30,6 21 21,2

Vet ej 15 30,6 33 33,3

DISKUSSION

Narmare hélften av hundarna i bada grupperna hade en eller flera misstinkta
biverkningar, i form av krakningar, diarré, nedsatt aptit och/eller trétthet. Det
framgick inte alltid hur allvarliga symtomen varit och det ar osakert hur stor andel
av dem som i sjélva verket orsakats av lakemedlet. Ungefar var fjarde hund som
behandlats med Previcox och var sjunde hund som behandlats med Rimadyl hade
sa allvarliga biverkningar att behandlingen fick avbrytas. Hos de ovriga har
problemen, oavsett om de var lakemedelsorsakade eller ej, inte bedomts orsaka sa
stora besvar att de dvervagde nyttan med behandlingen.

Det har tidigare gjorts flera sdkerhetsstudier néar det géller firocoxib till hund. Den
rapporterade frekvensen pa avbruten behandling, till foljd av biverkningar,
varierar fran 1 % till 8 % (Ryan et al., 2006; Joubert, 2009; Ryan et al., 2010;
Autefage et al., 2011). | tva storre studier pa karprofen har andelen hundar som
fatt avbryta behandlingen varit 2 % respektive 3 % (Autefage & Gossellin, 2007;
Mansa et al., 2007). Dessa siffror dr vasentligt lagre dn andelen hundar som fick
avbryta behandlingen i den har studien. | foregaende studier har i regel
riskpatienter, exempelvis hundar med gastrointestinala storningar, exkluderats
vilket till viss del kan forklara skillnaden i antalet hundar som fatt avbryta
behandlingen pa grund av biverkningar. Man ska inte heller glomma att
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lakemedelsforetagen ligger bakom de flesta av de studier som gjorts, vilket kan ge
en nagot vinklad bild i rapporterna.

Firocoxib orsakade i allmanhet fa biverkningar i de sakerhetsstudier som utfordes
vid utvecklandet av lakemedlet. Dock var sakerhetsmarginalen relativt lag, da
doser pad 3 ganger den rekommenderade ofta orsakade biverkningar som ibland
var allvarliga. Bland annat utvecklades duodenala slemhinnesar vid dessa doser
(European Medicines Agency, 2007). | en féltstudie dér 39 hundar
langtidsbehandlades med firocoxib dog en hund, pa grund av ett perforerande
slemhinnesar i duodenum, nagra dagar efter att den av misstag fatt dubbel dos
(Autefage et al., 2011). Detta indikerar att ratt dosering ar viktig for att minska
risken for biverkningar av firocoxib. I denna studie &r doseringen av lakemedlen
ej kontrollerade och det & mojligt att en del hundar fatt doser som ar 6ver den
rekommenderade, vilket kulle kunna vara en bidragande orsak till den héga
biverkningsfrekvensen.

Ungefar var fjarde hund i bada behandlingsgrupperna uppgavs ha fatt okad
urinering och/eller 6kad torst efter att behandlingen sattes in. Detta &r en relativt
stor andel, vilket kan tyckas orovackande med tanke pa att NSAID kan orsaka
njurskador. Polyuri och polydipsi ar dock ett ospecifikt matt pa njurpaverkan och
listan pa orsaker till dessa symtom &r lang. Om hunden hade problem med diarré
eller kréakningar skulle detta i sig kunna paverka vatskebalansen och leda till att
hunden drack mer. Aven om hundagare i allménhet troligtvis har en bra
uppfattning om férandringar i dessa beteenden, finns ocksa risken att de funderar
extra nar de far frdgan och da erinrar sig forandringar som kanske varit
obetydliga.

Hos manga av hundarna i bada behandlingsgrupperna sags krakningar och/eller
diarré efter insatt behandling. Hos 43 % i Previcoxgruppen och 23 % i
Rimadylgruppen hade hunden oftare besvér efter att behandlingen satts in an vad
den haft tidigare. Skillnaden mellan behandlingsgrupperna var signifikant. Hur
stor andel som i sjélva verket berodde pa lakemedlet gar dock inte att sdaga. Akut
gastroenterit ar mycket vanligt hos hundar och orsakas oftast av att de atit nagot
olampligt. Ofta fanns dock ett direkt samband med att lakemedlet sattes in och att
besvaren uppkom. Om problemen férsvann nar behandlingen sattes ut ar det a&nnu
mer sannolikt med ett orsakssamband och om upprepade forsok gjorts med
samma resultat &r det troligaste att besvaren orsakats av lakemedlet.

Det fanns &ven signifikanta skillnader mellan behandlingsgrupperna, avseende
andelen hundar som fatt krakningar oftare efter insatt behandling, an vad de haft
tidigare. En storre andel hundar i Previcoxgruppen fick krakningar dagligen och
krakningarna ledde oftare till avbruten behandling &n hos hundarna i
Rimadylgruppen. Krakningar var den vanligaste anledningen till att behandlingen
med Previcox fick avbrytas, i 75 % av fallen angavs krékningar som en orsak.
Aven i flera tidigare publicerade studier har krakningar varit den vanligaste
biverkningen som orsakat att firocoxibbehandlingen avbrutits (Hanson et al.,
2006; Ryan et al., 2006; Ryan et al., 2010).

Nar man jamfor behandlingsgrupperna generellt ar resultaten dock osakra, da det
fanns en stor skillnad mellan grupperna nar det géller hundarnas bakgrund.
Betydligt fler i Previcoxgruppen hade haft biverkningar av nagot annat NSAID.

33



Detta innebér att en storre andel av hundarna i Previcoxgruppen troligtvis var mer
kansliga for NSAID och darfor hade storre sannolikhet att utveckla biverkningar.
Dérfor delades behandlingsgrupperna upp i undergrupper, en som hade haft
biverkningar av annat NSAID och en som inte hade haft biverkningar av annat
NSAID. Dessa grupper jamfordes avseende de variabler, som sannolikt kan
paverkas av detta.

Bland hundarna som hade haft biverkningar av annat NSAID sigs inga
signifikanta skillnader mellan behandlingsgrupperna, men det fanns en tendens till
att Previcoxpatienterna i storre utstrackning fick krakningar efter insatt
behandling. Da framforallt Rimadylpatienterna var fa ar resultaten dock osakra.

Hos grupperna som inte haft biverkningar av annat NSAID, sags en signifikant
skillnad mellan lékemedlen i hur stor andel som oftare hade problem med diarré
efter insatt behandling, &n vad de hade haft tidigare. Orsaken till att de
Previcoxbehandlade hundarna i storre utstrédckning fick en 6kad frekvens diarré &r
oklar. Kanske det foreligger en skillnad dven mellan grupperna som inte haft
biverkningar tidigare? Det fanns en tendens till att hundarna i Previcoxgruppen
oftare hade haft problem med diarré innan behandlingen sattes in. Detta skulle i sa
fall kunna innebéra att de hade en kansligare mag- tarmkanal och var mer utsatta
vid NSAID-behandling. Dock sags denna skillnad enbart om aven diarré enstaka
ganger per ar klassades som att hunden haft problem. Det kan ifragasattas om
hundar som bara har diarré nagon gang arligen ar onormalt kansliga. Det beror
givetvis pa hur allvarliga symtomen varit och det framgar inte alltid av
enkatsvaren. En del djuragare kommenterade dock att hunden enbart fatt diarré
om den é&tit nagot konstigt, exempelvis ruttet radjur. Det verkar ocksa som att de
Rimadylbehandlade hundarna i storre utstrackning fick en allvarligare diarré, da
det vid en jamforelse avseende hur stor andel som fick diarré som ledde till
avbruten behandling inte fanns ndgon signifikant skillnad mellan grupperna.

Inga signifikanta skillnader sags mellan grupperna avseende effekt av
behandlingen. Hur pélitliga resultaten &r kan dock diskuteras da det ar manga
faktorer, bland annat Kkirurgi, sjukgymnastik och glukosamintillskott, som
samverkar med NSAID-behandlingen och som inte tagits hansyn till. Ett stort
antal av hundarna i studien hade genomgatt operation i samband med att NSAID
sattes in och det ar darfor svart for djuragaren att avgora huruvida det var
ldakemedlet eller operationen i sig som hade effekt. For att kompensera for detta
lades ett tredje alternativ till, "vet j", men det hade blivit mer korrekt om det fran
bdrjan, forutom ja/ nej-alternativen, dven hade funnits ett alternativ for osékerhet.
Dessutom &r det okant hur lange hundarna haft symtom innan behandlingen sattes
in, vilket kan paverka resultatet. | en studie har det visats att tiden hunden varit
halt innan insatt behandling paverkade effekten. Hundar med langvarig smarta
svarade samre och langsammare pa NSAID-behandlingen dn vad hundar med mer
akut smarta gjorde (Mansa et al., 2007). Effekten av bade karprofen och firocoxib
for att behandla osteoartrit pa hund har dock visats i ett flertal kontrollerade
studier och i jamforande studier har firocoxib haft likvardig eller, i vissa
avseenden, battre effekt &n karprofen (Holtsinger et al., 1992; Vasseur et al.,
1995; Moreau et al., 2003; McCann et al., 2004; Hanson et al., 2006; Pollmeier et
al., 2006; Hazewinkel et al., 2008).
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En wvanlig anledning till att Previcoxpatienterna exkluderades under
urvalsprocessen var att de samtidigt med NSAID-behandlingen dven sattes pa ett
slemhinneskyddande preparat. Detta kan tyckas motsagelsefullt da motiveringen
for att satta in Previcox &r att det ska vara ett snallare alternativ for
gastrointestinalkanalen och da torde inga sadana garderingar behévas.

Det blev svarare an forvantat att hitta hundar som behandlats med Rimadyl. Det
finns en méngd olika diagnoskoder i Trofast, som kan anvandas vid osteoartrit. Pa
klinikerna dar inte samtliga journaler pa Rimadyllistorna kontrollerades finns det
en risk att patienter som skulle ha kunnat inkluderas i studien missades, eftersom
sokningarna endast innefattade ett begréansat antal diagnoskoder. Svarigheterna att
hitta Rimadylpatienter kan &aven till viss del bero pa att det de senaste aren
registrerats flera billigare generika och det har blivit vanligare att dessa forskrivs
av ekonomiska skal, speciellt vid langtidsbehandling som &r vanligt vid
behandling av osteoartrit.

Hundarna i Previcoxgruppen var éldre an hundarna i Rimadylgruppen. Detta
skulle kunna vara en aterspegling av verkligheten. Karprofen ar det NSAID som i
dagslaget anvands mest och det ar troligtvis det forsta alternativet som séatts in pa
en hund som inte behandlats med NSAID tidigare. Det ar darfor sannolikt att fler
unga hundar behandlas med karprofen, vilket kan vara en orsak till
aldersskillnaden. Det ar mojligt att aldersskillnaden paverkade resultatet. Aldre
individer har troligtvis en Okad risk att utveckla biverkningar vid NSAID-
behandling. Samtidigt fanns det fler unga hundar i Rimadylgruppen och dessa &ar
formodligen mer benagna att ata nagot olampligt och pa sd vis utveckla
krdkningar och diarré av andra orsaker &n just NSAID-behandlingen. Vidare
skulle detta beteende kunna leda till en dkad risk for biverkningar om de fatt en
irritation i slemhinnan som kan forvarras av NSAID.

Det var inte alltid som uppgifterna fran journalen, avseende tidigare biverkningar
av andra NSAID och symtom som fdrekommit under behandlingen, stdmde
Overens med vad djurégaren angett. Det &r inte sjalvklart vem som har ratt i dessa
fall. I journalen kan bakgrundsfakta saknas och missuppfattningar mellan
veterinar och djuragare kan ske. Det gar dock inte att komma ifran att djurégaren i
sig kan utgora en felkalla. Sarskilt da det ibland gatt lang tid sedan lakemedlet
sattes in, i vissa fall flera ar, kan det vara svart att korrekt komma ihag hur hunden
reagerade i borjan. 1 de fall hunden i olika perioder behandlats med olika
lakemedel kan det ocksa vara svart att minnas vilket liakemedel som gett vilka
effekter och eventuella biverkningar. Dessutom kan djurégaren helt ha glémt bort
att en handelse intraffat. I de fall allvarligare biverkningar forekommit &r det dock
troligare att djurdgaren minns ratt.

Det &r av intresse att reda ut huruvida hundar som har haft biverkningar av andra
NSAID, eller har kroniska gastrointestinala besvar, klarar att behandlas med
Previcox utan att utveckla biverkningar. | denna studie fick halften av de hundar
som haft biverkningar av annat NSAID, biverkningar dven av Previcox och mer
an en tredjedel var tvungna att avbryta behandlingen. For enstaka individer var
Previcox ett béattre alternativ, men denna studie antyder att Previcox generellt sett
inte ar sakrare an Rimadyl. Det vore dnskvért att ytterligare utvardera huruvida
hundar, som &r mer bendgna att utveckla biverkningar vid NSAID-behandling,
battre tal firocoxib &n andra NSAID. Det ar dock troligtvis svart att fa en
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tillréckligt stor kontrollgrupp med hundar som haft biverkningar av annat NSAID.
Karprofen valjs oftast som férstahandsalternativ och dessa hundar har i regel inte
haft biverkningar tidigare. For att minska risken for minnesfel hos djurégaren
skulle man kunna gora en prospektiv studie, dar djurdgaren vid insattandet av
behandlingen ombeds notera alla misstankta biverkningar man ser. Det skulle
dock ta betydligt langre tid att fa ett tillrackligt stort material och studien skulle
behdva strackas ut 6ver en lang tidsperiod.

Det verkar ha blivit en sanning att firocoxib skulle ge mindre risk for biverkningar
trots att denna teori saknar vetenskapligt stdd hos hundar. Detta avspeglas i att
firocoxib oftast forskrivs till hundar som haft biverkningar av annat NSAID.
Denna studie indikerar att firocoxib inte har en battre sdkerhetsprofil an karprofen.
Detta stods av tidigare publicerade studier som inkluderat sakerhetsdata for
firocoxib och karprofen. De rapporterade biverkningsfrekvenserna har varit
jamforbara mellan dessa lakemedel (Hanson et al., 2006; Ryan et al., 2006;
Autefage & Gossellin, 2007; Mansa et al., 2007; Joubert, 2009; Ryan et al., 2010;
Autefage et al., 2011). | en féltstudie har man jamfort behandling med firocoxib
och karprofen pd hund och fann da inga signifikanta skillnader, i forekomst av
biverkningar, mellan behandlingarna (Pollmeier et al., 2006). Utifran dessa
resultat ar det inte motiverat att sétta in firocoxib som ett forstahandsalternativ vid
osteoartrit pa hund, speciellt inte om man tar hansyn till ekonomiska aspekter. Att
behandla med firocoxib blir betydligt dyrare an att behandla med de billigaste
lakemedlen innehallande karprofen. Detta ar ocksa nagot som kommenterats av
flera djurdgare som svarat pa enkéten.

KONKLUSION

Den har enkatstudien ger inget stod for att firocoxib skulle vara ett sakrare
alternativ dn karprofen avseende gastrointestinala biverkningar. Mer omfattande
studier ar onskvarda for att fa ytterligare information om sékerhetsprofilen jamfort
med andra NSAID.
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BILAGA 1

Enkatundersokning till djuréagare:
Utvardering av behandling med lakemedlen Previcox
respektive Rimadyl

Hej!

Jag heter Carolina Kullgren och &r veterindrstudent vid Sveriges
lantbruksuniversitet (SLU) i Uppsala. Jag gor nu mitt examensarbete om
biverkningar och behandlingseffekt vid behandling av artros pa hund och jamfor
dar tva olika antiinflammatoriska lakemedel (NSAID). Jag har gatt igenom
journaler pa hundar, som besokt djursjukhus med anledning av ledproblem. Du &r
en av dem som har blivit utvald att delta i studien.

Artros &r en ledsjukdom som innebar mycket lidande for manga av vara hundar.
Vid artros har det bildats palagringar i en led, ofta pa grund av "felaktiga”
belastningsforhallanden som kan ha uppkommit genom en defekt i leden eller en
yttre skada. Artros behandlas med antiinflammatoriska lékemedel, som minskar
smartan och ska darmed ge mojlighet till ett fullvardigt liv for hunden, trots
sjukdomen. Ett problem med dessa lakemedel &r att en del hundar far
biverkningar, framforallt i form av minskad aptit, diarréer och krakningar. Det
finns flera lakemedel pa marknaden som kan anvéndas vid behandling av artros.
Previcox ér ett relativt nytt lakemedel och anvandningen har ¢kat markant de
senaste aren. Rimadyl ar ett annat, nagot aldre och ofta anvant antiinflammatoriskt
lakemedel.

For att kunna genomfdra studien behdver jag din hjalp med att fylla i bifogad
enkéat. Med din hjélp far vi battre mojlighet att besvara fragan hur vi bast kan
behandla ledbesvar hos hund. Om du har méjlighet att delta ber jag dig sénda
tillbaka ifylld enkaét i det bifogade frankerade svarskuvertet sa snart som mojligt,
men inte senare &n 16 november.

Om jag inte fatt nagot svar fran dig, kommer jag prova att ringa upp for att om
mojligt avtala en tid for att stalla fragorna via telefon. Du kan da givetvis valja att
avboja medverkan i studien. Jag ar dock tacksam om du tar dig tid att besvara
enkéten, da det ar viktigt att s& manga som majligt medverkar. Detta for att kunna
dra anvéandbara slutsatser fran studien.

Journalunderlaget visar inte alltid om din hund &r avliden och jag beklagar om sa
ar fallet. Jag hoppas att du anda kan tanka dig att delta i studien, da din medverkan
ar vardefull.

Alla personuppgifter kommer att behandlas konfidentiellt och enké&tsvaren
kommer inte att kunna kopplas till en enskild djurégare eller hund. Kodnumret ar
endast till for att jag ska veta vilka som besvarat enkaten och kommer senare att
tas bort.

Du ar mycket valkommen att kontakta mig via mail om du undrar éver nagon
enkatfraga eller har andra funderingar angaende studien; v05cakul@stud.slu.se

Vanliga hélsningar,
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Utvdrdering av behandling med Previcox/Rimadyl
Fragorna (med nagot undantag) avser tiden efter att
behandling med Previcox/Rimadyl paborjats. Efter varje fraga
ar det mojligt att gbéra kommentarer. Vi vardeséatter mycket om
du dar skriver ned, till exempel, nar i forhallande till
behandlingen och hur mycket problem/férbattringar som
forekom, i de fall detta ej framgar av de uppféljande fragorna.

Biverkningar av behandling med Previcox/Rimadyl
Efter insatt behandling (géaller fraga 1-6):

1. Har din hund haft minskad aptit?
0Ja I Nej

KOMMENTAT: ...t e e et ie e

2. Har din hund haft krakningar?
1Ja "I Nej
Om ja, hur ofta?

" Dagligen

] Flera ganger i veckan

] Enstaka ganger i veckan

] Enstaka ganger i manaden

Hur lang tid efter insatt behandling uppstod krakningarna?

..................

Har det varit blod i krakningarna? ..................

(00 10010 11T 01 25

3. Har din hund haft diarré?
Ja I Nej
Om ja, hur ofta?

1 Dagligen

) Flera ganger i veckan

1 Enstaka ganger i veckan
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] Enstaka ganger i manaden

Hur lang tid efter insatt behandling uppstod diarrén? ..................
Har det varit blod i avféringen? ..................
(10 0 0] 1T=T 0] 7=

4. Har din hund varit trottare?

1 Ja " Nej

(300 0 010 41T 7=

5. Har din hund haft 6kad t6rst?
0Ja I Nej

KOMMENTAT: ...t e e ettt i ie e eie s

6. Har din hund kissat mer eller oftare?
1Ja "I Nej

KOMMENTAr: ... et

7. Har behandlingen fatt avbrytas pa grund av biverkningar?
0Ja I Nej

Om ja, vilka biverkningar ledde till att behandlingen avbrots?

(00 1010 11T 01 2=

8. Ovriga kommentarer angaende biverkningar av behandlingen:

...........................................................................

Effekt av behandling med Previcox/Rimadyl
Efter insatt behandling (galler fraga 9-15):

9. Tycker du att din hund har blivit mindre halt?
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0Ja 1 Nej

(300 0010 41T 7=

10. Upplever du din hund som gladare?

1 Ja " Nej

KOMMENTAT: ... e e ittt i ie e

11. Har din hund blivit mer villig att rora sig?
1Ja "I Nej

KOMMENTAT: ... e e e

12. Orkar din hund ga langre strackor?

0Ja I Nej

KOMMENTAr: ... et e e

13. Har din hund visat minskad stelhet efter att ha legat?
0Ja I Nej

KOMMENTAT: ... e et i e e eie s

14. Har din hund en 6kad formaga att hoppa i/ur bilen?
1Ja "I Nej

KOMMENTAr: ... e et ie e ee s

15. Klarar din hund béttre av att ga i trappor?

1Ja I Nej

00 10010 01T 01 2=

16. Ovriga kommentarer angéende effekt av behandlingen:

...........................................................................
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Ovriga fragor

17. Hur lange stod din hund/har din hund statt pa behandlingen?

18. Har din hund behandlats med nagot annat lakemedel samtidigt
som behandlingen med Previcox/Rimadyl pagatt?
1 Ja " Nej

Om ja, vilket lakemedel?

...........................................................................

KOMMENTAT: ... e e e ittt e e ene e

19. Har din hund haft problem med krédkningar innan behandlingen
sattes in?

1Ja "I Nej

Om ja, hur ofta?

_ Dagligen

] Flera ganger i veckan

] Enstaka ganger i veckan

[ Enstaka ganger i manaden

] Enstaka ganger per ar

KOMMENTAT: ... et e s

20. Har din hund haft problem med diarré innan behandlingen sattes
in?

1Ja " Nej

Om ja, hur ofta?

1 Dagligen

"I Flera ganger i veckan

1 Enstaka ganger i veckan

1 Enstaka ganger i manaden

1 Enstaka ganger per ar
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(300 0 810 4 T=T 7=

21. Har din hund nagon gang haft biverkningar av andra lakemedel?
1 Ja "I Nej

Om ja, vilket lakemedel? ... ..o i

Vilka biverkningar gav lakemedlet? ...........ccooiiiiii..L.

KOMMENTAT: ... e e ettt ie e

22. Ovriga kommentarer:

...........................................................................

Ett stort tack for att du tog dig tid att besvara
fragorna!
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BILAGA 2

Sammanstéllning av kommentarer fran djuragare angaende biverkningar av
behandlingen med Previcox (firocoxib):

Hunden &r mycket kanslig for mediciner och mat, blir latt dalig i magen.
Men hon tal Previcox, kraks till och med mindre efter att ha borjat med
Previcox &n innan.

Har haft dalig mage tidigare, kréaktes och hade diarré varje manad. Sedan
Previcox sattes in har det blivit battre. Har nu krakningar och diarré
ungefar var tredje manad.

Fick Rimadyl tidigare och det funkade inte, fick blodiga diarréer som
slutade med inldggning. Inga biverkningar av Previcox.

Hunden har kanslig mage och far diarré om fatt i sig nagot konstigt. Dock
inga biverkningar av Previcox.

Hund med k&nslig mage. Fick slemhinneskyddande medicin att ge ihop
med Previcox, men behdvde ej ge den.

Hunden fick biverkningar av Rimadyl som det tog 3 veckor att hamta sig
ifran. Bytte till Tramadol (en opioid) men hade ej bra effekt av det. Bytte
darfor till Previcox, som hunden stod pa i 1 manad. Hade under denna tid
diarré, tappade i vikt och var matt pa dgonen. H6ll upp med behandlingen
i 2 manader, men hunden blev da samre i héltan. Previcox sattes in igen.
Hunden fick krakningar efter 2 dagar och gjorde darfér uppehall i en
vecka. Satte darefter in Previcox igen, men hunden borjade da krakas efter
6 timmar och behandlingen avbrots.

Hunden har blivit kéanslig i magen pa grund av NSAID-behandling och
star fortfarande pa dietfoder.

Hunden borjade krakas massor efter 1 ars behandling. Gick da ned till halv
dos, vilket gick bra i 3 manader. Darefter borjade hunden krékas igen och
behandlingen avbrots.

Blev kraftigt paverkad av Previcox. Tva forsok gjordes med samma
resultat; hunden blev somnolent, bara lag stilla och varken at eller drack.

Bytte till Previcox pa grund av kréaktes av Rheumocam. Kraktes dven av
Previcox. Krékningarna upphorde ca 1 vecka efter att behandlingen
avbrutits.

Hunden blev lite béttre i magen efter att vi slutat ge Previcox.

Sammanstéllning av kommentarer fran djuragare angaende biverkningar av
behandlingen med Rimadyl (karprofen):

Hund som haft ké&nslig mage hela livet. Problemen har inte blivit vérre
efter att Rimadyl sattes in.

Gjort 2 forsok med Previcox da veterinar sagt att det ar snallare mot
magen. Hunden kréktes bada gangerna. Darefter bytt tillbaka till Rimadyl.

Hunden fick blodiga krakningar av Rimady! efter kndoperation, men har
for dvrigt klarat behandlingen bra.
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Cytotec (ett slemhinneskyddande ldkemedel) sattes in pa grund av
krakningar av Rimadyl, funkade bra kombinerat med detta.

Byt till Previcox pa grund av krakningar och diarré av Rimadyl. Inga
biverkningar av Previcox.

Hunden har normalt sett "stenkista", men fick diarré av Rimadyl. Aven
provat ge Rimadyl kombinerat med Cytotec, men fick anda diarré.
Forsokte med Previcox tillsammans med Cytotec nar hunden varit bra i
magen i en 1 vecka, men fick diarré direkt.

Har endast haft diarré tidigare om &tit nagot konstigt och har da blivit bra
efter en dag. Det var stor skillnad pa den diarré som hunden fick vid
Rimadylbehandlingen.

Kopplar diarrén, krakningarna och den nedsatta aptiten till
Rimadylbehandlingen och skulle ej ge hunden det igen. Biverkningarna
forsvann i samband med att Rimadyl togs bort.

Fick blodig diarré av Rimadyl. Hunden blev jéttedalig och fick ligga inne
3 dygn. Bytte déarefter till Metacam, vilket funkar bra.

Fick krakningar av Rimadyl och bytte da till Previcox kombinerat med
Cytotec. Detta funkade battre. Hunden hade fortsatt dalig aptit, men
kraktes ej.

Fick rédsprangda 6gon av Rimadyl. Provade med Rimadyl i tva omgangar,
bytte darefter till Metacam.

Fick kraftiga biverkningar av Rimadyl med vattentunn diarré manga
ganger per dag. Bytte till Previcox, kombinerat med Cytotec, nér varit bra
ett dygn. Detta fungerade bra, men fick blodig avforing efter 2-3 man.
Slutade med medicinen och blev bra. Ar oséker pd om biverkningarna
berodde pa Previcox eller fiskoljan, som hunden fick samtidigt i en hog
dos. Hunden har haft blodig avféring vid ett senare tillfalle nar han fick
fiskolja.

Fick diarré av Rimadyl. Hunden har en mycket kéanslig mage och far diarré
direkt om hon far i sig nagot annat &n sitt torrfoder. Efter att ha halverat
dosen fungerar det béttre.

Hunden blev jattehungrig av Rimadyl.

Sammanstéllning av kommentarer fran djuragare angaende effekten av
behandlingen med Previcox (firocoxib):

14 djurdgare betonar att Previcox hade en bra effekt och 1 djurdgare anger
att effekten var mycket bra.

4 djuragare upplevde ingen effekt av Previcox.

Mycket battre dn Rimadyl, det marktes tydligt nar hunden ej fatt Previcox
pa ett par dagar.

Stod tidigare pa Rimadyl, men blev sémre i lederna och fick bara henne.
Bytte till Previcox och blev snabbt mycket battre.

Bytt tillbaka till Rimadyl da upplever att det funkar battre.
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Hunden blev sémre om den ej fick Previcox skriver 2 djurdgare.

Har uppehall i behandlingen ibland- marker da att hunden blir samre efter
ca 2 veckor.

Slutat stressdricka och slutat slicka pa tassarna.
Snabb effekt!

Sammanstallning av kommentarer fran djuragare angaende effekten av
behandlingen med Rimady! (karprofen):

17 djuragare framhaller att Rimadyl hade en bra effekt. 6 djuragare uppger
effekten som mycket bra, varav en skriver att hunden inte kunde ga innan
Rimady! sattes in.

7 djurdgare upplevde ingen positiv effekt av Rimadyl.
Blev som en valp.
Sag tydlig skillnad nar Rimadyl sattes in.

Kunde knappt ga tidigare, men blev snabbt bra nar Rimadyl sattes in. Efter
att Rimady! sattes ut & hunden fortsatt bra, men ar lite stel ibland.

Bytte till Rimadyl pga dalig effekt av Metacam efter att ha statt pa det i 2
ar. Fick ett ar extra tack vare Rimadyl, men avlivades da pa grund av att
hon borjade krékas och fick ondare.

Hade bra hjélp av Rimadyl sista aren

Mycket bra effekt det forsta aret, darefter gradvis samre nar hunden blivit
aldre.

Det tog lang tid innan hunden blev sa gott som bra, fortfarande lite stel
efter vila.

Héltan kom tillbaka direkt nér vi slutade ge Rimadyl.

Upplever att Rimadyl haft effekt pa smartan, men har inte sett
forbattringar enligt fragorna.

Effekten kopplas snarare till att hunden gatt ned i vikt an till
Rimadylbehandlingen- upplevde ingen positiv effekt av Rimadyl.

Tillrackligt bra effekt for att fortsatta behandlingen.
Ingen effekt av Rimadyl. Bytt till Metacam som hade béttre effekt.

Ovriga kommentarer angaende behandlingen med Previcox (firocoxib):

3 djuragare framhaller att Previcox ar ett dyrt lakemedel. En av dessa har bytt till
att behandla sin hund med Loxicom, delvis pa grund av kostnaden och delvis pa
grund av att det &r lattare att justera dosen. En annan har pa grund av kostnaden
gjort uppehall i behandlingen, men ska satta in den igen da hunden blivit samre
nar den ej fatt Previcox.
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