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SAMMANFATTNING

Diagnosticering av magsar hos hast har blivit allt vanligare de senaste aren med en forekomst
pa hela 90% inom vissa grupper. Alla hastar, oavsett ras och alder, kan utveckla magsar men
det ar daremot inte alla hastar som uppvisar kliniska symtom. Det &r vanligare att skador
uppkommer i magséckens kutana del an i kortelslemhinnan och diagnos stalls genom
gastroskopi. Den storsta riskfaktorn for uppkomsten av kutana magsar hos héast tycks vara 6kad
traningsintensitet och det &r ovanligt att magsar laker spontant vid fortsatt kontinuerlig traning.
Vid behandling av magsar hos hast fokuseras det framforallt pa att minska syraproduktionen
och 6ka pH i magsacken.

I den hér litteraturstudien har omeprazol utvarderats som ett farmakologiskt
behandlingsalternativ till hastar med magsar genom att vaga fordelar mot nackdelar och vidare
diskuterat hur behandlingen bor tillampas i praktiken. Manga preparat for behandling av magsar
saknar bevisad effekt i tidigare studier och har en kort verkningstid som kréver flera doser per
dygn. Omeprazol verkar daremot vara ett mycket effektivt och praktiskt mer tillampbart
alternativ bade for behandling och i forebyggande syfte. Det kravs endast en dos dagligen och
magsaren hos storre andelen av de hastar som ingar i studierna har forbattrats eller lakts av helt.
Inga allvarliga biverkningar har annu rapporterats vid behandling med omeprazol pa hast men
tendenser till paverkan pa metabolism av lipider, proteiner och mineraler samt forsamrad
njurfunktion har noterats i en undersokning.

Administrering sker framfdrallt via oral pasta och i Sverige finns endast ett preparat tillgangligt
idag (GastroGard) eftersom patenten dnnu inte har gatt ut. Anvandningen i Sverige har
begréansats delvis pa grund av den hoga kostnaden samt den karenstid for tavling pa fyra dygn
som ar satt for omeprazol. Signifikanta skillnader i effekt hos omeprazol har uppmérksammats
vad galler individuell upptagningsférmaga i tarmen, administrering i férhallande till foder och
traning, lokalisation av ulcus i magsacken och vilken dos och beredningsform som anvénds.

Infor framtiden pagar forskning som syftar till att forbattra den orala biotillgangligheten av
omeprazol s& att dosen och kostnaderna kan sankas genom anvandning av exempelvis
enterogranulat som beredningsform. Omeprazol far daremot inte vara en ersattning for god
hésthallning och bést resultat for lakning och mindre risk for aterfall har erhallits da behandling
med omeprazol har kombinerats med forandringar i hastens skotsel och utfodring.



SUMMARY

In recent years equine gastric ulcers as a diagnosis has become more common and the
prevalence can be around 90% in certain groups of horses. All horses, regardless of breed and
age, can develop stomach ulcers but not all individuals will express clinical symptoms. Ulcers
in the squamous region of the stomach occurs more frequently than in the glandular mucosa
and gastroscopy is needed for correct diagnosis. The most significant risk factor for the
appearance of squamous ulceration seems to be increased physical exercise and spontaneous
ulcer healing is rare as long as training intensity is sustained. Limiting the gastric acid
production and increasing stomach pH is the main focus when treating gastric ulcers in horses.

In this literature study, omeprazole is evaluated as a pharmacological alternative for stomach
ulcer treatment in horses by comparing benefits and risks with this treatment and discussing the
best way to apply it in practice. Many substances used for ulcer treatment in horses have shown
no effect in previous studies and the shorter duration require more frequent dosing. Omeprazole
appears to be an effective and more convenient option for treatment and prevention of stomach
ulcers in horses. Only one daily dose is used and improvement or complete healing is seen in
most horses participating in the studies. There are no severe side effects observed when using
omeprazole in horses even though signs of impact on lipid, protein and mineral metabolism and
also on renal function have been noted in one study.

Omeprazole is mainly administered as an oral paste and in Sweden there is only one licensed
product (GastroGard) available at present since the patent has not expired. The use of
omeprazole products in Sweden has been limited by its high cost and the withdrawal period of
four days before entering a competition. There has been significant diversity in the effect of
omeprazole in relation to individual absorption in the gut, administration with regard to feeding
and exercise, stomach ulcer localization and which dose and formulation is used.

Ongoing research is aiming to increase bioavailability of omeprazole in oral formulations and
thereby lowering the dose and expenses in the future, for instance by using enteric coated
granule. On the other hand, omeprazole is not supposed to be a replacement for good horse care
and best results for gastric ulcer healing in horses was seen when treatment with omeprazole
was combined with changes in management and feeding.



INLEDNING

Diagnosticering av magsar, ulcus ventriculi, hos hast har blivit allt vanligare de senaste aren
och &r idag en hogst aktuell fraga. Forekomsten hos kapplopningshastar i aktiv traning inom
trav och galopp ar 80 till 90 % i manga studier som gjorts (Hammond et al., 1986; Nieto et al.,
2001; Bell et al., 2007a). Hos vanliga ridhéstar som tranas regelbundet &r prevalensen 50 till
60% (Bell et al., 2007b, Lutherson et al., 2009). Bade fél och &ldre hastar oavsett ras kan
drabbas av magsar (Videla & Andrews, 2009).

Orsaker till den okade prevalensen av magsar hos hast tros framfor allt bero pa forbattrade
metoder att kunna upptacka dem. Pa senare ar har langre endoskop borjat anvandas vilket gor
det majligt att fa en béattre 6verblick av hastens magsack an tidigare (Sykes & Jokisalo, 2014).
Det behover inte vara en utdragen process att utveckla magsar hos hastar som &r utsatta for de
riskfaktorer som har konstaterats relevanta. Paborjan till magsar uppkom efter bara tva veckor
hos samtliga friska héstar som sattes i intensiv kapplopningstraning enligt en studie (Vatistas et
al., 1999). Det ar inte alla hastar som uppvisar kliniska symtom vid magsar men nar det sker
kan de yttra sig pa olika satt. Vanligt ar att hasten far forsamrad aptit, aterkommande kolik,
viktminskning, matt pals, nedsatt prestationsformaga, beteendeforandringar, ofta stéller sig i
urineringsposition, kronisk diarré och visar obehag da sadelgjorden spanns at (Murray et al.,
1989; Videla & Andrews, 2009; Sykes & Jokisalo, 2014).

Eftersom inte alla hastar med magsar visar kliniska symtom ar det enda sakra séttet att
diagnosticera magsar genom gastroskopi. Det finns annu inga biomarkdrer som kan anvéandas
for att sakert diagnosticera magsar hos hast trots att det har gjorts forsok pa olika metoder
(Buchanan & Andrews, 2003). Med gastroskopi kan det dessutom konstateras vilken typ av
magsar det handlar om och hur allvarlig skadan &ar (Sykes & Jokisalo, 2014). Utefter detta
bestams det vilka behandlingsatgarder som bor vidtas.

Syftet med den har litteraturstudien var att utvardera omeprazol som ett farmakologiskt
behandlingsalternativ till hastar med magsar samt att diskutera fordelar och nackdelar med
omeprazolbehandling och hur behandlingen bér tillampas i praktiken. For att fa en battre inblick
i hur omeprazol verkar undersoktes forst hur och vart magsar hos hast uppstar och vilka
riskfaktorer som kan ténkas ligga till grund fér uppkomsten av dem.

MATERIAL OCH METODER

Det har arbetet ar en litteraturstudie som diskuterar och besvarar den fragestallning som satts
upp med hjélp av den information som tagits fram i utvalda vetenskapliga artiklar. Vid
litteratursékning av vetenskapliga artiklar anvandes databaserna Web of Science, PubMed samt
Google Scholar med sokorden: ’equine gastric ulcer syndrome’; ‘(gastric ulcer OR gastric
ulceration) AND (horse* OR equine)’; ‘pharmacokinetics AND omeprazole AND horses’;
‘omeprazole AND (horse* OR equine)’. Litteratur hittades dven genom kallhanvisningar i
samtliga reviewartiklar som ingick i studien. Avgransningar gjordes med hansyn till sprak dar
endast svenska och engelska artiklar ingick och begransades aven till artiklar som inte enbart
fokuserade pa magsar hos fol.



LITTERATUROVERSIKT

Anatomi och fysiologi

Héstens magsack kan delas upp i tre regioner med en gemensam lumen. Den dorsala delen dar
esophagus ansluter till magsacken bestar av ett flerskiktat kutant epitel. Resten av magséacken
bestar av kortelslemhinna med mukusbildande béagarceller och syraproducerande parietalceller.
Kdortelslemhinnan delas upp i fundus som &r den mittersta delen av magsécken och pylorus som
ar den sista delen av magséacken innan den 6vergar i duodenum. Mellan den kutana slemhinnan
och kortelslemhinnan finns en tydlig kant som kallas margo plicatus. Magsar hos hést gar ofta
under begreppet equine gastric ulcer syndrome (EGUS) och fokus pa skillnaden mellan magsar
i den kutana respektive korteldelen av hastens magsack har okat pa senare ar. Det har visat sig
finnas skillnader i riskfaktorer samt respons vid behandling for magsar i de olika regionerna
(Bell et al., 2007b; Sykes & Jokisalo, 2014).

| hastens ventrala del av magsécken ligger pH-vardet runt 3,0 medan det &r ca 7,0 i den dorsala
delen av magsacken dar den kutana slemhinnan ar beldgen (Husted et al., 2008). Magséackens
kortelslemhinna utsatts normalt for lagt pH och har darfor ett skyddande lager bestaende av
mucus och bikarbonat som forhindrar vavnadsskada (Murray, 1992). Den kutana slemhinnan
har ddremot ett begransat skydd mot syra och forsvarar sig istallet genom snabb celltillvéxt och
keratinisering (Murray et al., 1989).

Prevalensen av de olika typerna varierar ocksa och magsar i den kutana slemhinnan ar utan
tvekan den vanligaste sorten och forekommer framforallt hos fullblodsgaloppdérer, travhéstar
och tévlande distansritthastar (Dionne et al., 2003; Bell et al., 2007a; Tamzali et al., 2011).
Prevalensen av magsar i kortelslemhinnan &r inte lika hog och &r mer varierande mellan olika
populationer (Murray et al., 1989; Luthersson et al., 2009). Manga av dessa hastar har samtidigt
ulcus i den kutana delen av magsécken (Bell et al., 2007a).

Jamfort med manniskan har héstar en hog basalproduktion av magsyra som produceras
kontinuerligt trots att det inte finns foéda i magséacken (Campbell-Thompson & Merritt, 1990).
Det sura innehallet i magsaften orsakas huvudsakligen av saltsyraproduktionen fran
parietalceller i kortelslemhinnan (Bell et al., 2007b). Utsdndringen av saltsyra stimuleras av
acetylcholin via vagusnerven, gastrin och histamin (Videla & Andrews, 2009). Saltsyra
omvandlar pepsinogen till enzymet pepsin i magsécken vilket sedan ska bryta ned proteiner i
fodan (Murray, 1992; Bell et al., 2007Db).
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Bild 1. Schematisk bild éver magsackens anatomiska uppbyggnad hos hést.

Riskfaktorer

Skador pa den kutana slemhinnan uppstar framforallt da den i hogre utstrackning &n normalt
utsétts for magséackens sura innehall medan ulcus i kortelslemhinnan troligen beror pa att de
naturliga skyddsmekanismerna &r nedsatta (Sykes & Jokisalo, 2015). Forutom den hdga
saltsyraproduktionen kan éaven flyktiga fettsyror som bildas vid nedbrytning av kolhydrater i
fodan, gallsyra, mjolksyra samt enzymer som pepsin ha skadande effekt pd magslemhinnan
(Murray, 1992; Buchanan & Andrews, 2003; Videla & Andrews, 2009).

Kutana magsar har visat sig 6ka i frekvens och grad i takt med okad traningsintensitet. Detta
tros bero pa att trycket i hastens buk okar vid rérelse vilket leder till att magsacken komprimeras
och den kutana delen da far en dkad exponering av magsyra (Lorenzo-Figueras & Merritt,
2002). Det finns aven en teori att de olika gangarterna hastarna ror sig i kan ha betydelse for
uppkomsten av ulcus i magslemhinnan eftersom magsar har observerats hos fler galopporer &n
travare och hos fler varmblod som travar &n hos de som tavlar i passgang (Dionne et al., 2003).
Gastrinkoncentrationen i plasma har &ven visat sig 6ka hos motionerande héstar vilket kan ha
betydelse eftersom gastrin leder till stimulerad saltsyraproduktion (Buchanan & Andrews,
2003; Videla & Andrews, 2009).

Uppstallning och uppdelade och for fa fodringstillfallen kan dven utgora viktiga riskfaktorer till
magsar. Betesgdende hastar har vanligtvis ett mer kontinuerligt intag av féda under en langre
tid 4n de som star uppstallade. Darfér menar Buchanan & Andrews (2003) att hasten vid
betesgang far ett jamnare flode av saliv och foda som buffrar magsyran och hindrar den fran att
skada magslemhinnan. | en studie gjord av Bell et al. (2007a) mérktes inte alls nagon skillnad
pa prevalens av magsar hos hastar som gick pa bete och de som var uppstallade. Inte heller
nagon skillnad i pH-véarde i magsackens olika regioner kunde uppmatas vid de olika
hallningsformerna (Husted et al., 2008).

Det finns &ven andra mojliga riskfaktorer: generell stress, transport, foder med hogt
energiinnehall, begransad tillgang till vatten, sjukdom och NSAID-behandling kan vara
bidragande orsaker av olika stor betydelse (Luthersson et al., 2009; Videla & Andrews, 2009).



| studier gjorda av Dionne et al., (2003) har hastens medfodda temperament dven diskuterats
som en predisponerande faktor for uppkomsten av magsar dar en hogre frekvens registrerades
hos de lite nervigare fullbloden jamfort med de oftast lugnare varmbloden.

Till skillnad fran manniskan har daremot Helicobacter spp. inte visat sig ha ndgon stérre
betydelse for uppkomst av magsar hos hast. Det kan dock ske sekundara infektioner med
patogena opportunister och naturligt forekommande magbakterier i redan uppkomna sar i
hastens magslemhinna (Videla & Andrews, 2009).

Behandling

Det ar ovanligt att magsar hos héastar laker spontant vid fortsatt kontinuerlig traning (Andrews
et al., 1999). Vid behandling av magsar hos hast ligger fokus framfor allt pa att minska
syraproduktionen och ¢ka pH i magséacken (Videla & Andrews, 2009). Pa detta satt kan
tillfrisknandet underlattas eftersom magslemhinnan har en naturligt bra lakningsformaga
(Sykes & Jokisalo, 2015). Det ar ocksa viktigt att, om mojligt, andra pd de misstankta
bakomliggande orsakerna till uppkomsten av magsar eftersom det ar valdigt hog aterfallsrisk
da behandlingen avslutas (Andrews et al., 1999).

De vanligaste preparaten vid behandling av magsar ar:
e Protonpumpsinhibitorer (omeprazol)
e Histamin typ 2-antagonister (cimetidin och ranitidin)
e Mukosaskyddande substanser (sukralfat och bismuth)
e Antacider (magnesiumkarbonat och aluminiumkarbonat)
e Syntetiska hormoner (misoprostol och oktreotid)
e Antibiotika och probiotika
e Prokinetiska substanser (betanekol och erytromycin laktobionat)
e Olika fodertillskott (olja)
(Buchanan & Andrews, 2003; Orsini et al., 2003; Videla & Andrews, 2009)

Av dessa ar det inte alla substanser som har bevisad effekt och manga har en kort verkningstid
som kraver flera doser per dygn. Omeprazol har, till skillnad fran de 6vriga, visat signifikant
lakningseffekt pa egen hand (Orsini et al., 2003).

Det ar rekommenderat att en gastroskopi utfors pa hasten for att identifiera hur allvarlig skadan
ar innan behandling pabdrjas och for att senare kunna folja upp eventuell forbattring. Finns inte
tillgang till gastroskopi kan en testbehandling paborjas for att se om det kan ge Kklinisk effekt
(Hepburn, 2011). Oftast behandlas bara de hastar som visar kliniska symtom pa magsar
eftersom behandling med de tillgangliga preparat som innehaller omeprazol i nuldget ar
kostsam (MacAllister, 1999; Nieto et al., 2001). Behandlingstiden for omeprazol vid magsar
hos hast ar rekommenderad till 14-28 dagar beroende pa hur allvarlig skadan i magslemhinnan
ar och det finns dven en individuell variation i lakningstid (MacAllister, 1999). Om tillgang till
gastroskopi finns kan behandlingen foljas upp efter 14 dagar och dosen sénkas om saren verkar
vara ldkta. Kliniska symtom kan dock upphéra innan fullstandig lakning av magsaren skett
(Andrews et al., 1999). Omeprazol kan utéver intensivbehandling ocksa anvéndas profylaktiskt
i en lagre dos under en langre tid pa hastar dar riskfaktorer ar svara att eliminera for att forhindra



uppkomsten av nya magsar, exempelvis pa hastar som fortsatter intensiv traning (Andrews et
al., 1999; Nieto et al., 2001).

| Sverige ar den enda registrerade och godkénda produkten med omeprazol for hést GastroGard.
Det ar darfor emot kaskadprincipen att anvanda ett billigare preparat for ett annat djurslag om
det inte finns godtagbara skal for det (Hepburn 2011).

Farmakodynamik

Omeprazol &r den forsta protonpumpsinhibitorn som utvecklats (MacAllister, 1999) och det &r
en substituerad benzimidazol (Lind et al., 1983). Omeprazol utévar sin effekt genom att binda
irreversibelt till protonpumpen véte-kalium-adenosintrifosfatas (H+K+ATPas). Detta &r ett
enzym som finns hos parietalcellerna i magslemhinnan och &r verksamt i det sista steget vid
saltsyraproduktionen. Omeprazol foérhindrar enzymernas aktivitet till dess att nya enzymer har
producerats (Rang & Dale, 2012). Léakemedlet inhiberar darmed transporten av vétejoner in i
magséacken och foljderna blir att syraproduktionen i hastens magsack hdmmas och pH-vérdet i
magen stiger (Nieto et al.,, 2001) oavsett vad som &r den ursprungliga orsaken till
parietalcellsaktiveringen (Lind et al., 1983). Effekten av omeprazol &r dos- och tidsberoende
(Andrews et al., 1999). Parietalcellernas totala syrasekretion har hammats med 69-99% efter 5
dagars daglig behandling med omeprazol da olika doser och beredningsformer anvants
(Andrews et al., 1992; Jenkins et al., 1992a; Daurio et al., 1999).

Farmakokinetik

Det har genom forskning visats att omeprazol behover ett skydd av nagot slag for att undvika
nedbrytning i den kraftigt sura miljon i hastens mage och den framre delen av tarmen. Detta for
att substansen inte ska hinna brytas ned innan den nar den del av tarmen dér den ska absorberas
(Merritt et al., 2003). Hos hast absorberas omeprazol vid oral giva relativt daligt (10-20%)
jamfoért med hos manniska (ca 60%) och kraver darfor hogre dos (Andrews et al., 1992;
Birkmann et al., 2014; Sykes et al., 2014a). Biotillgangligheten forbattras da dosen och
behandlingstiden okar eftersom ett 6kat pH-vérde i magen tillater stérre mangd omeprazol att
passera till tarmen utan att brytas ned (Rang & Dale, 2012).

Foderintag i samband med administrering av omeprazol oralt har inte visat sig ha nagon
betydelse for biotillgangligheten vid vissa studier (Sykes et al., 2014a; Sykes et al., 2015). |
kontrast till detta har resultat i ett tidigare forsok gett hogre biotillganglighet hos fastande héstar
vid administrering av oral omeprazol (Daurio et al., 1999). Merritt et al. (2003) sag dessutom
en Okad effekt av behandlingen da hasten fodrades med kraftfoder strax efter oral
administrering. Effekten av foder pa biotillgangligheten kan méjligtvis vara beroende av vilken
beredningsform som anvénds (Sykes et al., 2014a).

Eftersom omeprazol ar verksamt under en langre tid pa grund av sin irreversibla
bindningsférmaga, rekommenderas det att administrering sker en gang om dagen (Jenkins et
al., 1992b). Enligt vissa studier har omeprazol visat sig ha syrahdmmande effekt i upp till 24
timmar (Jenkins et al., 1992ab; Daurio et al., 1999). Senare studier, d&r mer avancerade
matinstrument anvants for att mata pH-vardet i magsacken hos hastarna i forsoket, har daremot
ifrdgasatt den langa verkningstiden och erhallit resultat som tyder pa att den kan vara kortare



an 12 timmar hos en del individer. Det har darfor spekulerats huruvida tidpunkten vid
administrationstillfallet skulle spela roll och forfattaren rekommenderar med sina studier som
grund att omeprazol bor administreras 4-8 h innan traning for bésta effekt (Merritt et al., 2003).
Vid ett annat forsok som gjorts pa administrering relaterat till den dagliga traningen kunde
daremot ingen fordel ses vid behandling innan fysisk aktivitet jamfort med efter (Sykes et al.,
2014b). Sykes et al. (2014c) papekar att skillnaden i verkningstid kan bero pa hur stor dosen
som administreras ar och att en langre verkningstid kan uppnas med en hogre dos.

Omeprazol distribueras snabbt ut, pa bara nagra minuter, fran blodet till de extravaskulara
omraden pa basalsidan av parietalcellerna i vilka substansen ar verksam (Jenkins et al., 1992b).
Substansen ansamlas i parietalcellernas canaliculi genom s.k. ”ion trapping” da pH har ar lagt
och omeprazol &r en svag bas (Lind et al., 1983). Nar omeprazol nar kortelslemhinnan via
blodet omvandlas det genom den sura miljon till sin aktiva form, ett sulfonamidderivat, vilken
da kan binda till och hamma protonpumpen (Andrews et al., 2006). Forsta passageffekten av
omeprazol hos hést &r signifikant (FASS, 2013) och nedbrytningen av omeprazol sker i levern
dar eventuell leversjukdom kan paverka metabolismen (Buchanan & Andrews, 2003; Videla &
Andrews, 2009). Det har inte noterats att omeprazol ackumuleras i kroppen vid upprepad
administrering (Jenkins et al., 1992b). Det tar 3-5 dagar innan maximal syrahdmningsformaga
och steady state uppnas oavsett vilken beredningsform som anvénds (Andrews et al., 1992;
Jenkins et al., 1992a; Andrews et al., 2006)

Halveringstiden hos omeprazol pa hast ar kortare &n den uppmatta halveringstiden pa manniska
och hund vilken visat sig vara ungefar den dubbla (Jenkins et al., 1992b). Omeprazol
metaboliseras snabbt i kroppen och avladgsnas genom utséndring i urin och galla. 43-61% av
den absorberade dosen elimineras via urinen medan en mindre andel kommer ut via faeces
(FASS, 2013).

Tabell 1. Jamforelse mellan de olika beredningsformernas dosrekommendationer och egenskaper

Pulver i Enterogranulat Intravends suspension
alkaliskt medium
Behandlingsdos 4 mg/kg* 1 mg/kg? 0,5-1,0 mg/kg?
Profylaktisk dos 1-2 mg/kg* 0,5 mg/kg* -
Biotillginglighet 10,5%° < 20%° 100%6°
Halveringstid 0,5-8 h° - 30 min®

'Orsini et al., 2003; 2Birkmann et al., 2014; 3Andrews et al., 2006; “Sykes & Jokisalo, 2015; °FASS,
2013; ®Sykes et al., 2014a.

Beredningsformer
Pulver i alkaliskt medium

GastroGard, vilket &r namnet pa ett preparat som finns pa marknaden idag, ar en oral pasta som
innehaller ett buffrande alkaliskt medium for att skydda den aktiva substansen omeprazol i
pulverform fran att brytas ned i hastens magséack (Andrews et al., 1999).



Enterogranulat

Det har aven utforts studier pa omeprazol som &r tackt av ett skydd i form av eneterogranulat i
en oral pasta dar det har visat sig lika effektivt att behandla med 1 mg/kg av ett enterogranulat
som med GastroGard 4 mg/kg (Birkmann et al., 2014). En 6kad biotillgédnglighet efterstravas
med denna beredningsform for att darmed kunna anvanda en lagre dos med likvardig effekt
(Sykes et al., 2014d). Det verkar &ven vara viktigt vilket transportmedium som anvands
eftersom enterogranulat har gett battre effekt vid administrering i en alkalisk pasta an i en surare
suspension (Nieto et al., 2002).

Intravenost

Omeprazol kan dven ges som injektionslésning intravendst. Intravends administrering ger en
snabbare effekt och 100% biotillgadnglighet eftersom forsta passageeffekten kan undvikas. Det
behovs darfor inte en lika hog dos som vid oral administrering (Andrews et al., 2006).

Effektivitet

Omeprazol har visat sig vara effektivt vid behandling av hastar av manga olika raser och aldrar
och &ven hos héstar som har fortsatt att tranas aktivt inom kapplopning (Nieto et al., 2001).
Studier har gett resultat med forbéattring hos 6ver 90% av behandlade hastar som lidit av magsar
och 60-90% har blivit helt friska (Andrews et al., 1999; Nieto et al., 2002).

Behandling med omeprazol via oral administrering ger dock inte effekt hos alla individer. Det
ar framforallt faktorer som paverkar absorptionen av substansen som tros ha betydelse i dessa
fall. Det finns en teori att om absorptionen inte &r hdg nog uppnas inte en plasmakoncentration
som ér tillracklig for att lakemedlet ska ha klinisk effekt (Sykes et al., 2014a). | flera f6rsok har
daremot valdigt laga eller omatbara plasmakoncentrationer erhallits hos vissa individer men
anda gett en signifikant effekt vid behandling med omeprazol vilket tyder pa att
plasmakoncentrationen inte verkar fungera som ett bra matt pa behandlingens effektivitet
(Jenkins 1992a; Birkmann et al., 2014). Troligtvis beror det pa att omeprazol som tagits upp i
tarmen forsvinner snabbt fran blodet och den aktiva substansen binder till sitt malenzym
irreversibelt vilket ger en lang verkningstid (Birkmann et al., 2014).

Héstar med dysfagi eller gastroesofageal reflexsjukdom kan behdva behandlas med intravenés
administrering eftersom intag av oralt administrerat preparat ar forsvarat vid dessa akommor
(Andrews et al., 2006). Det kréaver dock anvandning av preparat som inte &r registrerade for ratt
djurslag och da maste hansyn tas till kaskadprincipen med tillréackligt bra motivering for att fa
anvéanda dem (Videla & Andrews, 2009; Hepburn, 2011).

Hastar med magsar i kortelslemhinnan svarar samre pa behandling med omeprazol &n hastar
med kutana magsar. Detta har pavisats vid ett flertal forsok dar 70-90% av de kutana magsaren
ldkte medan mindre an halften av de skador lokaliserade i kortelslemhinnan forsvann. Det kan
tyda pa att det behovs sarskilda rekommendationer for behandling av magsar i kortelregionen
och att de resultat som erhallits vid behandling av kutana magsar inte ar direkt applicerbara pa
ulcus i kortelslemhinnan. I dagsléaget rekommenderas en forlangd behandlingstid for denna typ
av magsar och det har dven diskuterats att omeprazolbehandlingen kan behdva kompletteras



med antibakteriella substanser eftersom sarlakningen i kortelslemhinnan mojligtvis kan
forsvaras av en pagaende bakterieinfektion (Sykes et al., 2014bcd).

Bieffekter

Pa manniskor och kaniner har negativa effekter kunnat ses vid langtidsbehandling med
omeprazol da det skett en spridning av bakterier ut i kroppen som lett till sjukdom. Detta
eftersom bakterierna har haft en dkad 6verlevnadsférmaga i magsécken da syraproduktionen
hammats (Buchanan & Andrews, 2003). Enligt studier som har gjorts pa vuxna fullblod och fol
av rasen Tenessee walking horse dar omeprazol har dverdoserats i form av GastroGard i tio
ganger den rekommenderade dosen under 21 dagar och i fem ganger den rekommenderade
dosen i 91 dagar har daremot inga kliniska bieffekter kunnat pavisas som féljd av behandlingen.
Det fanns heller inga onormala férédndringar i magséack och lever eller i den biokemiska och
hematologiska bilden hos hastarna som behandlades. Omeprazol i oral pasta anses darfoér vara
sakert att ge till bade fol och aldre hastar (Plue et al., 1999). Det finns dock resultat som pekar
pa att omeprazolbehandling kan ha en effekt pa hastens metabolism av lipider, proteiner och
mineraler som en foljd av det forhdjda pH-vérdet i mage och tarm. | samma studie sags dven
tendenser till forsémrad njurfunktion hos de behandlade héstarna trots att behandlingen endast
pagick i 11 dagar (Mélo et al., 2014). Det saknas studier pa draktiga och lakterande ston och
darfor bor behandling med omeprazol pa dessa djur undvikas (FASS, 2013).

DISKUSSION

Utan gastroskopi kan det vara svart att veta om hasten har magsar nar de kliniska symtomen
inte ar tydliga. Manga héastégare riskerar dessutom att forbise eventuella symtom, exempelvis
kan en grinig hast uppfattas som en naturlig del av personligheten och inte som ett symtom pa
magsar. Da det enligt Sykes & Jokisalo (2014) finns hastar med allvarliga subkliniska magsar
kan det vara en god idé att rutinméassigt undersoka sin hast for att vara pa den sékra sidan och
kunna férebygga skador innan de har gatt for langt. Hos hastar med konstaterade magsar utan
kliniska symtom tycks det vara vanligt att avvakta med behandling, kanske for att de inte anses
utgora ett problem.

Det finns ett flertal mer eller mindre beprévade metoder for behandling av redan existerande
skador i hastens magslemhinna men ocksa for att forebygga uppkomsten av nya magsar
(Buchanan & Andrews, 2003; Orsini et al., 2003; Videla & Andrews, 2009). Att déma av
resultat i olika studier verkar anda omeprazol vara ett mycket effektivt alternativ eftersom
magsaren hos en stor andel av de héstar som ingar i studierna forbattras eller laks av helt (Nieto
et al., 2002; Orsini et al., 2003).

Eftersom omeprazol endast har forekommit som oral pasta i ett alkaliskt medium (GastroGard)
pa marknaden under en lang tid ar det svart att fa en tydlig bild av vilket administrationssatt
och vilken beredningsform som &r mest effektiv. Olicensierade preparat som anvants i studier
och ar framstallda pa olika satt kan ha egenskaper som skiljer sig at vilket gor dem svara att
jamfoéra med varandra. | studier har omeprazol bade som pulver i alkaliskt medium och som
enterogranulat varit mycket effektiva vid sina rekommenderade doser pa 4 respektive 1 mg/kg
kroppsvikt (Birkmann et al., 2014). Det skulle vara en férdel om en mindre dos omeprazol kan
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anvandas i varje giva om det istallet gar att hoja biotillgangligheten genom exempelvis
enterogranulat. Det verkar daremot kravas ytterligare forskning inom detta omrade eftersom de
studier som hittills gjorts vid jamforelse av behandling med oral pasta i alkaliskt medium och
enterogranulat vid olika doseringar har gett blandade resultat. Det enteriska héljet som anvants
i studier har annu inte visat sig vara tillrackligt effektivt for att hoja biotillgdngligheten
vasentligt och kanske ar det nagot som kan arbetas vidare pa for att forbattra.

Det kan vara bra med ett storre urval av administrationssatt och beredningsformer eftersom de
verkar ha olika bra effekt pa olika individer. Intravends administration verkar vara ett bra
alternativ for hastar som har problem med att ta orala lakemedel men &ven i akutfall da effekt
behdver uppnas sa fort som mojligt (Andrews et al., 2006). | dessa fall skulle en startdos
intravendst kunna overvagas for att fa en snabbare effekt och sedan Overga till oral
administrering. Orala administrationsséatt ar praktiska eftersom djurdgaren sjalv kan ge
lakemedlet till hasten och da behandlingstiden oftast ar 1ang &r det utvecklingen av dessa typer
av preparat som det bor fokuseras mest pa. Omeprazol har ocksa fordelen att det bara behéver
administreras en gang om dagen jamfort med andra antiulcerésa substanser (Orsini et al., 2003).

Omeprazol har dessutom visat skillnad i effektivitet beroende pa vilken typ av magsar hasten
har (Sykes et al., 2014bcd). | senare studier har uppméarksamheten okat for skillnader mellan
ulcus i magsackens kutana del och i kortelslemhinnan. Fokus har ofta legat pa kutana magsar
eftersom de ar vanligast férekommande men det bor dven tas reda pd mer om magsar i
kortelslemhinnan eftersom riskfaktorerna hér & mer oklara och behandlingsresponsen med
omeprazol ar samre. Det medfor att behandling bade farmakologiskt och genom fysiska
forandringar forsvaras vasentligt. Kanske kan predisponering for magsar i kortelslemhinnan
aven ha genetisk och immunologisk bakgrund. Det bor laggas stor vikt pa att det stalls ratt
diagnos genom en noggrann gastroskopi for att veta hur behandlingen ska laggas upp pa bésta
satt.

Det kan ténkas att tidpunkten for administrering av omeprazol har betydelse vid behandling
eftersom hasten utsatts for storst risk for uppkomst av magsar under fysisk traning och att det
darfor skulle vara av betydelse att ha maximal effekt av lakemedlet under det tidsintervallet.
Enligt studier gjorda av Sykes et al. (2014b) verkar det dock inte finnas nagon fordel beroende
pa vilken tid pa dygnet omeprazol administreras. Detta tycks anmarkningsvart eftersom Merritt
et al. (2003) har resultat som pekar pa att den syrahammande effekten av omeprazol ar kortare
an tidigare studier visat. Eftersom kutana magsar pastds uppkomma framforallt vid traning
(Hammond et al., 1986, Dionne et al., 2003) kan det tyckas logiskt att en béattre respons pa
omeprazol darfor bor erhallas om substansen ut6var sin storsta effekt just under denna tid, vilket
alltsa inte har kunnat bekréftas. Det kan behdvas ytterligare studier for att undersoka denna teori
noggrannare.

Om hasten inte svarar pa behandlingen skulle det kunna bero pa den individuella variationen i
hur bra upptagsformagan &r i tarmen. Da inga allvarliga bieffekter har kunnat pavisas, trots
fornojda doser omeprazol upp till 10 ganger den normala dosen (Plue et al., 1999), skulle det
kanske kunna vara ett alternativ att héja dosen hos individer som svarar daligt pa behandling.
Intravenos administrering kan dven overvagas for att fa tillracklig effekt. Det verkar daremot
behdvas ytterligare forskning pa hur behandling med omeprazol genom paverkan pa
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gastrointestinalt pH kan paverka hastens metabolism, njurfunktion och odnskad tillvaxt av
bakterier eftersom det fortfarande finns osakerheter angaende eventuella bieffekter.

Enligt Andrews et al. (1999) &r det en hog risk for aterfall efter avslutad behandling med
omeprazol om de riskfaktorer som &r predisponerande for magsar inte minimeras. Det &r
antagligen mindre risk att hastar som tas ur traning fran kapplopningsbanan far aterfall an de
som fortsatter i traning eftersom den harda fysiska traningen oftast upphor. Bast resultat for
lakning har erhallits da omeprazolbehandling har kombinerats med forandringar i hastens
skétsel och utfodring (Birkmann et al., 2014). Det mest gynnsamma i langden, bade for hast
och dgare, skulle alltsa vara om det gar att géra forandringar i hastens miljo, foder och tréning
sd att den utsatts for mindre stress och en minskad exponering for saltsyra pa magslemhinnan.
Detta skulle pa sikt bli mer ekonomiskt och praktiskt fordelaktigt for hastagaren da hasten blir
friskare, mer harmonisk och kan prestera battre. Om hasten redan har allvarliga magsar,
exempelvis hastar som kommer direkt fran kapplopningsbanan, eller om det inte gar att forandra
hastens hallningssatt, kan det vara en god idé att genomféra en behandling med ett
omeprazolpreparat for att fa skadorna att laka. Behandling med omeprazol skulle eventuellt
vara ett alternativ att anvanda tillfalligt under en kortare period da det forvantas att hasten utsatts
for onormalt mycket stress eller en storre exponering for saltsyra pa magslemhinnan.
Exempelvis vid transport, innan operation da hasten ska svaltas, infor tavlingar dar
karensreglerna tillater det eller vid flytt till ett nytt stall.

Karenstiden vid tavling for preparat som innehaller omeprazol skiljer sig mellan olika lander.
Pa Svenska Ridsportforbundets hemsida om karenstider for tavlingshastar (2014) star det att
den i Sverige ar 96 timmar. Att omeprazol inte forbattrar hastens naturliga prestationsformaga
utan endast aterstaller den till normal niva skulle vara ett argument for att Gvervéga att tillata
det i tavlingssammanhang. Det handlar i detta fall &ven om en djurskyddsfraga dar det
efterstravas att hastarna ska vara sa friska och valmaende som mojligt vilket omeprazol skulle
kunna bidra till. Ett motargument till detta skulle istéllet vara att hasten bor vara i
tavlingsmassigt skick for att fa delta vilket inte ska doljas av att hasten gar pa
lakemedelsbehandling.

Eftersom foretaget som tillverkar GastroGard har haft patent pa marknaden under lang tid har
det varit dyrt att behandla hastar med omeprazol vilket kan ha orsakat en motvilja att anvanda
sig av denna behandlingsmetod. Vid behandling av magsar bara under en manad ligger
kostnaden pa flera tusen och det hindrar heller inte magséaren fran att komma tillbaka da
behandlingstiden ar dver vilket medfér att behandlingen varit férgdves och en langre
forebyggande behandling med omeprazol kan ofta vara ekonomiskt ohéllbart. Den svenska
patenttiden for GastroGard I6per daremot ut inom kort. Da nya och billigare preparat kan
komma ut pa marknaden och konkurrera med GastroGard kan det eventuellt leda till en dkad
och mer spridd anvandning av omeprazol pa hast. Det ar framforallt en fordel for
konsumenterna att det kan komma ut billigare preparat pa marknaden eftersom det blir mer
tillgangligt for allmanheten da behandlingskostnaderna sanks. En nackdel kan vara att djuragare
tar till farmakologisk behandling direkt istallet for att prioritera hastens miljo, foder- och
livskvalitet. Uppkomsten av magsar kan ofta hindras genom behandling med omeprazol men
det finns manga andra halsoaspekter att ta hansyn till hos héstar som lever i en stressig miljo,
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inte minst hastens psykiska valmaende. Om en hast gar pa langtidsbehandling med omeprazol
kanske de faktorer som paverkar hasten negativt ignoreras och de kan eventuellt ge upphov till
andra lidanden utéver magsar.

Slutsats

Sammanfattningsvis verkar omeprazol vara ett bra satt att farmakologiskt behandla kutana
magsar pa hast och det som framforallt tycks tala emot behandling med omeprazol &r kostnaden.
Det preparat (GastroGard) och den dosering (4 mg/kg kroppsvikt) som idag finns pa den
svenska marknaden har visat sig mycket effektiv for avlakning av magsar hos hast. Det tycks
daremot behdvas ytterligare forskning pa hur magsar i kortelslemhinnan optimalt ska behandlas
samt hur omeprazol kan paverka hastens metabolism och bakterieflora i mage och tarm. Om
riskfaktorer som framkallar magsar hos hasten inte kan atgardas eller om den kraver akut
forbattring kan bade korttids- och langtidsbehandling med omeprazol rekommenderas. Vilken
dos, behandlingstid och beredningsform som anvands bor baseras pa en individuell bedémning
av hasten genom gastroskopi dar en uppskattning av ulcerationernas grad, lokalisering och
forbattring genom uppféljande undersokningar kan goras. Mer forskning behdévs dock pa hur
biotillgadngligheten kan forbattras vid oral administrering och dérmed sénka dosen och
kostnaderna genom anvéndning av exempelvis enterogranulat. Trots att omeprazol ar ett
effektivt hjalpmedel for att behandla magsar hos hast far de bakomliggande motiven inte
forbises och hasthallningen bor darfor ses 6ver ordentligt.
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