NY REKOMMENDATION

- ny rekommendation

Behandling med NSAID till nétkreatur, far,
get och gris

Inledning

Under hosten 2008 samlade Likemedelsverket en grupp
veterindra experter till ett expertmote med malsdttningen
att utarbeta rekommendationer fér behandling med NSAID
till nétkreatur, gris, fir och get. Foljande dokument redogor
for de rekommendationer expertgruppen enats om for an-
vindning av NSAID vid sjukdomstillstind dir effekten av
denna typ av likemedel — antingen som singelterapi eller i
kombination med annan behandling — bedéms bidra till
sjukdomens avlikning och/eller forbittra djurets vilbefin-
nande. Dessutom ges rekommendationer avseende anvind-
ning i samband med operativa ingrepp dir avsikten ir att
lindra smirta och piskynda dterhimtning.

Forutom de studier som ligger till grund for godkinnan-
den av de idag tillgingliga likemedlen foreligger generellt
mycket sparsamt med annan vetenskaplig dokumentation till
stod for olika anvindningsomriden. Behandlingsrekommen-
dationerna grundar sig sdledes i stor utstrickning pa beprovad
erfarenhet frin anvindning under svenska férhallanden enligt
den uppfattning som expertgruppen gett uttryck for, samt pa
de effekter som kan forvintas utifran de generella farmakolo-
giska effekterna av NSAID.

Farmakologi
Likemedel tillhérande gruppen Non-Steroidal-Anti-Inflam-
matory-Drugs (NSAID) omfattar ett flertal olika substanser
tillhorande olika kemiska klasser. De har alla den gemen-
samma egenskapen att de reversibelt binder till, och dirmed
himmar, enzymet cyklooxygenas (COX), vilket fir till foljd
att metaboliseringen av arakidonsyra till prostaglandiner och
tromboxaner himmas. Cyklooxygenas forekommer i tva iso-
former, COX 1 respektive COX 2. COX 1, som finns i de
flesta vivnader, anses vara involverad i fysiologiska processer
och ha skyddande funktioner, medan COX 2 anses inducer-
bart och aktiveras i inflammatoriska celler nir dessa aktiveras
av cytokiner. Sannolikt dr dock de tva isoformernas funktion
overlappande. Aldre NSAID sisom flunixinmeglumin och
ketoprofen betraktas som relativt oselektiva avseende COX
1/COX 2-himning, men man har i utvecklingen av nyare
NSAID efterstrivat selektivitet avseende COX 2-himning i
syfte att uppné god terapeutisk effekt och samtidigt 1dg risk
for biverkningar. Karprofen och meloxikam uppvisar varie-
rande grad av specifik COX 2-himning. Bestimning av
graden av selektivitet baseras pa iz vitro-studier och det ir
sannolikt skillnad mellan den grad av selektivitet som pévisas
i dessa studier och den som uppkommer % vivo. Det dr san-
nolikt fordelaktigt att en NSAID uppvisar selektivitet for
COX 2, da den antiinflammatoriska effekten huvudsakligen
kan relateras till COX 2-himning. Den kliniska betydelsen
av COX 2-specificitet dr dock inte fullstindigt klarlagd.
Forutom formdgan att ospecifikt himma COX 1 respek-
tive COX 2 indikerar studier pd ratta att ketoprofen har en

smirtstillande effekt som medieras centralnervost via sero-
toninsystemet. Vad giller karprofen (Rimadyl Bovis) him-
mar denna substans COX, men himningen av prostaglandin
dr ringa 1 forhéllande till den antiinflammatoriska och anal-
getiska effekten, vilket indikerar att karprofen dven har andra
innu inte klarlagda verkningsmekanismer.

Vissa NSAID har i laboratorieforsok visat sig att forutom
att himma COX dven himma enzymet lipooxygenas (LOX).
Aven lipooxygenas inducerar omvandlingen av arakidonsyra
till inflammationsmediatorer, framfor allt leukotriener, och
forméga att himma sévil LOX som COX anses fordelaktigt
ur biverkningssynpunkt. Det finns ett veterindrmedicinskt
likemedel, som dock bara dr registrerat for hund, dir man
tydligt pavisat formaga till himning av savil COX som LOX
(Zubrin). In vitre-studier har visat att ketoprofen som finns
registrerat for anvindning till nétkreatur och svin har for-
mdga att himma savil COX som LOX, men det dr inte up-
penbart att denna egenskap medfér mindre risk for biverk-
ningar jamfort med 6vriga NSAID.

Acetylsalicylsyra (ASA) hor till gruppen NSAID och
himmar savil COX 1 som COX 2.

Gemensamt for alla NSAID ir att de framfor allt genom
sin formdga att himma prostaglandinbiosyntesen har anti-
inflammatoriska, antipyretiska och analgetiska egenskaper.
Vid den inflammatoriska reaktionen frisitts prostaglandiner
och andra inflammationsmediatorer vilka pdverkar blodkirl
och nociceptiva receptorer, vilket i sin tur leder till vasodila-
tation, okad permeabilitet och smirta. Prostaglandinerna
potentierar sannolikt effekterna av andra inflammationsme-
diatorer, och NSAID:s antiinflammatoriska och analgetiska
egenskaper anses bero pa att dessa effekter himmas. Efter-
som prostaglandiner dven péaverkar synaptisk transmission i
hjirna och ryggmirg, som ir involverad i sensibilisering och
hyperalgesi, antas den analgetiska effekten av NSAID &dven
bero pid himning av prostaglandinernas effekter i CNS.
Feber uppkommer till f6ljd av lokal syntes av prostaglandiner
i hypotalamus och den antipyretiska effekten antas bero pi
att denna mekanism hammas.

Effektdurationen for NSAID ir generellt lingre dn vad
halveringstiden i plasma indikerar, vilket kan forklaras av att
effekten dr beroende av likemedlets bindning till cyklooxy-
genaserna, och dynamiken i denna reversibla bindning ir
inte korrelerad till plasmakoncentrationen. Metabolismen av
NSAID varierar for olika substanser men sker huvudsakligen
ilevern och utsondring sker sedan via njurarna.

Aktuella lakemedel

For nirvarande finns sju olika NSAID innehillande fyra
olika verksamma substanser godkinda for anvindning till
notkreatur och/eller gris (Tabell I). Det finns inget preparat
godkint for anvindning till fir och get. Till gris finns endast
injektionssubstanser, medan det for not finns ett preparat
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godkint dven for peroral behandling. For samtliga preparat ir
endast korttidsbehandling godkind — vanligen 3-5 dagar —
vilket anses rimligt mot bakgrund av att lingre tids behandling
sillan kan motiveras for produktionsdjur av ekonomiska skil.
Behandling av kroniska tillstind kan inte anses meningsfull
om inte avsikten endast ir att kortsiktigt forbittra djurets
vilbefinnande. Metacam ir godkint for endast en eller tva
dagars behandling, vilket kan forklaras av att effektduratio-
nen dr lingre for denna substans.

Till gruppen NSAID hor dven fenylbutazon som ir god-
kint for anvindning till hist. Eftersom MRL-virde inte dr
faststillt for denna substans fir fenylbutazon inte anvindas
till animalieproducerande djur. Utover de likemedel som
anges i Tabell I finns ett derivat av pyrazolon, metamizol
(Vetalgin vet.), med analgetisk svagt antiinflammatorisk,
antipyretisk och dessutom spasmolytisk effekt, godkint for
behandling av feber och smirta i leder och muskulatur hos
notkreatur och svin. Vetalgins effekter uppkommer sannolikt
huvudsakligen genom inverkan pa nervsystemet i olika nivéer
och inte genom péaverkan pa arakidonsyrametabolismen, vil-
ket gor att detta preparat inte betraktas som ett klassiskt
NSAID. Effekterna av metamizol kan dock sannolikt ocksd
forklaras av paverkan pa centrala opioidreceptorer samt pé viss
forméga att himma cyklooxygenas. Det finns inget likemedel
innehédllande acetylsalicylsyra godkint for anvindning till
djur. Substansen ir dock inplacerad i MRL-férordningens
bilaga 2 och ett MR L-virde ir faststillt for notkreatur. Like-
medel som innehdller acetylsalicylsyra kan didrmed anvindas
till andra animalieproducerande djurslag i enlighet med kas-
kadprincipen (se Faktaruta 1). Substansen far dock inte an-
vindas till djur vars mjolk dr avsedd f6r humankonsumtion.

Indikationer

Vad avser notkreatur finns idag NSAID godkinda for be-
handling av foljande sjukdomstillstind: akut luftvigsinfek-
tion, akut mastit, smirta och inflammation i rorelseapparat
och juver, akut fing och diarré hos kalv/ungnot. I indikatio-
nerna anges i flera fall att avsikten ir att lindra kliniska sym-
tom och att behandlingen ska kombineras med annan be-
handling (antibiotika) dir sd ir relevant.

Vad avser svin finns idag NSAID godkinda for behandling
av foljande sjukdomstillstind: storningar i rorelseapparaten,
MMA (PPDS - Postpartum Dysgalactia Syndrome), respi-
rationssjukdom och feber. Aven hir anges vanligen att avsik-
ten dr att minska kliniska symtom och att behandlingen ska
kombineras med antibiotika om s dr relevant.

Aven om verkningsmekanismen for olika substanser till-
horande gruppen NSAID ir relativt lika skiljer sig den god-
kinda indikationen mellan likemedlen. Orsaken till detta dr
att olika studier ligger till grund for godkinnandet for de
olika preparaten. Foretagen avgor vilken /vilkaindikation (er)
de vill soka godkinnande for och de designar kliniska studier
med avsikt att vinna stod for just dessa ansprak.

De rekommendationer som presenteras i detta dokument
beror i vissa fall sjukdomstillstand och storningar for vilka det
for ndrvarande inte finns ndgon godkind indikation. I dessa
fall stods rekommendationen av de kliniska effekter som kan
forvintas utifrin likemedlens generella verkningsmekanis-
mer, pa beprovad erfarenhet och i vissa fall vetenskapliga stu-
dier. Detdrdockviktigtatt poingteraatteventuellanvindning
utanfor godkind indikation sker enligt “kaskadprincipen”
och forutsittningarna for sidan anvindning maste noggrant
beaktas (se Faktaruta 1). Den behandlande veteriniren har i
dessa fall bland annat ansvar for att en korrekt karenstid anges.
Om ett preparat anvinds for icke godkind indikation (annan
sjukdom/storning) pa det djurslag for vilket preparatet ir
godkint att anvindas till, kan den godkinda karenstiden til-
limpas forutsatt att dosen och administreringssittet inte
indras. Om ett likemedel diremot anvinds till ett annat
djurslag in det godkinda ska karenstid faststillas enligt de
principer som anges i kaskaddirektivet. Karenstiden paverkas
ocksd om rekommenderad dos eller doseringsintervall Gver-
skrids. Eftersom behandling med NSAID kan medfora bi-
verkningar ska rekommenderad dos och behandlingstid dock
inte overskridas.

Som tidigare nimnts finns det fér nirvarande inget
NSAID godkint for fir och/eller get, vilket innebir att
eventuell anvindning till dessa djurslag sker enligt kaskad-
direktivet. For dessa djurslag rekommenderas generellt att
doseringsrekommendationerna for notkreatur tillimpas.

Tabell I. NSAID godkanda fér behandling av ndtkreatur och gris.

Substansgrupp Lakemedel Djurslag

Flunixin Finadyne Notkreatur och gris
Flunixin-N Notkreatur
Cronyxin Notkreatur

Karprofen Rimadyl Bovis Notkreatur

Ketoprofen Romefen Notkreatur och gris
Comforion Notkreatur och gris
(generikum till Romefen)

Meloxikam Metacam Notkreatur och gris

Beredningsform

Injektion
Granulat, endast nétkreatur

Behandlingstid

N6t: Injektion, 1 gdng/dag i 3 dagar
Not: Granulat, 1 gdng/dag i max 5 dagar
Gris: Injektion, 1 gdng/dag i 3 dagar

Injektion 1 géng/dag i max 3 dagar
Injektion 1 géng/dag i max 3 dagar
Injektion 1 gang
Injektion No6t: 1 gdng/dag i 3-5 dagar

Gris: 1 gang/dag (ingen tidsgrans)
Injektion N6t och svin: 1 gdng/dag i max 3 dagar
Injektion No6t: 1 gang

Gris: 1-2 ganger med 24 tim intervall
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Biverkningar

De biverkningar som kan uppkomma vid behandling med
NSAID idr gastrointestinala erosioner och ulcerationer,
njurskada, leverskada, blodningar, anemi och trombocyto-
peni. Orsaken till risk for skador p&d mage/tarm ir att lokal
produktion av prostaglandin E, har betydelse for att upp-
ritthdlla fysiologiska skyddsmekanismer och normal slem-
hinnefunktion, och genom himning av framfor allt COX 1
minskar den lokala biosyntesen av PGE,. PGE, och PGI, ir
involverade i regleringen av njurcirkulationen och salt, och
vattenbalansen. Vid hypovolemiska tillstind d4 renin-angio-
tensin-aldosteron-systemet aktiveras har den lokala syntesen
av prostaglandiner stor betydelse for att vidmakthalla normal
cirkulation och glomerulifiltration. Himning av prostaglan-

Faktaruta 1. Kaskadprincipen

dinbiosyntesen kan medféra cirkulationsstorningar i njuren,
som vid hypovolemiska tillstaind kan vara speciellt allvarligt
och ge upphov till nekroser. Eftersom prostaglandinbiosynte-
sen i njuren regleras av COX 2 foreligger risk for biverkningar
avseende njurfunktion dven for COX 2-selektiva NSAID.
Okad blodningstendens kan forklaras av NSAID:ernas him-
mande effekt pa trombocytaggregationen. Behandling med
metamizol (Vetalgin) har visat sig kunna ge upphov till agra-
nulocytos och trombocytopeni.

P4 grund av dessa risker ska NSAID inte ges vid nedsatt
hjirt-, lever- eller njurfunktion, vid blodningsrubbningar
eller tecken pd allvarliga gastrointestinala storningar sisom
blodningar och sir. Det idr dessutom viktigt att eventuella
storningar i vitskebalansen dtgirdas i samband med behand-
ling med NSAID.

I Jordbruksverkets foreskrifter SJVES 2005:61 saknr C22 om val av likemedel vid behandling av djur ingar den sa kallade
kaskadprincipen. Enligt denna princip fir godkinda likemedel forskrivas till andra djurslag eller andra tillstind dn till dem

som godkinnandet omfattar, forutsatt att foljande villkor dr uppfyllda:

e  Godkint likemedel till det aktuella tillstandet och djurslaget saknas.

e Det far endast ske i undantagsfall och for att undvika att djuret i fraga vallas otillborligt lidande.
e  Nir likemedel anvinds utover de godkianda syftena sker det pd veterindrens ansvar.

Om godkint likemedel for djur saknas kan veteriniren pd samma villkor vilja att anvinda ett godkint humanmedi-
cinskt likemedel, alternativt soka licens hos Likemedelsverket f6r anvindning av likemedel som inte ir godkint i
Sverige.

Vid anvindning av likemedel som inte ir godkinda ska veterinidren kontrollera likemedlets karenstid. Endast like-
medel innehallande farmakologiskt aktiva substanser som finns upptagna i bilagorna I, IT eller ITT i ridets forordning
(EEG) nr 2377/90 far anvindas till livsmedelsproducerande djur.

Om ingen karenstid finns angiven for det aktuella djurslaget eller behandlingssittet tillimpas generella karenstider
enligt Livsmedelsverkets foreskrifter LIVSES 2005:3 (H65). Vid slakt dr denna karenstid minst 28 dygn och for
tillvaratagande av mjolk minst sju dygn.

Den sista paragrafen ska tolkas sd att i det fall en karenstid finns faststilld for det aktuella djurslaget men behandlingen sker

av annan dn godkind indikation kan den faststillda karenstiden anvindas. Det dr dock viktigt att notera att om en hogre

dos anvinds dn den som dr godkind sd ska karenstiden forlingas proportionellt mot den 6kade dosen.

Behandlingsrekommendationer

Notkreatur och far

Nedan presenteras behandlingsrekommendationer for vanligt
forekommande sjukdomar eller andra tillstind hos notkreatur
och fir dir behandling med NSAID kan vara motiverad. For
vissa indikationer dr det vetenskapliga stodet mycket begrinsat
och rekommendationerna baseras i dessa fall i huvudsak pa
beprovad erfarenhet fran svensk veterindrpraktik.

Juversjukdom

Bakgrund

Mastit (juverinflammation) dr den vanligaste sjukdomen bland
svenska mjolkkor och ir dven en vanlig diagnos hos fir. Arligen
behandlas cirka 20 % av korna for mastit av veterinir. De flesta
av dessa fall dr kliniska mastiter vilka indelas i lindriga, mittliga
eller hoggradiga beroende pd symtom. Varje ar drabbas dven ett
stort antal kor av subklinisk mastit, vilket uppticks vid under-
sokning av celltaleti mjolken. Vid klinisk mastit rekommenderas
att djuret behandlas med urmjolkning, juvermassage, allmin
omvirdnad, oxytocin, vitska och/eller NSAID beroende pa
symtom. Dessutom ges antibiotika i de fall dir sdidan behand-

ling bedoms effektiv. Vid genomgéng av djursjukdata frin 2003
framkom att NSAID anvinds i filt vid cirka 11 % av veterinir-
behandlade mastiter hos kor. I publicerade vetenskapliga studier
har de vanligaste observerade effekterna av NSAID varit redu-
cerad feber, forbittrad vimmotorik och minskad hjirt/and-
ningsfrekvens. Dirfor anvinds i dagsliget NSAID framfor allt
i de fall dir djuret dr allmidnpaverkat.

Juverinflammation

Klinisk mastit

Klinisk mastit indelas i hoggradig (lokala och allminna sym-
tom), madttlig (juversvullnad och mjolkférindringar) och
lindrig (endast mjolkforindringar). DA NSAID anvinds utgor
det understédjande behandling, ofta i kombination med
antibiotika.

Det finns flera vetenskapliga studier som stodjer anvind-
ningen av NSAID vid hoggradig klinisk mastit hos nétkreatur,
sarskilt vid tidigt insatt behandling och vid infektion med
gramnegativa bakterier. Det saknas tillfredsstillande doku-
mentation avseende mastiter orsakade av grampositiva bakte-
rier. Dock bedoms det finnas stod for anvindning av NSAID
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dven i sidana fall, mot bakgrund av substansgruppens gene-
rella effekter pa feber, i vissa fall pd juversvullnad, vimmotorik
och hjirt- och andningsfrekvens, dvs. pé vilbefinnandepara-
metrar. I vissa filtstudier har man sett positiv effekt pd till-
frisknande av grundlidandet, definierat som 6verlevnad,
aterging till minst 75 % produktionsniva och fungerande ju-
verdel. Det anses i dagsldget inte finnas vederhiftig dokumen-
tation avseende effekten av NSAID pd smirta i samband med
klinisk mastit. For fir dir dokumentationen sparsam, men
tillgingliga studier visar en positiv effekt pd tillfrisknande
efter NSAID-behandling i kombination med antibiotika.
For nirvarande ér flunixin (Flunixin N-vet. men dock inte
Finadyne vet. och Cronyxin vet.), karprofen, ketoprofen och
meloxikam godkinda for behandling av klinisk mastit hos
notkreatur. For fir finns inget godkint NSAID och eventuell
anvindning sker dirmed i enlighet med kaskadprincipen.

Rekommendation

NSAID rekommenderas som understodjande behandling,
framfor allt vid hoggradiga kliniska mastiter. Baserat pd
tillgingliga studier finns det inte anledning att férorda
ndgon av de specifika substanserna. Terapeutiska niver av
NSAID bor uppritthallas si linge inflammatoriska symtom
foreligger, i normalfallet 2—-3 dagar.

Subklinisk mastit

Vid subklinisk mastit foreligger inga kliniska symtom som
kan paverkas av NSAID och dirmed forvintas behandlingen
med NSAID inte ha nidgon positiv effekt vid detta tillstand.
Det finns inte heller nigot preparat som har denna indika-
tion godkind.

Rekommendation
Ingen NSAID-behandling.

Traumatiska spen- och juverskador utan

samtidig mastit

Det saknas dokumentation avseende effekt av behandling
med NSAID vid smirtsamma processer i samband med
spen- och juvertrauma. Skador pd juver ger upphov till
svullnad dir effekten av NSAID torde vara liknande den vid
klinisk mastit. Det finns for nirvarande inget preparat med
denna indikation godkind.

Rekommendation

Effekten av systemisk behandling med NSAID vid spenska-
dor ir sannolikt tveksam péd grund av den generellt déliga
blodcirkulationen i perifera kroppsdelar.

Juverédem

Vetenskaplig dokumentation saknas. Gestationsddem ir inte
orsakade av inflammation och dirmed kan man inte forvinta
sig ndgon effekt av behandling med NSAID. Diremot antyder
beprovad erfarenhet att NSAID kan lindra den smirta som
uppkommer vid 6dem.

Rekommendation

Juverddem forefaller orsaka smirta, vilket kan motivera be-
handling med NSAID, dven om dokumentation saknas av-
seende forvintad effekt.

Ledsjukdom

Hilta vid kl6v- och benlidanden

I forsta hand ska primirlidandet behandlas med exempelvis
avlastning av smirtande omride genom verkning, applice-
ring av klots m.m., fotbad samt erbjudande av strobidd i box
alternativt bete. Vid infektios process ges lokal och/eller
allmin antibiotikaterapi. Vid konstaterad akut fing kan,
baserat pa klinisk erfarenhet, NSAID anvindas som primir
behandling, men vetenskaplig dokumentation fér notkrea-
tur och far saknas.

Vid kroniska tillstind (lingre anamnes eller allvarliga
skador) rekommenderas inte NSAID-behandling pd grund
av dalig prognos och risken for biverkningar vid lingre be-
handlingstid.

Ketoprofen och flunixin har indikationer som anger att
de dr anvindbara for behandling av ledsjukdom hos not-
kreatur. Det finns ingen godkind indikation gillande far,
didr behandlingsregim, efter klinisk praxis, extrapoleras frin
notkreatur.

Det finns tvé kontrollerade randomiserade studier av ke-
toprofenbehandling (3 mg/kg, i.m., en ging dagligen i tre
dagar) hos notkreatur med hilta av olika genes. NSAID-
tilligget medforde ingen eller liten forbittring av hiltan
jamfort med den som erholls med den konventionella terapin
enbart, samt en viss hojning av smirttroskeln som ir ett in-
direkt matt pa smirtlindring.

Motsvarande resultat rapporteras fran en kontrollerad
studie hos fir med ”footrot” dir behandling med NSAID
(flunixin 2 mg/kg i.v. i tre d) resulterade i en sinkt smirt-
kinslighet.

Rekommendation

Behandling med NSAID kan 6vervigas som kompletterande
behandling vid akut, subakut inflammation och/eller smirt-
tillstdnd i klovar och ben som ger upphov till hilta (t.ex. fing,
klovsulesar, bold i vita linjen, klovspaltinflammation, fotréta
(far), hasledsbursit, osteokondros, distorsion i distala leder,
fraktur, exungulation).

Luftvagssjukdom

Akut pneumoni

NSAID som tilligg till antibiotikabehandling resulterar hos
notkreatur i en ndgot snabbare normalisering av kroppstem-
peraturen jamfort med behandling med enbart antibiotika,
men litteraturen dr motstridig vad giller forbittring av dju-
rens kliniska tillstind. Om en forbittring av den kliniska
bilden fis, kan den forvintas motsvara ungefir ett dygns
snabbare tillfrisknande. Att objektivt mita en forbittring av
djurs vilbefinnande ir svirt, och de vetenskapliga studier
som finns har inte kunnat utvirdera denna effekt av NSAID-
behandling tillrickligt vil. Litteraturen ger ett magert un-
derlag for att bedoma preparatens formaga att minska viv-
nadsskador i lungorna och ge mer ldngsiktiga positiva
effekter pd djurens vilbefinnande och tillvixt. Dessutom
foreligger osikerhet om huruvida infektionspanoramat i de
internationella studierna overensstimmer med det i Sverige
samt i vilken grad resultaten piverkas av antibiotikaval. Stu-
dierna ger dock anledning till en viss forsiktig optimism vad
avser NSAID:s forutsittningar att reducera vivnadsskador
och pd lingre sikt bidra till forbittrat tillstdnd for djuren.
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Forutom preparat med godkind indikation finns studier
som stodjer effekt av ketoprofen respektive tolfenaminsyra.
Vid eventuell anvindning av denna tolfenaminsyra enligt
kaskadprincipen ska generell karenstid faststillas. Doku-
mentation avseende effekt hos fir av NSAID ér dnnu mer
begrinsad dn for notkreatur, men det finns ingen anledning
att forvinta att effekten skiljer sig visentligt frin den hos
notkreatur.

Rekommendation

NSAID kan rekommenderas som tilligg till antibiotikabe-
handling vid akuta fall av pneumoni hos notkreatur och fir
med kraftigt piverkat allmintillstind, framfor allt for att
forbittra djurens vilbefinnande. Rekommendationen giller
oavsett djurets alder och infektiost agens. Vid lunginflam-
mationer med lindrig till mattlig paverkan av allmintillstan-
det forvintas inte NSAID ha ndgon kliniskt betydelsefull
ctfekt.

Gastrointestinal stérning/sjukdom

Diarré hos kalv

Godkind indikation for behandling vid diarré hos kalvar och
yngre notkreatur finns for nirvarande endast for meloxikam
(Metacam). Godkinnandet idr baserat pa en effektstudie dir
meloxikam i kombination med bredspektrumantibiotika och
vitskeersittning gav viss positiv effekt pd allmintillstind och
tillfrisknande. Effekten av ketoprofen och flunixinmeglumin
vid neonatal kalvdiarré har virderats i ett fital randomiserade
studier och ingen pavisar ndgon 6vertygande nytta vid normal
dosering. Teorin bakom att behandla med NSAID vid neonatal
kalvdiarré dr att detta genom himning av prostaglandinsynte-
sen reducerar hypersekretionen som inducerats av bakteriers
virmestabila toxiner. I Sverige finns ingen beprévad klinisk er-
farenhet av NSAID-behandling vid kalvdiarré. Diarré hos kalv
bori forsta hand forebyggas med goda raimjolksrutiner och god
hygien; vid utbrott bor det i férsta hand behandlas med vitske-
ersittningsmedel. De vanligaste agens vid kalvdiarré i Sverige
orsakar snarare malabsorption dn toxinutlost diarré.

Rekommendation

Behandling med meloxikam kan eventuellt 6vervigas som
komplettering till rehydrering vid diarré. Eventuell behand-
ling bor ske med forsiktighet till dehydrerade, hypovole-
miska och hypertensiva djur som kriver parenteral rehydre-
ring pa grund av potentiell risk f6r renal toxicitet. Djur med
nedsatt lever-, hjirt- eller njurfunktion samt djur med blod-
ningsrubbningar ska inte behandlas. Inte heller djur med
tecken pd gastrointestinala sir och blédningar eller djur
yngre dn en vecka ska behandlas.

Amnesomsittningssjukdom

Kalvningsférlamning och lingliggarkomplexet

Det finns inget vetenskapligt stod for att behandla kor med
kalvningsforlamning eller lingliggarkomplexet med NSAID.

Rekommendation

For att oka vilbefinnande och mdjligheten att fi upp en
”langliggare” nir inga tecken pd hypokalcemi, muskelin-
flammation eller fraktur finns, skulle det eventuellt kunna

vara motiverat att anvinda NSAID-preparat. NSAID bor
anvindas med forsiktighet till djur med bland annat lever-
skador vilket dr sdrskilt vanligt hos kor i puerperiet och med
kalvningsforlamning.

Smiartlindring

Operativa ingrepp

Avhorning av notkreatur

Avhorning ger upphov till kliniska tecken pd smirta under
1-2 dygn efter ingreppet. Behandling med NSAID minskar
symtomen pa smirta vilka upptrider sedan lokalbedévningen
upphort att verka, cirka 2—3 timmar efter ingreppet. En posi-
tiv effekt av NSAID-behandling ses oavsett om lokalanestesi
kompletterats med sederande behandling eller inte. Effekten
av NSAID dr mest pitaglig da avhorningen skett med skir-
verktyg, eftersom detta verkar ge upphov till mer allvarlig
postoperativ smirta jimfort med brinning. En positiv effekt
av NSAID noteras dock oavsett avhorningsmetod. Motivet
tor att ge NSAID dr framfor allt att 6ka djurens vilbefin-
nande, eftersom nigon positiv effekt pd produktionspara-
metrar inte pdvisats. Eventuell behandling bor pagd under
1-2 dygn efter ingreppet. For att uppnd bast smirtlindrande
effekt bor behandlingen ges innan ingreppet utfors. Mel-
oxikam och ketoprofen har i studier visat sig kunna minska
tecken pd smirta efter avhorning.

Rekommendation

Som komplement till lokalanestesi och eventuell sedering
rekommenderas behandling med NSAID under 1-2 dagar
efter ingreppet, oavsett djurets alder och avhorningsmetod.
Bist effekt uppnds om behandlingen inleds innan ingreppet
utfors. Risken for biverkningar vid behandling med NSAID
ska beaktas.

Kastration
Tjurar som kastreras uppvisar tecken pa smirta, framfor allt
under de forsta 1-2 dygnen efter ingreppet. Kastration med
burdizzoting verkar utlosa minst smirta vid jimforelse med
kirurgisk kastrering eller olika externt applicerade avsnor-
ningsmetoder. Unga kalvar uppvisar mindre och mer kort-
variga kliniska tecken pd smirta dn ildre djur, men det ir
inte faststillt huruvida detta verkligen avspeglar en ligre
nivd av subjektivt upplevd smirta. Lokalbed6évning i kombi-
nation med alfa 2-receptoragonist (Xylazin) enligt rekom-
menderade doser ger sannolikt en god smirtlindring under
de forsta timmarna efter ingreppet, medan effekten direfter
avklingar. Publicerade studier talar for att behandling med
NSAID vid kastration av ildre tjurar (> 4 mdnader) har rela-
tivt god forméga att minska den smirta som uppkommer de
forsta 1-2 dygnen efter ingreppet. Detta giller sirskilt vid
kirurgisk kastration. Engangsbehandling ir sannolikt till-
ricklig om preparat med minst ett dygns effektduration an-
vinds. Vad giller yngre tjurar saknas studier av effekterna av
NSAID-behandling, men de relativt begrinsade kliniska
tecknen pd smirta som noteras dd unga djur kastreras talar
for att behandling med NSAID ir mindre motiverad.

Vad giller fir saknas vetenskaplig dokumentation, men
dven vid kastration/sterilisering av bagge bor behandling
med NSAID o6vervigas.
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Rekommendation

Som komplement till lokalanestesi och sedering rekommen-
deras behandling med NSAID under 1-2 dagar vid kastra-
tion av dldre tjurar oavsett kastrationsmetod. Vid kastration
av unga kalvar bor kortvarig behandling med NSAID 6ver-
vigas, sirskilt i de fall kirurgisk metod anvinds. Bist effekt
uppnds om behandlingen inleds innan ingreppet utfors.
Risken for biverkningar vid behandling med NSAID ska
beaktas. Vid kastration av bagge bor behandling med
NSAID overvigas.

Andra kirurgiska ingrepp

Tdnkbara anvindningsomraden for NSAID ir postoperativ
smirtlindring i samband med till exempel bukingrepp sisom
kejsarsnitt och korrektion av dislocerad 16pmage samt dven
vid traumatiska skador av olika slag. Det foreligger dock
mycket sparsamt med vetenskapliga studier till stod for
sddan anvindning hos savil notkreatur som fir. Extrapole-
ring frin de resultat som presenteras for avhorning och ka-
stration av notkreatur dir dessaingrepp kan tjina som modell
for behandling av smirtsamma tillstdind kan dven ge visst
stod for effekt. Vad avser far talar studier av mulesing (kirur-
giskt avligsnande av ullbeklidd hud) och laparaskopisk un-
dersokning for att NSAID kan bidra till att forbéttra djurens
vilbefinnande efter kirurgiska ingrepp. Dessa studier talar
for att endast korttidsbehandling (1-2 dygn) dr motiverad.
Riskerna med NSAID-behandling hos djur med stord vits-
kebalans, omfattande blodningar eller paverkad leverfunk-
tion ska beaktas. For bista effekt bor behandlingen inledas
innan ingreppet paborjas.

Rekommendation

For att minska postoperativ smirta och dirmed forbittra
djurets vilbefinnande kan behandling med NSAID 6vervi-
gas i samband med kirurgiska ingrepp. Behandlingens dura-
tion och doseringen anpassas efter djurets allmintillstind
och de doseringsrekommendationer som anges for respek-
tive preparat. En forutsittning ir att vitskebalansen 4r nor-
mal dd behandlingen inleds och ingen misstanke om for-
simrad njur- och leverfunktion foreligger. For att hantera
risken for okad blodningsbenigenhet vid behandling med
NSAID bor sidan behandling inte inledas i direkt anslut-
ning till ingrepp som forvintas medfora storre blodningar.

Sarskilda rekommendationer for far och get
Utover de rekommendationer som givits for fir vid olika
sjukdomstillstind i texten ovan kan behandling med NSAID
dven overvigas vid lunginflammation, listerios, orf med af-
fekterade spenar, bickenfogsupplosning, benbrott och fing.
Den kliniska erfarenheten av NSAID-behandling av get
Overensstimmer i stort med erfarenheterna av behandling av
far. Klinisk mastit hos mjolkget bor dock i regel inte be-
handlas, utan avlivning rekommenderas (pers. komm., K.
Hammarberg).

Gris

Den vetenskapliga dokumentationen avseende effekten vid
anvindning av NSAID vid olika sjukdomar hos gris ir
knapphindig, men praktisk erfarenhet tyder pa att behand-
lingen kan ha positiva effekter. NSAID anvinds som under-

stodjande behandling vid nagra vanliga sjukdomstillstand
hos gris, till exempel PPDS, aseptiska sivil som septiska
ledsjukdomar samt luftvigsinfektioner.

NSAID utgor ocksd ett vilkommet behandlingskomple-
ment vid postoperativ behandling av gris dven om tidigare
vanliga operativa ingrepp hos gris, sisom operation av in-
guinalbrick och kryptorkism, blir allt mindre efterfrigade
inom smagrisproduktionen.

Juversjukdom

PPDS (Postpartum Dysgalactia Syndrome, MMA)
Postpartum Dysgalactia Syndrome (PPDS, tidigare benim-
ning Mastit-Metrit-Agalakti; MMA) dr ett syndrom som
orsakar mastit i samband med grisning och dir bakterier
(framst Escherichia coli) spelar en stor roll. En betydande del
av sjukdomsbilden orsakas av endotoxinfrisittning som
medfor en férsimrad prolaktinfrisittning /-produktion och
dirmed forsimrad mjolkproduktion. Idag finns meloxikam,
ketoprofen och flunixin godkint f6r behandling av mastit
hos sugga. Fa publikationer berér NSAID-behandling av
denna sjukdom men det har visats i en studie att behandling
av suggan med flunixin respektive meloxikam 6kade smagri-
sarnas overlevnad. Ketoprofen anvinds dessutom ofta vid
behandling av PPDS. Enligt erfarenheter fran svensk praktik
medfor behandling med NSAID ett forbattrat allmintill-
stand hos suggan och dirigenom forbittrad 6verlevnad hos
smdgrisarna.

Rekommendation

Lindriga fall av PPDS kan framgéingsrikt behandlas med
enbart oxytocin. Vid mattlig feber(< 40,0°C) ska PPDS
behandlas med oxytocin i kombination med NSAID. I fall
med allvarligt paverkat allmintillstind och hog feber ska
behandlingen dven kombineras med antibiotika. Behand-
lingseffekt efterstrivas for NSAID under 1-3 dygn.

Kronisk juverinflammation hos gris

Akuta mastiter, forutom den typ som ingir i PPD-syndro-
met, uppmirksammas sillan hos suggan, sannolikt delvis pd
grund av att juvret inte kontrolleras kontinuerligt pd samma
sdtt som hos notkreatur och mojligen pa grund av att akuta
mastiter hos sugga mer sillan ger upphov till tydliga kliniska
symtom. Mastiterna uppmirksammas forst nir de overgitt i
en kronisk fas och typiska knutbildningar i juvret utvecklats.
Inga allminna sjukdomssymtom noteras. Kronisk mastit r
en mycket vanlig slaktorsak och bekidmpas frimst genom
hygiendtgirder och strategisk utslaktning. Det finns inga
studier avseende effekten av NSAID vid kronisk mastit hos
sugga, men sjukdomens kroniska karaktir och avsaknad av
allminna sjukdomssymtom gor att behandling inte kan
forvintas ha nigon effekt.

Rekommendation
Behandling med NSAID rekommenderas inte.

Ledsjukdom

Hilta

Aseptiska akuta ledsjukdomar pa vixande grisar

Studier har visat att halta, feberfria djur som inte behandlats
med antibiotika uppvisar ett snabbare kliniskt tillfrisknande

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET SUPPLEMENT 1:2009 * 9



NY REKOMMENDATION

om de behandlas med flunixin eller meloxikam. Praktisk er-
farenhet visar ocksd pa goda resultat vid anvindning av
NSAID pa gyltor (70-120 kg) och ungsuggor med hilta
utan feber.

Rekommendation

NSAID kan ges vid akut aseptisk artrit men bor endast ses som
ett komplement till andra atgirder sdsom vistelse i sjukbox
med mjukt underlag. Behandlingseffekt efterstrivas under 1-2
dygn.

Septiska ledsjukdomar

Cirka 10 % av smagrisarna i Sverige behandlas med antibio-
tika for ledinflammation. Det forekommer att antibiotikabe-
handlingen kombineras med NSAID-preparat for att oka
grisens allminna vilbefinnande och dirigenom bidra till ett
snabbare tillfrisknande. Ingen vetenskaplig dokumentation
finns dock till grund for detta, varfor NSAID-behandling
vid septisk artrit i dagsliget inte kan rekommenderas.

Rekommendation
Behandling med NSAID rekommenderas inte.

Luftvagssjukdom

Luftvigsinfektioner

Experimentella studier tyder pa att behandling av smégrisar
och slaktsvin med luftvigssjukdom med meloxikam i kombi-
nation med antibiotika kan medfora firre behandlingar, ligre
dodlighet och firre lesioner i lungorna vid slakt, frimst vid
infektion med Actinobacillus plenropnenmonine. Dessa resul-
tat overensstimmer vil med undersokningar pd notkreatur
med luftvigssjukdomar, vilka tyder pé att det ir effektivare
att behandla med bide NSAID och antibiotika snarare dn
med enbart antibiotika. Anvindning av NSAID vid luftvigs-
infektioner hos gris dr dock mycket begrinsad i Sverige idag.

Rekommendation

NSAID kan ges som ett komplement till antibiotika till indi-
vider med stort allmintillstind vid luftvigsinfektion, frimst
orsakad av Actinobacillus pleuropnenmonine. Behandlings-
effekt efterstravas under 1-2 dygn.

Smartlindring

Operativa ingrepp

Brickoperation

Antalet operationer av inguinalbrick och kryptorkism har
minskat genom 4ren, men de grisar som opereras bor ges
postoperativ smirtlindring for att 6ka det allméinna vilbefin-
nandet. Det finns mycket lite vetenskaplig dokumentation av
detta anvindningsomrdde, vilket innebir att behandlingsef-
fekten endast har stod i de generella verkningsmekanismerna
for NSAID-preparat samt den kliniska erfarenhet som fore-
ligger och som indikerar en positiv effekt av behandling.

Rekommendation

For att minska postoperativ smirta och dirmed forbittra
djurets vilbefinnande bor behandling med NSAID 6vervigas
i samband med kirurgiska ingrepp. Behandlingens duration
anpassas efter djurets allmintillstind och de doseringsrekom-

mendationer som anges for respektive preparat. De okade
riskerna vid behandling av hypovolemiska djur och den 6kade
blodningsbenigenheten maste beaktas.

Kastration

Kastration av smagrisar utan bedévning utloser smirta som
ir mest intensiv det forsta dygnet men kan kvarsta fyra dagar
hos veckogamla grisar. Lokalbedévning med lidokain verkar
kunna ge god smirtlindring i samband med ingreppet, men
det ska noteras att lidokain idag inte ir godkint for gris. Ef-
tersom det for nirvarande pigir en utredning avseende
eventuellt krav pd lokalbedévning i samband med kastration
av smagrisar dr det inte motiverat att ange nigon rekommen-
dation kring anvindning av NSAID vid detta ingrepp. De
studier som genomforts avseende kastration av gris och not-
kreatur talar for att behandling med NSAID kan ha gynnsam
effekt som postoperativ smirtlindring, men en bed6évande
effekt vid sjilva ingreppet motsvarande den som sannolikt
uppnds vid infiltration av ett lokalbedévningsmedel kan inte
forvintas. Eftersom det saknas tillrickliga sikerhetsdata av-
seende behandling av spadgrisar bor stor forsiktighet iakttas
vid eventuell anvindning.

Rekommendation

Med anledning av den pagiende utredningen avseende even-
tuellt krav pi lokalbedévning i samband med kastration av
gris limnas ingen rekommendation avseende eventuell post-
operativ smirtlindring med NSAID.

Reproduktion hos nétkreatur, sma idisslare och gris
Reproduktionsstorningar foranleder sillan medicinsk be-
handling, dven om det dr en vanlig utslagsorsak pd grund av
att utebliven driktighet leder till olénsamhet. Vid reproduk-
tionsstorningar anvinds NSAID sannolikt framfor allt for att
forbittra djurets kliniska tillstind vid akuta inflammatoriska
processer i livmodern efter férlossning.

Det finns for nidrvarande inget NSAID som har nigon
godkind indikation avseende behandling av reproduktions-
storningar och eventuell anvindning sker dirmed enligt
kaskadprincipen. Vetenskaplig dokumentation frin studier
pd notkreatur och gris visar att fysiologiska reproduktions-
processer (t.ex. luteolys, forlossning, livmoderinvolution)
inte paverkas vid anvindning av de doser som idag ir god-
kinda for olika NSAID och dirmed torde inte dessa processer
heller storas vid normal NSAID-anvindning.

Hotande abort

Experimentella studier pd notkreatur och gris avseende en-
dotoxininducerade aborter i tidig driktighet visar att NSAID
kan férhindra dessa vid tidigt insatt behandling. Vid infektios
placentit kan man dock inte férvinta sig ndgon positiv effekt
av NSAID.

Rekommendation

Vid sjukdomstillstind hos driktiga djur med tecken pa endo-
toxikos kan behandling med NSAID forhindra abort. Tera-
peutiska nivier av NSAID bor uppritthéllas sd linge kliniska
tecken pé sjukdom foreligger, i normalfallet 2—3 dagar.
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Forlossningsskador

Vid uttalad svullnad, smirta och vivnadsskador efter kom-
plicerad forlossning kan enligt beprévad erfarenhet en positiv
effekt uppnds pa djurets vilbefinnande genom behandling
med NSAID. Vetenskaplig dokumentation saknas dock.
Forlossningsskador kan ibland vara omfattande och moder-
djuret kraftigt allmdnpaverkat och det maste med anledning
av detta beaktas att behandling av hypovolemiska djur med-
for okad risk for njurpdverkan och behandling med NSAID
ir forknippad med 6kad blodningstendens.

Rekommendation

Behandling med NSAID i syfte att forbittra djurets vilbe-
finnande kan vara motiverad, men riskerna med behand-
lingen om djuret har stord vitskebalans och/eller haft kraf-
tiga blodningar, ska noga beaktas.

Akut puerperal metrit med eller utan kvarbliven efterbord
Vetenskaplig dokumentation saknas, men beprévad erfaren-
het styrker att understdédjande behandling med NSAID i
kombination med antibiotika bidrar till 6kat vilbefinnande
och forbittring av grundlidandet.

Kvalitetsgradering av evidens

Rekommendation

I det fall djuret uppvisar allminpédverkan rekommenderas
behandling med NSAID i kombination med antibiotika for
att forbidttra allmintillstindet och péaskynda avlikningen.

Kronisk endometrit

Vid kronisk endometrit foreligger inga allminna sjukdoms-
symtom och man kan inte férvinta sig nagra positiva effekter
av NSAID.

Rekommendation
Behandling med NSAID rekommenderas e;j.

(efter NHS Research and Developement, 1999; http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels).
1 a Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1 b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1 ¢ "Allt eller intet” uppfylls nér alla patienter dog innan behandlingen blev tillganglig men négra éverlever med behandlingen, eller — nagra éverlev-

de utan behandling men med behandling éverlever alla
2 a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2 b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med Iagt bevisvarde (I&g kvalitet, vida konfidensintervall, 1ag inklusion

av vissa subgrupper i en studie etc.)

2 ¢ "Utfallsstudier” ("Outcomes Research”)

3 a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3 b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lag kvalitet

5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A Baseras pa evidensgrad 1a, b eller ¢

B Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b
C Baseras pa evidensgrad 4

D Baseras pa evidensgrad 5
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