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Hevosen osteoartriitin laakehoito
Osa 2: systeeminen hoito

Medical treatment of osteoarthritis in the horse
Part 2: systemic treatment

YHTEENVETO

Ontumavikojen hoito muodostaa merkittdvan osan hevospraktikon tydsarasta. Osteoartriitti on he-
vosella tyypillinen ontuman aiheuttaja. Osteoartriitin hoitoon voidaan nivelensiséisen hoidon sijaan
valita myos systeeminen l&&kehoito. Kirjoituksen toisessa osassa kasitellaén tulehduskipulaakkeiden,
hyaluronihapon, polysulfatoidun glykosaminoglykaanin, pentosaanipolysulfaatin, tiludronaatin ja
glukosamiinin kayttéa hevosen osteoartriitin hoidossa.

SUMMARY

The treatment of osteoarthritis is an important part of equine practice. In selected cases, systemic therapy
may be preferred over the use of intra-articular medications. In the second part of the article, we review
the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs, hyaluronic acid, polysulfated glycosaminoglycan,
pentosan polysulphate, tiludronate, and glucosamine.

JOHDANTO

Ontumaviat ovat hevosilla erittéin
yleisid? ja osteoartriitin hoito on
merkittdva osa ontumapraktiikkaa.
Nivelensisainen ladkitys on usein
ensisijainen hoito osteoartriitissa.>*
Osteoartriitin systeemiseen laéke-
hoitoon nivelensisdisen hoidon
sijaan voidaan paatya esimerkiksi
silloin, kun hoidettavia nivelia
on useita. Systeemihoidon etuna
on lddkkeen annon helppous ja
nivelinfektion riskin valttaminen.
Systeemihoidolla ei toisaalta valt-
tamatta saavuteta yhtd tehokasta
hoitovastetta kuin nivelensisai-
sell4 hoidolla. Osteoartriitin sys-
teemisten ladkehoitojen tehosta
ollaan usein vahvasti eri mielta
ja henkildkohtaiset kokemukset
vaikuttavat suuresti praktikoiden
hoitok&ytantdihin. Tassa kirjoi-
tuksen toisessa osassa késitellaén
hevosen osteoartriitin systeemista
ladkehoitoa.

TULEHDUSKIPULAAKKEET

Eikosanoidit (prostaglandiinit,
leukotrieenit ja tromboksaanit)

ovat keskeisia tulehduksen vélit-
tdjéaineita, joita muodostuu solu-
kalvoilla olevasta arakidonihaposta
(kuva 1). Osteoartriitin kannalta
keskeisimman eikosanoidin, pros-
taglandiini E2:n (PGE2) mé&aran
on todettu olevan koholla tulehtu-
neessa nivelessa ja se on mukana
aiheuttamassa osteoartriitin rus-
tovaurioita.>® Tulehduskipulaak-
keet ovat aineita, jotka vaikutta-
vat syklo-oksigenaasi-entsyymin
(COX-1 ja COX-2) inhibition kautta
eikosanoidien synteesia hillitsevas-
ti ja lieventavat nain tulehdusreak-
tiota. Tulehduskipuléakkeilla on
todennakoisesti myds muita, vield
osittain tuntemattomia vaikutusme-
kanismeja.® Tulehduskipuladakkeet
kumuloituvat alhaisen pH:nsa an-
siosta tulehduseritteeseen, minkéa
takia niiden vaikutus on tehok-
kaampi ja kestdd pidempéaan kuin
puoliintumisaika plasmassa antaisi
olettaa.'>!* Tulehduskipulaakkei-
den teho PGE2-synteesié estdvana
ja osteoartriitin oireita lievittdvana
l1adkityksend on todettu useassa
tutkimuksessa.”1%14
Tulehduskipuldékkeiden rapor-
toituja haittavaikutuksia hevosilla

YDINKOHDAT:
/—

= Osteoartriitti on hevosella yleinen
sairaus.

= Hevosen osteoartriitin systeemi-
siin hoitovaihtoehtoihin kuulu-
vat merkittdvimpina tulehdus-
kipuldékkeet, hyaluronihappo,
polysulfatoitu glykosaminogly-
kaani, pentosaanipolysulfaatti,
tiludronaatti sek& glukosamiini ja
kondroitiinisulfaatti.

ovat mahahaavaumat, munuaisvau-
riot ja paksusuolen tulehdus.®>*
Tulehduskipuladkkeiden haittavai-
kutukset hevosilla ovat harvinaisia
kaytettdessd suositusannoksia.!
Suositusannoksia ei tule ylittaa eika
eri tulehduskipuldékkeitad kayttaa
samanaikaisesti.** Tulehduskipu-
laakkeilla saattaa olla nivelrustolle
haitallisia vaikutuksia,®>¥1° mutta
riittdvan naytdén puuttuessa ja
lukuisten tutkimusten osoittamien
hydtyjen vuoksi’#142022 tylehdus-
kipuldaédkkeiden kayttd hevosen
osteoartriitin hoidossa lienee edel-
leen perusteltua.
Fluniksiinimeglumiini (fluniksii-
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ni) on Suomessa laajalti kaytetty
tulehduskipuladke hevospraktii-
kassa. Fluniksiinin tehoa ahkyki-
vun hoidossa pidetdan kiistatto-
mana®? ja sen teho ortopedisten
sairauksien hoidossa on myos
hyvé.?®2 Fluniksiini imeytyy hyvin
suun kautta annosteltuna.?® Flunik-
siinin suositusannos ortopedisen
kivun hoidossa on 1,1 mg/kg
kerran vuorokaudessa.® Lihaksen-
sisaisesti annettuna fluniksiinin on
raportoitu aiheuttavan turvotusta
injektiokohdassa.!* Lihaksensiséi-
sen fluniksiini-injektion on todet-
tu olevan potentoivana tekijana
klostridimyonekroositapauksissa
hevosilla.®! Edella mainituista syista
fluniksiinia ei tulisi antaa hevoselle
lihaksensisdisesti.'® Suomessa on
saatavilla useita fluniksiinivalmis-
teita sekd suonensiséisesti ettad
suun kautta annettavaksi. Injek-
tiovalmisteita voidaan tarvittaessa
kayttdad myo6s suun kautta.?
Meloksikaami on hevospraktii-
kassa nimenomaan ortopedisten
ongelmien hoitoon suositeltu tu-
lehduskipuladke. Meloksikaamilla
on COX-2-selektiivisempi vaikutus
kuin monilla muilla tulehduskipu-
l&dkkeilla.®* COX-2 on tulehduksen
indusoima entsyymi, kun taas
COX-1 on vastuussa elimistén
normaalitoimintoihin tarvittavien
prostaglandiinien tuottamisesta.
Vaikka COX-2-selektiivisyyden
voidaan ajatella olevan toivottu
ominaisuus tulehduskipulaak-
keessd, selkedd nayttoa COX-2-
selektiivisyyden eduista ei ole.
Meloksikaamin suositusannos on
0,6 mg/kg suonensisaisesti tai
suun kautta kerran vuorokaudessa.
Suomessa hevosille on saatavilla
suonensisaisesti ja suun kautta
annettavat valmisteet.
Karprofeenilla on suhteellisen
heikko COX-inhibitiovaikutus
mutta hyva anti-inflammatorinen
teho.?238 Karprofeenin on todet-
tu hevosen rustosoluviljelmassé
védhentavan PGE2-pitoisuutta ja
lisddvan kondrosyyttien proteo-
glykaanituotantoa, mink4 takia sita
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pidetédén kondroprotektiivisena eli
rustoa suojaavana tulehduskipu-
ladkkeend.?22 Karprofeenia voi-
daan juuri heikon COX-inhibition
takia pitdd turvallisempana kuin
voimakkaamman COX-inhibition
omaavia tulehduskipuladkkeitd?
ja rustoa suojaavan ominaisuuten-
sa takia karprofeeni saattaa olla
tulevaisuudessa ensisijainen tuleh-
duskipuldékevalinta osteoartriitin
hoidossa hevosella.® Karprofeenin
suositusannos hevoselle on 0,7
mg/kg suonensisdisesti kerran
vuorokaudessa.*® Suun kautta an-
nettaessa on kéytetty annosta 1,4
mg/kg kerran vuorokaudessa.’®
Suomessa karprofeenia ei ole
saatavilla valmisteena, jolla olisi
indikaatio hevosen hoitoon.

Ketoprofeenilla on hyva or-
topedista kipua lievittava vaiku-
tus.® Ketoprofeenin suositusannos
hevoselle on 2,2 mg/kg kerran
vuorokaudessa. Tutkimuksissa
ketoprofeenia on kaytetty myds
annoksella 3,6 mg/kg, jolloin on
saatu parempi kipua poistava
vaikutus ilman haittavaikutuksia.®*
MacAllisterin ym. tutkimuksessa
ketoprofeenilla todettin olleen
véhemman haittavaikutuksia kuin
fenyylibutatsonilla ja fluniksiinilla.®®
Owensin ym. tutkimuksissa keto-
profeenilla ei kuitenkaan ollut yhta
hyvéa analgeettista vaikutusta kuin
fenyylibutatsonilla.” Ketoprofeenia
on Suomessa saatavilla hevoselle
suonensiséisesti annettavana val-
misteena.

Vedaprofeenin farmakokinetiik-
kaa ja -dynamiikkaa on tutkittu
hevosilla®, mutta kliinisia tutki-
muksia tehosta osteoartriitin hoi-
dossa hevosilla ei ole julkaistu.
Koirilla tehdyssa tutkimuksessa
vedaprofeeni osoittautui kohtalai-
sen hyvin siedetyksi ja tehokkaaksi
tulehduskipulaédkkeeksi.*” Vedapro-
feenin aloitusannos on 2 mg/kg
ja yllapitoannos 1 mg/kg suun
kautta kahdesti vuorokaudessa.
Sitd on Suomessa saatavilla hevo-
sille myyntiluvallisena suun kautta
annettavana valmisteena.
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Naprokseenia on hevosilla tut-
kittu erityisesti lihasperéisen kivun
hoidossa. Sen tehoa ortopedisen
kivun lievittdmisessd pidetdén
hyvand. Naprokseenin ohjeannos
hevosille on 10 mg/kg kerran
vuorokaudessa suun kautta annet-
tuna.! Naprokseenia ei ole Suo-
messa saatavilla hevosille myynti-
luvallisena valmisteena.

Mefenaamihapon tiedetdan
imeytyvan hevosille suun kautta
annettuna.® Vaikkei mefenaami-
hapon kaytosta hevosille tietdak-
semme ole muuta tutkittua tietoa,
on sitd Suomessa kaytetty niin
sanottuna off label -hoitona.

Fenyylibutatsoni on maailmalla
edelleen laajalti kdytossa mutta
Suomessa sen kéyttd hevosille on
kielletty.

HYALURONIHAPPO

Hyaluronihappo on sulfatoima-
ton glykosaminoglykaani, jolla
on suuri molekyylipaino ja jota
muodostuu nivelkalvolla, rusto-
soluissa ja fibroplasteissa. Se on
tarked nivelruston ja nivelnes-
teen rakenneosa. Hyaluronihappo
toimii muun muassa rustopintojen
liukasteena ja nivelpintojen iskun-
vaimentajana.®*3® Osteoartriitissa
hyaluronihapon méaara vahenee.*
4 Hyaluronihapon nivelensisaisté
kayttoa on késitelty artikkelin
ensimmaisessd osassa.
Hyaluronihappoa voidaan kayt-
t4a systeemisesti suonensisaisesti
tai suun kautta annettuna. Suo-
nensisdisesti annettuna sen on
todettu vahentdvan niveltulehdusta
yllapitavia entsyymeja, vahentavan
kliinisia oireita, pienentédvan pros-
taglandiinin pitoisuutta nivelessa
sekd vahentavan tulehdusmuu-
toksia nivelkalvolla.*? Vaikutuksen
mekanismi on epdaselva. Useista
nivelen ulkopuolisista soluista on
I6ydetty hyaluronihapporesepto-
reita, mika voi olla osaselityksena
systeemisesti annetun hyaluroni-
hapon vaikutukselle.*® Vaikutus
saattaa vélittyd hyvin verisuonite-
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KUVA 1.
Kaavio tulehduksen arakidonihappojohdannaisten vélittajaaineiden

synnysta ja niiden inhibitiosta.

tun synovian kautta. Kilpailevilla
vinttikoirilla suonensisdisen hya-
luronihapon kaytosta on raportoitu
hyvia tuloksia artriitin ja synoviitin
hoidossa.* Kliininen nakemys on,
ettd hyaluronihapon kéytolla saa-
daan parempia tuloksia akuuteissa
lievissé synoviiteissa kuin pidem-
mélle edenneesséd osteoartriitissa.
Suun kautta annettavalla hya-
luronihappovalmisteella on saatu
hyvid tuloksia irtopalaleikkauksen
jalkeisen kinnernivelen effuusion
vahentdmisessd,* mutta tuotetta ei
vield ole Suomen markkinoilla.

POLYSULFATOITU
GLYKOSAMIINIGLYKAANI
(PSGAG)

PSGAG on puolisynteettinen ruston
glykosaminoglykaaneja muistuttava
aine, jolla in vitro -tutkimuksissa
on todettu olevan PGE2-synteesia
hillitseva ja kondrosyyttien pro-
teoglykaanituotantoa stimuloiva
vaikutus.*“” PSGAG:n nivelensi-
sdista kayttdd hevosen osteoartrii-
tin hoidossa on kasitelty kirjoituk-
sen ensimmaisessa osassa.
Polysulfatoitua glykosamino-
glykaania on saatavilla lihaksen-
siséisesti annettavana injektiona.
Valmistajan suosittelema annos
hevoselle on 500 mg lihakseen
neljan vuorokauden vélein enin-

tddn seitseman Kkertaa. Erdan tut-
kimuksen mukaan pitoisuuksia,
joilla todettiin hydtyvaikutuksia
rustosoluviljelmamalleissa, ei saa-
vuteta systeemiselld antotavalla.*®
Toisessa Kliinisessa tutkimuksessa
PSGAG-hoidolla ei saatu mer-
kittdvaa hoitovastetta.*® Vaikka
Yhdysvalloissa tehdyssa kyselytut-
kimuksessa elainlaakarit arvioivat
aineen kohtalaisen tehokkaaksi
hevosen osteoartriitin hoidossa,*
systeemisen PSGAG:n tehosta on
hyvin vahan tieteellistd nayttoa.

PENTOSAANI-
POLYSULFAATTI

Pentosaanipolysulfaatti on syn-
teettinen, nivelrustoa suojaavien
lddkeaineiden ryhméan kuuluva
aine. Silla on antitromboottinen
ja heikko anti-inflammatorinen
vaikutus. Se vahentaa tulehduksen
vélittajaaineiden synteesia ja lisaa
hyaluronihappo- ja proteoglykaa-
nisynteesia.*"*0-%! Pentosaanipo-
lysulfaatin kaytt6a hevosilla on
tutkittu, mutta julkaistuja kliinisia
tutkimuksia ei ole. Sen suositusan-
nos hevoselle on 2-3 mg/kg lihak-
seen kerran viikossa neljan viikon
ajan. Muilla eldinlajeilla tehdyissa
tutkimuksissa pentosaanipolysul-
faatin hyo6tyvaikutus on osoitettu
vaihtelevilla annoksilla; Golding
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ja Ghosh raportoivat aineen rustoa
suojaavasta vaikutuksesta kanii-
neilla vasta annoksella 10 mg/kg
joka toinen vuorokausi annettu-
na, kun taas Rogachefskyn ym.
tutkimuksessa vastaava vaikutus
koirilla saatiin aikaan annoksilla
2 mg/kg kerran viikossa annet-
tuna.52%® Pentosaanipolysulfaattia
on kaytetty alkavan tai lievén
osteoartriitin hoidossa varsinkin
silloin, kun hoidetaan useita nive-
lid yhtd aikaa. Haittavaikutuksena
on raportoitu trombosytopenia.>
Pentosaanipolysulfaatin antitrom-
boottisen vaikutuksen takia sita
ei suositella kaytettavéksi tilan-
teissa, joissa verenvuodon riski
on lisdantynyt, kuten leikkausten
yhteydesséd.®® Suomessa ei ole
saatavilla hevosille myyntiluvallista
pentosaanipolysulfaattivalmistetta.

TILUDRONAATTI

Tiludronaatti kuuluu bisfosfo-
naatteihin, jotka inhiboivat oste-
oklastiaktiviteettia luussa.® Bis-
fosfonaatteja kaytetddn ihmisilla
osteoporoosin hoidossa. Bisfosfo-
naateista tiludronaatti on kaytossa
vain hevosilla. Tutkimukset viittaa-
vat tiludronaatin antiresorptiiviseen
vaikutukseen,*® mutta kliinisesta
tehosta hevosilla ei juuri ole jul-
kaistuja tieteellisid tutkimuksia.
Sadeluuontuman hoidossa tilu-
dronaatilla saatiin kontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa hyvia
tuloksia.’” Tuoreessa tutkimukses-
sa saatiin lupaavia tuloksia myds
rinta- ja lannerangan osteoartriitin
hoidossa hevosilla.® Tiludronaatti
voi aiheuttaa haittavaikutuksina
adhkyoireita ja ohimenevaa hy-
pokalsemiaa. Tutkimuksissa ei
kuitenkaan ole havaittu kliinisesti
merkittavid haittoja.%® Tiludronaatin
suositusannos on 1 mg/kg hitaana
suonensisaisend infuusiona. Kir-
joittajat ovat laimentaneet tiludro-
naatin kokonaisannoksen litraan
fysiologista natriumkloridiliuosta ja
antaneet laédkkeen hitaana suonen-
sisdisend infuusiona noin 45 mi-
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nuutin kuluessa. Ladkkeen annon
yhteydessa hevoset ovat saaneet
detomidiinia 0,01 mg/kg ja flunik-
siinia 1,1 mg/kg suonensiséisesti.
Jos tiludronaattia aiotaan kayttaa
toistuvasti, on huomionarvoista,
ettd bisfosfanaattien pitkaaikaisvai-
kutuksia ei viela tunneta.*®

GLUKOSAMIINI JA
KONDROITIINISULFAATTI

Glukosamiini ja kondroitiinisulfaat-
ti ovat ravintolisia, joiden tehoa ei
ole osoitettu ladkkeelta vaaditulla
tavalla. Niiden vaikutusmeka-
nismit eivat ole taysin selvilla.®°
Glukosamiinia kaytetdan ihmisil-
la ja seuraeldimilld osteoartriitin
hoidossa. Hevosille on olemassa
suun kautta annettava glukos-
amiinia ja kondroitiinisulfaattia
siséltavia valmisteita. Glukosamiini
on glykosaminoglykaanien raken-
neosa ja aiemmin sen ajateltiin
toimivan ruston rakennusaineena
rustovaurion paranemisprosessissa.
Tutkimuksissa glukosamiinilla on
kuitenkin havaittu lahinnad anti-
inflammatorisia vaikutuksia. In
vitro -tutkimuksissa glukosamiinin
on todettu hillitsevén tulehduk-
sen vidlittajaaineiden synteesia ja
MMP-aktivaatiota hevosen rusto-
soluviljelmassa.s%2 Monet in vitro
-tutkimukset on kuitenkin tehty
niin korkeilla l&dkeainepitoisuuk-
silla, ettei niitd voida nykyisilla
suositusannoksilla (glukosamiini
22 mg/kg ja kondroitiinisulfaatti
8,8 mg/kg) saavuttaa in vivo. Klii-
nisia tutkimuksia glukosamiinin ja
kondroitiinisulfaatin kaytosta hevo-
silla on julkaistu hyvin vahan.
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