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SAMMANFATTNING

Haltor och ledskador dr inom héstvdrlden vanliga problem av stor betydelse som ofta dr svara
att behandla. Exempel pé skador inom de hér kategorierna dr spatt och stralbenshilta. Pa
senare dr har bisfosfonaten tiludronsyra borjat anvindas mot dessa dkommor for att himma
benresorptionen. Substansen finns som godként likemedel till hdst i ett antal europeiska
linder men finns endast tillgéngligt som licensldkemedel i Sverige. Syftet med denna
litteraturstudie dr att redogdra for tiludronsyras verkningsmekanismer, effektivitet och
sakerhet.

I kroppen binder tiludronsyra till hydroxyapatit som &r en bestandsdel i kroppens benmineral.
Substansen verkar genom att himma benresorptionen pa olika sétt. /n vitro kan tiludronsyra
metaboliseras till ATP-analoger i osteoklaster vilket leder till apoptos hos cellerna.
Substansen har dven visats hdmma protonpumpar i osteoklasternas membran vilket gor att
nedbrytningen av benmineral minskar. Ett tredje sétt for tiludronsyra att verka mot
benresorptionen in vitro ir genom forstorelse av aktinringar i osteoklasterna. Det medfor att
osteoklasternas kontakt med benvévnaden forsvagas. Utdver himningen av benresorptionen
har tiludronsyra observerats ha en viss antiinflammatorisk effekt. Substansen verkar d& genom
att himma cytokiner och kvivemonoxid (NO). Effekt pa metalloproteinaser har ocksa setts.

Tiludronsyras effektivitet hos hést &r oklar. Studier har visat att tiludronsyra eventuellt kan
forbéttra skador som spatt, strilbenshélta och lesioner i vertebralkanalen. Bland annat har
minskad hiltgrad och 6kad flexion i ryggraden observerats efter behandling. Studier tyder
ocksa pa att behandling med tiludronsyra &r effektivare mot skador av lindrigare grad. CTX-1,
en biomarkor for benresorption, har pévisats minska efter behandling med tiludronsyra till
hést.

Fé studier beror tiludronsyras sdkerhet hos hist. Bieffekter som setts dr hypokalcemi, dkad
hjartfrekvens, muskeltremor, svettningar och kolik. Dock gavs endast normaldosen av
tiludronsyra i den sdkerhetsstudie som gjorts och mer langsiktiga studier saknas.

Av de studier som utforts for att utreda tiludronsyras effektivitet hos hdst har manga
finansierats av lakemedelsforetaget CEVA som framstéller ldkemedlet Tildren vilket kan
innebira partiskhet. Aven metoder for att bedoma tiludronsyras effektivitet kan utgora bias.
Hiltbeddmning varierar mellan olika personer och koncentrationen av en biomarkor ar inte ett
maétt pa benresorptionen i helhet. Delar av studierna har inte varit placebokontrollerade vilket
gor det svért att dra nagra egentliga slutsatser. For att fa en reell bild av tiludronsyras
effektivitet samt sdkerhet vid olika led- och skelettlidanden behdvs det fler oberoende och
placebokontrollerade studier med storre studiepopulationer.



SUMMARY

Lameness and joint injuries in horses are frequently occurring and often refractory problems
of big importance. Bone spavin and navicular disease are examples. In recent years the
bisphosphonate tiludronate has been used as a treatment for these injuries and this substance
acts by inhibiting the bone resorption. Tiludronate is an approved drug in several European
countries but in Sweden it is only available off-label. The purpose of this study is to review on
the mechanisms of actions, the efficacy and the safety of tiludronate.

In the body, tiludronate bind to hydroxyapatite in the bone mineral. After binding, it acts by
inhibiting the bone resorption in different ways. /n vitro, tiludronate can be metabolized into
ATP analogues in osteoclasts, which causes apoptosis in the cells. It has also been shown that
the substance can inhibit proton pumps in the membranes of the osteoclasts. This decreases
the breakdown of bone mineral. A third mechanism which inhibits the bone resorption in vitro
is destruction of actin rings in the osteoclasts. This leads to a weaker contact between the
osteoclasts and the bone tissue. In addition to inhibited bone resorption, tiludronate has been
observed to have an anti-inflammatory effect in vitro. This effect is carried out by inhibiting
cytokines and nitrogenmonoxide (NO). An effect on metalloproteinases has also been noticed.

The efficacy of tiludronate is not completely clear. Studies have shown that tiludronate may
improve injuries like bone spavin, navicular disease and lesions in the vertebral column.
Reduced grade of lameness and increased flexion in the spine are examples of effects
observed after tiludronate treatment. Studies also indicate that treatment with tiludronate is
more effective against less serious injuries. CTX-1, a biomarker of bone resorption, has been
shown to decrease after administration of tiludronate in horse.

Few studies shine light on the safety of tiludronate in horses. Observed side effects are
hypocalcaemia, increased heart rate, muscle tremors, sweating and colic symptoms. In horses,
the single safety study that has been done only used normal doses of tiludronate and no long-
term studies have been conducted.

Many studies on the efficacy of tiludronate in the horse are financed by the drug company
CEVA who produce the drug Tildren. This conflict of interest may result in studies with bias
and there is also a risk that important information, or negative results, are left out. Methods
for assessing the efficacy of tiludronate might also be a source of bias. Assessment of
lameness varies between different people and the concentration of a biomarker is not a
measure of the bone resorption in its entirety. Parts of the studies on tiludronate have not
been controlled with placebo, which makes it hard to draw reliable conclusions. More
independent and placebo controlled studies with bigger study populations are therefore
needed. This would help in gaining a more representative picture of the comprehensive
efficacy of tiludronate and of the safety during treatment of different skeletal and joint
injuries.



INLEDNING

Hiltor och ledskador dr bland de vanligast forekommande skadorna inom héstvirlden
(Kaneene, Ross & Miller, 1997). Runt hélften av alla sjukdomsfall hos histar 1 Sverige &r
enligt data frin forsakringsbolaget Agria kopplade till hélta (Penell et al., 2005). Skadorna &r
ofta mycket kostsamma och hilta &r en av de vanligaste orsakerna till avlivning av héstar i
Sverige (Ireland ef al., 2011). Det ar darfor av stort intresse att finna effektiva behandlingar.
Det finns dock svarigheter i detta d& héltor kan ha manga olika orsaker. Olika behandlingar
kan fungera olika bra beroende pa etiologin (Adams, 2012).

Bisfosfonater dr likemedel som sedan ménga 4r tillbaka anvdnts vid behandling av bland
annat Pagets sjukdom, hyperkalcemi och osteoporos hos ménniska (Graham & Russel, 2011).
De verkar genom att himma benresorptionen (nedbrytningen av ben). P4 senare tid finns
bisfosfonaten tiludronsyra dven godként till héstar i ett antal lander (CEVA, n.d.). Huruvida
behandlingen dr effektiv och 16nsam ar dock oklart. Studier har visat en viss effekt hos histar
diagnostiserade med bland annat spatt, stralbenshilta och osteoporotiska ryggradslesioner
(Denoix et al., 2003; Coudry et al., 2007; Gough, Thibaud & Smith, 2010) men fragan &r hur
palitliga resultaten egentligen dr. Syftet med denna litteraturstudie &r att undersdka och
granska tiludronsyras egenskaper och verkningsmekanismer in vitro samt dess effektivitet och
sakerhet hos héstar in vivo.

MATERIAL OCH METODER

Till denna litteraturstudie anvéndes databaserna Web of Science och Pubmed for sdkning
efter artiklar. Forst gjordes en sokning i Pubmed med sdkorden “tiludronate OR tiludronic
acid AND horse*”. S6kningen begransades till “other animals™ samt till spradken engelska och
franska. Vidare gjordes sokningar pa “bisphosphonate* AND horse*” och “tiludronate AND
osteoclast* OR mecanism”. Sokningar med samma sokord gjordes i Web of science. I denna
databas begrdnsades sokningen till “pharmacology pharmacy”, “article” och “review”.
Sokningar innehallandes sokordet ’horse” begrinsades dven till “veterinary sciences”. Frin
review-artiklars och andra artiklars referenslistor som gavs frdn sokningarna hittades fler
artiklar. En ldrobok, ett par review-artiklar och nigra hemsidor har anvints for
bakgrundsinformation.

LITTERATUROVERSIKT
Allman information om bisfosfonater

Bisfosfonater ér syntetiska, organiska &mnen och analoger till pyrofosfater som férekommer
naturligt 1 kroppen. I stéllet for en syreatom som i pyrofosfaterna har bisfosfonaterna en
kolatom bundet till tva fosforatomer (Figur 1). Denna bindning bidrar till en virmeresistent
och kemiskt stabil molekyl. Bisfosfonater har en stark affinitet till hydroxyapatit vilket gor att
de kan binda till benmineral. Dir kan de pédvisas linge efter administrationstillfdllet men
halveringstiden dr okénd. Beroende pé hur de olika bisfosfonaternas sidokedjor dr utformade
kan de ha olika verkningsmekanismer (Soto & Chiappe Barbara, 2014).

Det finns tvd huvudgrupper av bisfosfonater: aminobisfosfonater och icke-
aminobisfosfonater. De skiljer sig i1 effektivitet och verkningsmekanism. Aminobisfosfonater,
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exempelvis ibandronsyra, risedronsyra, zoledronsyra och alendronsyra, anses ha en starkare
antiresorptiv formaga, det vill sdga en béttre formaga att forhindra bennedbrytning, &n icke-
aminobisfosfanater. Tiludronsyra (Figur 1), likt etidronsyra och klodronsyra, &r en icke-
aminobisfosfonat (Soto & Chiappe Barbara, 2014).

Tiludronsyra finns tillgéingligt som likemedel for behandling av hiist i Australien, Osterrike,
Frankrike, Italien, Luxemburg, Nederlinderna, Norge, Sydafrika och Storbritannien
(Drugs.com, n.d). Indikationerna for likemedlet dr spatt och stalbenshilta. Likemedlet
Tildren skall enligt likemedelsforetaget CEVA (n.d.) ges intravendst med dosen 0,1 mg/kg
kroppsvikt, en gédng dagligen i 10 dagar. Tidigare har tiludronsyra dven funnits tillgéngligt till
ménniska for behandling av Pagets sjukdom (Paget’s disease) men preparatet har nu utgdtt
frin marknaden (Drugs.com, n.d.). Det finns dock andra bisfosfonater som anvinds for
samma dndamadl, till exempel pamidronat och zoledronsyra (Graham & Russel, 2011).

O O
HO__ _OH

HO\(OH

Figur 1. Modell av tiludronsyras molekyldra struktur.

Benresorption

Det ér osteoklaster som spelar den storsta rollen vid nedbrytningen av ben (Figur 2). De har si
kallade clear zones, det vill séga delar av cytoplasman som innehéller gott om aktin och vars
omgivande cellmembran binder till benmatrix via integriner. Aktinet bildar aktinringar som
bidrar till att osteoklastens kontakt med benet blir starkare. Det medfor att en resorptionslakun
med bra mikroklimat for benresorption bildas. Mellan osteoklastens clear zones finns en del
av cellmembranet som kallas ruffled borders eller veckade ytor. Dér finns det protonpumpar,
ATPaser, som skickar ut vitejoner for att benmineral ska 16sas upp. Osteoklasterna utsondrar
ocksa proteolytiska enzymer som bryter ned benmatrix. Katepsiner, sdsom katepsin K, och
kollagenaser, sdisom metalloproteinaser, dr exempel pa sddana enzymer. Slutprodukterna frén
benresorptionen tas sedan upp genom endocytos (Fleisch, 2000; Sjaastad, Sand & Hove,
2010).

Det finns flera faktorer som pédverkar benresorptionen. Bland annat kan den stimuleras av
cytokiner. Nagra cytokiner som spelar roll i det hiar sammanhanget ar IL-1, IL-3, IL-6, IL-11,
TNF-a, TNF-f och prostaglandiner (Fleisch, 2000).



Osteoklast

Resorptionslakun

Figur 2. Modell av en osteoklast under benresorption. Modifierad fran Fleisch (2000).

Tiludronsyras inverkan pa benresorptionen

Genom in vitro-studier har det visats att bisfosfonater, tiludronsyra inkluderat, har en
antiresorptiv effekt men en del av verkningsmekanismerna dr fortfarande oklara (Rogers et al.
1994; Murakami et al., 1995; David et al, 1996; Rogers et al., 1996; Murakami et al., 1997)

Tiludronsyra anses ha en forméga att orsaka apoptos hos osteoklaster. Det har visats att vissa
bisfosfonater, bland annat tiludronsyra, kan metaboliseras till ATP-analoger i amdban,
Dictyostelium discoideum, med hjidlp av aminoacyl-tRNA-syntetaser. Samma reaktion har
dessutom observerats i cellfria extrakt fran humana cellinjer. De bildade ATP-analogerna
verkar ha en hidmmande effekt pd syntetaserna. Tiludronsyrans formdga att hdmma
osteoklaster, och @ven andra celler, skulle dérfor kunna bero pa ansamlingar av ATP-analoger
vilket orsakar osteoklastapoptos alternativt pa hdmningen av aminoacyl-tRNA-syntetaserna.
Denna hdmning skulle dd leda till en inhiberad proteinsyntes (Rogers et al. 1994; Rogers et
al., 1996).

En annan forklaring till minskad benresorption dr himning av protonpumpar i osteoklasternas
ruffled borders vilket leder till att nedbrytningen av benmineral inte fungerar normalt. /n vitro
har det observerats att tiludronsyra dr en effektiv inhibitor av dessa pumpar. Tiludronsyra
visade sig vara en mer effektiv hdmmare &dn andra bisfosfonater och pyrofosfat vilket innebar
att tiludonsyrans sidogrupp, (4-chlorophenyl)-thiomethylen, formodligen spelar en viktig roll
for verkningsmekanismen (David et al, 1996).

Fosforylering och defosforylering med hjélp av tyrosinkinaser och tyrosinfosfataser ar viktigt
vid regleringen av cytoskelettets organisation hos osteoklaster, bland annat nér det géller
osteoklastens aktinringar. Tiludronsyra tycks hdmma proteintyrosinfosfataser i osteoklaster
vilket medfor att redan bildade aktinringar forstdrs och ddrmed blir kontakten mellan

benmatrix och osteoklasterna svagare. Det paverkar mikroklimatet for benresorptionen och dr
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saledes ytterligare ett sdtt att verka mot benresorptionen (Murakami et al., 1995; Murakami et
al., 1997).

Tiludronsyras anti-inflammatoriska effekt
Effekter observerade in vitro

Tiludronsyra har forutom en antiresorptiv effekt pd benvédvnad visats ha en viss paverkan pa
proinflammatoriska cytokiner och kvivemonoxid (NO). Det har undersokts ifall tiludronsyra
och ibandronsyra kan hdmma frisdttningen av de LPS-inducerade cytokinerna IL-6, IL-1f3 och
TNF-a samt frisdttningen av NO fran en typ av makrofager. Nivderna som frisattes fran
aktiva makrofager minskade efter tillsats av tiludronsyra. Ibandronsyra, som &r en
aminobisfosfonat, visade sig dock kraftigt oka IL-1pB-sekretionen och svagt oka IL-6-
sekretionen (Monkkonen, Simild & Rogers, 1998). Vidare observerade Duesterdieck-Zellmer,
Driscoll & Ott (2012) att tiludronsyra i ldga koncentrationer gav en minskad IL-1p-inducerad
frisdttning av glukosaminoglukaner och en minskad kondrocytapoptos i en cellkultur med
kondrocyter frdn hidst. Hogre koncentrationer dkade dock glukosaminoglukanfrisattningen
och kondrocytapoptosen. De hdgre koncentrationerna bidrog dven till en signifikant 6kad
frisdttning av IL-8, oberoende av IL-1p. Tiludronsyra hade i samma studie ingen effekt pd IL-
1B inducerad PGE2-sekretion i mediet (Duesterdieck-Zellmer, Driscoll & Ott, 2012).

Metalloproteinaser bidrar till nedbrytningen av extracellulért matrix, sdsom benmatrix. De har
emellertid ocksd visat sig paverka proinflammatoriska cytokiner, kemokiner och andra
proteiner och spelar dirmed aven en roll vid inflammation och immunitet (Parks, Wilson &
Loépez-Boado, 2004). En himning av aktiviteten av Matrix metalloproteinase-1 (MMP-1) och
MMP-3 i periodontala ligamentceller har observerats efter behandling med tiludronsyra
(Nakaya et al., 2000). I kondrocyter fran hést sdgs en tendens till att 6kande koncentrationer
tiludronsyra var korrelerat med minskat uttryck av MMP-13-genen men sambandet var inte
signifikant. Genuttrycket av MMP-1 och MMP-3 i kondrocyter frdn hist varierade inte mellan
olika koncentrationer tiludronsyra (Duesterdieck-Zellmer, Driscoll & Ott, 2012).

Da tiludronsyra och andra icke-aminobifosfonater, till skillnad frdn aminobisfosfonater, tycks
kunna metaboliseras till ATP-analoger i1 Dictyostelium discoideum (Rogers et al. 1994) menar
J. Monkkonen, Simild & Rogers (1998) att tiludronsyrans antiinflammatoriska egenskaper
kan vara kopplade till icke-aminobisfosfonaternas metaboliter.

Effekter observerade in vivo

Sdnkta virden av NOx (nitriter och nitrater) samt sidnkta virden PGE2 i synovialvitskan
observerades efter behandling med tiludronsyra hos hundar med osteoartrit. Dessutom sigs en
minskning av katepsin K i1 subkondralt ben hos hundar behandlade med tiludronsyra, jamfort
med hundar frdn en placebobehandlad kontrollgrupp. Uttrycket av metalloproteinaserna
MMP-13 och a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 5 (ADAMTSS)
1 ledbrosket minskade ockséd jamfort med placebo. Daremot sdgs ingen skillnad i nivéer av
MMP-1 i tiludronsyragruppen jaimfort med placebogruppen (Moreau et al., 2011). Hos hést
har dven effekterna efter intraartikuldra injektioner med tiludronsyra i leden hos friska djur
analyserats. Det konstaterades att en hog dos tiludronsyra tempordrt kan hdja

6



glukosaminoglukankoncentrationen och andelen 16sta partiklar i ledvitskan. Inga broskskador
och inga skillnader i koncentration i ledbrosk vid jimforelse med héstarnas kontrolleder sags
dock. Vid administrering av ldgre doser tiludronsyra sags ingen skillnad i
glukosaminoglukankoncentration 1 ledvitska vid jamforelse med héstarnas kontrolleder
(Duesterdieck-Zellmer e/ al., 2014).

Indikationer, anvandningsomraden och effektivitet hos hast

Tiludronsyra finns godként i ett antal linder for behandling av stralbenshélta (navicular
disease) och spatt (bone spavin) hos hist. Det har gjorts ett antal studier for att faststdlla
effektiviteten hos djurslaget. Tiludronsyras effektivitet kan mitas med bland annat subjektiva
bedomningar, sdsom gradering av hélta, och biologiska parametrar, sdsom analysering av
biomarkdrer for benmetabolism. Carboxy-terminal collagen crosslinks-1 (CTX-1) &r ett
exempel pd en biomarkor for benresorptionen som bildas nedbrytningen av kollagen typ 1 av
osteoklaster (Bergmann et al., 2009; Chubb, 2012).

Terapeutiska effekter efter behandling med tiludronsyra in vivo

Histar med spatt, stdlbenshilta och osteoartritiska lesioner i torakolumbala vertebralkanalen
blev signifikant battre efter behandling med tiludronsyra (Denoix, Thibaud & Riccio, 2003;
Coudry et al., 2007; Gough, Thibaud & Smith, 2010). Hos héstar med nyligen uppkommen
stralbenshélta sdgs en signifikant skillnad 60 dagar efter behandling med en bolusdos péd 1
mg/kg tiludronsyra jaimfort med placebo. Ingen skillnad sdgs mellan héstar med kronisk hélta
behandlade med samma dos och placebo (Denoix, Thibaud & Riccio, 2003). Aven vid
tiludronsyrabehandling hos hdstar med spatt med samma dos administrerad genom infusion
under 30 minuter sdgs en signifikant minskning i hélta jamfort med placebo 60 dagar efter
behandling. Det iakttogs ockséd en signifikant skillnad i1 hilta mellan dag 60 och dag 120.
Vidare ségs 1 samma studie en forbéttring hos héstar behandlade med tiludronsyra dag 0 samt
hos hidstar som fatt placebobehandling vid dag 0 och tiludronsyrabehandling vid dag 60
(Gough, Thibaud & Smith, 2010). En forbattring i1 ryggradsflexibilitet noterades hos héstar
med osteoartritiska lesioner i torakolumbara vertebralkanalen jamfort med placebo mellan 60
och 120 dagar efter administrering av 1 mg/kg genom 30 minuters infusion. Dock gav studien
dessutom flera icke signifikanta resultat (Coudry et al., 2007).

I tva studier (Denoix, Thibaud & Riccio, 2003; Coudry et al., 2007) gavs upprepad
behandling till héstar som inte svarade pd tiludronsyra efter en administrering. I studien av
Denoix, Thibaud & Riccio (2003) géllde det hastar med kroniska symptom pa spatt som efter
forsta behandlingen betraktats som misslyckanden. Héltan hos fem av atta héstar med
kroniska symptom minskade efter en, tvé eller tre behandlingar med 1 ml/kg tiludronsyra. De
tre negativa fallen behandlades endast en gidng (Denoix, Thibaud & Riccio, 2003). Den hidr
delen av studien var dock inte placebokontrollerad. Nér det gillde hidstarna med
osteoartritiska fordndringar i torakolumbala vertebralkanalen visade resultaten att tre av
héstarna som inte svarade pa behandlingen hade en hogre grad av skada redan i borjan av
studien. Tvd av dessa hdstar uppvisade en forbittrad flexion efter en upprepad behandling
men inte heller hdr gjordes en jimforelse med placebo (Coudry et al., 2007). Héstar med
nyligen uppkommen strilbenshilta behandlade med tiludronsyra iakttogs svara bittre pd
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tiludronsyra dn histar med hélta som pégatt lingre dn 6 ménader (Denoix, Thibaud & Riccio,
2003).

Gough, Thibaud & Smith (2010) antyder i sin studie att svarighetsgraden hos forandringarna
vid spatt kan paverka tiludronsyras effektivitet. Inga generella signifikanta radiografiska
fordndringar sdgs i studien men det visade sig dock att hédstar med periartikuldra osteofyter
behandlade med tiludronsyra hade en signifikant ldgre grad hélta vid dag 60 &n hdstar med
periartikuldra osteofyter 1 placebogruppen. Nir det gidllde hdstar med subkondral
benfortjockning sdgs en skillnad som var pa grinsen till signifikant (P = 0,064). Gough,
Thibaud & Smith (2010) menar att behandling med tiludronsyra kan fungera béttre hos héstar
med periartikuldra osteofyter och eventuellt 4ven hos héstar med subkondral benfortjockning.

Paverkan av tiludronsyra pa biomarkérer

I ndgra studier har biomarkdren CTX-1 anvénts som ett mitt pa benresorptionen (Varela et
al., 2002; Delguste et al., 2007; Delguste et al., 2008). Hos histar med langvarig
immobilisering mattes signifikanta skillnader 1 CTX-1 under 14 dagar efter forsta
administreringen av tiludronsyra och 7 dagar efter andra administreringen, jamfort med en
placebogrupp. CTX-1-vdrdena hade dock en liknande utveckling for de bdda grupperna frén
dag 56 (cast removal) med en minskning mellan dag 56 och 84, f6ljt av en 6kning frin dag 84
fram till dag 140 (trdningsperiod). Studien indikerar att tiludronsyra inte kan ha haft nadgon
signifikant inverkan pé benresorptionen i helhet efter remobiliseringen pa grund av den
liknande utvecklingen fran cast removal. Nar det géllde hiltgrad uppvisade bada grupperna
kraftigast hélta vid dag 56. Héltan minskade dérefter i bdda grupperna fram till studiens slut
(Delguste et al., 2007).

En signifikant minskning i CTX-1 efter behandling med tiludronsyra har &ven observerats i en
annan studie pa hdst. Minskningen hos de fem héstarna i studien 14g i medel pd 72,4 %. 1
samma studie undersoktes dven en annan biomarkdr for benresorption, carboxy-terminal
cross-linked telopeptide of type I collagen generated by matrix metalloproteinases (CTX-
MMP). Ingen skillnad sdgs dock i denna parameter efter behandling med tiludronsyra (Varela
et al., 2002). CTX-vdrdena jamfordes dock endast med histarnas ursprungsvéirden och inte
med placebokontroller. CTX-1 observerades ocksa minska signifikant mellan dag 0 och dag 1
efter behandling med tiludronsyra i en studie om olika doseringsregimer. Aven hiir gjordes
jamforelser med héstarnas ursprungsvirden (Varela et al., 2002; Delguste et al., 2008) .

Doser och doseringsregimer

I studien pd héstar med stralbenshélta visade sig 1 mg/kg tiludronsyra (0,1 mg/kg tiludronsyra
som bolusdos i 10 dagar) ge signifikant positiv effekt till skillnad fran dosen 0,5 mg/kg
administrerad pa samma sitt (Denoix, Thibaud & Riccio, 2003). Administrering av 1 mg/kg
genom 30 minuters infusion gav signifikanta virden bade i studien om spatt (Gough, Thibaud
& Smith, 2010) och i studien om osteoartritiska lesioner i torakolumbala vertebralkanalen
(Denoix, Thibaud & Riccio, 2003). Vid specifik undersdkning av doseringsregimer i en studie
av Delguste et al. (2008) sags en minskning i CTX-1 bade efter administrering av 1 mg/kg
kroppsvikt tiludronsyra som bolusdos och efter infusion med samma dos under 30 minuter.



Sakerhet och bieffekter

Fa studier berdr tiludronsyras sdkerhet hos hist men likemedlet har visat sig vara relativt
sdkert. En studie gjordes pa fem héstar som injicerades med 1 mg/kg tiludronsyra under ca 30
minuter. Endast ett fital biverkningar observerades. En icke-signifikant 6kning 1 hjértfrekvens
uppkom hos alla fem héstarna mellan 30 minuter och tvd timmar efter injektion med 1 mg/kg
tiludronsyra. Tvd av hdstarna upplevdes som oroliga. En svag men signifikant hypokalcemi
mittes ocksa hos alla histarna (fran 2,60 mmol/1 till 2,06 mmol/l i medel). Ingen pavekan pa
njure eller lever observerades och inte heller ndgon lokal paverkan pd vévnaden vid
injektionsplatsen (Varela et al., 2002). Kortvariga bieffekter som forekommer hos en liten
andel héstar dr enligt produkttillverkaren CEVA (n.d.) muskeltremor, svettningar och kolik.
Vid hoga koncentrationer tiludronsyra efter intraartikuldra injektioner har forhdjda
koncentrationer av glukosaminoglukaner och 16sta partiklar observerats i ledvétskan men inga
skador har setts pé ledbrosket (Duesterdieck-Zellmer e/ al., 2014).

Bisfosfonater och tiludronsyra som lakemedel hos manniska

Pagets sjukdom (Paget’s disease) dr en skelettsjukdom hos ménniska karaktériserad av en
okad omsittning av benmineral. Sjukdomen orsakar ofta virk och deformerade ben
(Landberg, n.d.). Tidigare har tiludronsyra anvints som likemedel mot Pagets sjukdom men
preparatet finns inte ldngre pa marknaden (Drugs.com, n.d.). Bisfosfonater dr dock fortfarande
de dominerande ldkemedlen vid behandling av sjukdomen. Till en bérjan behandlades Pagets
sjukdom oralt med bisfosfonaterna etidronsyra, klodronsyra, tiludronsyra, alendronsyra och
risedronsyra. P& senare tid har behandlingen allt mer dvergétt till intravendsa infusioner med
bisfosfonaterna pamidronat och zoledronsyra. Zoledronsyra har visat sig vara effektivt
(Graham & Russel, 2011).

Ett annat anvidndningsomrade hos ménniska dr osteoporos (benskorhet) och da handlar det
framst om behandling med alendronsyra, ibadronsyra och zoledronsyra (Graham & Russel,
2011). Viss evidens finns pa tiludronsyras effekt mot osteoporos. I en studie pd kvinnor med
postmenopausal osteoporos sigs positiva effekter. Dock visade sig tiludronsyra efter vidare
undersokning inte kunna minska uppkomsten av vertebrala frakturer (Reginster et al., 2001).

Bisfosfonater anvinds dven vid cancerbehandling. Klodronsyra och pamidronsyra har bland
annat anvints mot malign hyperkalcemi associerad med myelom och benmetastaser.
Dessutom har bisfosfonater visats ha en viss effekt mot protozoer och &ven inom
humanmedicinen tror man pé lyckosam behandling av artriter med bisfosfonater i framtiden
(Graham & Russel, 2011).

DISKUSSION

Att tiludronsyra verkar himmande pd benresorptionen &r accepterat. Hur stor tiludronsyras
forméga dr att ldka héltor och ledskador in vivo dr dock en annan friga. Ett vdl fungerande
ladkemedel mot dessa och liknande skador skulle innebdra stora framsteg f{or
veterindrmedicinen dd hiltor idag &r bland de vanligaste problemen hos héstar (Kaneene,
Ross & Miller, 1997; Penell et al., 2005).



De publicerade studier som finns att tillgd visar pa delvis positiva resultat. Skillnaderna
mellan behandlings- och kontrollgrupperna i flera studier har varit signifikanta men ofta sma.
Fa hastar och subjektiva bedomningar kan dock ha paverkat resultatet. Med totalt 87 histar
hade studien pa hdstar med spatt storst studiepopulation. Bedomningen av hélta varierade
emellertid mellan olika bedomare 1 studien vilket dr en killa till bias (Gough, Thibaud &
Smith, 2010). Visuellt utford héltbedomning hos hést har visat sig variera mellan olika
utredare men Overrensstimmelsen mellan olika veterindrer okar med ©kad erfarenhet
(Hammarberg et al., 2014). Héltbeddmning kan darfor ha varit en viktig bias ocksé i de andra
studierna pa hist. Aven olika grad av aktivitet och triining kan ha paverkat hiistarnas tillstind i
studierna. Det &r vanligt att histar med strélbenshélta delvis tillfrisknar under vila men héltan
aterkommer nir de ater &r i trdning (Kobluk, Ames & Geor, 1995). I studien pd histar med
osteoartritiska lesioner i torakolumbala vertebralkanalen ingick 29 histar. En signifikant
skillnad ségs mellan héstar i den tiludronsyrabehandlade gruppen och placebogruppen efter
60 dagar vid bedomning av flexion utford av djurdgare. Da studiens utredare efter 60 dagar
bedomde djuren ségs dock ingen signifikant skillnad. Inte heller 120 dagar efter behandlingen
erholls signifikanta resultat (Coudry et al., 2007). Det &r mojligt att djurdgarna haft en viss
forvintan av behandlingen och siledes kan en placeboeffekt ha paverkat resultatet. Aven
skillnad i1 hur djurdgarna bedémde flexionen och ett begrénsat antal héstar i studien kan ha
spelat roll. Det dr troligt att studiens bedomare hade storre erfarenhet &n djurdgarna vilket
talar for att utredarnas resultat ir mer pélitligt. Ovriga studier utfordes med 50 (Denoix,
Thibaud & Riccio, 2003), 16 (Delguste et al., 2007), 12 (Delguste et al., 2008) respektive 5
histar (Varela et al., 2002). Storre studiepopulationer, mer objektiva beddomningsmetoder och
standardiserade levnadssétt hos hdstar i samma studie skulle gora forskningen mer palitlig.
Framtida studier bor ocksd i hogre grad vara randomiserade, placebokontrollerade och
blindade.

Fordelen med att anvinda sig av biomarkorer for benresorption vid bedémning av
tiludronsyras effekt &r att metoden &r objektiv. Tillgdngen till vdrden innan och efter
behandling gor det enkelt att bedoma effekten. Dock bor dven jamforelser med placebo goras
for att eliminera tidsfaktorn vilken kan ha en avgorande roll. Flera studier (Varela et al.,, 2002;
Delguste et al., 2007; Delguste et al., 2008) har visat pa sdnkta virden av CTX-1 vilket
styrker pastaendet att tiludronsyra verkligen himmar benresorptionen. Dock dr CTX-1 inte
den enda delen i benresorption som spelar roll och minskade virden behover inte innebéra en
kraftig forbattring i exempelvis hélta. 1 studien av Delguste et al. (2007) vid lngvarig
immobilisering av hidst sdgs skillnader i CTX-1-virden endast 14 dagar efter forsta
administrationen och sju dagar efter andra. Direfter fo6ljde den behandlade gruppen och
placebogruppen liknande monster. Nar Varela et al. (2002) och Delguste et al. (2008)
utvirderade CTX-1 gjordes det endast en gang ett dygn efter administreringen. Att
signifikanta skillnader i studien med langvarig immobilisering endast sdgs en kort tid efter
administration skulle kunna innebadra att tiludronsyra inte har ndgon langvarig effekt.

Flera studier om tiludronsyra hos hédst dr utférda och finansierade av delvis samma forskare

och foretag, CEVA (Varela et al., 2002; Coudry et al., 2007; Delguste et al., 2007; Delguste

et al., 2008; Gough, Thibaud & Smith, 2010). CEVA ir det foretag som framstéller Tildren

och Equidronat (CEVA, n.d.) och vill troligtvis f4 ldkemedlen att framstd som bra
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behandlingsalternativ, vilket innebér en stor bias. Aven om resultaten stimmer kan artiklar
vinklas och mindre Overtygande fakta uteslutas. Ibland medfoér negativa resultat att studier
inte publiceras. Det kan innebdra att studier om tiludronsyra pé hést med negativa resultat inte
finns att tillga.

Aven om tiludronsyra har en effekt mot benresorption innebér det inte att likemedlet ir
optimalt for de indikationer som &r angivna. Béde spatt och stralbenshélta dr sjukdomar som
inte enbart har att géra med en 6kad benresorption. Bidda sjukdomstillstinden involverar
lederna och ar betydligt mer komplexa (Kobluk, Ames & Geor, 1995; Bjornsdéttir, 2002). Da
frisdttningen av glukosaminoglukaner vid intraartikuldra injektioner hos friska héstar visats
vara dosberoende kan det vara klokt att noga se dver doseringen for att undvika negativa
effekter. Dock har inga skador péd ledbrosket observerats (Duesterdieck-Zellmer el al., 2014).
Mycket dar oklart nér det giller intraartikuléra injektioner hos hést. Innan tiludronsyra kan
rekommenderas for behandling av aseptisk artrit dr det dérfor av intresse att i storre studier pad
sjuka hastar vidare undersoka substansens bieffekter och eventuella positiva effekter pa leden.

Tiludronsyra verkar enligt olika studier vara effektivare vid héltor som uppkommit mer
nyligen och som ér lindrigare i sin karaktir (Denoix, Thibaud & Riccio, 2003; Coudry et al.,
2007). Om detta dr fallet bor skadans allvarlighetsgrad utredas ordentligt innan behandling.
Veterindren bor dd dven forvarna om att chansen for en effektiv behandling troligtvis ér lagre
vid svérare fall. Det finns dock ocksa en risk att forvintningarna péd en forbéttring &r storre vid
lindrigare fall av hélta vilket kan bidra till en 6kad placeboeffekt och ddrmed missvisande
resultat. Det dr dessutom mdojligt att lindrigare héltor 1dker av konservativ behandling sdsom
vila och adekvat rehabilitering.

Flera studier har visat forbéttring efter upprepad behandling vid allvarliga, kroniska tillstand
(Denoix, Thibaud & Riccio, 2003; Coudry et al., 2007). De resultat som erhallits har dock
inte varit placebokontrollerade och har endast involverat ett fital hédstar. Darmed ar det
mdjligt att det inte var tiludronsyran som bidrog till likningen av skadan. Kontrollerade
studier behdvs for att sikra slutsatser skall kunna dras. Aven mer langsiktiga studier hos hist
skulle behdvas da det dr oklart vad som hinder efter ett ar eller flera efter behandling. Hur
stor dr risken for aterfall?

Att tiludronsyra visat sig ha en viss antiinflammatorisk effekt in vitro (Monkkonen, Simild &
Rogers, 1998; Nakaya et al., 2000; Duesterdieck-Zellmer, Driscoll & Ott, 2012) kan
eventuellt vara en fordel framfor anvindningen av vissa andra bisfosfonater. Resultaten &r
dock varierande och det dr oklart om effekten har en mirkbar pdverkan pa djuret in vivo. En

antiinflammatorisk effekt skulle 4ven kunna maskera eventuellt kvarvarande héilta eller annan
skada.

Tiludronsyra verkar enligt de studier som gjorts vara ett sikert likemedel vid behandling med
den angivna dosen (Varela et al, 2002). Dock stannar tiludronsyra kvar linge i skelettet (Soto
& Chiappe Barbara, 2014) och vad som hédnder i kroppen langsiktigt efter behandling dr inte
utrett hos hist. Vid behandling med upprepade doser kan det vara befogat att tinka pé detta.
Skulle tiludronsyra kunna ha en negativ effekt pa exempelvis benvdvnaden efter en langre tid
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av upprepade behandlingar? Endast en studie om tiludronsyras sikerhet med en liten
studiepopulation aterfanns i litteraturen (Varela et al., 2002). Darfor ar det ocksa svart att séga
ifall det finns eventuella individvariationer. Kanske finns det vissa hdstar som reagerar
negativt dven pa ldga koncentrationer tiludronsyra. Andra studier som gjorts om tiludronsyra
hos hist tyder dock inte pa detta. Det har inte heller utretts hur héstar reagerar pa tiludronsyra
1 hogre koncentrationer &n normaldosen, 1 mg/kg.

Hos ménniska anvénds idag framfor allt aminobisfosfonater och tiludronsyra finns inte langre
att tillgd (Graham & Russel, 2011; Drugs.com, n.d.). Den hogre effektiviteten hos
aminobisfosfonaterna (Graham & Russel, 2011) har formodligen lett till att icke-
aminobisfosfonater som tiludronsyra har konkurrerats ut. Kanske dr aminobisfosfonater i
framtiden dven ett alternativ inom veterindrmedicinen. Dock é&r indikationerna for
anviandningen hos méinniska och hdst olika. Att zoledronsyra verkar fungera bra vid
behandling av Pagets sjukdom innebir inte att det maste vara fallet vid exempelvis spatt och
strdlbenshilta. Nyligen utforda studier har undersokt zoledronsyras sdkerhet och effektivitet
hos hést. Inga biverkningar observerades och zoledronsyra rapporterades ha en viss positiv
effekt hos hdstar med bone fragility disorder (BFD). Dock var den senare studien inte
placebokontrollerad och studiepopulationen bestod endast av 10 héstar (Katzman et al., 2012;
Nieto et al., 2013). Resultatet bor déarfor tolkas med forsiktighet. Fler studier behovs for att
vidare utreda effektiviteten, sdkerheten och eventuella anvandningsomraden for zoledronsyra
hos djurslaget.

Efter de studier som har gjorts gar det inte med sékerhet att sdga att tiludronsyra dr ett
effektivt likemedel. Det dr troligt att bisfosfonaten till en viss del kan himma benresorption
och verka antiinflammatoriskt men det dr inte sjdlvklart att effekten mot héltor, ledskador och
liknande &kommor ar tillrdcklig. Det dr dven sannolikt att tiludronsyra idag anvénds mot
andra dkommor &n spatt och stralbenshélta dir ingen evidens finns for att behandlingen
fungerar. Sékerheten hos hést vid behandling med tiludronsyra &r troligtvis god men
tiludronsyras effekter over lédngre tid &r dnnu inte utredda. For att fi en reell bild av
tiludronsyras sdkerhet och effektivitet vid olika led- och skelettlidanden behdvs det fler
oberoende och placebokontrollerade studier med storre studiepopulationer.
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