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Nyligen har ett nytt preparat med behandlingsindikation kolik inregistrerats for hast i Sverige. Detta
innebar att det finns tva huvudsakliga lakemedel, metamizol och hyoscinbutylbromid, som var for sig eller
i kombination finns tillgangligt vid medicinsk behandling av hastar med kolik. Val av lakemedel ar till dels
traditionsbundet och till dels beroende pé tillganglighet samt personliga erfarenheter av de olika prepa-
raten. Artikeln &r en litteraturstudie med mal att sammanfatta det vi till dags dato vet om metamizols och
hyoscinbutylbromids paverkan pa de kliniska parametrar som vanligen anvands vid beslutsprocessen om

en kolikhast kan behandlas enbart medicinskt eller om kirurgisk intervention kravs.

Kolik ér en av de vanligaste anled-
ningarna till att en histéigare tar
kontakt med en veteriniir och sjuk-
domstillstandet anses vara orsak till
hog morbiditet och mortalitet hos héist
(28). Kolik ér, for en lekman, oftast en
diagnos dir smiirta uppkommer fran
magtarmkanalen, men ir for veter-
iniirer ett samlingsnamn for tillstand
som orsakar abdominal smérta. Nagra
av de vanligaste orsakerna till abdom-
inal smiirta hos hist dr distension av
tarmen pa grund av gas eller foderin-
packning/forstoppning (16, 24).

Vid undersokning och behandling
av hiastar med kolik, oavsett om detta
sker i fiilt eller pa remissinstans, ligger
fokus frimst pa att finna orsaken till
koliken, {4 smértan under kontroll och
aterstilla viitskebalansen (16, 19, 24)
(Fig.1). Det giiller att relativt snabbt
kunna avgora om patienten kan behan-
dlas medicinskt, eller om en kirurgisk
intervention dr nodvindig. Denna
beslutsprocess baseras pa en rad klinis-
ka parametrar s som allmiin smiértsta-
tus, hjiartfrekvens, andningsfrekvens,
slemhinnornas firg och fuktighet,
kapillirfyllnadstid, borborygmi, méingd
reflux vid néissvalgsondering och rekta-
lundersoknings palpatoriska fynd (9,

16, 28). Aven faktorer som respons pa
implementerad smértbehandling, eller
effekt av administrerad spasmolytika
kan avgora om fallet ska anses som
medicinskt eller kirurgiskt. Déarfor ar
det av betydande vikt att de mediciner
som anviinds vid kolikbehandling inte
maskerar kliniska parametrar, s som
hjartfrekvens, borborygmi och tecken
pa endotoxinemi, vilka dr hornstenar

i beslutsprocessen vad giiller vidare
behandling av patienten (16). Vidare
ska en kolikundersokning kunna
foretagas pa ett siitt som éir siikert for
bade patienten och veterinéiren. Till
exempel en rektumruptur pa grund

av en spastisk dndtarm eller en allt for
smiirtpaverkad och orolig hiist har i de
flesta fall en fatal utgang for patienten
(15). Ofta baseras valet av analgetikum
och/eller spasmolytikum pa befintlig
litteratur, egen klinisk erfarenhet och
till viss del pa tradition och pa till-
giingligheten av likemedel (13, 26). 1
Sverige finns i dag tva produkter pa
marknaden med primér indikation
kolik hos hiist: Vetalgina (500 mg/ml
metamizol natrium) och Spasmiumb
(4 mg/ml butylskopolamin, 500 mg,/ml
metamizol natrium). Tidigare kunde
dven Buscopan Compositum (4 mg/ml

Spasmium vet. som innehaller hyoscinbutyl-
bromid och metamizol samt Vetalgin vet. som
innehaller metamizol.

butylskopolamin, 500 mg/ml metam-
izol natrium) tas in pé licens, men detta
veterindrmedicinska likemedel, som
ir registrerat for hist utomlands, dr nu
ersatt med det i Sverige registrerade
Spasmium.

Men vad vet vi egentligen till dags
dato om hur de aktiva substanserna
metamizol och hyoscinbutylbromid ér
klassificerade, och hur de paverkar de
kliniska parametrar vi oftast anviinder
for att avgora om en kolikhiist ska
behandlas medicinskt eller kirurgiskt?
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Metamizol

I litteraturen rader det viss oenighet
bade om hur metamizol, dven

kallat dipyrone, ska klassificeras

samt hur potent ett analgetikum

det dr. Historiskt sett har

metamizol klassificerats som ett
icke-steroid antiinflammatoriskt
liikemedel (NSAID) fran gruppen
pyrazolonderivat med analgetisk
effekt jaimforbar med flunixin
meglumin och fenylbutazon 4, 7,13,
14). Pé senare tid har dock tvd andra
klassificeringar foreslagits. Vissa
menar att metamizol ska klassas som
ett svagt NSAID med smirtstillande-,
antipyretisk- och spasmolytisk effekt
(10, 22) medan andra menar att det
ska klassas som en antipyretiskt icke-
opioid smirtstillande substans (11,
30). Dessa delade meningar grundar
sigien avsaknad av en klar bild 6ver
hur metamizol utévar sin analgetiska
effekt. Flertalet studier indikerar

att metamizol i huvudsak idr en COX
himmar (10, 11, 13) och som en siddan
selektivt himmar COX-3 (3, 11). Andra
studier visar att metamizol framfor
allt haimmar COX-2, dock via andra
bindningsstillen jimfort med klassiska
NSAID, vilket ger en smértstillande
men inte antiinflammatorisk effekt
(22). Ytterligare studier, som framfor
allt dr utforda pa smadjur, menar
diiremot att metamizol dven har effekt
pa det opioiderga systemet (11, 30).
Viss spasmolytisk effekt av metamizol
har nimnts i litteraturen, &ven om
denna effekt ¢j helt kunnat beliggas
pa studier utforda pé kolikhistar

(25). Verkningsmekanismen for
denna spasmolytiska effekt ar

oklar, men tros till dels bero pa att
metamizol inhiberar den intracellulira
frigorelsen av Ca2+ (11). Oavsett
verkningsmekanism anses metamizol
i dagsliget som ett potent analgetikum
med relativt kortvarig effekt (10,

30) och eftersom det inte uppvisar
samma antiinflammatoriska effekt
som andra NSAID ér risken for att
maskera tecken pa endotoxinemi,
vilken kan indikera kirurgi hos en
hiist som uppvisar koliksymptom
(30), relativt sma. Paverkan pa
hjartfrekvens stills i paritet med
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Fig. 1: Initialt ligger fokus vid behandling av kolikhésten pa smértlindring, aterstéllande av
vitskebalans, samt att via respons pé implementerad behandling avgéra om fallet &r medicinskt

eller kréaver kirurgi.

likemedlets analgetiska effekt, och

en sinkning av hjiartfrekvensen hos
kolikhiisten ses som en god prognostisk
indikation. Det forekommer rapporter
om enstaka allergiska reaktioner vid
injektion av metamizol (31), dock har
det fran humansidan funnits viss oro
for agranulocytos. Nir metamizol
anviints till behandling av hundar med
postoperativ smiirta observerades
inga hematologiska biverkningar (10).
Vidare rapporteras det fran studier

pa mindre husdjur betydligt firre
mag-tarmrelaterade biverkningar
sasom magsar och magblodningar,
eftersom metamizol inte verkar

ha samma inhibitoriska effekt pa

prostaglandin som klassiska NSATD
(10,11,17, 22, 30).

Hyoscinbutylbromid
Hyoscinbutylbromid, dven kallat
N-butylskopolammonium bromid
(NBB), hyoscine-N-butylbromid
eller butylskopolamin, omnimns i
manga studier bade inom human- och
veterinidrmedicinen, vilket innebir
att substansens klassificering och
verkningsmekanism ér vildokumen-
terad. Hyoscinbutylbromid ir en
alkaloid som utvinns fran potatis-
viixten Atropa Belladonna (27) och
klassificeras som ett parasympa-
tolytika pa grund av dess kompeta-
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tiva inhibering av acetylcholin vid
muskarinerga receptorer (2, 5, 15,

27). Verkningsmekanism kan liknas
vid den av atropin (27). Hyoscinbu-
tylbromid himmar kontraktion av
glatt muskulatur i mag-tarmkanalen,
och anvinds darfor primért som ett
spasmolytikum (7, 8, 24, 25). Pa grund
av hyoscinbutylbromids verkning-
smekanism, samt det faktum att de
flesta muscarinerga receptorantag-
onister dr non-selektiva, paverkas
dven andra omraden reglerade av det
parasympatiska nervsystemet, som
exempelvis hjiartfrekvens och blodtry-
ck (5, 20, 29). Hyoscinbutylbromids
analgetiska effekt star i relation till
dess spasmolytiska verkan och i viss
litteratur beskrivs hyoscinbutylbro-
mid och butorfanol som lika potenta
analgetikum (2). Overgiende takykardi
i kombination med temporirt forhojt
blodtryck samt nedsatt borborygmi ér
de vanligast rapporterade biverkning-
arna hos bland annat hist vid behan-
dling med hyoscinbutylbromid (5,
15,19, 20, 21, 27, 29). Att likemedlet
paverkar det parasympatiska systemet
och dirmed vissa kliniska parametrar
viktiga for beslutsprocessen om even-
tuell bukkirurgi har viss oro skapat for
att anviinda hyoscinbutylbromid vid
behandling av kolik. Utmaningsstud-
ier pa hiist har dock inte visade nagra
bestaende biverkningar eller toxiska
effekter (1).

Diskussion

[ Europa har hyoscinbutylbromid, ofta i
kombination med metamizol, anviints i
decennier vid behandling av vissa typer
av kolik hos hiist. Detta star i kontrast
till Sverige, dir mestadels metamizol
allena eller i kombination med NSAID,
sé som flunixin meglumin anviinds vid
behandling av motsvarande patient-
kategori. Det har historiskt sett funnits
en oro for att man vid behandling med
hyoscinbutylbromid, som ger takykardi
och tillfillig ileus, 6verviiger bukkiru-
rgi for tidigt och att prognostisering

av fallet forsvaras (1, 20). Parametrar
sd som respons pa analgetika, hjiart-
frekvens, borborygmi och tecken pa
endotoxinemi utgor nagra av hornste-
narna vid den kliniska bedomningen

av en kolikhiist (9, 19, 28) och samt-
liga dessa parametrar paverkas av
hyoscinbutylbromid och metamizol
eller kombinationen av de tva. De
flesta studier pa hyoscinbutylbromid
rapporterar évergaende takykardi, men
i samtliga dessa studier atergar hiistens
hjartfrekvens till det normala inom
30 minuter (1, 19, 24) till maximalt 60
minuter (5, 20, 27, 29) efter intravenos
administration. Maximalt uppmétt
hjartfrekvens hos hist dr 86 +/- 2,2
slag/min 5 minuter efter intravenos
administration av hyoscinbutylbromid
(20). Jamforelsevis ses vid intravenos
administration av metamizol ofta en
sédnkning av hjirtfrekvensen grundat
dess analgetiska effekt hos patienten.
Nedsatt borborygmi rapporteras i de
flesta studier dir hyoscinbutylbromid
administrerats intravendst, men dven
hir aterkommer normal intestinal
motilitet inom 30 minuter (1, 7, 19,
25, 26) till maximalt 60 minuter (20,
29). Undantaget iir duodenum dér
det i en specifik studie demonstrerats
upp till 120 minuter nedsatt kontrak-
tilitet i just detta tarmavsnitt (7).
Motsvarande upplevs ofta en kande
borborygmi efter administration av
metamizol.

Flertalet studier har demonstre-
rat tydlig spasmolytisk effekt hos
hyoscinbutylbromid (2, 8, 15, 25),
medan andra studier omnimner en
viss spasmolytisk effekt hos metamizol
utan klarlagd verkningsmekanism (11,
30). Da orsaken till smérta vid kolik ir
multifaktoriell och beroende pa typ av
kolik rader viss diskrepans i analgetisk
respons mellan de studier som jaimfor
hyoscinbutylbromid, hyoscinbutyl-
bromid i kombination med metamizol
och metamizol allena. Regleringen
av gastrointestinal motilitet 4r en
komplex interaktion mellan neuro-
nala-, hormonella-, vaskulira- och
neuromuskuléira banor, dir acetyl-
cholin dr den primiira exitatoriska
neurotransmittorn i mag-tarmkana-
len hos de flesta arter (12). Vanligen
orsakas kolik av foderimpackningar
och/eller 6kad gasproduktion orsakat
av felaktig jisning med distension
av ett tarmavsnitt till foljd (24, 32,
33). Detta leder i sin tur till antingen

spasmer i tarmavsnittet oralt fér en
foderinpackning eller ileus. Rubbning-
ar av tarmotilitet, bade hyper- och
hypomotilitet, ér en bevisad orsak till
visceral sméirta pa grund av stimuler-
ing av striickreceptorer i tarmviggen
(8). Ballongstudier, dér visceral smiirta
skapas genom att distendera ett utvalt
tarmavsnitt, har linge accepterats
som en god modell for kolik hos hést
(2,13, 25). I en éldre ballongstudie
utford pé tva ponnyer jimfordes den
analgetiska effekten av hyoscinbu-
tylbromid och metamizol. Studien
visade tydligt att hyoscinbutylbro-
mid hade biittre analgetisk effekt dn
metamizol. Resultatet beror troligen
pa att smiirta endast skapades via en
kortvarig distension av tarmen, vilket
inte gav tillrickligt med tid for smér-
treaktionen att stimulera frigivning av
prostaglandin och dirmed aktivera den
analgetiska verkningsmekanism som
metamizol, i denna studie klassat som
ett NSAID, har som mél (25). Aven i
en filtstudie utford pa 23 histar med
kolik beskrevs dalig analgetisk effekt
av metamizol, denna gang jaimfort
med flunixin meglumin. Denna studie
saknar dock tydlig design, vilket leder
till att det inte tydligt framgar vilka
histar som vid klinisk undersokning
sederats med detomidin, som i sig har
viss analgetiskt effekt. Resultatet av
denna studie ir dirfor svartolkat (4).
Andra studier har visat potent anal-
getisk effekt av metamizol, men dessa
studier avhandlar primért postoperativ
smiirta hos mindre husdjur dér det
pagar en aktiv prostaglandinsyntes
(10, 30). Enstaka studier antyder viss
synergistisk effekt mellan hyoscinbut-
ylbromid och metamizol, dir hyoscin-
butylbromid analgetiska effekt siitter
in omedelbart medan metamizol har
en lingre varande analgetisk effekt (7).
Grundat hyoscinbutylbromids goda
spasmolytiska effekt franrads uppre-
pade doser med kortvarigt intervall,
déa det foreligger risk for utveckling av
ileus (2, 7). Inom humanmedicinen har
fragan om administrering av engangs-
dos hyoscinbutylbromid till patienter
med redan diagnosticerad paralytisk
ileus som ska genomgé kontrastréntgen
lyfts, men hir menar man att effekten
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Vid undersékning och behandling av hdstar med kolik ligger fokus framst pa att finna orsaken till koliken, fa smértan under kontroll och aterstélla
vétskebalansen. Darefter avgérs om patienten kan behandlas medicinskt, eller om en kirurgisk intervention dr nédvéandig.

av liikemedlet dr si pass kortvarig att
det ar osannolikt att preparatet skulle
fa betydande negativ effekt hos denna
kategori patienter (5).

Den dokumenterat positiva och kort-
variga effekten av hyoscinbutylbromid i
kombination med den potenta anal-
getiska effekten av metamizol gor att
ett kombinationspreparat kan rekom-
menderas till histar med spasmodisk
kolik, gaskolik och simpla forstop-
pningar, trots overgiende takykardi
och 6vergaende nedsatt borborygmi
(1,7,19, 24, 25,206, 27). Dosen som
anvints i de allra flesta studier édr den
som star att lisa hos de respektive
tillverkare av kombinationspreparatet.
Dock bor man vara uppmérksam pa att
den anticholinerga effekten av hyoscin-
butylbromid gor att preparatet inte
lampar sig for hiistar dir det kardiova-
skuléra systemet ér komprometterat
(20). Inom humanmedicinen avrads
dven administration av hyoscinbutyl-
bromid till patienter med diagnosticer-
at glaukom (5). Hyoscinbutylbromids
anvindbarhet vid oftalmologisk
undersokning hos hiist har studerats,
men fokus for studien lag endast pa
preparatets mydriatiska effekt (21), och
darfor bor viss forsiktighet iakttagas
vid behandling av kolikhéstar med
samexisterande glaukom. Vidare bor
forsiktighet iakttagas nér det finns
misstanke om kolik till foljd av grisbe-
tessjuka, en form av dysautonomi. Den
patologiska mekanismen for gris-

betessjuka ir klarlagd, degeneration
av det enteriska nervsystemet samt
paverkan pa cholinerga receptorer och
dessa receptorer ér dven malet for ett
parasympatolytika som hyoscinbutyl-
bromid (18, 23).

Den 6vergaende takykardi samt den
temporirt nedsatta borborygmin ir de
tva parametrar som kan gora den vane
vetalginanvindaren nagot motvillig
att byta till ett kombinationspreparat.
Tryggheten i att kiinna sitt likemedel
och hur en patient reagerar pa det skall
icke forringas i en situation dér snabba
beslut skall tas. Dock ar framfor allt
takykardin, men éven den nedsatta
tarmmotiliteten, snabbt 6vergaende.
Det iir forfattarens personliga erfaren-
het att hjirtfrekvensen vid behandling
med hyoscinbutylbromid stabiliser-
ar sig under tiden som patienten
undersoks, och att bedomning om
patienten svarat pa behandling eller ¢j
samt vidare diskussion om kirurgisk
intervention, ¢j skiljer sig ndmnvirt vid
bruk av Spasmium eller Vetalgin.

Béde hyoscinbutylbromid i kombi-
nation med metamizol eller metam-
izol allena har visat sig vara effektivt
vid behandling av kolikhéstar, och ér
forstahandsvalet for manga veterinérer
som ser och behandlar kolikhéstar
i filt. De flesta studier rérande den
analgetiska och spasmolytiska effek-
ten hos dessa tva preparat evaluerar
effekten hos fullvuxna héstar. Fler
studier dér fokus lag pa kolik hos fol

orsakat av bland annat mekonium-
forstoppning och diarré hade varit av
intresse. Gastrointenstinal hypermo-
tilitet och gastrointestinala spasmer
ir bevisade orsaker till visceral smérta
hos unga djur, vilket i sin tur gora

dem ovilliga att dia. Hos kalvar med
nutritionellt inducerad diarré visar en
studie snabbare aterhimtning hos de
som behandlades med hyoscinbutyl-
bromid i kombination med metamizol
jamfort med de som behandlats med
ett placebopreparat (6). En studie pa
fol med liknande design hade varit
efterfragat, da snabb och effektiv
behandling hos fol med kolik orsakat av
diarré dr onskvirt ur flera perspektiv.
Hyoscinbutylbromid har god avslap-
pande effekt av glatt muskulaturen i
rektum hos vuxna hiistar (15). Detta
ir en effekt som kan tinkas onskvird
hos fol med mekoniumforstoppning dér
administration av retentionslavemang
overviigs. Dock saknas information
om hyoscinbutylbromids effekt hos

fol med mekoniumforstoppning och
dir med information om substansen
skulle kunna ge en béittre effekt av
retentionslavemang. Aven flera studier
for att klarligga metamizols spasmo-
lytiska effekt hade varit av intresse, da
verkningsmekanismen fortfarande ér
delvis okéind.
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