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Seminariekurs i héstens biologi (HO0084) ar en obligatorisk del i hippologutbildningen och
syftar till att ge de studerande grundlaggande traning i att sjalvstandigt och pa ett
vetenskapligt satt kunna analysera och relatera olika véarden, samt redogéra for uppgift
skriftligt och muntligt. Féreliggande arbete ar saledes ett studentarbete pa A-niva och dess
innehall, resultat och slutsatser bor bedomas mot denna bakgrund.
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REFERAT

Dopningskontroller av tavlande hastar finns for att skydda hastarna fran att tavla med
lakemedel i kroppen som kan paverka deras hélsa samt dolja skador som darmed kan
forvarras. Fédération Equestre Internationale (FEI) har strikta regler géllande medicinering av
tavlingshastar som tévlar under sjukskrivningsperioden. De vanligaste forekommande
substanserna som detekteras pa dopningskontroller ar gruppen icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedlen (NSAID). Denna kategori innefattar bland annat lakemedel
sasom fenylbutazon, flunixin, meklofenamsyra och naproxen. Alla lakemedel inom kategorin
NSAID som &r avsedda for hast har tavlingskarenstider som maste féljas innan hasten far
tavla igen. Studiens fokus ligger pa NSAID vilka ar de mest forekommande dopingpreparaten
vid positiva dopningsprov enligt FEI. En av anledningarna till att NSAID &r en relativt
forekommande orsak till positiva dopningstester ar att tdvlingskarenstiderna inte efterfoljs for
respektive substans eller lakemedel. Litteraturstudien granskar och underséker hur
tavlingskarenstider samt detektionsgranser satts for olika substanser inom NSAID-gruppen.
Utover detta utreder studien dven vilken paverkan NSAID har pa prestation samt hur
prestationen paverkas. Problemet &r att hastagare och ryttare behover dka sin forstaelse for
hur NSAID lakemedel paverkar hasten och dess prestation samt att tavlingskarenstiderna bor
ses Over for att bli mer exakta.

Syftet med denna litteraturstudie ar att 6ka forstaelsen for hur de vanligaste
dopningspreparaten inom gruppen NSAID paverkar héstens prestation samt hur lange olika
substanser finns kvar i hastens kropp efter behandling. Fragestallningarna som formulerats
lyder; vilken paverkan pa hasten har lakemedel inom NSAID gruppen? Hur lange ar det
mojligt att detektera sparbara lakemedels rester av de olika lakemedlen i hastens kropp? Hur
kan dopningskontroller effektiviseras? Resultatet av litteraturstudien blev: Friska héastars
prestation paverkas negativt av NSAID. Det skiljer sig hur lange det finns spar av de olika
preparaten inom NSAID gruppen kvar i hasten och en del 1akemedel verkar ha langre
tavlingskarenstid an nodvandigt. Dopningskontroller gar att effektiviseras genom fler
undersékningsmetoder.

INLEDNING

Dopningskontroller av tavlande hastar ar till for att skydda hasten samt att tavlan skall ske pa
lika villkor. Fédération Equestre Internationale (FEI) ar tydliga med sina regler att ingen hést
som behdéver medicineras far lov att tavla. FEI sarskiljer dopning och otillatna substanser.
Dopning syftar till att hoja hastens prestationsformaga medan otillatna substanser ar
lakemedel otillatna att ge tavlande hastar. Ett dopningstest sker genom att ett urinprov eller
blodprov tas pa hasten. (Higgins 2006)

Anti-dopningsprogram stravar efter att bevara det vardefulla inom idrotten. Karnan i det
olympiska inom idrotten kallas ”’sportens anda” och innefattar bland annat; etik, arlighet,
hélsa, gladje, mod samt gemenskap. Det innefattar dven respekt for regler och lagar samt
respekt for sig sjalv och andra deltagare. Dopning strider emot samtliga punkter inom
”sportens anda” (FEI 2016).

Pa OS i Aten ar 2004 var det ett rekordstort antal positiva dopningstest inom ridsporten och
40 hastar dopningstestades i Aten med olika resultat dar de bland annat hade blivit behandlade
med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID). En hést blev diskvalificerad fran
alla tavlingar i de olympiska spelen i Aten efter att ha blivit behandlad med en
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antiinflammatorisk hudsalva. Efter OS i Aten sag FEI dver sina regler gallande kontroll av
dopning och otillaten medicinering. (Higgins 2006)

Majoriteten av positiva dopningstester beror pa NSAID. Skillnaden mellan att behandla
héstars sjukdomar och skador med olika lakemedel, eller att gora héasten forberedd for att
mota konkurrens pa tavlingsbanorna, genom att behandla den med olika lakemedel ar en
grans som ar svar att definiera. De senaste aren har tekniken hos de kriminaltekniska
laboratorierna forbattrats vilket har resulterat i att fler substanser kan upptackas. Aven
“cocktails” av olika droger har patraffats dar det var en mix av bland annat olika typer av
NSAID och steroider. Utvecklingen i laboratorierna gjorde att FEI besl6t sig for att skérpa
reglerna och offentliggora dem samt att utbilda ryttare i amnet. FEI inforde saledes ett
graderingssystem i syfte att skilja olika amnen efter lag eller hog sannolikhet att paverka
héstens prestation. (Higgins 2006)

Efter OS i Aten ar 2004 hade FEI ett tydligt mal. Ett system skulle inforas som tydligt skiljde
pa medicinering och avsiktlig doping. Tre kategorier inférdes. Den forsta var Dopning som &r
det allvarligaste brottet. Kategorin Otillaten medicinering delas in i tva klasser. (Higgins
2006)

e Kilass A
Lakemedel som &r smértlindrande, sederande eller som stimulerar beteendemassiga
eller fysiologiska effekter som sannolikt kommer att paverka hastens prestation.

e KilassB
Amnen som har begransad potential att verka prestationshojande pa hasten.
Det kan dven besta av amnen hasten kan ha fatt i sig av misstag via till exempel en
fororenad krubba eller fororenad kost.

Alla tre kategorier ar forbjudna i samband med tavling. Det finns dock vissa undantag och det
ar de grénsvéarden FEI har satt upp for vissa amnen (Higgins 2006). Enligt svenska
Ridsportforbundet (SVRF) galler samma regler som FEI satt upp gallande dopning och
otillaten medicinering och alla medlemmar samt alla som deltar i tavling arrangerad av
forbundet &r skyldiga att kénna till reglerna. Att stélla upp vid dopningskontroll ar &ven en
skyldighet. Pa FEI’s databas clean sport kan samtliga tavlingskarenstider for olika lakemedel
och substanser sdkas. (SVRF 2016)

Problem

Hastagare och ryttare behover 6ka sin forstaelse hur NSAID lakemedel paverkar hésten och
dess prestation samt att tavlingskarenstiderna bor ses dver for att bli mer exakta.

Syfte

Syftet med denna litteraturstudie &r att 6ka forstaelsen for hur de vanligaste
dopningspreparaten inom gruppen NSAID paverkar héstens prestation samt hur lange olika
substanser finns kvar i hastens kropp efter behandling.

Fragestallningar
Vilken paverkan pa hastens prestation har lakemedel inom NSAID gruppen?



Hur lange ar det mojligt att detektera sparbara lakemedels rester av de olika ldkemedlen i
héstens kropp?
Hur kan dopningskontroller effektiviseras?

LITTERATURSTUDIE

Dopningsforskning

Studien sammanstéallde hur olika dopningspreparat paverkar hastar samt om prestationen har
okat i samband med olika substanser. Kliniska studier utférdes pa ett ovisst antal
forsokshastar. Substanserna som i forsta hand testades var prestationshéjande och
smartlindrande. Huvudgruppen inom denna kategori var NSAID. Exempel pa dessa medel ar
fenylbutazon, flunixin, meklofenamsyra och naproxen. Prestationspaverkan testades genom
anvéandandet av en ergometermatta (rullmatta). Forsokshastarna skulle komma upp i en puls
pa minst 200slag/min samt 6verstiga mjolksyratroskeln vilken ar cirka 4 mmol/l blod.
Blodprov togs direkt nar hastarna natt granserna, EKG registrerades samt puls och andning
mattes. Hastarna var utrustade med en speciell andningsmask dar syreupptagningsférmagan
mattes. De flesta studierna utfordes pa fullt friska forsokshastar men aven en del pa lindrigt
halta hastar. De lindrigt halta hastarna undersoktes pa rullmattan och filmades med en
hoghastighetskamera i syfte att studera effekterna av smartstillande preparat. Tester pa
travbana har aven utforts i samband med studierna for att kunna jamfora resultat. (Kallings &
Bondesson 2014)

Resultatet vid test av fenylbutazon gav forsamrad prestation hos friska hastar, da hastarna
efter test pa ergometermattan fick forhojd puls efter behandling. Fenylbutazon gav lindring av
halta hos de lindrigt halta forsokshastarna i upp till tva dygn efter behandling. Hastarna
uppvisade aven en lag plasmaniva i blodet. Resultatet vid test av Flunixin gav férsamring av
prestationen hos friska hastar med forhojd puls och forhojd mjolksyraansamling i blodet.
Steglangden 6kade men hastarna blev mer anstrangda. Flunixin studerades aven pa travbanan
pa lindrigt halta hastar dar resultatet blev: inga skillnader i hjartfrekvens eller mjolksyra efter
behandling. Steget dndrade sig genom att narkontakten med frambenen mot marken minskade
medan svavningsfasen dkade. Forskarna forklarar detta genom att hastarna hade en subklinisk
hélta som lindrades efter behandling av flunixin. (Kallings & Bondesson 2014)

NSAID i kombination med fentanyl TTS

Studien undersokte hastar som har en bristande smartstillande respons pa NSAID ldkemedel.
Syftet med studien var att se effekten och sakerheten av fentanyl transdermalt terapeutiskt
system (TTS) vilket ar en typ av smartstillande plaster och studien utfordes pa héastar som var
okansliga mot NSAID. Syftet var &ven att se effekten av fentanyl TTS i kombination med
NSAID pa samma hastar. | studien anvandes nio hastar med smarta som var okansliga for
fenylbutazon eller flunixinmeglumin. Hastarna gavs mellan 39 — 110 ug/kg av fentanyl TTS.
Blodprover samlades invid 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 12, 24, 36, 48, 60 och 72 timmar efter
applicering. En radioimmunoanalys anvandes for att bestdmma fentanylkoncentrationerna.
Fysiska undersokningsfynd noterades hos samtliga héstar och hélta samt smérta graderades
genom ett betygssystem hos 8 och 6 hastar. (Thomasy et al. 2004)

Resultatet av studien blev att samtliga hastar tolererade administrering av fentanyl TTS, inga
kliniskt signifikanta biverkningar observerades. Anvandning av TTS resulterade i varierande
serumkoncentrationer av fentanyl med en maximal koncentration av I,I ng/ml och en tid till
maximal koncentration pa 26 + 13 timmar. Efter administreringen av fentanyl TTS var den
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genomsnittliga tiden for att na koncentrationer som dverensstammer med smartlindring hos
andra arter (1ng/ml) 14 timmar. Dessutom var koncentrationerna av 1ng/ml eller mer kvar i
alla utom en hast under minst 18 timmar. Upplevd smarta minskade betydligt efter behandling
med fentanyl TTS och NSAID (P <0,05) daremot var det inga signifikanta skillnader i
haltbetyget (P + 0,05). Administrering av fentanyl TTS var gynnsamt pa hastar med klinisk
smarta och fentanyl TTS i kombination med NSAID verkade ge séker och effektiv
smartlindring i de flesta av héstarna med smarta som var behandlingsresistenta mot enbart
behandling med NSAID. (Thomasy et al. 2004)

Detekteringstid for fenylbutazon

Studien undersokte lakemedlet fenylbutazon (PBZ). PBZ &r ett NSAID ldkemedel som &r
vanligt inom hastmedicin och det ar dven det lakemedel som &r mest férekommande i positiva
dopningtester. Syftet med studien var att utvardera plasmaelemineringen av PBZ hos friska
hastar efter bade intravends samt oral anvandning av tva kommersiella produkter av PBZ. |
studien anvandes sex friska hastar, tre ston och tre valacker. Hastarna var mellan 8 och 10 ar
och vagde mellan 450 till 500 kg. Hastarna stod pa box under studien och fick samma foder
samt fri tillgang till vatten. Fenylbutazon gavs bade intravendst och oralt till hastar med en
doseringsmangd av 4,4 mg/kg en gang dagligen under de 5 féljande dagar. Fore den sista
doseringen samlades 10ml blod in detta gjordes aven efter 1, 3, 6, 9, 12 och 24 timmar efter
avslutad behandling. Utdver detta utfordes aven en insamling av blod var 12e timme under tio
dagar efter avslutad behandling. Plasmanivaer av PBZ méttes genom kromatografi med
detektionsgransen (LOD) pa 0,005 mikrogram/ml. (Meucci et al. 2015)

Riktvardet for detekteringstiden studien fick fram med ett LOD pa 0,005 mikrogram/ml var
84 timmar for de testade hastarna. FEI har foreslagit en upptacktstid for PBZ i plasma pa 168
timmar. (Meucci et al. 2015)

Administering av naproxen

Studien undersokte administration till hastar av det alkadiska @mnet naproxen (NAP). Syftet
med studien var att utvardera en lamplig tidsplan for naproxendosering hos tavlingshastar. |
studien anvandes sex friska hastar, fem valacker och ett sto, 2- 8 & gamla som vagde mellan
350-450 kg. Hastarna stod pa box under studien med fri tillgang till foder och vatten. Hastarna
var slumpmassigt utvalda och studien var utformad som en cross-over studie. Bade intravends
och oral administrering av 10ml/kg kroppsvikt undersoktes i hastar under normala
metaboliska betingelser. Samma dosering gavs till héstar vilkas betingelser modifierades
genom intravends administrering av 250mg/kg kroppsvikt av natriumbikarbonat. (Cagnardi et
al. 2011)

Resultatet av studien blev att urinutséndringen av lakemedlet som en metabolisk
moderforening var lag. Doseringordning med 10 mg / kg kroppsvikt intravendst eller oralt
verkade vara lampligt att producera en anti-inflammatorisk effekt i 12 till 24 timmar.
(Cagnardi et al. 2011)

Sparbarhet av metaboliter fran flurbiprofen

Syftet med studien var att se hur lange metaboliter av flurbiprofen kunde sparas i hastar for att
kunna anvéanda detta vid rutinmassiga dopingkontroller. I studien anvandes tva friska ston pa
2,5 och 3,5 ar som véagde 173 och 176 kg. Hastarna gavs en engangsdos pa 500 mg av
flurbiprofen. Efter administrering samlades urinprover in med hjélp av kateter. Prover
samlades in efter 1, 3, 5, 9, 13, 24, 36, 48, 60, 72 och 84 timmar. Urinnivaer av
moderlakemedlet bestamdes och 5 sura metaboliter aterfanns i urinen.



(Tsitsimpikou et al. 2001)

Resultatet av studien blev att den hogsta flurbiprofen koncentrationen var 204 ug/ml vid 1-3
timmar efter administration. Flurbiprofen kunde detekteras efter 24-37 timmar i urin. Alla
metaboliter var fortfarande niarvarande 25 timmar efter administration, medan 4°-
hydroxyflurbiprofen kunde sparas mer an 48 timmar efter administraton och anses saledes
vara den mest langlivade metaboliten av flurbiprofen i hast. (Tsitsimpikou et al. 2001)

Dopningskontroller i avforing

Studien utvarderade anvandningen av héstars avforing i dopningskontroller. Syftet med
studien var att utreda huruvida det gar att effektivisera dopningskontroller med en alternativ
metod. | Belgien anvéands det effektiva metoder for att upptécka droger i avforingen hos djur i
samband med livsmedelsproduktion och forskare har testat om de &r tillampliga pa
héstavforing. | denna rapport anvands en I6sningsmedelsextraktion som kallas accelerating
solvent extraction (ASE). Detta ar en effektiv metod for att extrahera féreningar fran fast
material. Denna teknik har optimerats for att detektera ett flertal NSAID preparat i
hastavforing. Utvinning samt detektionsgrans har bestamts for flera NSAID preparat sa som
meklofenaminsyra, flunixin, vedaprofen, celecoxib, karprofen, diklofenak och ketoprofen.
(Popot et al. 2006)

Resultatet av studien blev att metoden med framgang kunde anvandas for meklofenaminsyra,
flunixin och fenylbutazon efter administrering och de huvudmetaboliterna som identifierats i
urin detekterades aven i avforingen. I studien framgar dven att anvandning av ASE kan
minska den tid som kravs for provberedning. Denna metod &r dven tillamplig i stor skala,
vilket ar anvandbart vid dopningskontroller pa hést. (Popot et al. 2006)

DISKUSSION

Hastar med smarta far smartlindring av anti-inflammatoriska preparat och kanner saledes inte
av att de har ont nar de sedan ska prestera. Friska hastar som far anti-inflammatoriska
lakemedel far snarare en forsamring av prestationen (Kallings & Bondesson 2014). Att ge
friska hastar NSAID lakemedel i syfte att hoja prestationen innebar saledes ingen forhojd
prestation, snarare tvartom. Information om antal férsokshastar i studien av Kallings &
Bondesson (2014) hade varit 6nskvart att ta del av da detta hade kunnat generera en intressant
diskussion. Vetskapen om att det handlar om ett tiotal hastar eller ett hundratal hade varit
intressant da differensen av paverkan av de olika substanserna kanske hade skilt sig at. Hastar
kan ha battre eller samre upptagningsformaga av NSAID. Hastar med samre eller ingen
upptagningsformaga kan ges fentanyl TTS i kombination med NSAID for att kunna
tillgodogora sig NSAID (Thomasy et al. 2004). Studien av Thomasy et al. (2004) pavisar en
synergieffekt av NSAID hos de hastar som fatt fentanyl TTS i kombination med NSAID.
Studien pavisar att detta kan innebara en prestationshojning for hastar som annars ar
behandlingsresistenta i terapeutisk dos.

FEI har strikta regler gallande tavlingskarenstider for olika preparat men efter att ha studerat
amnet har det framkommit att FEI i vissa fall satt upp en langre tavlingskarenstid &n
nodvandigt. Eftersom det skiljer sig mycket hur lange vissa substanser kan sparas i hastar ar
tavlingskarenstiden ibland l&ngre &n den egentligen behdver vara. | studien gjord av Cagnardi
et al. (2011) pavisas att preparatet naproxen varierar upp till 12 timmar i sparbarhet. Detta
pastaende starks dven av Meucci et al. (2015) som pavisar stora varianser i sparbarhet av
fenylbutazon i hastar. Ur ett djurskyddsperspektiv ar det bra, battre &n om det hade varit



tvartom, men i vissa fall handlar det om flera dagar langre tavlingskarenstid och detta kan
tyckas ga till 6verdrift. Det kan innebara att om hasten har ett litet sar och fatt en anti-
inflammatorisk salva far hasten kanske inte tavla pa flera dagar. Fler studier pa hur lange ett
lakemedel finns kvar i hastens kropp behdvs for att mer exakta tavlingskarenstider kan
inforas. | fyra av studierna anvands fa hastar. Hade antalet hastar varit storre hade dven
individerna varierat och detta hade eventuellt inneburit annorlunda resultat. I studien gjord av
Tsitsimpikou et al. (2001) anvandes endast tva hastar dar bada vagde under 200kg. Resultatet
blev sparbara metaboliter av lakemedlet flurbiprofen i upp till 48 timmar efter administrering.
Hade fler hdstar med olika kon och hdgre vikt testats hade mojligtvis resultatet sett helt
annorlunda ut. Flurbiprofen &r en substans som &r helt forbjudet i tdvlingssammanhang enligt
FEI clean sport databas (2017) och darfor bor fler studier med ett storre antal héastar
undersokas for att kunna sékerhetsstalla tavlingskarenstid.

Studierna behdver dven vara mer anpassade efter individen da det kan variera fran individ till
individ hur snabbt hastens kropp gor sig av med spar av olika ldkemedel samt vid olika
sjukdomstillstand hos hasten. Pa sa vis hade tavlingskarenstiderna kunnat anpassats efter till
exempel typ av hast, typ av tavling samt typ av lakemedel for att gora det mer rattvist vid
dopningskontroller. Svarigheten med detta antagande &r att tavlingskarenstiderna, enligt ovan,
kan variera nagot, darfor ar det svart att veta utan att gora tester. Att gora
tavlingskarenstidsuppskattning kraver omfattande undersokningar av toleranser, fysisk
formaga, ras och storlek pa hasten. Studien av Meucci et al. (2015) indikerar pa ovanstaende
resonemang, att tavlingskarenstiderna varierar, viktigt att namna att studien ar utford pa friska
hastar och relevansen bor darfor ifragasattas. Att istéllet jamfora med sjuka hastar kan ge
andra och varierande resultat eftersom lakemedel da kan ta langre tid att forsvinna ur hastens
kropp. Studieresultatet jamfort med FEI’s foreslagna tavlingskarenstid varierade med 100%.
Detta styrker ovanstaende resonemang, det vill sdga att tavlingskarenstiderna ar val tilltagna.
Samtliga studier tyder pa att tavlingskarenstiden for undersokta NSAID-substanser varierar
for olika individer men FEI har foreslagit “upptiackningstider”. Dessa upptackningstider &r
ekvivalenta med tavlingskarenstider for olika substanser. (Higgins 2006)

Sjalva processen med dopningstesterna bor analyseras da det tar tid att ta urinprov pa hast.
Hasten halls kvar upp till tva timmar pa tavlingsplatsen. I studien gjord av Popot et al. (2006)
visar det att samma tester pa hastars avforing kan utféras och detta kan vara en vag att ga i
framtiden for att utveckla dopingkontrollerna vidare. Finns det ytterligare ett satt att utfora
dopningskontroller pa genererar detta saledes tre olika metoder vilket kan medfora att
dopningstesterna effektiviseras och att fler hastar kan testas. Viktigt att notera &r att studien av
Popot et al. (2006) ar 11 &r gammal och metoden med avforingsprov har dnnu inte natt
hastsporten. Vad detta beror pa kan vara att det inte utforts tillrackligt manga studier som
styrker att denna metod éar tillrackligt tillforlitlig.

Genom litteraturstudien i detta arbete besvaras fragestallningarna delvis och det visar att fler
studier krdvs inom detta amne for att kunna reglera reglerna FEI satt upp inom dopning i
hastsporten. Reglerna behovs ses dver for att det ska bli sa rattvist som majligt for samtliga
parter. Litteraturstudien ger dven en 6ppning till en angeldgen diskussion som ar relevant
infor framtiden bade i syftet med tavlingskarenstiderna men dven om sjélva provtagningen vid
dopningskontrollerna. Framtida studier kravs sa att tavlingskarenstiderna kan regleras samt
aven individanpassas och saledes bor FEI’s regler ses dver sé att mer rittvisa och korrekta
dopningskontroller kan utféras. For att effektivisera dopningskontrollerna bor dven fler
studier pa avforingsprov goras sa att detta kan bli ett alternativ i framtiden sa att fler hastar
kan kontrolleras.



Slutsats

Friska hastars prestation paverkas negativt av undersokta NSAID substanser. Det skiljer
mycket hur lange det finns spar av de olika preparaten inom NSAID gruppen kvar i hasten
och en del lakemedel verkar ha langre tavlingskarenstid &n nédvandigt. Dopingkontroller gar
att effektiviseras genom fler undersékningsmetoder.
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