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SAMMANFATTNING

Under FEI:s arsmote i november 2009 presenterades den sd kallade “’progressive list”, som
medforde att fenylbutazon skulle vara godként i koncentrationer upp till 8 pg/ml blodplasma
vid tavling. Listan rostades igenom, men nar manga lander forstod vad de hade rostat for blev
det uppror som ledde till att listan kommer att diskuteras igen pa arsmotet 2010 innan den kan
komma att tas i bruk. | denna litteraturstudie har jag studerat sambandet mellan
plasmakoncentrationer av fenylbutazon och effekter pa halta. Syftet var att reda ut hur en
grans pa 8 pg/ml paverkar ridsporten och darfor har jag ocksa studerat biverkningar som ar
forknippade med fenylbutazon. Fenylbutazon har anvénts inom veterindrmedicinen sedan
1950-talet och manga vetenskapliga studier ar gjorda.

Durationen av fenylbutazon &r Iang och tros bland annat bero pa ansamling i inflammatoriskt
exsudat. Det har visat sig att en dos pa 2 mg/kg ger maximal effekt och att hogre doser kar
durationen. Det finns studier som visar att koncentrationer < 2 pg/ml minskar smérta vid en
lindrig hélta och att koncentrationer < 8 pg/ml minskar smérta vid en kraftig hélta. Vanligt
forekommande biverkningar ar magsar, papillar nekros i njurarna och hematologiska
storningar. Andra icke Onskvarda effekter som har pavisats ar 6kning av hjartfrekvens och
tryck 1 hoger formak samt hdmning av proteoglykansyntesen i ledbrosket. Uppkomst av
biverkningar ses oftast vid hogre dosering eller langre behandlingsperiod an vad som é&r
rekommenderat, men &ven en individuell ké&nslighet férekommer. Biverkningar av
fenylbutazon tycks ocksa vara mer frekventa dan for andra NSAIDs. Att tillata terapeutiska
koncentrationer av fenylbutazon vid tavling skadar trovardigheten hos sporten och utsatter
bade hastar och ryttare for faror.



SUMMARY

Phenylbutazone has been discussed in the world of the equestrian sport several times and
different countries have diverse opinions on its use in competitions. The progressive list that
permits phenylbutazone with plasma levels up to 8 pg/ml was presented at the FEI General
Assembly in November 2009. The list was voted to be accepted, but later several countries
realized the consequences and after protests the list was rejected and is going to be discussed
again at the FEI General Assembly 2010. In this literature study | have studied the
relationship between the concentrations of phenylbutazone in plasma and the effects on
lameness. The purpose was to establish whether the limit of 8 pg/ml phenylbutazone in
plasma affects the equestrian sport. In addition | have also studied the adverse reactions of
phenylbutazone. Phenylbutazone was introduced in veterinary medicine in the 1950s and
many scientific studies have been performed.

The duration of phenylbutazone is long and may depend on the accumulation in inflamed
tissue. The dose 2 mg/kg gives maximum effect and higher doses prolong the duration.
Studies have proved that concentrations < 2 pg/ml will reduce mild lameness and that
concentrations < 8 pg/ml will reduce severe lameness. Common adverse reactions of
phenylbutazone are gastric ulcers, renal papillary necrosis and hematological disturbances.
Other unwanted effects are increased heart rate and right atrial pressure and also suppression
of proteoglycan synthesis in articular cartilage. Adverse reactions are most common in horses
treated with phenylbutazone in doses higher than recommended and administrated for longer
periods than recommended, but there is also an individually sensitivity. In addition,
phenylbutazone also seems to have more adverse reactions than other NSAIDs. Permitting
therapeutic concentration of phenylbutazone in competitions will damage the reliability of the
sport and both horses and riders could be in risk of danger.



INLEDNING

| november forra ret under FEI:s (Fédération Equestre Internationale) arsméte i Képenhamn
presenterades ett nytt dopningsreglemente och ett reglemente for otillaten medicinering. Det
var en stor studie utarbetad av Arne Ljungqgvist, kommissionen Clean Sport, och Lord
Stevens, Stevens-kommissionen med syfte att gora sporten renare. Forslaget mottes med stor
acceptans och rostades igenom med god majoritet. Problem uppstod dock da en helt ny lista
presenterades. Listan kom att kallas “Progressive list” och medforde att ndgra tidigare
forbjudna substanser blev tillatna under tavling. Forslaget pa den progressiva listan lades fram
dagen innan omroéstning och hade tidigare inte diskuterats av varken FEI:s styrelse eller
veterindrkommitté. Listan rostades sedan igenom med 53 réster mot 48. Troligtvis rostade
manga utan att forsta vad forslaget innebar.

De flesta europeiska landerna tog tydligt avstand och efter arsmotet samlades de till ett
krism6te. Ambitionen var att begrénsa eller forandra beslutet rérande den progressiva listan.
Kritiken forstarktes av stora sponsorer och TV-bolag i Tyskland och Schweiz som hotade
med att sluta sdnda tavlingar. Patryckningarna blev sa stora att beslutet stoppades av FEI:s
styrelse. Till en borjan skaéts beslutet upp fran januari till april, men senare beslutades att den
progressiva listan inte ska inforas under 2010. Ett nytt beslut kommer att fattas pa FEI:s
arsmote 2010.

Om beslutet hade gatt igenom ar vi i Sverige skyddade genom den svenska djurskyddslagen
och de dopningsregler som Svenska Ridsportsforbundet star for. Det hade dock skapat
problem for svenska ryttare som tivlar utomlands, da de tvingas tavla mot ryttare som
medicinerat sina hastar. Den progressiva listan hade medfort att anvandning av tre icke-
steroida antiinflammatoriska lakemedel (Nonsteroidal Anti-inflammatory drugs, NSAIDs)
hade tillatits till en viss niva. Fenylbutazon, som &r ett mycket vanligt smartstillande
lakemedel till hast, hade tillatits upp till 8 pg/ml i blodplasma. Flunixin hade accepterats upp
till 500 pg/ml blodplasma och salicylsyra upp till 750 pg/ml blodplasma. Flunixin och
fenylbutazon hade blivit tillatet att administrera sa nara som 12 timmar innan tavling och max
en gang per dygn.

| Sverige har tester gjorts som visade att mycket laga nivaer av fenylbutazon hade effekt upp

till tva dygn efter behandling. Nivaerna som beslutet omfattade ar 1000 ganger hogre &n de
tidigare rapporteringsnivaerna. Om nivaerna som skulle vara godkanda ger effekt kan
behandlade héstar som téavlar riskera att utveckla allvarligare skador. Syftet med min
litteraturstudie &r att undersoka vilka koncentrationer av fenylbutazon i blodet som ger
terapeutiska effekter och vilka effekterna ar. Eftersom beslutet kommer att diskuteras igen pa
FEI:s arsmote 2010 &r amnet aktuellt och utgor ett hot med djurskyddet. Fenylbutazon ar ett
vanligt smartstillande lakemedel till hast, vilket ocksa gor amnet aktuellt. Jag kommer dven
att titta pa biverkningar da dessa ar viktiga att ha i atanke vid medicinering.



MATERIAL OCH METODER

Till litteratursoékningen har jag anvant mig av databaserna PubMed och ISI Web of
Knowledge. Sokfunktionen i ISI Web of Knowledge var lite lattare att anvanda, da den ar
uppbyggd med flera olika falt och dar hittade jag de flesta artiklarna. Jag anvande mig av i
princip samma sokord i bada databaserna. Olika ord for hast (horse, equine mm.) anvandes i
kombination med olika former av orden phenylbutazone, doping, NSAID, therapeutic,
effectiveness, risks, problems, injuries, performance, movement, pain, locomotion pattern
mm. Vid nagra tillfallen har jag ocksa sokt pa forfattare sa som Toutain och Kallings, da jag
visste att de var insatta i omradet. Antalet traffar har varierat mellan 20-2000 och da antalet
har varit stort har jag lagt till nagot ord i sokningen for att fa mindre antal traffar. | PubMed
har jag anvint mig av “limits” och dér kryssat 1 “animals” under rubriken “species”. Jag
forsokte valja ut de senaste artiklarna och uteslot sadana som &r skrivna innan 1980-talet. Det
fanns dock inte sa mycket gjort de senaste aren inom det har omradet, troligen pa grund av att
fenylbutazon anvants sa lange och att kunskapen redan finns. Darfor valde jag en hel del
artiklar fran 1990-talet. En artikel fick jag bestélla fran Tyskland da den inte fanns pa SLU:s
bibliotek. For dvrigt kunde jag na nagra av artiklarna hemifran via SLU:s proxy och de andra
via KC-biblioteket och Ultunabiblioteket. Jag hittade nagra artiklar som verkade valdigt
intressanta, men blev tvungen att avsta da de var pa ett for mig frammande sprak.



LITTERATUROVERSIKT
Fenylbutazon

Fenylbutazon, ett NSAID-lakemedel, introducerades i veterinarmedicinen redan pa 1950-talet
och anvéands fortfarande i stor omfattning for att behandla muskeloskelettala skador.
Verkningsmekanismen utgors av irreversibel bindning till cyklooxygenas och dérmed
hamning av prostaglandinsyntesen. Prostaglandiner bildas fran arakidonsyra i cellmembranet i
svar pa skada och ar med i inflammationsprocessen. Genom sensoriska nervandplattor okar
prostaglandinerna upplevelsen av smérta, vilket hAmmas av fenylbutazon och andra NSAIDs
(Kallings, 1993). Metabolism av fenylbutazon sker i levern med bildning av oxyfenylbutazon
och gamma-oxy-fenylbutazon. Oxyfenylbutazon &r en aktiv metabolit som hammar
metabolismen av fenylbutazon, vilket 6kar halveringstiden. Halveringstider fran olika studier
varierar mellan 3,5 h till 10,9 h och 6kar med 6kad dos. Clearance verkar vara aldersberoende
och &r hogre hos yngre individer (Kallings, 1993).

Till skillnad frdn manga andra arter har hastar en snabb utsondring av fenylbutazon fran
njurarna. Det forklaras till viss del av att héstar har basiskt pH i urinen och att fenylbutazon &r
en svag syra. Proteinbindningsgraden for bade fenylbutazon och dess metabolit
oxyfenylbutazon &r hogre hos manniska an hos hast, vilket kan forklara en langre
halveringstid hos ménniska (Soma et al., 1983). Metaboliterna av fenylbutazon har lagre
proteinbindning och kan dé&rmed lattare filtreras i njurarna. Fenylbutazon ansamlas i
inflammatoriskt exsudat, bland annat pa grund av hdga koncentrationer av proteiner samt hogt
blodflode i inflammationsomradet. Tolv timmar efter administrering &verstiger
koncentrationen i inflammatoriskt exsudat plasmakoncentrationen (Keegan et al., 2008).
Ansamling i inflammatoriskt exsudat samt metabolism till aktiva metaboliter tros vara orsak
till lang duration trots laga plasmakoncentrationer och kort halveringstid (Kallings, 1989).

Det finns tecken pa att farmakokinetiken for fenylbutazon férandras for hastar i traning.
Kamerling och Owens (1994) skriver bland annat att utsondringen av fenylbutazon kan
forlangas hos hastar som tranas hart p.g.a. lagre pH i urinen. Anstrangning gor ocksa att
blodflddet till njurarna minskar och darmed den glomeruléara filtrationen. Aven absorption och
distribution av lakemedel kan enligt forfattarna férdndras vid anstrangning, p.g.a. férandringar
i blodflodet genom magtarmkanal och muskler.

Soma et al. (1983) har gjort en studie for att undersoka kinetik och metabolitkoncentrationer
for fenylbutazon under 5 dagar med dosen 8,8 mg/kg en gang dagligen. Administreringen var
oral de fyra forsta dagarna och den femte dagen intravends. Friska ston anvéandes i studien och
medeldosen var 4,67 + 0,13 g/dag. Blod- och urinprov samlades in 24 h efter varje dos och
darefter mattes halter av fenylbutazon och dess metaboliter. | tabell 1 redovisas nagra av
métningarna. Den hdgsta plasmakoncentrationen uppmaéttes en timme efter den sista
intravendsa dosen och var da 61,1 + 3,5 pg/ml.



Tabell 1. Koncentrationer av fenylbutazon i blodplasma 24 h efter dos 1, 2, 3 och 4 (efter Soma et al.,
1983)

Tidpunkt efter Koncentration pg/mi
forsta doseringen  blodplasma (medelvérde +
(h) SEM)

24 1,7+0,39

48 4,2+0,29

72 4,8 +0,62

96 53+0,84

120 43+11

Lindring av halta

Indikationer for anvandning av fenylbutazon &r enligt FASS vet. reumatiska och liknande
smartsamma tillstdnd i muskulatur, leder och skelett hos hast samt postoperativa 6dem- och
inflammationstillstand hos hast. Fenylbutazon anvands alltsa for att lindra hélta och det &r
darfor intressant att utreda hur bra det fungerar. Foreman et al. (2008) har studerat effekten av
en enstaka intravenos dos (4,4 mg/kg). Fyragradig hélta inducerades med en sé kallad "heart
bar shoe” och effekterna av fenylbutazon mittes genom hjértfrekvens och ”lamenesscore”.
Foreman et al. (2008) fann positiva kliniska effekter under atta timmar efter behandling och
medelkoncentrationen av fenylbutazon i blodet var da 7,2-7,5 pg/ml.

Rekommenderad dosering av fenylbutazon ligger mellan 2,2 till 8,8 mg/kg en eller tva ganger
dagligen. Hogre doser an 4,4 mg/kg anvéands ofta i tron att en hogre dos ger battre effekt. Hu
et al. (2005) har studerat huruvida detta stammer. Smartstillande effekt av fenylbutazon pa
kronisk halta jamfordes for doserna 4,4 mg/kg och 8,8 mg/kg, bada intravendst en gang
dagligen under fyra dagar. Oavsett dos hade fenylbutazon en métbar effekt i minst 24 h efter
administrering. Studien visade att fenylbutazon inte hade hogre smértstillande effekt vid
hogre doser, men att effektens durationen var dosberoende. Proteinbindningsgraden for
fenylbutazon &r hég (98 procent), vilket vid terapeutiska koncentrationer ger en méttnad av
plasmaproteiner och maximal hamning av cyklooxygenas. Darmed kan inte hogre doser ge
upphov till storre analgetisk effekt.

Aven Toutain et al. (1994) har visat att hogre intravendsa doser inte ger nagon storre effekt.
De visade att dosen 1 mg/kg saknar effekt, medan 2 mg/kg ger maximal effekt. Hogre doser
an 2 mg/kg gav ingen okad effekt, men durationen 6kade fran 8 h till 24 h med dosen 8
mg/kg. Tva doser pd 4,4 mg/kg forsta dagen var mer effektivt an den allmant
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rekommenderade intravendsa dosen pa 8 mg/kg. Kallings (1998) och Drevemo et al. (1994)
har visat att laga plasmakoncentrationer av fenylbutazon (< 2 pg/ml) har effekt pa lindrig
hélta och kvarstar dnda upp till tva respektive ett dygn efter behandling. Drevemo et al.
behandlade fem hastar oralt med dosen 2,5 mg/kg tva ganger dagligen. Sex timmar efter sista
behandlingen lag plasmakoncentrationen for fenylbutazon < 8 pg/ml for samtliga héastar (< 5
pg/ml for fyra hastar).

Biverkningar

Det finns manga rapporter pa biverkningar orsakade av NSAIDs och toxiska effekter av
fenylbutazon har varit kanda i minst 40 ar hos laboratoriedjur och méanniska. Fenylbutazon
anvands inte langre for humant bruk just pa grund av biverkningar. Kallings (1993) antyder
att fenylbutazon verkar vara mer toxiskt jamfért med andra NSAIDs som anvands till hastar.
Rapporterade biverkningar &r ulcerationer och nekroser i magtarmkanalen, diarré,
hematologiska storningar och papillar nekros i njurarna. Tidiga tecken pa biverkningar ar
anorexi, depression och en minskning av totala antalet plasmaproteiner. Det tycks finnas en
individuell skillnad i kénslighet, framfor allt ponnyer har visats vara extra kansliga (Kallings,
1993). Kansliga hastar utvecklar ogynnsamma effekter redan vid laga doser jamfort med den
normala hastpopulationen (Reed et al., 2006).

Biverkningar uppkommer framfor allt vid hogre doser (8-14,6 mg/kg) och langre
behandlingsperioder (> 2 veckor) an de rekommenderade. Orsaken &r att fenylbutazon, sa som
manga andra NSAIDs, aven hammar viktiga fysiologiska processer genom hamning av
prostaglandinsyntesen. Trots att fenylbutazon tycks vara mer toxisk an andra NSAIDs som
anvénds till hast, ar anvandningen omfattande. Orsaken tros vara en klinisk erfarenhet av
effektivitet, den allménna uppfattningen att rekommenderad dosering &r sdker och att
kostnaden ar lag jamfoért med andra NSAIDs (Kallings, 1993).

Behandling under lang tid (> 5 dagar, i studien 21 dagar) med 8,8 mg/kg kroppsvikt en gang
dagligen med fenylbutazon orsakade hypoalbuminemi (albuminkoncentration < 3,0 mg/dl),
neutropeni (minskning av antalet neutrofila granulocyter i blodet), fordndringar i arteriellt
blodfléde i hogra dorsala kolon samt fordndringar i produktionen av flyktiga fettsyror
(McConnico et al., 2008). Studiens syfte var att underséka om fenylbutazon bidrog till
utveckling av magsar i hogra dorsala kolon. Det fanns dock manga orsaker som kunde
forklara de resultat som studien gav och det ar darfor osakert om dessa ar att lita pa. Fenell
och Franklin (2009) har anvant sig av evidensbaserad veterinarmedicin och stallt frigan om
NSAIDs ger upphov till magsar vid terapeutiska doser. De fann att manga kliniska forsok har
gett upphov till magsar efter dosering med hogre doser (> 8,8 mg/kg dagligen) an vad som &r
rekommenderat. Forfattarna har gatt igenom manga studier och kommit fram till att det inte
finns nagra direkta bevis pa att NSAIDs (fenylbutazon) orsakar magsar vid terapeutiska doser.
Vid 6verdosering finns dock risk for utveckling av magsar.

Det finns en studie som visar att fenylbutazon okar hjartfrekvensen och trycket i hdger
kammare vid anstrangning. Dosen som anvandes var 8,8 mg/kg peroralt en gang dagligen tva
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dagar innan varje test samt 4,4 mg/kg intravendst en timme innan test. Studien visade aven att
fenylbutazon gav lagre total proteinkoncentration i blodplasma. Fenylbutazon upphévde den
normalt anstrangningsinducerade 6kningen av 6-ketoprostaglandin F;, och tromboxan B,
som inte kunde detekteras hos behandlade hastar vid anstrangning. Dessa resultat tyder pa att
prostanoider troligtvis &r inblandade i fysiologiska processer i samband med anstrangning hos
héstar. Vid anstrangning dkar koncentrationen av prostaglandiner hos hastar och andra arter.
Intensitet och duration avgor hur stor dkningen blir. For att uppna tillracklig inhibition av
prostaglandinsyntesen anvandes doser som var hogre an de som anvands Kliniskt (Mitten et
al., 1996). Att fenylbutazon Okade hjartfrekvensen forklaras av forfattarna genom tidigare
fynd som visat att prostaglandiner och NSAIDs kan forandra sympatiska och parasympatiska
tonus. Kortfattat ar forklaringen den att inhibition av prostaglandinsyntesen dkar sensitiviteten
i sinus-knutan for sympatisk stimulans. Mekanismen for okat tryck i héger formak forklaras
ocksa genom hamning av prostaglandinsyntesen som troligtvis paverkar vendst aterflode eller
hjartats pumpformaga da det ar dessa faktorer som bidrar till trycket i hoger formak. Det finns
bevis for att hdmning av prostaglandinsyntesen genom NSAIDs minskar vaskuldr
eftergivenhet eller kapacitans, vilket kan vara orsaken till dkat tryck i hoger kammare.
Resultaten i denna studie tyder pa att prostaglandiner ar involverade i mediering eller
modulering av nagra hemodynamiska responser hos hastar vid anstrangning (Mitten et al.,
1996). Aven Kallings (1998) kunde pavisa en forhojd hjartfrekvens efter behandling med
fenylbutazon.

Beluche et al. (2001) har undersokt effekter av fenylbutazon pa ledbroskmetabolismen. Oral
administrering av fenylbutazon gav en signifikant suppression av proteoglykansyntesen i
ledbrosket hos friska hastar som behandlades tva ganger per dygn med dosen 4,4 mg/kg
peroralt under 14 dagar. Koncentrationen av fenylbutazon var 0,93 + 0,18 pg/ml och av
metaboliten oxyfenylbutazon 0,36 + 0,13 pg/ml i synovialvatskan. | diskussionen av
resultaten papekar forfattarna att andra studier &n denna har visat att hamning av
proteoglykansyntesen forst uppkommer vid fenylbutazonkoncentrationer > 100 pg/ml, da
fenylbutazon tillsatts in vitro. Forfattarna till denna studie forklarar sina resultat med att en
kronisk administrering in vivo, exponering for aktiva metaboliter, rérelse och viktbarande
troligtvis hade inverkan pa effekten som sags. Studien visar ocksa tecken pa att aterhamtning
av broskmetabolismen efter avslutad behandling kraver mer &n tva veckor. Fenylbutazon kan
kanske forlanga broskl&dkningen hos héstar.

Vilken koncentration ar irrelevant?

Toutain och Lassourd (2002) har i en artikel beskrivit ett tillvdgagangssatt for att avgora
vilken koncentration av ett lakemedel i urin och plasma som dar irrelevant, dvs. en
koncentration som inte ger effekt. For foreskriftsenliga myndigheter kan det ibland vara ett
problem att avgora vilka nivaer av lakemedel som ska rapporteras vid dopingkontroller. De
beskriver med nagra ekvationer hur man kommer fram till irrelevanta plasma- och
urinkoncentrationer samt ger rad om vilka varden pa bland annat clearance, sékerhetsfaktorer
och dos som ska anvandas vid berdkning. Forfattarna visar med ett exempel hur berakningar
kan goras for fenylbutazon. Metoden ar billig, baseras pa klinisk respons och &r oberoende av
8



administrationssatt. Den baseras dock pa en del antaganden déar det centrala &r att effekt drivs
reversibelt av plasmakoncentration och kan darfor inte anvéndas for alla lakemedel (bl.a.
steroider, anestesimedel). Med resultat fran tidigare studier kommer forfattarna fram till att en
irrelevant plasmakoncentration av fenylbutazon bor vara <100 ng/ml och vid berédkning med
hjalp av deras ekvationer kommer de &nda ned till 10 ng/ml. Vidare kan man forvanta sig att
denna koncentration (10 ng/ml) nas forst efter 70 timmar efter intravends administrering (4,4
mg/kQ).



DISKUSSION

Effekt pa lindrig halta ses redan da plasmakoncentrationen av fenylbutazon &r under 2 pg/ml
(Drevemo et al., 1994), vilket ar minst fyra ganger mindre dn vad som skulle tillatas enligt
“Progressive list”. Detta medfor alltsd att hdstar med lindrig hélta kan tdvla och det &r da
viktigt att frdga sig vilken betydelse det har for hasten i framtiden? Smérta ar en
varningssignal for att skydda skadad vavnad och utan denna varningssignal kommer skadan
troligtvis att forvarras. Det finns ocksa en risk att man, istallet for att utreda grundorsaken,
satter igang med behandling i hopp om att kunna starta i en tavling. Darmed riskerar
vardefulla tavlingshastar att helt forsvinna fran sporten om de inte far tid att genomga en
fullstandig och korrekt behandling och aterhdamtning.

Studien av Soma et al. (1983) tyder pa att en hast kan behandlas under nagra dagars tid innan
tavling utan att na upp till 8 pg/ml av fenylbutazon i blodplasma. 24 timmar efter oral
dosering av fjarde dosen var plasmakoncentrationen 5,3 = 0,84 pg/ml, vilken enligt
redovisade studier ger effekt pa halta. Hastarna som Drevemo et al. (1994) behandlade hade
en plasmakoncentration < 8 pg/ml redan sex timmar efter sista behandlingen. Foreman et al.
visade att en enstaka intravends dos pa 4,4 mg/kg gav reducering av halta fran kraftig halta (4-
gradig) till lindrigare halta (1,5-3-gradig) och plasmakoncentrationerna var aven da under 8
pg/ml. Hu et al. (2005) visade att samma dosering hade effekt 24 timmar efter behandling,
plasmakoncentrationen &r dock okand. Toutain et al. (1994) visade att dosen 2 mg/kg gav
maximal effekt och duration under atta timmar. Om man gar efter andra studier med hogre
dosering borde plasmakoncentrationen &ven i detta fall ha varit under 8 pg/ml. Namnda
studier tyder pa att fenylbutazon framfor allt kan gora lindrigt halta héstar ohalta, men hastar
med hoggradig halta blir inte helt ohalta av behandling under nagra dagar. Daremot skulle en
hast med hoggradig halta kunna behandlas under nagra veckors tid och eventuellt bli ohalt
och sedan snabbt darefter kunna tavla. Troligen har inte skadan da hunnit laka tillrackligt och
hésten riskerar att utsattas for komplikationer. Aven ryttaren riskerar att skada sig, exempelvis
i samband med att hasten under tavling drabbas av ett trauma.

Kamerling och Owens (1994) menar att trdning kan forandra farmakokinetiken for
fenylbutazon. En hast som behandlas ska i normala fall avsta fran anstrangning under
behandling och sedan langsamt sattas igang for att inte riva upp tidigare skada. Vid traning
minskar utsondringen av fenylbutazon, vilket ger 6kad koncentration i blodet och dérmed
okad risk for biverkningar. Godkannande av ett lakemedel upp till en viss niva vid tavling
skulle kunna bidra till att anvédndningen av lakemedlet 6kar p.g.a. 6kad acceptans. Det finns
ocksa risk att man tar mindre hansyn till mojliga biverkningar, vilka kan komma att 6ka. |
litteraturen finns mycket skrivet om biverkningar och det verkar dessutom vara sa att
fenylbutazon ger fler och allvarligare biverkningar an andra NSAIDs (Kallings, 1993).
Allvarliga biverkningar var orsak till att anvandning av fenylbutazon till méanniska forbjods
och man kan darfor fraga sig om det inte vore bra att infora ett forbud aven pa hastsidan? Det
finns ju trots allt manga andra NSAIDs att valja bland. Att anvandningen fortfarande ar
omfattande pa hastsidan &r ett tydligt exempel pa hur viktigt priset ar i valet av lakemedel till
djur. Jag kan dock tycka att veterindren har ett ansvar och bor skriva ut det lakemedel som har
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bast effekt och minst risk for biverkningar. Om fenylbutazon tillats vid tavling kan det
daremot bli svart for en veterinar att valja ett annat lakemedel p.g.a. patryckningar fran agare
och/eller ryttare. Trots att biverkningar oftast ses vid hogre doser och langre
behandlingsperioder an rekommenderat finns det en individuell kanslighet som inte gar att
komma ifran (Kallings, 1993; Reed et al., 2006). Kénsliga hastar kan riskera att drabbas av
allvarliga biverkningar om fenylbutazon tillats.

Behandling med fenylbutazon kan ge upphov till magsar hos hastar. Tavlingshastar som
dessutom pressas hart och utfodras med stora méangder kraftfoder borde darmed lépa storre
risk for att utveckla magsar vid behandling med fenylbutazon, framfér allt i samband med
traning och tavling. HAmning av proteoglykansyntesen orsakat av fenylbutazon (Beluche et
al., 2001) ar en annan viktig effekt att ha i atanke vid behandling och framfor allt da
osteoarthrit & behandlingsorsak. Aterhdmtning av broskmetabolismen krivde mer &n tva
veckor, vilket det inte skulle finnas utrymme for om anvandning av fenylbutazon tillats vid
tavling. En tredje intressant effekt av fenylbutazon &r 6kning av hjartfrekvens (Mitten et al.,
1996; Kallings, 1998) och tryck i hoger formak (Mitten et al., 1996) som har visats under
traning. Vilken betydelse denna effekt har verkar inte vara studerad. Det finns dock
misstankar om att andra NSAIDs pa humansidan har bidragit till att manga unga
fotbollsspelare dott av hjartpaverkan.

Dagens analystekniker blir alltmer vélutvecklade och kan upptacka mindre och mindre halter
av vissa substanser och darmed blir det svart for myndigheter att bestimma rapporteringsniva
vid dopingkontroller. Barker (2008) har studerat kontaminering av ldkemedel i héastarnas
miljo och fann att NSAIDs var vanligast forekommande. Fenylbutazon var nast vanligast och
fanns som hogst i koncentrationen 85,8 ng/ml. Det &r dock osakert om dessa koncentrationer
kan ge upphov till positiva dopingtest. Uppkomsten av ett positivt dopingtest paverkas aven
av exponeringssétt, exponeringsfrekvens och en tidsfaktor. Ett argument mot nollgréns ar
alltsd att det finns en kontaminering i miljon, men & andra sidan kan det enkelt
motargumenteras med iakttagelse av forsiktighet genom anvéndning av separata
medicineringsstall/boxar och noggrannhet for att undvika mojlig exponering fran miljon. Ett
annat argument for nollgrans ar att ett blodprov inte &r helt rattvisande. Vid laga
plasmakoncentrationer &r koncentrationen av fenylbutazon hégre i inflammatoriskt exsudat,
vilket betyder att farmakologisk effekt kan forekomma pa inflammationsplatsen trots en Iag
plasmakoncentration. Det ar dock inte mojligt att ta prover fran inflammatoriskt exsudat, da
det &r svart att veta var det finns och om det 6verhuvudtaget finns.

Modellen for att berdkna irrelevant plasmakoncentration som Toutain och Lassourd (2002)
har tagit fram visar att 10 ng/ml ar irrelevant plasmakoncentration for fenylbutazon och att
den nas forst 70 timmar efter behandling. Modellen ar teoretisk, men berakningarna utfors
med hjélp av k&nd farmakokinetik och kliniska data for fenylbutazon. Med hénsyn till
vetenskapliga studier som visar att fenylbutazon har effekt vid mycket lag
plasmakoncentration ligger det sakerligen en viss relevans i gransen pa 10 ng/ml.
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Inom idrott och sport finns en kénsla for &rlighet och rent spel. Att tavla blir meningsldst om
inte alla som tavlar foljer samma regler. Om Progressive list” hade satts i verk hade sporten
blivit valdigt orattvis. Ryttare fran olika lander hade fatt tavla pa olika villkor och det hade
uppstatt problem under stora tavlingar som VM och OS, da man maste komma fram till
gemensamma regler. Tillatelse av terapeutiska koncentrationer vid tavling skadar
trovardigheten hos ridsportsforbund och utgor ett hot mot sporten. Det foreligger halsorisker
for bade hast och ryttare. Dagens tavlingshastar star redan under hard press och att da
medicinera dem for att maskera hélta strider starkt mot vad som &r etiskt ratt. Enligt svenska
hastsportsregler ar det inte tillatet att fa en hast som inte &r i tavlingsmassigt skick att tavla
med hjalp av medicinering och det star samtidigt ocksa i strid mot svensk
djurskyddslagstiftning.

Fran och med 1994 blev det nollgréans for fenylbutazon under tavling och de granser som har
tillatits tidigare (2 pg/ml) var dessutom lagre (Drevemo et al., 1994) an de som skulle tillatas i
och med ”Progressive list”. Att forslaget pa att tillata dessa tre substanser vid tavling gick
igenom kan dérfor ses som ett stort steg i fel riktning. Forslaget pd “Progressive list” och all
uppstandelse kring det tyder pa stora skillnader i djurskyddssynen mellan olika lander.
Troligtvis &r det pengar som styr i de lander dar djurskyddet helt forfaller. Jag tycker att det
finns tillrackligt med vetenskaplig litteratur som visar att fenylbutazon har effekt redan vid
laga plasmakoncentrationer. Biverkningar ar ett problem som skulle kunna Oka da
anvéandningen riskerar att 0ka med inférandet av ”Progressive list”. For att inte dventyra
sportens trovardighet, hastarnas samt ryttarnas sakerhet och for att behalla ett gott djurskydd
bor fenylbutazon och liknande lakemedel inte tillatas vid nagon koncentration i samband med
traning och tavling.
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