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Summary

Bronchiolitis is a common performance decreasing disease in horses (Bracher et al,
1991 Dixon et al, 1995) Its medical treatment includes inhalation therapy with
corticosteroids and [3,-adrenoceptorer stimulators. Use of both these medicines is
prohibited for sport horses and athletes. Because the facemasks used for inhalation
therapy are not airtight, there is a risk for leakage of these medicines. We wanted to
see if cross exposure of nearby horses can result during normal recommended
treatment of a horse, and assess if this could result in doping positive urine sample
from the person treating the horse and from horses in the same airspace.

We did a pilot study with four healthy horses. The experiment was divided into
four parts. Two of them were done with corticosteroids and two with [B,-
adrenoceptor stimulators. Both medicines were tested separately with the two
different metered dosed inhalers that are most commonly used in Sweden. In each
experiment one of the horses was treated while standing in the stable with the three
other horses, following which urine samples were collected from all four horses as
well as from the person administering the treatment. Due to economic constraints
only samples from the [3,-adrenoceptor stimulator experiments were analysed.

Following inhalation treatment of a horse using either inhalation mask,
detectable levels of B,-adrenoceptor stimulator were measurable on some occasions
in the urine of some of the untreated horses and in the person administering the
drug. The threshold for doping value of P,-adrenoceptor stimulator in humans
was not exceeded in this study. For horses there is a specific doping concentration
value for corticosteroids but none for ,-adrenoceptors. This means that if it is
possible to detect ,-adrenoceptors in a urine sample, no matter at which
concentration, it would be considered doping positive. The results of this study
suggest that there is leakage from the inhalation masks sufficient to expose both
the person treating the horse, and neighbouring, untreated horses to inhaled
medications.

Inledning

Hos hist dr bronkiolit en vanligt forekommande prestationsnedsittande
respirationssjukdom (Bracher et al, 1991; Dixon et al, 1995). Trots att bakgrunden
till bronkiolit anses multifaktoriell, dr den viktigaste faktorn dalig stallmilj6. Det
vill sdga exponering for mogel och damm framfor allt ifran ho och halm. (Rush ez
al, 1998). Det &r framfor allt tvd mdgelsorter som har kopplats ihop med bronkiolit:
Aspergillus fumigatus och Faenia rectivirgula. Aven andra allergiska reaktioner
eller infektioner i lungan kan ligga bakom initieringen av sjukdomsforloppet
(Lavoie, 1997).



Orsaken till bronkiolitens utbredning #r att de flesta sporthéstar halls installade
till stor del eftersom deras anvindningsomrade tycks kriva detta. Nordligare linder
drabbas mer &@n resten av virlden eftersom i dessa lidnder fruktar man for att utsitta
djuren for kallt drag samt att vattenledningarna i stallet skall frysa, vilket gor att de
flesta fonster och dorrar ér ordentligt stingda under vinterhalvaret. Den daliga
ventilationen leder till forsdmrad luftkvalité med 6kad sporbildning ifran mogel i
stallarna. Aven foderforvaringen sitts pa prov under host, vinter och vir.

Det har dven visat sig vara relativt vanligt att histar som halls ihop med
hons utvecklar bronkiolit symtom (Lavoie, 1997).

Symtom

Forsta symtomen pa bronkiolit 4r nedsatt prestation samt sporadisk hosta.
Hostattackerna brukar bli alltmer frekventa och intensiva under sjukdomens
utveckling. Detta paverkar sjdlvklart histens fysiologiska mojligheter. I allvarligare
fall far histen alltmer forhojt andningsfrekvens, utvidgade nédsborrar och bifasisk
utandning. I dessa fall ér arbetstoleransen mycket lag. Det dr framfor allt
utandningen som orsakar besvér eftersom vid inandning utvidgas bronkerna av
undertrycket i brosthélan vilket uteblir vid utandningen. P& grund av detta brukar
héstarna fa 6kad brost- och bukmuskulatur for att underlitta utandningen genom de
forslappade andningsvigarna. Detta ses som “kvickdrags-faran” pa histen. (Lavoie
J-P 1997)

Eftersom energiproduktion dr nyckeln till att hédstarna kan utfora arbete och syre i
sin tur dr huvudkomponenten i den aeroba forbranningen. Det finns ett linjért
samband mellan héstens syreupptagnings formaga och intensitet i arbetet hésten
utfor (Rose, 2003) Det &r darfor rétt uppenbart att bronkiolit dr en fruktad akomma
hos sporthéstar.

Behandling

Viktigaste behandlingen &r sjdlvklart att eliminera dammbkllorna och
mogelsporerna och se till att hésten har bra luftkvalité, detta bade i stallet och i
ridhuset. Ofta innebir detta en hel del dndringar i stallrutinerna, men &r ett maste
for att kunna lyckas med behandlingen.

Den medicinska behandlingen hos hist bestar av anti-inflammatoriska likemedel
och/eller av B,-adrenoceptorer. Dessa kommer att diskuteras nirmare senare i
artikeln. Storsta nackdelen med medicinsk behandling 4r dess biverkningar (Rush et
al, 1998). Dirfor har olika typer av inhalationsbehandlingar utvecklats for
astmatiker pa bade human och djursidan. Da kan likemedlet deponeras ndrmare sitt
malorgan. Trots detta hamnar alltid en del i blodomloppet eftersom en stor del av
likemedlet hamnar i svalget och dessutom passerar den en stor yta slemhinna. Se
figur 1. Héstarnas néshala dr betydligt ldngre och har relativt storre yta p.g.a.
conkerna dn ménniskan. Man har aldrig mitt férlusten av inhalationsgaser hos hist
i nidshala men vid studier pa ménniska har en betydande forlust konstaterats. Detta
ar orsaken till att sidoeffekter kan ses till viss grad dven vid inhalationsbehandling.
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Figur 1. Deposition av inhalationslikemedel hos ménniska som forklarar systemiska
effekterna vid denna behandlingsmetod. (Derendorf ef al,1998)

Dessutom dr utmaningen med att lyckas medicinera histar stor, eftersom man inte
kan beordra dem att andas i bestimda monster eller att andas in nagot som kénns
obekvidmt som t.ex. pulver. Minniskor kan dven sluta munnen runt diverse
inhalatorer vilket dr en omdjlighet for hist. Detta leder till att endast de mediciner
som kan sprayas i aerosolform och som kan anvindas med de masker som finns pa
marknaden kan anvindas pa hist (partikel storlek < 5 mikrometer). Detta begriansar
kraftigt anviindningen av alla de nya preparat som utvecklats pa humansidan
eftersom de flesta dr i pulver format. Dessutom dr den utrustning som anvénds for
dndamalet langt ifran tit vilket onekligen leder till en viss forlust och spridning av
likemedlet. Trots vissa praktiska svarigheter och brister har man énda fatt klara
resultat att inhalationbehandling fungerar bra pa hist (Rush ez al, 1999)

Mediciner

Det finns tva olika typer av mediciner for hist med bronkiolit; bronkodilatatorer
samt anti-inflammatoriska ldkemedel. 3,-adrenoceptor stimulatorer anvinds akut
som bronkodilaterande. Men den mest effektiva medicinska behandlingen &r
kortikosteroiderna eftersom dessa respiratoriska lidanden &r inflammatoriska.
Kortikosteroider dr bade anti-inflammatoriska och immunosuppressiva samt har en
bronkodilaterande verkan.

Kortikosteroider

Kortikosteroider produceras normalt i kroppen i binjurebarken. Binjurebarken
producerar flera olika typer av kortikoider med tva huvudgrupper glukokortikoider
och mineralokortikoider. Glukokortikoiderna reglerar kolhydrat- och
proteinmetabolismen och har viktiga anti-inflammatoriska och immunosuppresssiva



effekter. Mineralokortikoidernas huvudsakliga uppgift dr att balansera mineral- och
vattenbalansen i kroppen.

Glukokortikoiderna verkar inte enbart vid akuta sjukdomstillstand utan har dven
effekt vid kroniska sjukdomsforlopp, varfor de dr anvindbara vid medicinering av
langvariga inflammationstillstand. P.g.a. detta samt for deras immunosuppressiva
egenskaper 4r de populéra val vid behandling didr man vill paverka sjukdom med
eventuell allergisk bakgrund som t.ex. bronkiolit (Rush et al, 1998). Nér man viljer
dessa mediciner for deras anti-inflammatoriska effekt riknas de andra egenskaperna
till biverkningar. Ett stort problem vid kortison behandling &dr dess negativa effekt
pa kroppens egen kortisonproduktion. Vid medicinering kiinner kroppen av den
Okade halten kortisol i blodet och dirmed drar ner pa sin egen kortikoidproduktion.
Detta kan leda till en tillbakabildning av binjurebarken. Aven elektrolyt- och
vitskeregleringen stors samt det sker en stimulering av kolhydrat- och
proteinmetabolismen. Hos hist dr de vanligaste bieffekterna till kortisonbehandling
binjuresuppression, muskel atrofi, hyperglykemi, polyuri, polydipsi, fang och
immunosuppression, varfor den ir kontraindicerad vid langtids allménbehandling.
(Rush et al, 1999). Detta dr en av orsakerna varfor inhalationsbehandlingen ir ett
bittre val, dock inte helt optimalt. (Figur 1 Derendorf et al, 1998)

Glukokortikoider anvinds ocksé som doping hos tdvlingshéstar. Det &r just dess
metaboliska, blodsockerforhdjande och inflammationshimmande egenskaper man
vill komma at. Dessutom &r det en viktig molekyl vid hantering av stress hos
individer. Trots att kortisol dr en naturligt utséndrad molekyl, spelade kon, ras,
alder eller typ av tivling hésten utsattes for ingen skillnad pa kortisol utsondringen
(Popot et al, 1999).

International Federation of the Racing Authorities bestimde 1994 en maximal
tillaten koncentration pa 1,0 mikrogram/ml i histurin vid tévling. Det fanns
fortfarande 1999 behov av att kunna sensitivera detektionsmdojligheterna av kortisol
1 histurin (Popot et al, 1999). Ar 1999 kunde man enbart pavisa kortisol i urin i
snitt nio timmar efter oral giva samt fyra timmar efter intravends giva. Inga studier
gjordes pa maximal koncentration och hur ldnge kortison utsondras ifran kroppen
efter inhalationsbehandling.

Po-adrenoceptorer

Bronkodilatatorer som stimulerar 3,-adrenoceptorer anvinds i det akuta stadiet av
astma-attacken. Dessa mediciner anvinds normalt symtomatiskt. De forhindrar
bronkernas muskulatur ifran att kontraheras och har dven en viss anti-
inflammatorisk verkan (ffa pa mast-cellerna). Dessutom okar de slem produktionen
i luftviigarna lindrigt och transporten av slem med cilier mot svalget. Inhalerad
bronkodilatator, salbutamol, verkar inom 30 min och effekten kvarstar i 4-6 h.

For friska individer riknas bronkodilatatorer som doping men ir tillatna for
minniska som inhalationsbehandling av astma: permitted by inhaler only to
prevent and/or treat asthma and exercise induced asthma. Written notification by a
respiratory or team physician that the athlete has asthma and/or exercise-induced
asthma is necessary to the relevant medical authority prior to competition. At the



Olympics Games, athletes who request permission to inhale a permitted beta-2
agonist, will be assessed by an independent medical panel.”

(Olympic movement anti-doping code, appendix A. Prohibited classes of
substances and prohibited methods. 2003)

Detta har orsakat vildigt mycket diskussioner pa human sidan eftersom det anses
att definitionen pa en astmatisk ménniska dr mycket flyktig. Det kdnns som att
antalet astmatiker inom sporten dr Overrepresenterat, trots att flera undersokningar
gjorts, bade pa minniska och hist, har visat att 3,-adrenoceptorer inte &r
prestationshdjande pa friska individer (Carlsen et al 2001, Kallings 2000).

For hist finns inget motsvarande undantag for tillatande av inhalationsbehandling
pa bronkiolit histar. Dessutom riaknas dopingkontroll hos hist till en kvalitativ
kontroll. Det &r endast fa likemedel som har doping-grinser i form av maximala
tillatna koncentrationer och salbutamol tillhor inte dessa. Detta innebir att kan
salbutamol detekteras riknas provet som positivt.

Dopingtest pa hist

Det borjar bli allt vanligare med dopingtester pa histar i Sverige. Malet &r att ta
200 tester per ar.

Vederborande forbundet &r den ansvariga av dopingtestet. De uppdrar at
tavlingsarrangorerna att genomfora ett bestdmt antal tester. Histarna viljs antingen
slumpmassigt eller efter speciella kriterier. Segrare eller hdstar som presterat bittre
an forvintat kan testas. Men dven héstar som presterar samre &n tidigare kan falla i
testgruppen. Det dr tdvlingsveterindren som dr ansvarig for att proverna tas pa ritt
sdtt. Analys av provet sker i ett auktoriserat laboratorium.

Dopinggrinserna i Norden ir indelade i tva olika grupper. Generellt géller att
dopingkontroll for hdst dr en kvalitativ kemisk verksamhet och virden som kan
pavisas riknas som positiva. Det dr endast likemedel som kan naturligt férekomma
hos hésten som har bestimda doping-griansvérden. Kortisol, teobromin och
salicylsyra samt nagra till riknas med i denna grupp.

Dosering av inhalationslikemedel pa hdst och doping grinser

Inga ordentliga undersokningar har gjorts for att ta fram den optimala doseringen
av aerosol likemedel pa hist.

Rekommenderade dosen pa salbutamol ir 1-2 mg, d.v.s. 5-10 puffar 2-3 ginger per
dag i 2-3 veckor och grundar sig pa humana doser samt beprovad erfarenhet.

Dosen for beclometason dr 3750 mikrogram d.v.s. 15 puffar 2 ganger om dagen i 2-
3 veckor. Detta grundar sig i en extrapolering av orala doser samt erfarenhet ifran
humansidan.



Den humana doping grinsen for salbutamol dr 1 mikrogram. (Olympic movement
anti-doping code, appendix B. Prohibited classes of substances and prohibited
methods. 2003) Behandlingsdosen som ges till hést dr betydligt stdrre och ifall det
sker ett lickage ifran inhalationsmasken kan man ténka sig att behandlaren kan
utsittas for tillrdckligt hoga virden for att bli doping positiv. I sa fall maste man
informera ryttare om risker att behandla héstar med bronkiolit i anslutning till
tivling. Samma giller for exponering av nérstaende héstar.

Eftersom detektion av kortison i hdsturin fortfarande ir under bearbetning
kommer mitt arbete enbart presentera forsoken gjorda med salbutamol.

Inhalationsmasker pa hiist

Terapeutiska aerosoler produceras genom att vitskor forangas med hjélp av jet-
nebulisatorer eller atomiseras med hjélp av vibration i ultraljudsnebulisatorer.
Dessa nebulisatorer ér dyra och riitt stora apparater och anvinds pa djursjukhus och
storre hastkliniker. Det vanligaste sittet att deponera aerosoler for "hemma bruk”™ dr
att anvinda sa kallade metered-dose inhalers (MDI) (Duvivier et al 1997).

MDI

Den aktiva substansen placeras i en tillsluten aerosol behallare. For att na full effekt
av behandlingen bor medicinen sprayas i borjan av en 5 sekunders inspirum och
skall foljas av 10 sekunders andningsuppehall. Eftersom detta ej gar att utfora pa
hést utnyttjar vi oss av en spacer, en special behéllare, som utvecklats for att
underlitta doseringen av astma mediciner for barn. Da sldpps medicinen i
behallaren varifran patienten far andas in det i sin egen takt. Kammaren har 6kat
depositionen i lungorna hos ménniska attafaldigt (Derendorf et al, 1998).

I mitt forsok anvinde vi de tvd modeller av MDI som anvinds mest i Sverige.

Metered Dose Exhalation Valve

Inhaler [MDi) *\

Prescribed by

Your Veterinarian Adapter Tgbe \ ;
\ \' "-Hook and Loop
H:| Fastener
- ¥ F .
MDI Aercsol V4 “Silicone Seal

Holding chamber agapter Boot

Handle~
Figur 2 AeroMask ™ Equine System #r den ena modell MDI som anviinds pa hist i Sverige

AeroMask ™ Equine System kan anviindas for MDI och nebulisatorer. Det finns i
tre olika storlekar for att fi masken att sluta titt runt mulen. AeroMask ™ Equine



Systems MDI kammare filtrerar bort de storsta partiklarna sa att bara partiklar av
terapeutisk storlek nar andningsvigarna och sidoeffekterna minimeras. Tillverkaren
rekommenderar dven att behandlingen inte far borjas forrdn histen kan sta lungt
med aeromasken pa. Medicinen ska tillforas efter avslutad expiration.
(www.aeromask.com, 2003) Forsoket foljde denna rekommendation.

Trots olika storlekar satt AeroMask ™ Equine System inte helt titt runt os nasale.
Dessutom andas histen ut genom “exhalation” valverna och det var ffa fran dessa
som en hel del medicin kan licka ut. Problemet var mest uppenbart vid forsta
behandlingen da histarna kinde lukten av medicinen for forsta gangen. Detta
resulterade i vildigt ojimn andningsménster samt vissa ganger ruskade de med
huvudet till den grad att kammaren lossnade ifran masken. Dessutom var det svart
att folja histens andningsmonster eftersom den kunde reagera pa omgivningen,
hélla andan och/eller andas valdigt hastigt.

MHose mask

Valve flap

Aerosol-

"’“_i“iga EQUINE HALER

Figur 3 Equinehaler™ ir den andra modell MDI som anvinds pa hiist i Sverige.

Equinehaler™ har utvecklats for att pa ett mer noggrant sitt kunna deponera
aerosoler at hist. Endast ena nédsborren ticks, d.v.s. ytan dér aerosoler kan fastna
innan deponering i lungan minskas. Den kan anvindas for MDIs med
partikelstorlek < 5 mikrometer [salbutamol (Ventoline®) och beclometasone



(Becloforte®) faller inom denna grins; (www.equinehaler.com, 2003)]. Trots att
Equine Haler™ endast placeras 6ver ena nisborren har den visat ge en jimn och
bra deponering av gaser i lungorna. Sdmre deponering sags nir vinkeln mellan
MDI och kammaren var fel. (Cripps et al, 2000)

Eget arbete

Exponeringsrisker i samband med inhalationsbehandling hos
hist

Mitt forsok ér en pilotstudie for att se om det sker lickage av likemedlen till
omgivningen, d.v.s. om behandlaren och/eller héstarna intill exponeras av den
inhalationsbehandling som utfors idag som rutin. I dagsldge finns det inga
anvisningar om var héstarna skall sta i forhallande till andra héstar samt hur
behandlaren exponeras for likemedlen.

Material

Fyra friska valacker anvindes i forsoket. Histarna dgdes av Sveriges
lantbruksuniversitet, veterinérlinjen. De var vana vid att hanteras dagligen, att
urinera i urinsamlingskirl och att bo pa djursjukhuset. Forsoket var godkint av
forsoksdjursnamnden. Alla fyra héstarna var uppstallade i det s.k. dopingstallet
under hela forsoket. Detta &r ett fyra héstars stall hogt upp till tak (>3m) och god
luftkvalité. Under sjidlva behandlingstillfillet, som varade ca. 15 minuter per gang,
var ventilationen avstingd samt dorrarna stidngda for att minska drag. Inga personer
kom eller gick ifran stallet under forsokstillfillet.

Histarna gick ut normalt i hagen under dagtid under hela forsoket.

Metod

Forsoket var uppdelat i fyra behandlingstillfillen. Tva av dessa gjordes med en
glukokortikoid (beclometason) 3,75 mg tva ganger dagligen i tre dagar. De tva
andra gjordes med en B,-adrenoceptor stimulator (salbutamol) 1,8 mg tva ganger
respektive tre ganger om dagen. Bada medicinerna testades med bade
Equinehaler™ och AeroMask™. Doserna som anvindes ir rekommenderade doser
for COPD behandling pa histkliniken, SLU och efter Derksen 1997 (Robinson
1997).

I denna uppsats kommer jag att presentera forsoken gjorda med en
B,adrenoceptor stimulator, d.v.s. salbutamol.

Vid varje tillfdlle behandlades en hist enligt rekommenderad dos i tre dagar.
Direfter fick den en “neutraliserings” period (sa kallad ”washout-time”) pa fyra
dagar innan nésta forsok gjordes for att garantera att tidigare behandling inte skulle
kunna paverka resultaten. Samtliga héstar och behandlaren provtags pa urin och
histarna dven pa blod. Se tabell 1: tidsschema Gver inhalationsforsoket.
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Figur 3: Upplégget i forsok 1 till vinster och upplidgget i forsok 2 till hoger. Héstarna stod
med huvudet nerat i bild och behandlaren stod pa histarnas hogra sida.

Tabell 1: Tidschema for inhalationsforsoket 1, Ventoline® 0,2 mg/dos x 9 puffar, 2
gar/dygn. (AeroMask™). Siffrorna anger klockslag nir varje moment utfordes.

Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4
0-prov Fm urin+blod
Behandling fm 14 7.30 7.30 7.30
Blodprov 15 8.30 8.30 8.30
Behandling em 15 12

Tabell 2: Tidschema for urinsamling vid inhalationsférsoket 1, Ventoline® 0,2
mg/dos x 9 puffar tva ganger om dagen (AeroMask™™). Siffrorna anger klockslag
nér varje moment utfordes. Urinsamlingen kunde inte 4ga rum inom en bestimd
tidsintervall eftersom héstarna fick urinera sjilv och inte tappades pa urin.
Tidsintervallet indikerar tiden da samlingskirlet spindes pa och nir den togs av

med innehall.

Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4
Happy 15-16 12-13 15-16 13
Roddan 15-16 12-13 15 13
Lucky 18-21 12-13 20 13
Nicke 15-16 12-13 15-17 13
Behandlaren 16 10 och 16 9 och 17 11
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Tabell 3: tidschema for inhalationsforsoket 2, Ventoline® 0,2 mg/dos x 9 puffar, tre
ganger/dygn (Equinehaler™). Siffrorna anger klockslag nir varje moment utfordes.

Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4 Dag 5
0-prov Urin 15-16 Blod 7.15
Behandl fm 7.30 7.30 7.30
Blodprov 8.30 8.30 8.30
Behandl em 16 16 16
Behandl kv 22 22 22

Tabell 4: tidsschema for urinsamling inhalationsfoérsoket 2, Ventoline 0,2 mg/dos x 9 puffar
(EquinehalerTM).

Dag 2 Dag 3 Dag 4 Dag 5
Happy 15-16 15 15 7
Roddan 15 15 15 9-10
Lucky 16-17 20 20 10-10.30
Nicke 15-16 16-17 20 9-10
Behandlaren 9 och 18 10 och 19 10 och 17
Analysmetod

Endast urin analyserades eftersom detta ir kéinsligare #n dopinganalysering ifran
blod. Resultaten analyserades med ELISA metoden som &r standarden vid analys
av dopingprov pa Statens Veterinirmedicinska Anstalt, doping enheten. Detta dr en
immunologisk metod som kommer till anvdndning vid screening av urinprov.
Dopinglaboratoriet gjorde tva omgangar av analyser pa proven. Den forsta
provtagningen gjordes med den typ av kit som anvénds vanligen vid
dopingkontroll. Alla proven var negativa vid denna screening. Proven analyserades
darfor med en kinsligare ELISA kit varifran vi fick resultaten som presenteras
nedan. Vanligen utfors dven en analys med masspektrometri for att utesluta falska
positiva eller negativa prov, men det utférdes inte vid vart forsok vilket kan ge en
viss osdkerhet i resultaten.

Resultat

Behandlaren provtogs tva ganger om dagen medan héstarna provtogs en gang om
dagen. Behandlarens tva provtagningstillfillen presenteras med Behandl 1 och
Behandl 2, dir 1 4r formiddagens prov och 2 dr eftermiddagsprovet. Vi saknar
vissa av vara provresultat.
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Foljande diagram presenterar provsvaren ifran den mer sensitiva ELISA metoden,
eftersom forsta analys som gjordes med “normal” ELISA metod gav negativt utfall.
Notera att diagrammen ir i olika skalor.

0.9
0.8
0.7 B Roddan
0.6 B Happy
0.5 OLucky
0.4 ONicke
0.3 B Behand|
0.2 B Behand|
0.11

0

O-prov Dag1 Dag2 Dag3 Dag4

Diagram 1:Forsok 1, Ventoline® 0,2 mg/dos x 9 puffar (AeroMask™). Enhet pa y-axel ir
nanogram.

I forsok 1 &r det Roddan som behandlades. Hans salbutamol koncentration nar
detektabel niva forst dag 2. Generellt i gruppen kan en dkad spridning av
likemedlet ses ju ldngre fram forsoket fortskrider. Virden ligger ungefir pa samma
niva, kring 0,45 ng, hela forsoket igenom. Happy visar kraftigaste resultat medan
Nicke dr den enda som dr negativ under hela forsoket.
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Diagram 2: Forsok 2, Ventoline® 0,2 mg/dos x 9 puffar (Equinehaler™). Enhet pa y-axel ir
nanogram.

I f6rsok 2 var det Happy som behandlades. Happy har visat hoga halter salbutamol
i bada forsoken. Det var endast dag 4 som han inte gav nagot utslag i
dopingkontrollet. Generellt dr spridning till omkringstaende histar likartad till
forsok 1, ddr i bada fallen de omkringstaende histarna blev positiva efter dag 3.
Aven i detta forsok dr Nicke den enda som ej blev positiv under hela forsoket.
Behandlaren utsitts for relativt stor exponering under forsoket.

Diskussion

Det mest i 6ga fallande virden i forsoken var Happys positiva nollproven vid
bada forsoken. Masspektrometri anvindes inte i varat forsok vilket normalt dr den
metod som utesluter falskt positiva eller negativa prov. Det anses sannolikt att det
fanns nagot som storde analysen. Masspektrometri uteblev for att hélla ner
kostnaden i forsoket. Hur man skall tolka resultaten i forsoket dr en fraga som dr
svar att svara pa. Vi kommer att forsoka analysera proven en omgang till sa att vi
kan fa palitliga resultat.

Men de resultat vi fatt visar pa att en spridning av inhalationslikemedel har skett
under behandlingen. Det fanns skillnad i spridning mellan de tva maskerna men
eftersom provtagning och behandlingsscheman skilde sig ifran varann i de tva
forsoken kan dessa inte jamforas. Generellt dr det behandlaren som 4r mest utsatt
for ldkemedelsspridningen. Det dr hon/han som star narmast kéllan for likemedel
sa att detta kan anses forvintat. Hogsta virdet som konstaterades under forsoket var
behandlarens dag 1 prov med Equinehaler™, 3 ng/ml. Det ir forstaeligt eftersom
det dr da histen utsitts for ldkemedlet for forsta gangen och reagerade mest pa dess
lukt. Happy var ovillig att andas i masken och ryckte nagot med huvudet vilket kan
forklara lickaget. Dessutom var det svart att se Happys andningsmonster med
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Equinehaler™ vilket gjorde det svért att fa exakt riitt tidpunkt pa behandlingen.
Virdet 3ng/ml dverskrider dock inte doping grinsen som &r 1pg/ml for médnniskor.
Men histarna som visade virden over 0,25 ng/ml ridknas som positiva eftersom
dopingkontroll for hdst dr en kvalitativ kemisk verksamhet och alla vérden som kan
pavisas riknas som positiva. Det dr endast likemedel som kan naturligt férekomma
hos hésten som har bestimda dopingkoncentrations virden. Kortikosteroider tillhor
dessa lakemedel. Darfor &r risken att komma upp i koncentrationer som
overskrider dopingvirden av att sta intill en hist som behandlas med inhalerade
kortikosteroider mindre &n med salbutamol.

Orsaken till att det tva olika férsoken dr uppbyggda pa tva olika sitt, d.v.s.
behandlingstillfillen dr tre med Equinehaler™ och tva med Aeromask™, beror pa
att det fanns ett kommunikations problem i forsta forsoket som sedan l19stes. Man
ville trots allt infora tredje behandlingen klockan 22 i andra forsoket for att folja
behandlingsmodellen enligt behandlingsprogrammet som anvinds pa SLU vilket dr
efter Derksen 1997 (Robinson 1997). Vart storsta intresse i forsoket var att se ifall
det blev en spridning av likemedel eller inte, hellre #n att jaimfora de tva olika
MDI'n.

Orsaken till att Nickes prov ir konstant negativ kan bero pa drag i stallet som
gjorde att han aldrig utsattes for medicinerna. Det faktum att han alltid var den sista
som ldmnade prov kan dven paverka resultaten. Da kan den totala urinvolymen
eventuellt ha okat och ddrmed koncentrationen av salbutamol i urinet minskat till
en odetekterbar niva. Totalvolymen urin mittes inte under forsoket varfor denna tes
ej kan bekréftas.

Resultat kan dven paverkas ifall man inte foljer tillverkarnas rad om hur
behandlingen skall utforas. Vart forsok gjordes pa friska, samarbetsvilliga
individer. Hur resultaten kommer att paverkas ifall hidsten som behandlas inte vill
bli behandlad eller har kraftigt andrad typ av ventilation &r inte undersokt.

Dessutom kan problem uppsta ifall man borjar anvinda inhalationsbehandling till
mediciner med langsammare utsondring eller ligre doping-grins (pa minniska). I
dessa fall dr det bra att ta i beaktande det faktum att en viss midngd lickage
forekommer vid anvéndning av MDI. Man jobbar mycket med att ka sensitivitet
och sensibilitet i dopingtesterna. Detta dr ocksa ett faktum som bor tas i beaktande
vid riskbedémning av inhalationspreparat och deras anvéndning.

Av detta kan man konstatera att dagens MDI-produkter med dagens
inhalationsldkemedel &r relativt sikra for den som utfor behandlingen. Det finns
dock en pataglig risk att histar som star nira en hist som behandlas med
inhalationsldkemedel som riknas till kvalitativ doping, kan bli doping-positiv.
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