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SAMMANFATTNING

Korsforlamning ar en muskelsjukdom som kan drabba alla olika typer av hastar men &r
vanligast hos tavlingshastar och arbetshéstar. De kliniska symptomen for korsférlamning ar
smarta, kramper och stelhet i musklerna som i varsta fall leder till en tillfallig forlamning framst
lokaliserad i rygg och bakben. Hastarna blir ofta svettiga, far kolik-liknande symptom samt
myoglobinuri, i allvarliga fall utvecklas akut njursvikt. Det finns fler &n en etiologi till
korsforlamning och darfor har man valt att dela upp sjukdomen i framfor allt tva olika typer,
Recurrent Exertional Rhabdomyolysis (RER) och Polysaccharide Storage Myopathy (PSSM).

RER é&r en arftlig typ av korsforlamning som framst drabbar galoppotrer och travare, dar ett
nervosare temperament visats vara stimulerande for att framkalla kliniska symptom. Etiologin
ar en defekt i kalciumregleringen i muskelcellerna som leder till forsamrad funktion i muskeln
som da inte lika effektivt kan t.ex. bryta ner glykogen eller skéta cellulara transporter. PSSM
ar en inlagring av glykogen och anormala polysackarider i skelettmuskulaturen, som vanligen
ar orsakat av en genetisk mutation (PPSM typ 1) men det finns dven fall med okand etiologi
(PSSM typ 2). PSSM drabbar framst quarterhastar och arbetshéstar och &r inte stressrelaterat
som RER. Gemensamt for RER och PSSM ér att bada upptrader kroniskt hos majoriteten av
individer drabbade av sjukdomen.

| denna litteraturstudie undersoks huruvida olika typer av foder kan minska frekvensen av
korsforlamningsepisoder pa hastar med aterkommande korsforlamning. Forskningen som
denna studie grundar sig pa visar att bade RER och PSSM kan regleras med med en anpassad
foderstat, men att det dven kravs ett nytt traningsupplagg for att uppna optimala resultat.
Foderstaten behover drastiskt minskas pa starkelse och socker, vilket bor ersattas med fett for
att bibehalla onskad kaloriméangd. Huruvida fettet i sig har en specifik positiv egenskap eller
bara &r ett substitut for starkelse och socker &r &nnu oként. Olika fodertillsatser som E-vitamin,
selen och elektrolyter kan vara nddvéndiga att tillfora korsférlamningshastar for en god
muskelfunktion, men brist pd dessa @mnen har inte pavisats vara en primar etiologi till
korsfoérlamning hos hast. For hastar drabbade av RER é&r en stérkelsefattig foderstat viktig for
att minska stress och ge ett lugnare temperament, samt att inte tillféra kroppen mer stérkelse
och socker an nodvandigt da den forsamrade muskelfunktionen kan ge en upplagring av
glykogen. For hastar som lider av PSSM &r det viktigast att minska tillgangligt glukos i kroppen
och d&rmed begrénsa méngden substrat som finns tillgangligt for den éverdrivna glykogenesen
som sjukdomen karaktariseras av.



SUMMARY

Exertional rhabdomyolysis (ER) is a muscle disease that affects all types of horses, but is most
common in competing and draft horses. The clinical symptoms of ER are pain, cramps and
stiffness in the muscles which at worst lead to a temporary paralysis that is mainly located to
the back and hind legs. The horses are often also sweaty, have symptoms similar to colic,
myoglobinuria, and in some cases develop acute renal failure. ER has been divided into
different subsets of the disease due to the different etiologies that have so far been examined
and proved, the two main types being Reccurent Exertional Rhabdomyolysis (RER) and
Polysaccharide Storage Myopathy (PSSM).

RER is a hereditary type of ER that mainly affects competing horses, where a nervous
temperament proves to be stimulating for the development of clinical symptoms. Etiology is a
defect in the calcium regulation of the muscle cells which leads to impaired function in the
muscle, for example faulty glycolysis and reduced function of cellular transport. PSSM is a
storage of glycogen and abnormal polysaccharides in the skeletal muscle, which is usually
caused by a genetic mutation (PPSM type 1) but there are also cases of unknown etiology
(PSSM type 2). PSSM mainly affects quarter horses and draft horses, and is not stress-related
as RER. Common for both RER and PSSM is that it appears chronic in majority of individuals
affected by the disease.

The purpose of this study is to investigate whether an adjusted diet can reduce the frequency of
ER cases in horses with chronic ER. This literature study is based on research that demonstrates
that both RER and PSSM can be regulated with a changed diet, but it is also required to
introduce a new training regime to achieve optimal results. The feed needs to be drastically
reduced on starch and sugar, which should be replaced with fat to maintain the desired amount
of calories. Whether the fat itself has a specific positive impact on ER or is just a substitute for
starch and sugar is still unknown. Various food additives such as vitamin E, selenium and
electrolytes may be provided to ER horses for a good muscle function, but a deficiency of these
substances has not been shown to be a primary etiology of ER. For horses affected by RER, a
diet low in starch is important for reducing stress and nervousness, as well as not adding more
starch to the body than necessary as the impaired muscle function may give rise to glycogen
storage. For horses suffering from PSSM, it is most important to reduce available glucose in
the body and thereby limit the amount of substrate available to the excessive glycogenesis by
which the disease is characterized.



INLEDNING

Korsforlamning &r det svenska namnet pa vad som i verkligheten motsvarar en mangd olika
sorters myopatier med liknande anamnes, kliniska symptom och sonderfall av muskelceller.
Ordet korsférlamning motsvaras i engelskan av bland annat Tying-up, Monday morning disease
och Azoturia. Den medicinska engelska termen ar Exertional Rhabdomyolysis (ER), som
innebdr ett sonderfall av skelettmuskulaturen vid fysisk aktivitet. Rhabdomyolys anvands
ibland slarvigt for korsférlamning, men indikerar i sjélva verket bara sonderfallet av
skelettmuskelceller vilket kan ske inom flera olika myopatier hos hasten (EL-Deeb and El-Bahr,
2010; Valberg et al., 1999b). Min fragestallning & om man kan minska frekvensen av
aterkommande korfoérlamningsfall hos hast med hjélp av en anpassad foderstat.

Pa kallblod och arbetshastar dar sjukdomen ursprungligen identifierades beskrevs anamnesen
som kramper och forlamning i hastens bakdel pa grund av plétslig, intensiv traning efter en
period av vila med spannmalsrik foderstat. Darav namnet Monday morning disease, som
speglar arbetshastens vila pa sondagar och sedan plotsliga tillbakagang till arbete pa mandagar
(Valberg et al., 2011). Idag vet man att bade genetik och miljo ar med och paverkar varfor vissa
hastar ar mer mottagliga for sjukdomen, samt att hastar av alla raser kan insjukna (Valberg et
al., 2011)

Korsférlamning drabbar 5-7% av de engelska fullbloden 6ver hela varlden, dar 2- och 3-aringar
I trdning, unga ston och nervosa héstar &r predisponerade. Sjukdomen medfor en ekonomisk
forlust da drabbade fullblod forlorar i snitt 5,8 traningsdagar per sjukdomsepisod och 69% av
hastarna inte kan anvéndas for tavling (Isgren et al., 2010). | samma studie (Isgren et al., 2010)
observerade forfattarna att hos amerikanska travare verkar det som om defekten bidrar till
genetisk mangfald och en forbattrad prestationsformaga om korsférlamningsepisoderna kan
kontrolleras och regleras. Aveln av den amerikanska travaren &r sa uttalat prestationsinriktad
att om defekten enbart inneburit problem hade den varit utavlad vid det har laget. Forfattarna
presenterar resultatet att travhastarna som led av 6kad kanslighet for korsférlamning hade
signifikant snabbare rekordtid i lopp med start fran stillastaende (motsvarande den svenska volt-
leller linjestarten) samt fler segrar och/eller placeringar. Forfattarna foreslar darfor att sa lange
forhallandena ar gynnsamma och héstarna med underliggande korsforlamning tas om hand pa
ratt satt sa presterar de béattre an kontrollgruppen (friska héstar).

Forutom de olika ekonomiska aspekterna finns sa klart djurvélfardsaspekten. Korsférlamning
ar ofta smartsam, stressande och kan leda till allvarliga inre skador pa hasten, framfor allt i
muskler och njurar. Den har litteraturstudien syftar till att ta reda pa om man kan minska
frekvensen av aterkommande korsforlamningsfall hos hast med hjalp av en anpassad foderstat.
Det skulle i sa fall vara ett relativt enkelt sétt att kontrollera en komplex och allvarlig sjukdom.



MATERIAL OCH METODER

Artiklarna som den har litteraturstudien baseras pa ar hamtade fran databaserna Scopus, Web
of Science, PubMed samt SLU-bibliotekets databas Primo. S6korden som anvants i olika
kombinationer ar (Equine OR Horse OR Hast) AND (Exertional rhabdomyolysis OR Azoturia
OR Tying Up OR Kaorsforlamning) AND Recurrent Exertional Rhabdomyolysis AND
Polysaccharide Storage Myopathy AND (Feed OR Effect of Feed OR Feed Impact OR Foder).
Artiklar publicerade tidigare an ar 1990 valdes bort eftersom forskningen gatt framat mycket
vad géller denna sjukdom genom bl.a. mer genteknologi och béattre analys av muskelbiopsier.

| litteraturstudien anvandes dven bocker, dels ur vara grundkurser pa veterinarutbildningen och
dels fran biblioteket dar jag letade efter bocker med fokus pa hastens rorelseapparat och dess
sjukdomar.

I slutet av texten finns en ordlista bifogad med Gversattningar och beskrivningar av nagra
nyckelord ur studien.



LITTERATUROVERSIKT
Skelettmuskelns anatomi och fysiologi

Korsforlamning hos héast drabbar skelettmuskulaturen,
framst i ryggen och bakbenen (Adams, 2002). Muskeln
bestar allra ytterst av ett bindvavslager, den sa kallade
muskelfascian.  Innanfér ~ muskelfascian  ligger
muskelfibrerna (muskelcellerna) ordnade i
muskelbuntar (bild 1), som &ven de omges av
bindvavslager samt blodkarl och nerver. Muskelfibrerna
bildas genom fusion av myoblaster (stamceller i
muskulaturen), och innehaller darfor flera cellkéarnor
som dr lokaliserade i kanten av cellen langs
cellmembranet. Muskelfibrerna utgors av
muskelfibriller (myofibriller) som i sin tur bestar av
myofilament av proteinerna aktin och myosin, vilka ar
ordnade i sarkomerer (bild 2) och bildar ett repetitivt
monster som ger skelettmuskeln dess tvarstrimmighet.
Sarkomererna atskiljs av Z-diskar, i vilka aktinfilament
faster pa bada sidor och i mitten utgaende fran M-linjen
ar myosinfilamenten. N&r muskeln &r i vila ligger
myosin-  och  aktinfilamenten ~ omlott  men
aktinfilamenten pd var sida ar inte i kontakt med
varandra. Vid kontraktion av muskeln (bild 3) glider
aktinfilamenten narmare varandra langs myosinet, och
sarkomeren forkortas (Sjaastad, 2010).

Membranet som omger muskelcellen kallas sarkolemma
och det stracker sig aven in i muskelcellen, sa kallade T-
tubuli, som syns som sma porer utanpa membranet. Da
en kontraktion av muskeln ska ske kommer forst en
nervimpuls fran somatiska nervsystemet via axoner vars
motoréndplattor ligger an mot sarkolemma. Nér
motorandplattan ger ifran sig sina neurotransmittorer (i
det har fallet acetylkolin), binder de till receptorer pa
sarkolemma och skapar en signal som transporteras via
T-tubuli in i muskelcellen. I anslutning till T-tubuli inuti
muskelcellen finns det sarkoplasmatiska retiklet, som
omger myofibrillerna och lagrar kalciumjoner (Ca?").
Signalen fran nervimpulsen som kommer genom T-
tubuli orsakar en frisattning av Ca?* ur retiklet ut i cellen,
vilket orsakar en kontraktion av muskeln (Sjaastad,
2010).

Ben

Bild 1. Muskelanatomi (Timjan Akerholm, 2018)
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Bild 2. Sarkomer (Timjan Akerholm, 2018)
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Bild 3. Kontraherad sarkomer (Timjan Akerholm,

2018)




Patogenes, kliniska symptom och behandling

Korsforlamning ar en muskelsjukdom som kan drabba hastar av alla raser men ses framst hos
tavlingshéstar (engelska fullblod, quarterhastar, arabiska fullblod, varmblod, polohé&star och
travhastar) och arbetshastar (Isgren et al., 2010; Pavord, 2009). Korsférlamningsfall indelas
vanligen efter etiologi och sjukdomskaraktér i Recurrent Exertional Rhabdomyolysis (RER)
och Polysaccharide Storage Myopathy (PSSM), enstaka idiopatiska fall har ocksa identifierats.
Ett visst matt av arftlighet har pavisats i de flesta typer av korsforlamning och &dven
rasspecificiteter (Finno et al., 2010; Isgren et al., 2010). Varmblod &r exempelvis generellt &ldre
an quarterhéstar och engelska fullblod vid forsta korsférlamningsepisoden, troligen p.g.a. en
senare mognad hos varmbloden samt att den trdningsmangd som ofta krdvs for att utlosa
korsfoérlamningen inleds senare hos varmblod &n hos till exempel engelska fullblod (Hunt et
al., 2008).

Korsforlamning innebar en nedbrytning av skelettmuskelceller som framst drabbar rygg- och
bakbensmuskler (Hunt et al., 2008), muskelbiopsi tas exempelvis fran M. gluteus media och M.
longissimus lumborum (Barrey et al., 2012). De kliniska symptomen pa korsforlamning kan
vara valdigt individuella, inte bara mellan olika héstar utan aven mellan olika sjukdomsepisoder
pa samma hast. Man kan se muskelsvaghet, -skakningar och -stelhet, depression, ovilja att rora
sig, forlamning, svettning, anorexi, myoglobinuri och sekundar njursvikt (EL-Deeb and El-
Bahr, 2010; Ramey, 2009)

Nedbrytning av muskelvdvnad vid korsforlamning frigor myoglobin ur de skadade
muskelcellerna, vilket ses som myoglobinuri. Myoglobinet tas upp i blodcirkulationen for att
sedan absorberas av njurarna dar det bildar en féallning i lumen av njurtubuli, vilket ger ett
forsamrat flode genom njuren och samre reabsorption av primarurin. Hememolekylen i
myoblobinet kan dven bidra till oxidativ stress i njurarna som resulterar i nefrondéd (Zorova et
al., 2016). Det ar darfor viktigt for veterindrer och hastagare att vara uppmarksamma pa
korsférlamning sa att behandling &r korrekt och omedelbar for att hasten inte ska utveckla
foljdsjukdomar som t.ex. njursvikt (Sprayberry et al., 1998)

Diagnostik ar ofta komplicerad da sjukdomens karaktar &r valdigt individuell och kraver
anamnes, blodprov och muskelbiopsi for korrekt diagnos (Norton et al., 2016). Oavsett diagnos
ar behandling och terapi generellt lika — i det akuta skedet av sjukdomen ges
antiinflammatoriskt 1akemedel (non-steroidal antiinflammatory drugs, NSAID), smértlindring
(lakemedel och eventuellt lokal varme pa musklerna) och i vissa fall aven intravendst dropp
med elektrolyter, efterféljt av vila och latt uppstart av arbete igen (Pavord, 2009). Aterhdmtning
fran korsforlamning tar vanligen nagra dagar, upp emot en vecka efter allvarligare
sjukdomsepisoder. Under den har tiden ska inte hasten réra pa sig mer an nédvandigt for att
undvika ytterligare muskelskada. Muskeln har begransad mojlighet att terhamta sig och hasten
kan darfor, trots ratt behandling, permanent férlora muskelmassa genom muskeldegeneration,
muskelatrofi eller fibros metaplasi (Knottenbelt, 1994).

I alla typer av muskulatur finns enzymet kreatinkinas som &r viktigt for energiproduktionen i
muskelceller da det katalyserar omvandlingen av kreatinfosfat och ADP till kreatin och ATP.
Om permeabiliteten i muskelcellsmembranen é&ndras eller cellerna dor, tex. vid
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korsforlamning, kan kreatinkinas lacka ut i blodet dér det nar ett maxvarde 4 till 6 timmar efter
traning. Kreatinkinasvardet i blodet lampar sig darfor for diagnosticering av muskelsénderfall,
och &r darmed en del av diagnosticeringen av korsforlamning. (MacLeay et al., 2000).

Recurrent exertional rhabdomyolysis (RER)

Etiologi

Recurrent Exertional Rhabdomyolysis (RER) &r namnet pa en kronisk korsférlamning som
beror pa en stressrelaterad anormal kalciumreglering i muskelfibrerna. RER &r en gren av
korsforlamning som diagnosticerades forst pa engelska fullblod men ses dven pa andra raser

och ar idag en av de vanligaste traningsrelaterade myopatierna hos den franska och amerikanska
travaren (Barrey et al., 2012; McKenzie et al., 2003).

Fenotypen for RER kan se valdigt olika ut da det ar en komplex sjukdom med béade genetiska
och miljobetingade riskfaktorer (Norton et al., 2016). Forskning pa engelska fullblod har visat
att anlaget nedarvs dominant autosomalt och sparades tillbaka dver nio generationer till en
stamfader, vilket tyder pa att denna gren av RER ar rasspecifik hos engelska fullblod (Dranchak
et al.,, 2005). Riskfaktorer som ung alder, kon, nervositet, energirik diet samt kall
omgivningstemperatur, fuktighet och atergang till traning efter en periods vila kan vara
predisponerande for RER (Barrey et al., 2012).

Defekten i muskelkontraktiliteten som ses vid RER é&r en liknande defekt som den vid malign
hypertermi (MH), vilket talar for att RER liksom MH kan initieras av miljobelastningar
(MacLeay et al., 2000). Det ar dock mojligt att kon och dvriga yttre faktorer samt den pastadda
predisponerande nervositeten bara paverkar det kliniska uttrycket av RER och inte paverkar
den genetiska defekten (Dranchak et al., 2005). Vad galler nervositeten misstanker man att det
antingen &r en konsekvens av RER, en potentiell etiologi eller har en genetisk koppling (Isgren
etal., 2010)

Patogenes

De Kkliniska symptomen for RER karaktériseras av orolighet, stress, svettning, Okad
hjartfrekvens, ovilja att ror sig, hélta, myoglobinuri, samt att affekterade muskler blir varma,
svullna och stela (Adams, 2002). Hos amerikanska travare ses 90% av sjukdomsepisoderna av
RER pa véltranade hastar och ar framst associerade till traning, sallan tavling, vilket ar motsatt
pa t.ex. polohastar vars sjukdomsepisoder ses framst i tavling pa daligt tranade hastar (Isgren
et al., 2010).

| en studie av (Barrey et al., 2012) observerades inflammation, apoptos och nekros i musklerna
som en foljd av akut och/eller kronisk korsforlamning. Hos héstar drabbade av RER
observerade forfattarna en nedreglering av gener, vilket gav negativ paverkan pa
lakningsprocessen, forhindrade glykolys och gav storningar i kalciumhomeostasen i
musklefibrerna (Barrey et al., 2012).

| en studie pa travhastar med RER kunde forfattarna, genom att pavisa hdga kreatinkinasnivaer
efter 15-30 minuters traning i trav men inte alls lika hoga nivaer efter 12 minuters intensiv

7



galopptraning, bekrafta att traningstypen paverkar uttrycket av RER. Det ar ocksa mojligt att
en stressutlost faktor spelar in exempelvis nér valtranade hastar tvingas arbeta i langsamt tempo
(MacLeay et al., 2000).

Diagnos och histopatologi

RER diagnosticeras genom kliniska symptom i kombination med hdga nivaer av keratinkinas i
blodet, i vissa fall utférs dven muskelbiopsi for att utesluta andra myopatier som t.ex. PSSM
(Dranchak et al., 2005). Histopatologiskt skiljer sig RER fran PSSM genom att de kan, men
inte behdver, ha glykogeninlagringar i musklerna och saknar inlagring av anormala
polysackarider. Pa hastar med RER ses dven normala glukostoleranstest och de har framfor allt
inte en mutation i GYS1-genen som karaktariserar manga fall av PSSM (Finno et al., 2010;
Hunt et al., 2008). Vid RER ses histopatologiskt &ven centralt lokaliserade nuclei i mogna
muskelceller samt muskelcellsdegeneration. Centrolokaliserade nuclei kan bero pa kontinuerlig
subklinisk muskelregeneration (Valberg et al., 1999b)

Polysaccharide Storage Myopathy (PSSM)

Etiologi

Polysaccharide Storage Myopathy (PSSM) &r en gren av kronisk korsférlamning som
karaktariseras av genetiskt betingad glykogenos, det vill sdga en 6verdriven upplagring av
glykogen. Férutom att musklerna far okade glykogennivaer ses aven en anormal inlagring av
amylasresistenta polysackarider. Mutationen sker i kromosom 10 hos hésten i det loci som
kodar for glykogensyntas 1 (GYS1). GYS1-mutationen hittades forst hos quarterhdstar, men
har nu observerats i mer an 20 olika raser i Europa och Nordamerika. Den hdgsta prevalensen
av PSSM ses hos arbetshastar med ursprung fran Kontinentaleuropa, ofta med héga andel
homozygoter. GYS1-mutationen &r en substitution av arginin mot histidin och nedarvs
dominant autosomalt. Mutationen kan ha fatt faste genom naturlig selektion for lange sedan for
att hastarna under magrare tider skulle kunna lagra glykogen i musklerna. Eftersom fodan ofta
inneholl 1dga méangder starkelse och hastarna rorde pa sig mer naturligt ute i markerna och inte
stod pa box som dagens hastar gor ledde mutationen troligen inte till nagra nackdelar. PSSM
kan indelas i tva typer dar PSSM typ 1 orsakas av GY S1-mutationen och ger glykogeninlagring
och amylasresistenta polysackarider, medan typ 2 endast ger 6kad glykogeninlagring men med
okénd etiologi (Valberg et al., 2011, 2016).

Patogenes

Hastar som bar pd PSSM upplevs generellt som lugna och kan till och med vara symptomffria.
Om sjukdomen bryter ut varierar aldern kraftigt (med snitt pa 6 ar) for nar de forsta kliniska
symptomen upptrader, men det sker oftast inom de forsta 20 minuterna av traningen och ses
som uppdragen buk, muskelstelhet, svettning, ovilja att roéra sig framat och starka
muskelsammandragningar. Lang vila, en foderstat bestaende av hoga mangder kolhydrater samt
dalig form vid inledandet av traning &r predisponerande faktorer for PSSM (Valberg et al.,
2011).



Diagnos och histopatologi

Glykogenkoncentrationen i vila hos PSSM hastar &r, enligt en studie av (Valberg et al., 1999a)
hogre an hos friska hastar och RER hastar. Diagnos av PSSM borde dock anda stéllas
histologiskt genom identifiering av anormala polysackaridinlagringar, och inte bara med hjalp
av PAS-fargning for glykogen, eftersom glykogennivaerna kan variera och vara hdga aven vid
andra sjukdomstillstand.

Histopatologiskt ses &ven vakuoler i subsarkolemma, muskelfibernekros och
muskelregeneration samt makrofaginfiltration (Valberg et al., 2016)

Arabiska fullblod har en komplex korsforlamningsbild som raknas in i PSSM typ 2, dar
korsfoérlamningen upptrader mer sporadiskt an hos 6vriga raser med kronisk korsférlamning,
vilket gor diagnosticering och forskning svarare da man inte kan utesluta sjukdomen genom
bara ett fatal traningspass i syfte att framkalla sjukdomen (McKenzie et al., 2016). Det ar
mojligt att PSSM hos arabiska fullblod inte beror pa underliggande glykogenos utan snarare ar
ett resultat av defekter i myofibriller och z-diskar som resulterar i brustna sarkomerer och darfor
en forsamrad muskelfunktion (Valberg et al., 2016). Arabiska fullblod kan dven ha subkliniska
fall av korsforlamning, dar veterindrer endast observerat allvarliga hojningar av
kreatinkinasnivaerna och darefter stallt diagnos. Subklinisk korsférlamning ar synnerligen
problematisk, da fortsatt anstrangning trots nerbrytning av musklerna kan fa allvarliga
konsekvenser (McKenzie et al., 2016).

Fodrets paverkan
Starkelse och spannmal VS fett

En generell rekommendation for alla typer av aterkommande korsforlamning ar att minska
mangden kolhydrater och ersétta med fett for uppna énskad mangd kalorier (MacLeay et al.,
2000).

RER

Enligt en oblindad studie pa 5 engelska fullblod av (McKenzie et al., 2003) kan korsférlamning
hos hastar med RER paverkas genom kalorimangden och andelen spannmal i foderstaten.
Foderstater med mycket kalorier innehallande majs, havre och vete &r kritiska for att framkalla
muskelnekros under traning. Eftersom en majoritet av tavlande fullblod ges en foderstat rik pa
kalorier och spannmal vore det av yttersta vikt att 6ka kunskapen bland veterindrer och
hastagare om att genom minskning av spannmal och erséttning med fett for bibehallande av en
kalorimédngd som motsvarar rekommenderat dagligt intag, kan muskeldegenerationen
undvikas. Som fettkalla foreslas riskli och talg, da oljor som t.ex. majsolja skulle krava for stora
givor for att vara bade praktiskt och aptitligt.

I samma studie (McKenzie et al., 2003) observerades att en fettrik foderstat gav subjektivt
lugnare hastar, signifikant lagre hjartfrekvens i vila samt att nervositet och daligt uppférande
pa lopbandet minskade. Forfattarna kunde dock inte bevisa ifall fettet har en oidentifierad
fysiologisk eller neurohormonell verkan eller om det bara ar elimineringen av spannmal som

orsakar forandringen i beteende. Eftersom det uppskattningsvis tar 1-3 manader for hastens
9



metabolism att fullstdndigt anpassa sig till en ny foderstat och ge forandrad
muskelsammanséttning, men forfattarna kunde se en dramatisk minskning av
keratinkinasnivaerna i blodet efter traning redan efter en vecka av fettrik foderstat till hastar
med RER, &r det mest sannolikt att fettet inte ger ett specifikt skydd utan avsaknaden av
starkelse och glukos &r det viktigaste. Trots detta pavisades att en hogre niva av keratinkinas
kunde uppmatas i blodet efter traning da denna utforts efter en kort periods vila trots att hastarna
at fettrik foderstat, vilket bekraftar att traning efter vila &r starkt predisponerande for
muskelskada hos korsforlamningshéstar. 1 en annan studie (MacLeay et al., 2000) pavisades en
hojning av kreatinkinas hos hastar som fick en foderstat med hogt spannmalsinnehall som
overstiger dagligt kaloribehov, vilket bevisar att en for hog kalorimangd ocksa paverkar utfallet
av korsforlamning. | denna oblindade studie ingick atta engelska fullblod, varav tre var
kontrollhéstar.

Enligt en studie av (McKenzie et al., 2003) kunde forfattarna in vitro pd manniska och gris
pavisa att oljesyra kan forandra troskeln for halotaninducerad Ca?*-utséndring ur
sarkoplasmatiskt retikulum. Hastar med RER har ocksa férandrade trosklar for
muskelkontraktion som svar pa halotan, och forfattarna foreslar darfor att tillférandet av fett,
och daribland oljesyra, kan ha en positiv effekt pa den intramuskulara Ca®*-regleringen.

PSSM

I en review av (Valberg et al., 2011) skriver forfattarna att nedbrytning av glykogen inte
aktiveras av muskelcellerna som det borde vid PSSM. Grunderna till korrekta PSSM-dieter ar
darfor, liksom vid RER, att minska det dagliga intaget av starkelse och socker for att minska
det tillgangliga glukoset, det vill saga substratet for glykogen. For att fa en forbattrad
muskelmetabolism och sénkta insulinkoncentrationer i serum bor hastdgare &ven vid PSSM 6ka
mangden tillgangliga fria fettsyror. Det 6nskvérda slutresultatet blir ett minskat upptag av
glukos i muskelcellerna. Forfattarna tycker att det viktigaste ar att sanka intaget av starkelse
och socker till mindre dn 10-15% av daglig smaltbar energi. For att kompensera energiforlusten
tillsatts istallet fett, dock inte mer an nodvandigt eftersom hasten istéllet kan utveckla obesitas.
Forfattarna menar &ven att resultaten av fordndrad foderstat oftast bara ger dnskad effekt i
kombination med ny tréningsregim i form av regelbundna, stegvis 6kande traningspass.
Regelbunden daglig trdning av PSSM-héstar under en tre veckors period kunde dramatiskt
sanka kreatinkinasnivaerna i blodet efter traning, medan uppstallning pa box skapade en
héjning trots en anpassad foderstat. | en epidemiologisk studie av (Hunt et al., 2008)
observerade forfattarna att sma hagar (<0,4 ha fér 47%) och kort utomhusvistelse per dygn (<3h
for 22%) hos undersokta hastar okar incidensen av muskelnedbrytningen pa hastar med PSSM
och kan paverka utvecklingen av kliniska symptom.

Vitaminer, mineraler och 6vriga tillskott

Nar det kommer till vitaminer, mineraler och 6vriga tillskott har hypoteserna varit manga, bade
i form av etiologier och behandlingsmetoder. Mjolksyra samt brist pa selen, E-vitamin och
elektrolyter har foreslagits som potentiella etiologier till korsférlamning (Valentine et al.,

1998). Férutom medicinsk behandling ges ofta tillskott av E-vitamin, selen, elektrolyter, B-
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vitamin och natriumvétekarbonat (bikarbonat) till hastar med Kkorsforlamning i
behandlingssyfte (Adams, 2002; Pavord, 2009).

Elektrolyter ar kroppssalter som bibehaller en elektrisk gradient éver muskelcellsmembranen
genom jonpumpar. Om dessa jonpumpar stors (t.ex. vid brist pa elektrolyter) stanger
muskelcellen ner. Nar muskelcellen inte l&ngre fungerar fryser den i kontraherat stadie, vilket
ger harda, krampande muskler. Biokemiskt skiljer det sig inte sa mycket fran rigor mortis (EL-
Deeb and EI-Bahr, 2010). Vid en undersokning i samma studie kunde forfattarna inte se nagon
signifikant skillnad mellan friska och korsférlamningsdrabbade hastar i nivaerna av selen och
E-vitamin, vilket talar for att brist pa dessa inte ar en primar orsak till korsférlamning, men
deltagande héstars &gare observerade en subjektiv formildring av korsforlamningssymptomen
efter tillskott av selen och E-vitamin.

(McKenzie et al., 2003) kunde inte pavisa nagra positiva effekter av att tillfora
natriumvatekarbonat. Det ar inte heller bevisat att olika typer av B-vitamin har nagon storre
inverkan pa korsforlamning hos hast da de endast pa manniska pavisats kunna paskynda
mjolksyrametabolismen och ar viktiga for den aeroba metabolismen i muskelcellerna (Adams,
2002).

DISKUSSION

Korsforlamning ar en komplex sjukdom med flera olika etiologier och patogeneser. I mitt arbete
kring den har litteraturstudien har jag last otroligt manga varierande beskrivningar av
korsférlamningsfall, om hur de bdrjat, hur symptomen sett ut, hur hdsten har behandlats och
hur resultaten analyserats for att komma fram till etiologin. | vissa fall har inte alla dessa fragor
kunnat besvaras. Jag har sjalv haft en travhast med aterkommande korsforlamning och sett
smartan som korsforlamningsepisoder kan tillféra en hast och d&ven mott okunskapen som finns
runt sjukdomen. Darfor syftar det har arbetet till att forsoka ta reda pa om man genom en
anpassad foderstat kan minska frekvensen av aterkommande korsférlamningsfall pa hast.

Min forsta slutsats ar att fodret absolut spelar roll, men lite olika roll i de olika typerna av
korsforlamning. Bakgrunden till RER &r en defekt i kalciumregleringen i muskelcellerna, vilket
I sin tur bidrar till en forsamrad funktion i hela muskeln. Stress samt nervositet verkar vara
predisponerande och utlésande faktorer. Med ett foderbyte vill man darfor minska stressen, fa
ett lugnare temperament och utéver det &ven forsoka minska andra yttre stimulerande faktorer
snarare an att paverka grundproblemet med den felaktiga kalciumregleringen (McKenzie et al.,
2003). PSSM ér en glykogenos, vilket &r en dverdriven upplagring av glykogen i muskeln, som
i sin tur skapar problem vid pl6tslig fysisk aktivitet. Dessa hastar upplevs enligt studier generellt
inte som stressade, utan har gors foderbytet helt enkelt for att begréansa tillgangen pa substrat
for uppbyggnaden av glykogen. (Valberg et al., 2011).

Forandringen i foderstaten som &gare foreslas gora till hastar som lider av alla typer av
korsforlamning &r att minska mangden starkelse och socker (framst i spannmal), samt ersatta
med fett for att uppna onskad méangd kalorier (MacLeay et al., 2000). Det ar inte helt klarlagt
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om fettet har en positiv inverkan eller om det bara ar det hittills basta substitutet som hittats for
att ersatta spannmalet och den kalorimangd som kravs till framfor allt tavlingshastar (McKenzie
et al., 2003). For muskelfunktionen &r ocksa elektrolyter ett viktigt tillskott, samt selen och E-
vitamin om hasten inte far i sig dagligt rekommenderat intag, men brist pa dessa har inte
pavisats vara en primar etiologi (EL-Deeb and El-Bahr, 2010; Pavord, 2009). Forandringen i
foderstaten bor dvervakas noga av hastens agare och veterinar, da en for hog mangd fett kan
leda till 6vervikt och en for hog kalorimangd i forhallande till hastens arbete inverkar negativt
och ger hojningar i kreatinkinasnivaerna (MacLeay et al., 2000; Valberg et al., 2011)

Den andra slutsatsen ar att det inte racker med en &ndrad foderstat. Korsforlamningshéstar
kraver &ven en ny traningsregim, med andra ord en helt ny livsstil, for att verkligen minska
frekvensen av sjukdomsepisoderna (McKenzie et al., 2003). Fér sma hagar och for kort
utomhusvistelse per dygn har ocksa pavisats vara en bidragande faktor till muskelnedbrytning
och utveckling av kliniska symptom (Finno et al., 2010). Forskare har &ven observerat att sattet
man tranar pa kan paverka uttrycket av sjukdomen. | en studie av (McKenzie et al., 2003) menar
forfattarna att det ar predisponerande att halla tillbaka en pigg, véltranad hast som vill framat.

Den tredje och kanske viktigaste slutsatsen av det har arbetet &r att forskningen i &mnet ar
bristfallig. Det ar svart och dyrt att bedriva foderrelaterade studier pa stora mangder hastar
under en langre tid, speciellt eftersom det vore optimalt att alla héastar i studien vistades pa
samma plats, at exakt samma foder, utférde samma fysiologiska tester och var paverkade av
samma yttre faktorer. | manga studier ingick enbart ett fatal hastar, placerade pa olika platser
och flera studier var daligt blindade, déar dgarna och veterinaren hade kannedom om vilken
foderstat som tilldelats hédsten och vilket resultat man férvantade sig. | flera studier fanns
kontrollgrupper, men oftast med bara ett fatal individer och framfor allt var majoriteten friska.
Jag tror man skulle beh6va ha en kontrollgrupp med sjuka hastar som fortsatter ta spannmalsrik
diet, for att uppna en mer korrekt jamforelse. | vissa studier testade bade sjuka och friska hastar
olika typer av foderstater, vilket visserligen skapade béattre matvarden for jamforelse men oftast
pagick under sa kort tid att det inte var sannolikt att en fullstandig anpassning till och tillforlitligt
resultat av de olika foderstaterna skulle vara mojlig. Det skulle dven vara viktigt att hitta bra
markorer och métvarden for de parametrar som uppskattas subjektivt, exempelvis nar hasten
beskrivs som lugnare samt att de kliniska symptomen blivit mildare. Fér RER skulle det vara
optimalt om man hittade den aktuella genmutationen, dels for att darefter kunna analysera
omradet for genen och eventuella cross-links, och dels for att kunna genomféra gentester pa
hastar som misstéanks ha RER.

Konklusionen av min litteraturstudie ar att man kan minska frekvensen av aterkommande
korsférlamning hos hast med en anpassad foderstat om man kombinerar det med en ny
traningsregim. Enligt de resultat jag hittat ar det mest effektiva sdttet som en héastégare kan
hjéalpa sin korsforlamningshést pa att byta ut sa mycket spannmal som mojligt mot fett samt
motionera hasten regelbundet och forsoka minimera stress och nervositet hos héstarna. Trots
de brister jag observerat i studierna sa ger de enhélliga resultat, vilket &nda tyder pa att resultaten
ar relativt tillforlitliga.

12



ORDLISTA

Engelska Svenska
Thoroughbred Engelskt fullblod
Arabian Arabiskt fullblod
Standardbred Amerikansk travhast
Warmblood Varmblod (ej travare)
Draught/Draft horse Arbetshast

Canter Galopp, tretaktig
Galopp Fyrsprang, fyrtaktig

Sammanfattning korsférlamningstyper i studien

PSSM

Typ 1l

Typ 2

RER

Okad inlagring av glykogen och anormala polysackarider

Framst quarterhastar och europeiska arbetshastar, mutation i
GYS1-genen

Framst arabiska fullblod, ej funnen genetisk mutation

Kronisk/aterkommande korsférlamning hos framst travare och
engelska fullblod, pga genetisk defekt i kalciumreglering,
genen ej hittad
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