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SAMMANFATTNING

Osteoartrit dr hos hasten en vanlig sjukdom som kan utlosas av flera orsaker, och drabba saval
gamla som unga individer. Sjukdomen k&nnetecknas bland annat av ett onormalt hogt
vatteninnehall i ledbrosket, och nedbrytning av makromolekyler sasom proteoglykaner och
kollagen. Detta kan sagas vara resultatet av rubbningar i lebroskets kénsliga homeostas, dér
balans mellan nedbrytande och uppbyggande processer normalt rader. Overaktivitet hos
nedbrytande enzymer gor brosket mjukare, och darmed kénsligare for degradation, vilket kan
leda in vdvnaden i en typ av ond cirkel d&r fortsatt belastning gor brosket allt sémre rustat att
motsta pafrestningar. Laggradig inflammation ar en central del i sjukdomsbilden vid osteoartrit,
och tycks vidare kunna vara en viktig del vid initierandet av patogenesen. Férutom ndmnda
forandringar ses &dven subkondral benskleros, fortjockad ledkapsel och synovit. Denna
litteraturstudie syftar till att utreda hur traning paverkar uppkomsten av osteoartrit hos hasten.

Leden ar en konstruktion dar ledbrosk, ben, ledkapsel, ledvatska, senor och ligament &r
samverkande komponenter som tillsammans utgor ett organ. For att kunna sta emot de
pafrestningar en led kan utsattas for under en livstid har ledbrosket en sarskild sammansattning
av proteoglykankomplex, kollagen och vatten, vilket ger draghallfastfasthet och
kompressionskraft.

For att leden ska bli hallbar och ha tillracklig formaga att klara av mekanisk belastning kréavs
att den anvands. Hos folet bidrar fysisk aktivitet till en heterogen sammanséttning av
makromolekyler, dar delar som belastas mer blir rikare pa till exempel glykosaminoglykaner.
Aven félets subkondrala ben paverkas och far hogre densitet vid traning, vilket ocksa gor leden
mer talig. For hog belastning av den vaxande leden kan dock till exempel orsaka ett lagre
innehall av glykosaminoglykaner. Ett alltfor stumt subkondralt ben minskar &dven foljsamheten
i leden och ger darmed storre pafrestningar pa ledbrosket.

For hard traning kan hos den vuxna hasten orsaka stora pafrestningar pa ledens strukturer, och
vara en etiologi till utlésande av osteoartrit. Overbelastning kan bland annat orsaka
osteokondrala foréandringar, vilket ger ledytan ett férandrat utseende, vilket predisponerar for
osteoartrit da trycket som appliceras pa strukturerna inte fordelas pa ett normalt sétt.

Hog belastning och fibros i ledkapseln kan bada leda till ett hogt intraartikulart tryck, vilket kan
ge destruktion av narliggande strukturer. Samtidigt ar aktivitet viktig for att uppratthalla
tryckskillnader inom leden, och darmed bidra till den viktiga omséttningen av ledvatska. Vid
traning tycks koncentrationen av vissa inflammatoriska mediatorer i ledvétskan 6ka, for att
sedan ater minska efter ett antal timmar. Detta kan tyda pa att tillracklig aterhdamtning mellan
traningspass kan minska risken for initierande av osteoartrit.

Det rader ingen tvekan om att fysisk aktivitet kan ha en inverkan pa uppkomsten av osteoartrit.
Uppvéxtforhallanden, historia av fysisk aktivitet, eventuella leddeformiteter och troligtvis dven
individuella variationer ger dock sannolikt olika individer olika predisposition for sjukdomen.
Belastning i ratt mangd ar daven nodvandigt for ledstrukturers utveckling och hallbarhet. Detta
gor det svart att avgora exakt vilken niva och typ av traning som ar lamplig for den enskilda
individen. Vidare forskning kan ge information som i framtiden goér denna bedémning lattare.
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SUMMARY

Osteoarthritis is a highly occurrent disease in horses of varying age, and can be initiated by
several different causes. The disease is characterized by augmented water content as well as
glycosaminoglycan and collagen breakdown in articular cartilage. Pathological changes also
include bone sclerosis, thickened joint capsule, and synovitis. Disturbed joint homeostasis,
where an imbalance between anabolic and catabolic processes has occurred, is believed to be
pivotal in the development of osteoarthritis. Increased enzymatic activity results in the
breakdown of macromolecules, and subsequent chondromalacia. These processes can be
referred to as a vicious cycle, where further stress is driving continued disruption of articular
cartilage. Furthermore, inflammation plays an important role in the pathogenesis, and is
believed to be of importance in the early development of osteoarthritis. The aim of this study is
to investigate how exercise affects the emergence of osteoarthritis in the horse.

The synovial joint is an organ consisting of cartilage, subchondral bone, joint fluid, tendons,
and ligaments. The articular cartilage contains a composition of proteoglycans, collagen, and
water, which helps withstanding strain applied to the joint by providing tensile and compressive
strength.

Joints of young animals require motion to obtain the ability of withstanding stress. In foals,
physical activity contributes to the formation of a heterogeneously composed articular cartilage
where, for instance, parts subjected to more stress acquire higher glycosaminoglycan content.
Conversely, extensive exercise can result in increased degradation of cartilage macromolecules.
Moreover, physical activity influences the density of subchondral bone; exercise appears to
give increased bone mineral density in foals. This gives the joint mechanical strength, although
it should be kept in mind that stiff subchondral bone is a possible predisposing factor to develop
osteoarthritis.

In adult horses, excessive exercise can have major impact on joint structures, and eventually
cause osteoarthritis. High mechanical stress can potentially initiate the formation of
osteochondral injuries such as chip fractures. This can cause structural changes of the joint
surface, which in turn creates abnormal irregularities in the pressure that is applied to it.

Both mechanical load and joint capsule fibrosis can cause joint effusion, which can result in the
destruction of adjacent tissues. Concurrently, physical activity creates alternations in pressure
within joints, which helps stimulate synovial fluid turnover. Exercise also appears to contribute
to an increased concentration of inflammatory mediators in joint fluid. These values return to
baseline levels after several hours. This can imply that adequate periods of rest between sessions
of exercise reduces the risk for osteoarthritis.

It is evident that physical activity influences the probability for horses to develop osteoarthritis.
It should, however, be noted that factors such as upbringing conditions, exercising history, joint
deformities and, presumably, genetic background, also affect the predisposition of an individual
to acquire the disease. Additionally, adequate mechanical load is necessary for proper joint
development. Considering the above, it is difficult to precisely determine suitable levels of



exercise for individual horses. Continued research in the field could provide more knowledge
to the matter.



INLEDNING

Artros, eller osteoartrit, vilket & en mer korrekt benamning, ar en vanlig sjukdom hos vara
ridhastar (Agria, 2017) Osteoartrit kan drabba savél unga som aldre individer (Oke, 2016).
Sjukdomen orsakar lidande hos drabbade djur (Zachary et. al., 2017), och konvalescenser hos
sporthéastar. Eftersom hasten framst ar ett djur som genom historien hallits for utnyttjande av
sina atletiska formagor kan denna typ av sjukdom orsaka vedermdda aven for djuragare (Te
Moller & Van Weeren, 2017) och for hastsporten i stort (Frisbie et. al., 2007). For hard traning
har pekats ut som en bidragande orsak till ledsjukdom. Samtidigt vet man att fysisk aktivitet &r
viktig for att leden ska véxa och fungera pa ett normalt sétt (Nugent et al., 2004). Detta gor att
det kan vara besvarligt att avgéra hur man, genom lamplig tréning, kan férebygga denna typ av
akommor. Dartill har man visat att ledbrosk ar en vavnad med begréansad reparationsformaga,
vilket ytterligare bidrar till problematiken (Te Moller & Van Weeren, 2017). | denna
litteraturstudie behandlas hur fysisk aktivitet och 6verbelastning paverkar leders struktur, med
syftet att utreda hur traning paverkar uppkomsten av osteoartrit hos hasten.

MATERIAL OCH METODER

For att finna vetenskapliga publikationer gjordes sokningar i databaserna PubMed och Web of
Science. Foljande sokfraser anvandes: (training OR exercise*) AND (young) AND (horse OR
equine) AND (osteoarthritis OR "joint disease™). | en sokning inkluderades &ven sokordet
(risk*), medan soOkordet (young) uteslots. Vidare anvéandes soOkfraserna (induced OR
experimental) AND (osteoarthritis) AND (horse* OR equine) AND (exercise) och (exercise
OR training) AND (foal OR “young horse”*) AND (osteoarthritis). Aven facklitteratur och
information fran hemsidor anvéndes.

LITTERATUROVERSIKT
Ledens uppbyggnad

En led &r en struktur dar olika ben i kroppen, via sitt ledbrosk, férenas (Palmer & Bertone 1994).
I denna litteraturstudie diskuteras framst synovialleder, som bland annat k&nnetecknas av att ha
vad som kan beskrivas som en gangjarnsfunktion (Sjaastad et. al., 2010). Leden omges av en
ledkapsel. Denna kapsel bestar av ett yttre fibrost lager linjerat av ett tunt, inre lager. Kapseln
omsluter ledhalan, som innehaller ledvatska. Inne i kapseln aterfinns dven sjalva leden dar olika
ben mots. De angransande benytorna tacks av ledbrosk. Brosket ar varken innerverat eller
vaskulariserat (Palmer & Bertone 1994).

Ledbrosket

Ledbrosket bestar huvudsakligen av kondrocyter omgivna av extracellulart matrix (ECM) (se
figur 1). ECM utgors i sin tur framst av kollagen, proteoglykankomplex och vatten. De olika
komponenterna &r organiserade i en typ av natverk, vilket ar viktigt for att leden ska kunna sta
emot de mekaniska krafter den utsatts for under en individs livstid. Den vanligaste
kollagentypen i héstars ledbrosk ar kollagen typ Il. Kollagenets viktigaste funktion &r att ge
draghallfasthet. Kollagen &r organiserat i superhelixar bestaende av tre kedjor av polypeptider.
Helixarna kan dven organiseras i storre fibriller eller fibrer. Vid syntesen av kollagen
transporteras prokollagen, ett prekursorprotein till kollagen, ut ur cellen innan proteinerna
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packas i fibriller. Detta for att undvika att cellen fylls upp av dessa proteiner (Alberts et al.,
2014).

Proteoglykankomplex sitter i ECM bundna till kollagenfibrerna, och bestdr av en
proteinstomme (en proteoglykan) med glykosaminoglykaner (GAGs) bundna till sig. Den mest
valkdanda proteoglykanen ar aggrekan. Bland de viktigaste glykosaminoglykanerna ingar
keratansulfat, kondroitin-4-sulfat, kondroitin-6-sulfat och hyaluronsyra. En stdndig omséttning
av proteoglykan dar nedbrytning och degradering sker parallellt pagar standigt i den normala
leden. Proteoglykankomplexens funktion ar frdmst att ge brosket kompressionskraft. Det
faktum att ovan ndmnda GAGs dr laddade gor att de bidrar till att vatten binds i ledbrosket,
vilket leder till att ett forhallandevis hogt tryck skapas i detsamma. Proteoglykanerna bidrar
aven till att vatten transporteras in i brosket tack vare osmos. Forutom ndmnda ECM-
komponenter innehaller ledbrosket dven till exempel olika typer av lankproteiner, som bland
annat verkar genom att binda ihop delar av ECM med kondrocyter (Palmer & Bertone 1994).

© ¥
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Figur 1. Schematisk figur av kondrocyter och ECM i ledbrosket. (1. Kollagen typ Il., 2. Kondrocyt., 3.
Proteoglykankomplex). (Palmer & Bertone 1994). ANNAN KALLA?

Subkondralt ben

Under ledbrosket aterfinns det subkondrala benet. Ben ér, till skillnad fran brosk, vaskulariserat
och innerverat. L&ngs med benet ligger osteoblaster. Denna celltyp producerar benmatrix, och
kan utvecklas vidare till osteocyter, som ar den vanligaste celltypen i ben. Osteocyter omges av
mineraliserat benmatrix, och ligger i benet inne i sa kallade lacuner. En tredje celltyp i ben &r
osteoklaster. Dessa celler ar av hematopoetiskt ursprung och resorberar ben. Ben ar saledes en
vavnad som kan resorberas och bildas som respons pa olika stimuli. Det subkondrala benet
bestar av sa kallat kompakt ben, och ar ordnat i lameller som aterfinns i cylinderformationer
(osteoner). Denna organisation ger benet styrka, samt utrymme for nerver och blodkarl att 16pa
centralt i osteonerna (Zachary, 2017).



Senor och ligament

| leden ingar aven starka ligament, som begransar rorligheten nagot och ger stadga (Sjaastad et.
al., 2010). Ligamenten bestar av fibroblaster, som omges av kollagenrik bindvév. Senor liknar
ligament i sin uppbyggnad, men binder ihop muskler med skelett och innehaller en annan typ
av celler; tenocyter. Tenocyterna omges av tat kollagenbindvév. Senor innehaller en stor andel
vatten, vilket tros bidra till ledens formaga att sta emot mekaniska krafter genom att minska
friktion (Zachary, 2017).

Ledvatskan och ledkapseln- fysiologi och patologi

Den kapsel som omger ledhalan och leden utgdrs av tva olika lager. Det yttre lagret ger leden
stadga, och innehaller tat bindvav med en viss andel elastiska fibrer. Det inre lagret kallas aven
synovialmembran, och kan delas in i ytterligare tva skikt; subintima och intima. Subintiman
ligger dikt an ledkapselns fibrosa lager och kan ha olika struktur och bestandsdelar beroende pa
funktionen hos, och typen av belastning, som leden i fraga utsatts for. Intiman ar ett mycket
tunt skikt, bestdende av synoviocyter, som linjerar ledkapselns insida och saledes tacks av
ledvéatska (Palmer & Bertone 1994). Synoviocyterna kan delas in i typ A- och typ B-celler, dar
typ B-cellerna producerar hyaluronsyra till ledvétskan (Zachary, 2017). Synoviocyterna kan
aven producera olika typer av inflammatoriska mediatorer (Quinn et. al., 2016). Ledvatskan
kan beskrivas som ett ultrafiltrat av plasma, och bestar bland annat av vatten och hyaluronsyra,
vilket har en smorjande verkan. Vétskan &r &ven viktig for transport av naringsdmnen. Vatskans
specifika sammanséttning kan uppréatthallas tack vare synovialmembranets filtreringsfunktion;
intimans celler sammanladnkas inte av tight junctions, vilket mojliggér intransport av
komponenter fran blodet i narbelagna, fenestrerade kapillarer (Palmer & Bertone 1994).

Namnas bor ocksa att rorelse forefaller ha betydelse for synovialvatskan och cirkulationen i
leden. Det sker, som tidigare ndmnt, ett viktigt utbyte mellan ledvatskan och interstitiet, vilket
gynnas av de tryckskillnader som skapas inom leden da den aktiveras. Saledes ar rorelse i leden
viktigt for att omséattningen av synovialvatska ska fungera, och for att det relativt sett laga
intraartikulara trycket ska uppratthallas (Te Moller & Van Weeren, 2017). Vid for hog
belastning kan ett for hogt tryck i leden uppsta, sa att blodflédet hindras och vatskeutbytet med
interstitiet forsamras. En annan orsak till storningar i denna fysiologi kan vara fibros kring
synovialmembranet, till exempel i samband med en traumatisk synovit eller kapsulit. Den
fibrosa vavnaden kan komma att stéra synovialmembranets filtreringsfunktion. Den da dkade
mangden vatska i leden kan ge minskad blodgenomstromning samt leda till att ké&rlb&dden i
ledkapseln  destrueras, vilket ytterligare stor filtreringsfunktionen och dérmed
sammanséattningen och omsattningen av ledvéatskan. Belastning i form av traning kan da ge ett
ytterligare forhojt tryck i leden, och dérut6ver bidra till problematiken (Te Moller & Van
Weeren, 2017).

Osteoartrit

Osteoartrit (OA) &r en kronisk, laggradigt inflammatorisk ledsjukdom som orsakar lidande i
form av smérta, funktionsnedséttning och formavvikelser i varierande omfattning. Sjukdomen
kan delas in i primar och sekundar typ, dar primar OA &r sadan att ingen specifik orsak till
sjukdomen kan faststéllas. Sekundar OA &r vanligast hos djur, och innebér att en
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bakomliggande orsak till tillstandet finns. OA kan utlésas av till exempel trauma,
Overbelastning, avvikande kongruens hos ledytorna (Zachary, 2017) eller infektion (Quinn et.
al., 2016). Osteokondros har pekats ut som en sarskilt betydande faktor som okar risken for OA
(Zachary, 2017).

For att ledens normala struktur och funktion ska uppratthallas kravs en typ av homeostas mellan
uppbyggande och nedbrytande processer. Aven sma rubbningar i denna balans kan vara av
betydelse for utvecklandet av degradativ ledsjukdom (Brama et al., 2004). Proteoglykaners
funktion i den normala leden &r att binda vatten, vilket bland annat bidrar till att ge brosket en
lamplig konsistens. En av de tidigaste forandringarna vid OA dr dock, tillsammans med forlust
av proteoglykaner, ett 6kat vatteninnehall. Vattnet ar da inte bundet till proteoglykanerna pa
vanligt satt och orsakar svullnad. I en frisk led finns normalt en viss aktivitet hos nedbrytande
enzymer. Vid OA ses dock en dkad aktivitet hos dessa, vilket bidrar till sjukdomsforloppet. Ett
forhojt antal proteoglykanaser ger skador i form av nedbrytning av proteoglykaner i onormalt
stor omfattning (Zachary, 2017). Vidare ses 6kad aktivitet hos metalloproteinaser (MMPs),
vilka ar enzymer som visat sig kunna bryta ned kollagen i sin intakta form. Denna nedbrytning
sker initialt genom klyvning vid en specifik plats pa kollagenhelixen, vilket mojliggor fortsatt
kollagennedbrytning for MMPs, men dven andra typer av enzymer (Brama et al., 2004).

Proteoglykanforlusten i leden medfér bland annat att dess smorjande och uppmjukande effekt
gar forlorad. Detta leder i sin tur till att kollagenfibrerna inte kan hallas atskilda, utan faller ned
i linjeformationer vinkelrata mot ledytan. Det onormala vatteninnehallet resulterar i
kondromalaci, vilket gor brosket mer kansligt for pafrestning. Detta leder till en progressiv
degradering av brosket, som foljaktligen blir allt tunnare. Om denna process tillats fortsétta
kommer det subkondrala benet slutligen att blottas (Zachary, 2017).

Leden som ett organ och inflammationens roll vid osteoartrit

Poangteras ska att OA inte bara paverkar ledbrosket, utan hela leden, som i sin helhet kan
betraktas som ett organ. Vid OA forekommer, utéver fordndrat ledbrosk, dven osteofyter,
sklerotiskt subkondralt ben, synovit och foértjockad ledkapsel (Robinson et. al., 2016).
Ledvatskan kan vid OA vara nagot losare an normalt men forblir i regel klar (Zachary, 2017).
Histologiskt ses mononukleér infiltration i ledvatskan, och hos patienter med OA har man dér
aven funnit en 6kning av till exempel komplementproteiner och cytokiner. Vidare har man visat
att dessa tecken pa inflammation &r speciellt uttalade vid tidig OA, och att de forefaller bidra
till uppkomsten av degradativa forandringar (Robinson et. al., 2016). Kondrocyternas
metabolism nedregleras, vilket gor att syntesen av olika komponenter i ledbrosken blir lidande
(Te Moller & Van Weeren, 2017). Inflammationen ger dessutom, som tidigare nadmnt,
Overaktivitet hos nedbrytande enzymer (Robinson et. al., 2016). Nettoeffekten av detta blir att
de uppbyggande processerna i leden Overskuggas av de nedbrytande, vilket ger ett mindre
motstandskraftigt brosk. Denna onda cirkel kan sedan fortskrida, och orsaka allt mer
degradation. Alltfor stora pafrestningar pd vavnaden tros vidare kunna initiera detta
inflammatoriska svar med frisattning av nedbrytande mediatorer (Te Moller & Van Weeren,
2017).



Traningens effekt pa leden och dess strukturer

P& humansidan har undersékningar visat att yrken som kréaver upprepad belastning av vissa
leder ger en predisposition for OA hos sina utdvare. Personer som agnar sig at idrotter dar leder
belastas riskerar &ven att drabbas av OA som foljd av ledskador orsakade vid idrottsutévandet
(Reed et. al., 2013). | denna studie undersoks pa vilket satt fysisk aktivitet paverkar risken for
att dven héstar ska drabbas av denna sjukdom.

Studier av fysisk aktivitet hos fol

| en experimentell studie anvandes ett antal fol som delades in i tva grupper, dér alla djur holls
pa grashage, medan en av grupperna utdver detta dven tranades pa en bana 5 dagar/vecka fran
cirka 10 dagars alder (se bilaga 1). Efter att folen vid 18 manaders alder avlivats undersoktes
biokemiska skillnader i metatarsofalangeallederna mellan de olika grupperna. Man fann da att
de djur som tranats hade lagre nivaer av GAGs och kollagen i de centromediala delarna av den
proximala ledytan. Ytterligare ett fynd som noterades var att de djur som trénats hade en
distribution av GAGs och kollagen som ndrmade sig varden som anses normala for vuxna hastar
(Van Weeren et al., 2008). Noteras ska att nyfoédda djur, som annu inte hunnit belasta sina leder,
istallet har en mer homogen sammansattning av dessa molekyler. | en annan studie undersoktes
bland annat hur olika typer av belastning paverkade olika delar av metacarpofalangealleden
(kotleden) hos 18 manader gamla hastar. Man kunde i denna studie inte visa pa nagon
signifikant biokemisk skillnad i ledbrosket mellan djur som gatt i hage och djur som, likt
héastarna i féregaende studie, dven fatt moderat traning 5 dagar/vecka fran tio dagars alder.
Daremot sags, i bada grupperna, skillnader mellan olika regioner pa metacarpalledens distala
kondyl (se bilaga 1). Omradena pa var sida om sagittalfaran uppvisade exempelvis relativt lagt
kollageninnehall samt relativt hogt vatteninnehall (Nugent et al., 2004).

Traningens paverkan pa leden hos den unga individen

Vidare har man visat att belastning av leder ger en heterogenicitet i ledbroskets biokemiska
sammansattning av till exempel GAGs. Eftersom belastningen 6ver ledytan inte dar jamn
forefaller vissa delar av den behéva vara mer rustad for att kunna motsta mekanisk pafrestning.
Man har exempelvis, i hundstudier, visat att de omraden hos ledbrosket som utséatts for mest
pafrestning blir tjockare och rikare pa GAGs. Viss belastning verkar vidare kréavas for att denna
adaptation ska ske pa ett normalt satt hos det unga djuret, och utvecklingen tycks forsenas i
héstars karpalleder i det fall fysisk aktivitet uteblir under livets forsta manader (Nugent et al.,
2004).

Tréaning verkar saledes ha effekter pa ledbroskets utmognad, och vara nédvandig for vavnadens
normala utveckling och hallbarhet. Vidare kan en tidig, delvis traningsinducerad mognad, och
darmed férmaga att sta emot hogre belastning, till exempel vara fordelaktigt vid hasthallning
som kraver att individer presterar fysiskt redan som unga. Daremot finns en eventuell risk att
brosket, om det mognar tidigt, forlorar en del av sin remodelleringskapacitet och darmed
formaga till lakning. Den vuxna hastens ledbrosk har, som tidigare namnts, begransad férmaga
att aterhamta sig efter skador. Unga och utvecklande djur har daremot en naturligt strre
remodelleringskapacitet i dessa vavnader (Te Moller & VVan Weeren, 2017).



Aven det subkondrala benets egenskaper kan vara av vikt for utvecklingen av OA (Zachary,
2017). Densiteten hos det subkondrala benet blir hogre i takt med att den unga hésten vaxer.
Man har dock visat att &ven traning har en inverkan pa beninlagringen. | en experimentell studie
gjord pa fol var den uppmatta bendensiteten i det subkondrala benet hos 5 manader gamla fol
hogre hos djur som tranats eller gatt i hage (se bilaga 1), an hos individer som endast statt pa
box. Det subkondrala benet hos vaxande individer har stor remodelleringskapacitet, och traning
kan forvantas ge bestaende effekter pa bendensiteten. Vid 5 manaders alder grupperades de djur
som var kvar i studien ihop, och holls i rasthage. 6 manader senare var skillnaderna inte lika
prominenta, men de djur som tillhort tréningsgruppen hade nu signifikant hogre bendensitet an
de som ursprungligen kom fran ovriga tva grupper, vilket indikerar att traningen haft en
forhallandevis langvarig effekt pa bendensiteten (Brama et. al., 2009). Ett alltfor hart
subkondralt ben har emellertid kopplats ihop med risk for OA (Zachary, 2017).

Studier av fysisk aktivitet hos vuxna hastar och hur évertraning kan leda till patologiska
forandringar

| en in vitro-studie som gjordes pa ledbrosk fran hastar visades att mekanisk belastning kan ge
forandringar associerade med OA. Ledbrosken utsattes for olika hogt mekaniskt tryck (se bilaga
1), for att sedan bland annat undersokas histologiskt. Resultaten visade att kontrollbrosken hade
mindre omfattande patologiska foréandringar an de brosk som utsatts for tryck. Man
konkluderade &ven att skadornas omfattning generellt 6kade i takt med trycket som applicerades
pa ytan. De histopatologiska forandringar som observerades var till exempel kondrocytklusters,
minskat GAG-innehall samt kondrocytdéd. Med immunohistokemisk metod sags aven ett
minskat innehall av kollagen Il (Lee et al., 2013).

Det har i en annan studie utforts histopatologiska undersokningar pa tarsala leder fran hastar
indelade i olika grupper beroende pa vilken niva av traning de utsatts for under sin livstid. En
grupp bestod av djur som under storre delen av sitt liv endast gatt i hage, medan en annan
inneholl hastar som under sitt liv ridits lagintensivt. En tredje grupp utgjordes av individer som
tavlats pa hog niva. Hastarna bedomdes inte lida av halta. Resultaten visade bland annat att de
hastar som ridits hade fler osteokondrala skador &n de som inte ridits. Exempel pa skador som
registrerades i studien var forandrat subkondralt ben och fokala omraden av broskforlust
(Tranquille et. al., 2011).

Man har i ytterligare en studie bland annat undersokt den palmara ytan av metakarpalleden hos
galopphastar mikroskopiskt, med fokus pa att kartlagga forekomst och omfattning av
osteokondrala lesioner. De aldre djuren (6-8 ar gamla), som under sin livstid gatt mellan 21-57
lopp, uppvisade generellt fler, samt mer omfattande, lesioner dn de yngre (3-5 ar gamla) djuren,
som gatt mellan 2-12 lopp (se bilaga 1). Mikroskopiskt sags exempel pa sprickor i det
subkondrala benet, dar lesionen bedomdes som mer uttalad &n hos ndgon av de yngre
individerna da den observerades hos en dldre hast. Ett annat exempel pa paverkan av det
subkondrala benet var till exempel “kollaps”, som resulterat i att ledbrosket vikts in mot benet,
och att nybildning av fibrds vavnad skett i den nedsankning av brosket som bildats. Denna typ
av lesion registrerades i bada aldersgrupperna, men bedémdes som mer omfattande i den aldre
gruppen. Nybildad vavnad av fibrds karaktér hittades i 1 av de 10 yngre hastarna samt hos 3 av
de 6 &ldre individerna. H6g bendensitet observerades &ven mikroskopiskt i alla undersokta
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preparat. Tva av hastarna som inkluderats i studien hade varit tagna ur traning under flera
manader innan avlivning, men uppvisade anda tydliga forandringar, vilket indikerar att vila
under langre perioder inte nodvéndigtvis ar effektivt vid tréningsrelaterade osteokondrala
forandringar (Turley et al., 2014).

I en annan studie dar man makroskopiskt undersokt galopphéstars leder post mortem
genererades liknande resultat. De individer som uppvisade hogre grad av osteokondrala
forandringar hade generellt till exempel gatt fler lopp, tavlat mer frekvent, samt var aldre da de
togs ur traning. Man sag dven att hastar som vilats under en langre period innan deras liv
avslutades hade lagre grad av namnda férandringar, som exempelvis inkluderade missfargat
subkondralt ben. Om férandringarna dven omfattade ledbrosket ansags de i denna studie som
mer framskridna (Pinchbeck et al., 2013).

Biomarkorer

Studier har dven gjorts med malet att kunna anvanda biomarkaorer for att upptécka tidiga tecken
pa ledsjukdom. Man fann i en folstudie att aktivitetsnivaerna av markérerna CPII, en markor
for syntes av kollagen Il, och CTxl, en produkt vid nedbrytning av kollagen 1, skiljde sig at
beroende pa traningsregim. Resultaten visade att fol som tranats eller statt pa box fick en storre
okning av serumnivaerna av CTxI an individer som gatt i hage. Dessutom visades att djur som
tranats fick en mindre 6kning av CPII dn dvriga tva grupper. Noteras ska dock att nivaerna av
de olika markdrerna verkade stabiliseras mellan grupperna nar en viss andel av djuren senare
grupperades ihop till samma typ av aktivitetsniva i form av box med tillgang till rasthage
(Billinghurst et al., 2003).

Man har dven undersokt hur nivaerna av olika inflammatoriska mediatorer i synovian paverkas
av traning, och bland annat funnit att nivaerna av PGE. och TNF-a var olika beroende pa vid
vilken tidpunkt efter avslutad aktivitet matningen skedde. En 6kning sags ett antal timmar efter
traningen, och ytterligare nagra timmar senare (PGEz: 6-24 h, TNF-a: 12 h) hade nivaerna
atergatt till det normala. Detta indikerar att balansen i leden aterstalldes efter de rubbningar som
inducerats av traningen (Te Moller & VVan Weeren, 2017).

DISKUSSION

Utifran de redogorelser som gjorts i litteraturdversikten forefaller fysisk aktivitet tvekldst kunna
paverka ledkomponenters sammansattning och struktur, saval biokemiskt och mikroskopiskt
som makroskopiskt. Hur uppkomsten av OA paverkas ar dock inte fullt lika klart.

Resultaten som beskrivs ovan indikerar att tidig traning av hastar kan paverka
sammansattningen och nivaerna av olika molekyler med betydelse for utveckling av OA, och
for fysiologiska funktioner i ledbrosket. Ledbrosket hos fél och unga hastar ar unikt i avseendet
att det kan modelleras och anpassa sig till radande forutsattningar i storre utstrackning &n hos
den vuxna hasten (Te Moller & Van Weeren, 2017). Broskkomponenter som GAGs och
kollagen ar viktiga for att ge brosket motstandskraft och draghallfasthet (Palmer & Bertone,
1994), och utan traning verkar inte sammanséttningen av dessa molekyler kunna bli optimal for
att sta emot de mekaniska krafter hasten kan komma att utsattas for under sitt liv (Nugent et.
al., 2004). Hastens unga ar kan darmed betraktas som en period med mojlighet for djurdgaren
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att, med lamplig traning, bygga upp ett hallbart ledbrosk infér det vuxna livet, och darmed
minska risken for att hasten ska drabbas av OA.

Det har dock visats att aktiv traning av mycket unga djur kan ge lagre nivaer av exempelvis
GAGs och kollagen. Vilken betydelse for eventuell sjukdomsutveckling detta har, och om de
lagre nivaerna beror pa destruktion eller minskad syntes, ar dock inte helt klart (Van Weeren
et. al., 2008). Studier som gjorts pa biomarkérer har dock visat att fol som tranats fick lagre
nivaer av CPIl an de som inte tranats, vilket indikerar en minskad syntes av kollagen II.
Darutover sags i traningsgruppen hogre nivaer av CTx1, vilket tyder pa nedbrytning av kollagen
| (Billinghurst et. al., 2003). Utifran detta ar det mojligt att diskutera for hard traning av folet
som en orsak till saval nedbrytning som minskad syntes av kollagen. Ett for l1agt innehall av
molekyler som GAGs och kollagen skulle kunna gora ledbrosket mindre motstandskraftigt vid
belastning, och darmed ge en predisposition for OA. Betydelsen av ett minskat innehall av
makromolekyler forefaller har dock inte helt klar, eftersom det unga djurets brosk har en
forhallandevis hog reparationsformaga. En annan folstudie resulterade inte i nagra signifikanta
traningsrelaterade skillnader i ledbrosket (Nugent et. al., 2004), vilket gor traningens paverkan
pa unga hastars ledbrosk diskutabel. Troligtvis har traningens frekvens och intensitet stor
betydelse for resultatet. Studier som inkluderar flera olika grupper, som utsétts for olika hard
traning, skulle kunna ge mer detaljerad information om vilken typ och intensitet av fysisk
aktivitet som kan anses lamplig for den unga individen.

Né&r det géller den unga héastens subkondrala ben tycks situationen likna den som géller for
ledbrosket; traningens effekt pd det subkondrala benet verkar ha en forhallandevis stor
benégenhet att kvarsta hos en véxande individ (Brama et. al., 2009). Med detta i atanke gar det
att dra slutsatsen att for hdg belastning, med en resulterande fér hdg bendensitet, hos den unga
individen bor kunna ge en mindre hallbar hast. Benet ligger i anslutning till ledbrosket, och
darfor utsatts brosket for 6kade pafrestningar fran benet om detta ar stumt och tjockt (Te Moller
& Van Weeren, 2017), vilket vid trdning bor kunna resultera i trauman som kan initiera
utvecklingen av OA. Aterigen forefaller en lagom aktivitetsnivé vara av stor vikt; noteras ska
att en tillrackligt hog densitet i det subkondrala benet ar viktig for att kunna sta emot de
mekaniska pafrestningar leden kan utsattas for (Brama et. al., 2009).

Homeostasrubbningar i ledbroskets metabolism &r, som tidigare ndmnt, centrala nar det géller
initierande och utveckling av OA hos den vuxna hasten. Det forefaller dock i vissa fall vara
svart att bedéma vilken niva av aktivitet som ar lamplig for att uppratthalla denna balans. Om
en skada eller deformitet till exempel redan uppkommit i ndgon del av leden, kan effekten bli
att vissa strukturer utsétts for ett onormalt hogt mekaniskt tryck dven vid mer restriktiva
traningsregimer. Detta kan leda till att ledytor utsatts for trauman som initierar utveckling av
OA (Te Moller & Van Weeren, 2017). Vidare har det visats att trdning av vuxna héstar bor
kunna ge forandringar som resulterar i férandrad form och struktur hos ledytan och stummare
subkondralt ben (Turley et al., 2014; Brama et al., 2009). Sammantaget verkar alltsa den aktiva
hastens ledbrosk riskera att utsattas for en rad olika repetitiva trauman och 6verbelastning, som
potentiellt bor kunna initiera utvecklingen av OA.

Dessutom ar det rimligt att anta att ett stort antal aktiva hastar lider av okénda subkondrala
forandringar. Man har, hos héstar som inte beddmts vara halta, funnit osteokondrala
11



forandringar (Tranquille et. al., 2011), som kan antas ha gett upphov till foérandrad ledstruktur
och darmed en predisposition for OA. Eftersom djuren inte bedémdes vara halta kan det antas
att de tranades som vanligt, vilket bor ha gett upphov till betydande mekaniska pafrestningar
som ytterligare forvarrat problematiken och darmed risken for att utveckla OA. Vidare tycks
ledbroskets bristande regenerativa férmaga illustreras av den fibrésa vavnad som funnits i leder
med osteochondrala lesioner (Turley et. al., 2014). Fibros vavnad kan, med tanke pa dess
mjukare karaktar, vidare antas ha simre formaga an ledbrosket att motsta mekanisk belastning.
Sannolikheten for att en hast med denna problematik ska utveckla OA bor darfor kunna vara
forhojd. Detta talar for att det kan finnas svarigheter nar det galler att forséka fa en atletisk hast
att halla for hogre nivaer av fysisk aktivitet efter en ledskada som resulterat i att brosk ersatts
med fibrds vavnad.

Svarigheterna med att laka skador i ledbrosket kan leda in pa en diskussion kring effekten av
viloperioder. Resultaten fran studier &r, pa denna punkt, nagot svartolkade. Det finns visserligen
exempel dar en period av vila innan avlivning forefaller ha haft en positiv effekt pa leden
(Pinchbeck et. al., 2013). Daremot finns dven fall dar relativt extensiva lesioner kvarstatt i
subkondrala vavnader efter att hastar varit tagna ur traning under ett antal manader (Turley et.
al., 2014). Noteras ska att det i alla publikationer inte framgatt exakt pa vilket satt och med
vilken intensitet traning av de i studien ingdende djuren utforts, vilket troligtvis kan paverka
resultaten. Biomarkarstudier har, vidare, visat att nivan av vissa inflammatoriska mediatorer i
ledvatskan okar efter traning, for att efter ett antal timmar aterga till en baslinjeniva (Te Moller
& Van Weeren, 2017). Eftersom inflammation har en betydande roll vid uppkomst av OA
(Robinson et. al., 2016) skulle detta kunna indikera att tillracklig aterhdamtning mellan sessioner
av traning mojliggor ett aterstallande av ledvétskans innehall, och darmed minskar risken for
utlésande av OA. Det har dven visats att ridning korrelerar med hogre grad av osteokondrala
forandringar (Tranquille et. al., 2011). Att alternera den uppsuttna traningen med traningspass
utan ryttare skulle kunna diskuteras som ett sétt att skona hastars leder fran uppkomst av
deformiteter och darmed oka deras hallbarhet genom att minska den risk for osteoartrit som
osteokondrala forandringar kan medfora.

For att vidare diskutera ledvétskans betydelse for ledens fysiologi kan némnas att
tryckskillnader inom leden tycks kunna vara vasentliga for utvecklingen av OA. En synovit
eller kapsulit kan, som tidigare namnt, ge upphov till fibrés vavnad som stor
synovialmembranets filtreringsfunktion med ett 6kat intraartikulart tryck och destruerad vévnad
som resultat (Te Moller & Van Weeren, 2017). Detta kan tdnkas kunna ge upphov till en
inflammatorisk reaktion. Tréning av en hast med denna typ av ledproblematik kan komma att
ge upphov till ytterligare tryckhojning och déarmed vévnadsdestruktion (Te Moller & Van
Weeren, 2017), vilket darutover bor kunna bidra till den eventuella inflammatoriska reaktionen,
samt 6kad risk for initiering av OA. Aterigen ska dock poéngteras att total abstinens fran traning
inte forefaller ha en positiv effekt pa leden, da ledvatskans omséattning gynnas av rérelse i leden
(Te Moller & Van Weeren, 2017).

Tréaning har tveklost en paverkan pa risken for att hasten ska utveckla OA, och hog belastning
i olika former tycks vara en predisponerande faktor. Fysisk aktivitet bidrar dock &ven till viktiga
fysiologiska funktioner (Te Moller & VVan Weeren, 2017), samt &r viktig for att leden hos den
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unga individen ska utvecklas normalt (Nugent et. al., 2014). Exakt hur mycket aktivitet som &ar
lampligt for en hast verkar dock vara svart att avgora, da en mangd andra faktorer forefaller ha
betydande paverkan pa hur stor risk olika individer l6per att drabbas. Hastar kan anvandas inom
manga olika grenar och forvantas prestera pa olika nivaer, vilket foljaktligen bor innebéra att
varierande krav stélls pa olika individers leder géllande till exempel hallbarhet och biokemisk
struktur. Det kan dven anses rimligt att tro att individuella variationer i benégenhet att utveckla
OA existerar. Dessutom bor ok&nda skador och deformiteter i aktiva héstars ledstrukturer kunna
forsvara denna bedomning ytterligare. Fler studier med mer valdefinierade aktivitetsnivaer och
valkénd skadehistorik hos forsoksdjuren skulle kunna tillféra vardefull kunskap som gér denna
avvagning lattare, samt ge mer detaljerad information om hur traning paverkar uppkomsten av
OA.
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BILAGA 1
Tabell 1. Studiedversikt.

Publikation  Undersbkning Forsoksdjur/  Utforande Resultat
djurmaterial
Billinghurst  Biomarkorerna CPIl och n=43 Grupp 1: (n=14) box CTxI: signifikant mindre
et.al,,2003. CTxl i serum hos fol 3x3,5 m. Grupp 2: (n=14) 6kning hos grupp 3. CPII:
under olika box 3x3,5 m  + signifikant mindre 6kning
traningsregimer. galopptraning i Okande hos grupp 2. Efter 11 man
omfattning 6  ggr/v. ses inga signifikanta
Grupp 3: (n=15) stor skillnader mellan grupperna.
hage. Vid 5 man alder
undersoks 8 djur/grupp
vidare, resterande halls i
paddock i 6 man.
Brama et. al., Densitet hos subkondralt n=43 Grupp 1: (n=14) box 3 x Traning—> okad bendensitet.
2009. ben hos foél under olika 3,5 m. Grupp 2: (n=14) Signifikanta siteskillnader i
aktivitetsregimer. box 3 x 35 m + densitet. Tillvdxt  gav
galopptrdning 6 ggr/v. signifikant  okning  av
Grupp 3: hage (2 ha). Vid densitet. Efter 11 man hade
5 man alder avlivas 8 grupp 2 signifikant hogre
djur/grupp for bendensitet &n dvriga.
undersokning, resterande
halls i paddock i 6 man.
Brama et. al., Kollagenasaktivitet For Ledvatska erholls fran Hog MMP-1-aktivitet hos
2004. (MMP-1) i ledvatska. undersokning  foljande avlivade djur: foster som sedan minskar

av effekt av
traning och
artrocentes:
n=14

For ovriga
undersdkninga

r anvandes
material  fran
héstar som
avlivats av

foster, 5 man gamla fol,
11 man gamla fol, vuxna
héstar och vuxna héstar
med tecken pa OA (n=10
for alla  ovanstaende

grupper).

Artrocentes utfordes pa
14 vuxna forsokshastar,
dar en grupp (n=8)
tranades pa band i alla

gradvis med stigande alder.
Signifikant hogre MMP-1-
aktivitet hos vuxna hastar
med OA &n hos vuxna friska
héstar. Ingen signifikant
effekt av traning. Signifikant
okning av MMP-1-aktivitet
vid upprepad artrocentes.
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orsaker skilda

gangarter 5 ggr/v. med

fran okande intensitet. En
metacarpofalan grupp (n=6) var
geal kontrollgrupp. MMP-1-
ledsjukdom. aktivitet undersoktes med
fluorescensmetod.
Frisbie et. al., Effekt av ACS pa hastars n=16 Placebo: 8 djur. Klinisk effekt pa halta var
2007. karpalleder med Behandling: 8 djur. OA signifikant. Signifikant
inducerad OA. inducerades hos samtliga mindre hyperplasi av intima
djur. hos behandlade djur. Ingen
signifikant effekt pd GAG-
innehdll,  broskmorfologi,
histokemiska  parametrar,
hemorragier i
synovialmembran m.m.
Lee et. al, Effekter av trauma pa n=6,avlidnaav Minst 15 ledbroskprover Alla nivaer av tryck gav
2013. ledbrosk in vitro. orsaker ej togs fran varje hast. Dessa patologiska forandringar i
relaterade till delades in i kontrollgrupp nagon form. 60% av
studien. samt grupper som utsattes grundkraften (2N fordelat pa
for olika hogt tryck (50%, en yta av 10 mm diameter)
60%, 70% och 80%). gav signifikanta biokemiska
och morfologiska ECM-
forandringar.
Nugentet. al., Effekter av traning och n=12 Kontrollgrupp (n=6) och Siteskillnader géllande
2004. sitt pa ledbroskets traningsgrupp (n=6), broskets tjocklek, ytstruktur,
struktur och funktion hos galopptrdnades 5 ggr/v, sammansattning, indentation
fol. Okande  distans  och stiffness och biokemiska
hastighet (minst 1020 egenskaper fanns. Ingen
m/dag vid 5 man alder). signifikant effekt av traning.
Alla djur holls i stor hage.
Pinchbeck et. Osteokondros (OC) hos n=164 Graderingssystem for Ett antal trénings- och
al., 2013. galopphésten och (material fran osteokondros anvandes tavlingsvariabler (daribland
associerade riskfaktorer.  djuren pd 1288  kondyler. hogre antal lopp/sésong)
undersoktes Korrelerade variabler hade signifikant korrelation

post mortem)

identifierades.

till 6kad sannolikhet for
hogre grad av OC. Ett antal
tavlingsvariabler (daribland
karridrstart vid en alder av
minst 4 ar) hade signifikant
korrelation  till  minskad
sannolikhet for hogre grad
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av OC. Ett antal tranings-
och tavlingsvariabler
(d&ribland hastens medelvikt
eller hogsta vikt under
karridren) ej korrelerade till
OC.

Reed et. al.,, Riskfaktorer for karpala n=647 Kohortstudie. Ledskador registrerades hos
2013. och Tréningsdata fran 165 individer. Faktorer med
metacarpofalangeala/met h&starna samlades in signifikant korrelation till
atarsofalangeala under 2 ar. skada identifierades bade for
(MCP/MTP) ledskador karpala  (trdnare  enda
hos galopphastar. signifikant korrelerade
variabeln) skador och for
MCP/MTP-skador
(exempelvis  hogre total
distans av
hdghastighetstréning).
Tranquille et. Histopatologiska n=30, avlidna Grupp P: (n=5) fullblod, Korrelation mellan ridning
al., 2011. skillnader i av orsaker ej endast gatt i hage i och hogre grad av
osteokondrala véavnader relaterade till genomsnitt under 13 ar. forandringar.
fran tarsala leder hos studien. Grupp L: (n=6), Fo6randringarna hos ridna
héstar med olika historia lagintensivt ridna. Grupp hastar var fler till antalet
av fysisk aktivitet. E: (n=6), tavlade pa samt var mer framskridna.
elitnivd.  Brosk  och
subkondralt ben
underséks i1 mikroskop,
osteokondrala
forandringar bedéms med
ett graderingssystem.
Turley et. al., Traningsrelaterade n=16, avlivade Makroskopisk Kondylens centrala delar:
2014. forandringar i den av orsaker ej undersokning m.h.a. alla aldre djur har tecken pa
palmara delen av den relaterade till blackinfargning—> osteokondrala forandringar
tredje metakarpala hogra gradering 0-3 av (grad 1-3), 7/10 yngre éar fria
kondylen hos metakarpofala  osteokondrala fran detta (grad 0-2).
galopphéstar, sarskilt ngealleden. forandringar och linjara Mikroskopiskt ses

fokus pa parasagittala
farorna och kondylens
centrala delar.

sprickor. Aven
mikroskopisk
undersékning  utfordes.

Djuren uppdelade i yngre
(3-5 ar) och éldre (6-8 ar)
grupp.

forandringar hos alla aldre
héstar, 7/10 av de yngre &r
fria fran detta.

Parasagittala farorna: Lag
grad (0-2) och forekomst av
linjara sprickor i1 bégge

16



grupper. Mikroskopiskt ses
skador hos alla djur utom ett.
Dessa forandringar bedéms
generellt som svarare hos de
aldre djuren.

Van Weeren Paverkan av traning och

et. al., 2008.

sittt pA ECM och
broskdegeneration i
hogra

metatarsofalangealledens
brosk hos fol.

n=33

En grupp (n=15) holls i
stor hage. En annan grupp
(n=18) trénades utdver
detta 1020 m 5 ggr/v med
Okande hastighet. 6 djur
fran varje grupp avlivades
vid en genomsnittlig alder
av 18 man for vidare
undersékningar av
broskdegeneration  och
biokemiska parametrar.

Ingen signifikant skillnad
mellan grupper I
broskdegeneration.

Haggruppen hade l&gre
nivaer av pentosidin- och
HP-cross links samt
hydroxylysin, men hogre
nivaer av kollagen och
GAGs. Siteskillnader sags
for degeneration, GAGs,
kollagen @i
traningsgruppen), HP-cross

links, hydroxylysin
(signifikant endast i
traningsgruppen) och

pentosidin-cross
traningsgruppen).

links (i
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