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Sammanfattning

Mild-méttlig ekvin astma (MEA) dr en vanlig orsak till nedsatt prestation hos hastar. D4 lindriga
forandringar redan tidigt mérks av som forsdmrad prestation finns ett sarskilt intresse for MEA
inom trav- och galoppsporten. Fortfarande dr olika MEA-fenotypers koppling till prestation och
specifika potentiella agens av icke-infektios och infektios art inte helt forstddd. Infektion med
héstens spolmask Parascaris spp. har i enstaka studier foreslagits men inte sékert kunnat beldggas
som etiologi till eosinofil MEA. Syftet med detta arbete var att underséka féorekomsten av MEA
hos unga travhéstar med upplevd nedsatt prestation vilket resulterade i ett studieupplédgg i tre delar.

Arbetets forsta del var en fallkontrollstudie med syftet att jamfora tva grupper a elva varmblo-
diga travare med och utan prestationsnedséttning. En klinisk undersokning, endoskopi av trakea
och svalg och provtagning med bronkoalveolér lavage (BAL) utfordes. Inget samband ségs mellan
av trdnarna uppfattad prestationsniva och grad av luftvagsinflammation baserat pa endoskopifynd.
Histarna delades in i olika MEA-fenotyper baserat péa de tva idag accepterade gransvéardena — ett
hogre for klinisk signifikans (neutrofiler >10 %, mastceller >5 %, eosinofiler >5 %) och ett ldgre
som utgor gransen for friska hdstar (neutrofiler >5 %, mastceller >2 %, eosinofiler >1 %). Fore-
komsten av MEA var of6rvintat hog (18 respektive 66 %) i gruppen normalpresterande héstar.
Den laga forekomsten av MEA 1 den prestationsnedsatta gruppen (9 respektive 18 %) kan bero pa
att andra tillstdnd var vanligare orsaker till nedsatt prestation i mal- och/eller studiepopulationen
men att dessa inte kunde faststdllas inom ramen for denna studie. Den hdga férekomsten i den
normalpresterande gruppen antas kunna bero pa ett icke-representativt urval till studiepopula-
tionen da trdnarnas subjektiva uppfattning av héstarnas prestation var avgoérande for tilldelning i
fall- eller kontrollgruppen.

Den andra delen bestod av en retrospektiv genomgang av 279 provsvar fran 233 varmblodiga
travare mellan ett och fyra ar som genomgatt BAL-provtagning pa en av tva svenska héstkliniker
sedan 2014. De klassificerades efter konsensusutlatandets hogre respektive ldgre grinsviardena for
att undersoka forekomsten av MEA-fenotyperna. Férekomsten av MEA var hdgre hos tvadringar
(54 och 87 %) an hos tre- (31 och 75 %) och fyraaringar (31 och 75 %). Den vanligaste MEA-
fenotypen i den totala populationen var den eosinofila med 17 och 23 %, foljt av den mastocytéra
(9 och 13 %), den neutrofila (7 och 6 %) och de blandade fenotyperna (totalt 4 respektive 35 %).
Sarskilt hog var forekomsten av eosinofil MEA hos tvaaringarna. Inga slutsatser kan eller bor dock
dras om kopplingen till prestationsnedsattning baserat pa denna studie d& sokkriterierna inte inne-
fattade orsaker till provtagningen.

Den tredje delen bestod dels av en enkétstudie dédr hallningsrelaterade faktorers roll i utveck-
lingen av forhéjda eosinofiler i BAL undersoktes. Utevistelse, grovfodertyp, utfodringsmetod,
stromedel och férekomst av spolmaskinfektion hos en grupp med >1 % eosinofiler i BAL och en
med normal BAL-cytologi jamfordes. I enlighet med tidigare studier sags signifikanta skillnader i
anvindning av grovfodertyp (p <0,001) dir 87 % av héstarna i gruppen med forhdjda eosinofiler
fick hd, medan 83 % i gruppen med normal BAL-cytologi fick hosilage. Anvandningen av hd tros
vara en orsak till eosinofil inflammation hos héstarna i denna studie. Aven itpositionen skiljde sig
at signifikant (p <0,05) mellan grupperna, detta anses dock inte 6vertygande med tanke pé ur-
sprungsdatans heterogenitet. I dvrigt sags inga betydande skillnader mellan grupperna. Inget tyder
pa att migrerande spolmasklarver var orsaken till eosinofil astma i studiepopulationen. Baserat pa
tidigare studier bor Parascaris spp. dock inte helt avsigas sin potential som orsak till eosinofil
MEA.

Nyckelord: prestationsnedsittning, varmblodig travare, bronkoalveolér lavage, endoskopi,
trackprov, Parascaris, spolmask



Abstract

Mild-moderate equine asthma (MEA) is a common cause of poor performance in horses. As even
mild changes in pulmonary function may have a negative effect on their performance, MEA has
been of particular interest in Standardbred and Thoroughbred racehorses. The association between
different MEA phenotypes with performance and specific potential non-infectious and infectious
agents is yet to be fully understood. Parascaris spp. has been proposed as a potential cause of
MEA. The aim of this study was to investigate the prevalence of MEA in young racehorses with
perceived poor performance resulting in a study design consisting of three separate parts.

The first part consisted of a case-control study of two groups where normally and poorly
performing Swedish Standardbred trotters were compared. All horses were clinically examined
and underwent endoscopy of the trachea and pharynx and bronchoalveolar lavage (BAL). No
association between performance levels reported by the horses” trainers and endoscopy scores
were found. Based on their BAL results each horse was assigned to a MEA phenotype using two
different cut-off values from the latest consensus statement on the topic — either reaching clinical
significance (neutrophils >10%, mast cells >5%, eosinophils >5%) or exceeding the upper limit
for healthy horses (neutrophils >5%, mast cells >2%, eosinophils >1%). The prevalence of MEA
was unexpectedly high (18 or 66%) in the normally performing group which could be due to the
study population being a non-representative sample from the target population as allocation of the
horses into the case or control group was based on the trainer’s perception of the horses’ perfor-
mance. The low prevalence of MEA in the group with poor performance might be caused by a
higher prevalence of other conditions with a negative impact on performance in this population. In
future studies a larger study population and a modified sampling process are recommended.

The second part of the study was a retrospective review of 279 BAL results from 233 indivi-
dual Standardbreds between the ages of one and four years that had undergone BAL sampling at
one of two Swedish equine clinics since 2014. These were divided into different phenotypes based
on the two cut-off values to determine the prevalence of the MEA phenotypes in both cases. Irres-
pective of the cut-off values, a higher prevalence of MEA was observed in two-year-olds (54 or
87%) than in three- (31 or 75%) and four-year-olds (31 or 75%). The prevalence of the different
MEA phenotypes in the total study population with the two cut-off values was as follows: eosino-
philic 17 or 23%, mastocytic 9 or 13%, neutrophilic 7 or 6%, with the mixed inflammation types
totalling 34 or 35%. No conclusions can or should be drawn regarding the association with poor
performance in the study population, as the search criteria did not include the reason for the per-
formance of BAL.

The third part of the study addressed possible etiologies of increased eosinophils in the
bronchoalveolar lavage fluid (BALF) by comparing the trainers” questionnaire answers about
management factors and the prevalence of Parascaris infection according to faecal samples in two
groups of trotters: one with >1% eosinophils in BALF, and one with normal BAL cytology. In
accordance with previous studies, there were significant differences between the groups regarding
the type of roughage used (p<0,001), as 87% of the horses with elevated eosinophils were fed hay,
while 83% of horses with normal BAL cytology were fed haylage. The feeding height also
differed significantly between groups (p<0,05), which contradicts the results of previous studies
and given the heterogeneity of the original data does not seem plausible. Migrating Parascaris
spp. larvae were not identified as the cause of eosinophilic asthma in this study. However,
considering results from other previous studies, Parascaris spp. should not be completely
dismissed as a potential cause of MEA based solely on the results of this study.

Keywords: bronchoalveolar lavage, endoscopy, faecal sample, Parascaris, roundworm
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1. Inledning

Mild-mattlig ekvin astma (MEA) &r en typ av nedre luftvigsinflammation som é&r
en av underformerna till ekvin astma (EA). Det dr en av de vanligaste orsakerna
till sdnkt prestation hos travhéstar (Lo Feudo et al. 2023). Ekvin astma som synd-
rom har undersokts ur olika perspektiv hos bade kapplopningshéstar och ridhéstar.
Hos histar inom trav- och galoppsporter som arbetar néra sin fysiska maximal-
kapacitet har specifikt MEA varit av sarskilt intresse da lindriga fordndringar
redan tidigt kan méirkas som forsdmrad prestation (Hinchcliff ez al. 2023). Intresse
for kopplingen mellan MEA och prestation, mojliga etiologier och diagnostik hos
kapplopningshéstar kan ténkas besté inte bara av djurvilfardsmaissiga skél, utan
dven den till sporten kopplade ekonomiska vinningens skull. Beroende pa fordel-
ningen av neutrofiler, eosinofiler och mastceller i prov fran MEA-héstar tagna
genom bronkoalveoldr lavage (BAL), kan dessa klassificeras som olika fenotyper
(Couétil ef al. 2016). Olika agens har férmodats spela en roll i patogenesen for
luftvigsinflammationen som ses vid EA och kopplingar mellan olika fenotyper
och specifika potentiella agens av savil icke-infektios typ i form av partikelbe-
lastning och inflammatoriska &mnen i inandningsluften, som infektiésa dér bade
luftvigspatogener och parasitinfektion, specifikt hastens spolmask Parascaris
spp., har foreslagits (Rithiméki et al. 2008a; Ivester et al. 2014a). Spolmask
smittar genom upptag vid bete och har i enstaka studier p.g.a. migrationen genom
virdens lungvivnad som del av dess livscykel foreslagits men inte sdkert kunnat
beldggas som etiologi till MEA.

I konsensusutlatandet frdn 2016 foreslogs dven ett antal fragestdllningar som
ansdgs viktiga att belysa i1 framtiden for vidareutveckling av kunskap inom dmnet.
Forst pa denna lista var att undersoka prevalensen av olika MEA-fenotyper base-
rat pa cytologisk undersdkning vid provtagning med BAL inom olika héstpopula-
tioner. Ur denna resulterade syftet i det aktuella arbetet — att undersoka forekoms-
ten av mild ekvin astma hos unga travhistar med upplevd nedsatt prestation och
som mynnade 1 ett studieuppldgg med tre olika fragestéllningar:

1) MEA-forekomsten baserat pA BAL-cytologi hos prestationsnedsatta héstar
jamfort med en normalpresterande kontrollgrupp i samma alder och miljo.

2) Forekomst av de olika BAL-fenotyperna i en population varmblodiga
travare baserat pa retrospektiv genomgéang av journaler frin hastar i aldern 1-4 &r
som undersokts med BAL pa en svensk veterindrklinik sedan 2014.

3) Att undersoka mojliga etiologier till eosinofil inflammation vid BAL hos
unga varmblodiga travare genom att jamfora héllningsfaktorer och férekomst av
spolmaskinfektion hos héstar med forhdjda eosinofiler med héstar med normal
BAL-cytologi.
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2. Litteraturoversikt

2.1 Ekvin astma

Ekvin astma (EA) som begrepp anvinds for ett spektrum av kronisk inflamma-
torisk nedre luftvdgssjukdom hos hést som pa flera sétt liknar human astma
(Bullone & Lavoie 2015). Innan konsensusutlatandena, och den ddrmed foljande
enhetliga terminologin, anviandes ord som till exempel “kvickdrag” (engelska
heaves), chronic obstructive pulmonary disease (COPD), small airway disease
(SAD), small airway inflammatory disease (SAID) och andra for liknande eller
samma tillstind. Under den senare delen av 90-talet borjade den gravare formen
differentieras mer konsekvent fran mildare sjukdom (Moore ef al. 1995; Hoffman
1999).

Manga olika begrepp har alltsd anvénts for dagens EA eller olika aspekter av
det utan en gemensam konsensus for terminologin. I borjan av 2000-talet pape-
kades 1 storre utstrackning att COPD inte &r en ldmplig beteckning. I det forsta
konsensusutlatandet (Consensus Statement) inom d&mnet som publicerades ar 2007
i Journal of Veterinary Internal Medicine, foresprakades en gemensam overgang
till inflammatory airway disease (1AD) och recurrent airway obstruction (RAO)
(Robinson ef al. 2001; Couétil et al. 2007).

I det senaste konsensusutlatandet av Couétil et al. (2016) inom dmnet fore-
slogs att 6vergé fran dessa till EA uppdelat pé mild till mattlig ekvin astma
(MEA) och grav (severe) ekvin astma (SEA). Forslaget fick bifall av andra
forskare inom féltet som anség att begreppsindringen till ekvin astma for sjuk-
domsbilderna var lamplig (Bond et al. 2018).

2.1.1 Mild-mattlig och grav ekvin astma

Mild-mattlig ekvin astma (MEA) ér en av de vanligaste orsakerna till sénkt pres-
tation hos travhastar (Lo Feudo et al. 2023). Diagnosen baseras pa uppfyllandet
av foljande kriterier: forekomst av kliniska tecken som nedsatt prestation och
hosta, inflammation i de nedre luftvéigarna faststéllt genom endoskopiskt fast-
stdllda 6kade méngder sekret 1 trakea, BAL-cytologi eller nedsatt lungfunktion.
Dessutom ska SEA, smittsamma- och icke-smittsamma luftvigssjukdomar ha
uteslutits (Couétil et al. 2016).

Ett storre antal karaktiristika som skiljer MEA frén SEA finns definierat i
konsensusutldtandet fran 2016 och omfattar bland annat typisk &lder for sjuk-
domsdebut, kliniska tecken, anamnes, hallningsform, samt diagnostiska kriterier
avseende endoskopi, luftvigscytologi och lungfunktionstester (Couétil et al.
2016). Vanligen debuterar MEA hos unga till medeldlders histar med spontana
hostningar och nedsatt prestation i ver fyra veckor, d.v.s. kroniskt, men avliker
ofta spontant eller efter behandling och recidiv ar sillsynt. Daremot drabbar SEA
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huvudsakligen hdstar over sju ars élder. Grav ekvin astma ér en livsldng proble-
matik med frekventa hostningar och dyspné i vila som histen inte kommer till-
friskna helt ifrdn (Couétil ef al. 2016). Symtomen hanteras genom kontroll och
anpassning av livsmiljon for att minska risken for exacerbation som ofta orsakas
av exponering for hogre halter av organiskt damm som kan ha sitt ursprung 1
exempelvis ho eller stromaterial, men som dven for en del héstar kan vara kopplat
till betesperioden (Couétil et al. 2020). Det &r inte faststillt om de bada formerna,
trots att de faller under termen ekvin astma, har en kontinuerlig patogenes som
skulle innebara att MEA over tid utvecklas till SEA, eller om de &r tva helt at-
skilda sjukdomar (Couétil ef al. 2016). Forslag har gjorts att infora ytterligare en
uppdelning for att skilja mild fran mattlig ekvin astma baserat pa att histarna vid
mattlig EA utdver en markbar prestationsnedséttning dven visar hosta (Couétil et
al. 2020). I detta arbete kommer begreppet MEA anvéndas utan att skilja de tva at
da detta inte dr officiell konsensus. P4 grund av det stora antalet olika begrepp
som anvénts inom studierna inom filtet som till viss del dven kan skilja sig ndgot i
innebdrd, kommer i detta arbete det begrepp anvindas som studien i det aktuella
textstycket refererar till.

2.2 Diagnostik MEA

2.2.1 Endoskopisk undersdkning av luftvagar

Endoskopin ir ett anvéndbart hjdlpmedel i MEA-diagnostiken d& den anvénds for
gradering av fynd som kan kopplas till luftvigsinflammation, men dven for att
utesluta andra mojliga strukturella tillstand (Couétil et al. 2016). Flertalet studier
har undersokt forekomsten eller betydelsen av endoskopiska fynd hos framfor allt
16phéstar i bade de 6vre och nedre luftvigarna, som exempelvis faryngit eller sek-
retansamling 1 svalg och trakea (Raker & Boles 1978; Bedenice ef al. 2008; Salz
et al. 2016). Det som undersokts dr mdjliga kopplingar mellan dessa och andra
kliniska fynd som avvikelser i BAL-cytologi, till kliniska tecken som nedsatt
prestation eller hosta, MEA-status eller associationer till mojliga etiologier
(Holcombe et al. 2006; Koblinger et al. 2011; Millerick-May et al. 2013).

En association mellan mingden trakealsekret och nedsatt prestation har setts
hos unga travhistar 1 training (MacNamara et al. 1990). Egenskaperna hos det i
trakea ansamlade sekretet har graderats pé olika sétt. Skalor for bedomning av
sekretansamling i trakea anvénder ofta beskrivningen av Dixon et al. (1995) som
stracker sig mellan graderna 0—5 som utgdngspunkt och sedan modifierats nagot
olika i de studier dér gradering anvénts. Graderingsmallen enligt Gerber et al.
(2004b) har utokats till att utover méngd dven omfatta sekretets lokalisering och
konsistens graderat fran 0 (inget till mycket lindrigt klart slem) till 5 (riklig f6re-
komst 1 stora delar av trakea), samt inkludera tjockleken av septum i trakeas bi-
furkation (Dixon et al. 1995; Gerber et al. 2004a; Koblinger et al. 2011).
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Vissa aldersrelaterade tendenser har setts dir ett- och tvadringar har den hogsta
forekomsten av okat trakealsekret 6ver grad 1/5 med avtagande frekvens fram till
fyra ars élder (Couétil et al. 2016). En annan faktor som ger storre méngder sekret
ar om héstarna undersokts i anslutning till tréning (Couétil ef al. 2016). En hogre
gradering av endoskopifynd i de nedre luftvigarna har kunnat visas motsvara en
hogre inflammationsgrad enligt BAL-cytologi (Koblinger ef al. 2011). Déremot
saknas en association mellan de 6vre och nedre luftvigarna géllande graden av
inflammation, varfor inga slutsatser om de nedre luftvigarna bor dras nar endast
de 6vre undersokts endoskopiskt. For trav- och galopphéstar dr mangden trakeal-
sekret som anses diagnostisk for MEA > grad 2/5, medan det {or fritids- eller rid-
héastar dr >3/5 (Koblinger ef al. 2011; Depecker et al. 2014).

2.2.2 Trakealaspirat och Bronkoalveolart lavage

Provtagning genom BAL for luftvdgscytologi dr den rekommenderade metoden
for att bekréfta en misstanke om MEA (Couétil ef al. 2016). Metoden mdjliggor
att skilja mellan MEA och SEA baserat pa forekomsten, méngd och mangdfor-
hallanden av de inflammatoriska celltyperna i de nedre luftvigarna. For att be-
krafta MEA krévs en lindrig 6kning av en eller flera av celltyperna neutrofiler,
eosinofiler och sé kallade metakromatiska celler vid BAL. De metakromatiska
cellerna innefattar bade mastceller och basofiler, men i dessa sammanhang &r i
huvudsak mastcellerna av betydelse (Hare et al. 1994; Couétil et al. 2016).
Mattligt till kraftigt forhdjda neutrofiler 1 BAL (>25 %) anses 1 stéllet tala for
SEA. Beroende pa vilken eller vilka celltyper hos hdsten med MEA som ér
forhojda, skiljer man mellan olika fenotyper (Richard et al. 2009; Couétil et al.
2016; Ivester et al. 2018; Lo Feudo et al. 2022)

Trakealaspirat (TA) &r den éldre av de bada undersékningsmetoderna for cyto-
logisk undersokning av de nedre luftvdgarna, och dr vdlanvénd 1 olika studier
rorande luftvigsinflammation (Derksen et al. 1989). Det kan genomforas via
endoskopi eller som transtrakealaspirat (TTA) som innebdr provtagning genom att
sticka 1 trakea igenom huden. Sedan 1980-talet har &ven BAL anvénts som diag-
nostiskt hjdlpmedel vid undersdkning av trakea respektive lungor, exempelvis vid
misstanke om MEA vid nedsatt prestation. Dock har inget signifikant samband
mellan TA- och BAL-cytologi visats och variationen mellan TA-resultat inom
kontrollhdstgrupper kan vara stor. Méngden sekret i trakea, snarare &n mangden
neutrofiler 1 trakealcytologi, dr associerat till nedsatt prestation (Millerick-May et
al. 2013). Samtidigt saknas koppling mellan TA och prestation varfor endosko-
pisk bedomning bor anvindas for att bekrifta misstanke om inflammation (Hol-
combe et al. 2006). Dalig korrelation mellan TA och till BAL-cytologi gor att
metoderna inte anses utbytbara mot varandra, samt att TA inte anses vara en
lamplig diagnostisk metod for undersdkning av lungorna vid kronisk lungsjukdom
och konfirmering av MEA-fenotyp (Derksen et al. 1989; Couétil et al. 2016).
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Idag saknas en metodstandard for BAL-provtagning vilket har visats ge upp-
hov till variation i vad som forvéntas vara normala procentandelar i provsvaret.
Inom ramen for det senaste konsensusutlatandet om EA av Couétil et al. (2016)
presenterades referensvirden for klassificering av BAL-provsvar baserat pa en
sammanstillning av flera studiers provresultat. Enligt dessa dr normala vérden for
friska héstar vid en infunderad volym pa 250 ml <5 % neutrofiler, <2 % meta-
kromatiska celler (mastceller och basofiler) och <1 % eosinofiler (Couétil et al.
2016). Nér andra metoder anvénts, som en hogre infunderad volym, exempelvis
500 ml av Bedenice et al. (2008), ses ett 14gre totalt celltal och ldgre neutrofil-
andel. Oberoende av metod anses BAL-cytologi med >10 % neutrofiler, >5 %
mastceller och >5 % eosinofiler motsvara [AD/MEA (Couétil et al. 2016).

Metodskillnader vid utférande av BAL-provtagning har setts leda till skillnader
i provsvar hos friska héstar. Sddana skillnader kan vara lokalisation for provtag-
ningen (t.ex. vénster, hoger eller bdda lungor) volym infunderad vitska, om den
infunderade vétskan delas upp pé flera mindre volymer efter varandra eller inte,
provhantering och riakningsmetod (Sweeney et al. 1992; Depecker et al. 2014;
Hermange ef al. 2019). Depecker et al. (2014) undersokte hur representativa
BAL-prover tagna frdn antingen vénster eller hoger lunga enskilt eller poolade
prover fran vénster och hoger lunga ar for hastens EA-status. De fann att mellan
12,8 % och 37 % av histarna skulle ha klassificerats felaktigt som friska 1 stéllet
for MEA-drabbade om diagnosen baserats pa endast en av lungorna. Hos enskilda
individer sags stora skillnader i eosinofilandelen mellan héger (0 %) och vanster
(15 %) lunga kunde vara 0 % 1 hdger mot 15 % eosinofiler i den vinstra lungan
(Depecker et al. 2014; Hermange ef al. 2019). Nér mdjlighet till provtagning via
endoskop finns, dr det framfor allt 1 forskningssammanhang rekommenderat att ta
poolade prover frdn bada lungor for att bedéma EA-status (Couetil et al. 2020).
Detta dr framfor allt relevant for mastceller och eosinofiler som utgor en lagre
andel av det totala antalet celler (Hermange et al. 2019).

2.3 Etiologi MEA

Trots att flera olika forskningsartiklar undersokt olika faktorers betydelse som
etiologiskt agens inom patogenesen for MEA &r denna fortfarande inte fullt for-
stddd (Couétil et al. 2016). Konsensusutlatandet menar att icke-infektiosa agens
med stor sannolikhet spelar en central roll, men dven en mojlig infektids etiologi
har varit foremal for flertalet studier. Hur kraftigt de olika faktorerna bidrar varie-
rar sannolikt mellan olika héstpopulationer beroende pa den enskilda individens
forutsédttningar som omfattar bl.a. trdning, utfodring, hallning, arstid, profylaktiska
atgirder, olika spridning av smittsamma agens och genetik.
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2.3.1 Hallningsrelaterade faktorer

Exponering for flera yttre faktorer som damm och smittsamma agens fran miljon
via inandningsluften har visats spela en betydelsefull roll i patogenesen for
IAD/MEA (Ivester et al. 2014b; Hinchcliff ef al. 2023). Stalluft har i regel en hog
partikelkoncentration med bade hoga halter av olika typer av organiska partiklar
och endotoxiner. Partiklarna kan beroende pé storlek delas upp den s.k. inhaler-
bara partikelfraktionen som méter <100 um och som andas in genom nosen och
fastnar 1 de Ovre luftvigarna, och den finare, respirabla fraktionen som endast
miter <4 um. Den respirabla andelen av luften i stall har visats kunna innehalla ett
antal organiska och oorganiska partiklar som svamp, endotoxiner, beta-D-glucan,
ultrafina partiklar, vixtmaterial, mikroorganismer, kvalsterdebris, damm och
skadliga gaser (Clarke & Madelin 1987; Riihiméki et al. 2008b; Millerick-May et
al. 2011; Ivester et al. 2014a). Den nér djupt ner i luftvigarna vid inandning och
har hogre relevans for héstars luftvigshilsa (Ivester et al. 2018).

I flera studier har uppstallning kunnat kopplas till utveckling av luftviagsin-
flammation i bade de 6vre och nedre luftvdgarna baserat pa endoskopi och i BAL
hos friska hastar (Holcombe et al. 2001; Rithimaiki et al. 2008b; Ivester et al.
2014b). Holcombe et al. (2001) fann att neutrofilandelen i BAL hos unga arabiska
fullblod 6kade efter installning men rapporterade inga signifikanta skillnader hos
de 6vriga celltyperna. Aven Riihimiki et al. (2008b) sdg att inflammation med en
okning av neutrofiler forekom efter installning vintertid trots att endotoxinnivéer-
na vid luftanalyserna var forhallandevis ldga. Ivester et al. (2018) menar att expo-
nering for respirabelt damm och betaglukan verkar vara viktiga determinanter for
vilken typ och grad av luftvigsinflammation som utvecklas.

2.3.2 Utfodringsrelaterade faktorer

Skillnader finns i partikelexponeringen beroende pa om ho fodras i honit eller
frdn marken (Ivester et al. 2014a). Histar som utfodras med honit exponeras for
hogre partikelhalter av bade den inhalerbara fraktionen och de respirabla partikel-
och endotoxinfraktionerna dn nér de utfodras med ho fran marken. Hoga partikel-
halter har dven en koppling till sekretansamlingen i trakea vilken i sin tur dr nega-
tivt associerat till travhéstars prestation (Millerick-May et al. 2013).

2.3.3 Infektidsa agens

Vilken roll som bakteriella eller virala agens spelar 1 patogenesen av IAD ér inte
helt klarlagt och betecknades inom ramen for det senaste konsensusutlatandet som
starkt omdiskuterad (Couétil ef al. 2016). Medan framfor allt bakterier och 1 viss
man dven virusinfektioner har kunnat kopplas till astma hos fullblod, menar Culli-
nane et al. (2023) att bevisningen inte dr helt overtygande da bl.a. flera luftvigs-
virus dven detekterats vid provtagning av friska héstar. Medan bakterier och virus
undersokts 1 ett storre antal studier gillande sin roll for utvecklingen av IAD/
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MEA, undersoker betydligt farre studier parasiter och deras inblandning i synd-
romet. Ett fatal parasiters forekomst och deras koppling till EA har férmodats och
undersokts. I fallrapporter beskrivs i storst utstrackning Dictyocaulus arnfieldi
medan enstaka studier ndmner Parascaris spp. och dess mojliga koppling till
vissa MEA-fenotyper (se 1.6.2)(Hermann et al. 1988; Bell et al. 2008; Rithiméki
et al. 2008a).

2.4 Fenotyper MEA

Beroende pa forhéllandet mellan de inflammatoriska cellerna i BAL-vétskan kan
provsvar indelas i olika sé kallade fenotyper. En forhojning av en enda celltyp ger
en ren neutrofil, eosinofil eller mastocytar inflammation. Alternativt ses en sam-
tidig forhojning av fler én en celltyp som vilket ger en blandad inflammations-
fenotyp (Lo Feudo ef al. 2024). Hur sjukdomen utvecklas och vilka mekanismer
som orsakar de olika inflammatoriska celltypernas migration till luftvigarna hos
histar med MEA ir inte helt kiant (Hinchcliff ez al. 2023).

Kopplingar mellan specifika cytokinprofiler och BAL-fenotyperna skulle
kunna styrka att de orsakas av olika patofysiologiska mekanismer (Ivester ef al.
2014b). Studier som gjorts pa dmnet dr dock inte alltid helt 6verens om vilka
mekanismer som dr avgorande for tillflodet av de olika cytokinerna som resulterar
i de olika fenotyperna, men haller med varandra om att bade det medfédda och det
specifika immunforsvaret spelar en roll i det inflammatoriska svaret (Lavoie ef al.
2011; Lo Feudo et al. 2024). I sin studie undersokte Lo Feudo et al. (2024) ut-
trycket av cytokiner i BAL-vitska fran hédstar med olika EA-typer och ddrmed
olika leukocytforekomst. Forfattarna fann att det medfédda immunforsvaret, re-
presenterat av interleukin (IL)-1B, verkar vara associerat med neutrofil inflamma-
tion, medan Th2-respons representerat av IL-4, framfor allt kopplades till 6kad
mastcellsforekomst. Detta verensstimmer dven med fynd gjorda 1 en tidigare
studie av Lavoie et al. (2011). En annan studie har kopplat 6kad forekomst av
eosinofiler i BAL hos histar med MEA till ett 6kat uttryck av mRNA for IL-4
(Hansen et al. 2020). En studie som undersokte ett mgjligt samband, fann inget
sadant mellan forhdjda eosinofiler 1 BAL hos travhéstar i trdning och forekomst
av de Th2-kopplade cytokinerna IL-4 och IL-5 (Rithiméki ef al. 2008a).

2.5 Kilinisk presentation
2.5.1 Hosta

Hosta ér utover nedsatt prestation ett av de tva kliniska symtom som é&r definie-
rade for MEA (Couétil et al. 2016). Géllande associationen mellan hosta hos
héstar med IAD/MEA och prestation finns ndgot motsédgelsefulla data (Kinnison
et al. 2022). Bedenice et al. (2008) fann en koppling endast mellan neutrofil in-
flammationsbild (>5 %) vid BAL och férekomst av hosta hos fullblod diagnosti-
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cerade med IAD, och menar att kronisk hosta med 6ver fyra veckors duration
darfor kan anvindas som en indikator for luftviagsinflammation vid IAD innan
BAL gjorts. Men medan hosta sdgs ha ett samband med neutrofil inflammation,
fann forfattarna ingen samtidig koppling till forsémrad lungfunktion. En annan
studie rapporterade dock istéllet att hdstar med ren eller blandad eosinofil fenotyp
hade hogst sannolikhet att presentera med hosta (Secombe et al. 2015). Viktigt att
betona dr dock att medan specificiteten for denna parameter ar hog, ar sensitivi-
teten betydligt lagre d& hosta forekommer hos endast 38 % av hédstar med MEA
(Lo Feudo et al. 2022). DA franvaro av hosta inte utesluter MEA, ir risken séledes
stor att felklassificera sjuka som friska om diagnos enbart baserades pa denna
parameter (Couétil et al. 2016; Lo Feudo et al. 2022).

2.5.2 Luftvagsoverkanslighet

Airway hyperresponsivity eller -reactivity (AHR) (luftvigshyperreaktivitet) &r ett
av huvudsymtomen vid human astma som innebér en onormalt stark konstrik-
tionsreaktion hos luftvdgarna nir de utsétts for stimuli som hos friska individer
inte skulle utlsa nagon eller endast en mycket ringa reaktion (Chapman & Irvin
2015). Inom forskningen om ekvin astma har kopplingen mellan BAL-cytologi
och AHR undersdkts och det anses vara ett vanligt forekommande symtom, fram-
for allt i samband med forh6jda eosinofiler eller mastceller vid BAL (Couétil et
al. 2016).

Eosinofil inflammation i BAL har tidigare kopplats till allergi och 6verkénslig-
hetsreaktioner vilket setts 1 form av sénkta troskelvarden for att framkalla nedsatt
lungfunktion i samband med histaminprovokationstester (Hare & Viel 1998). I
andra studier ddremot sags associationer mellan AHR och BAL-fenotyp endast
for andelen mastceller. Hoffmann et al. (1998) fann en stark association mellan
mastcellandel vid BAL och paverkan pa luftvigarnas respons pé histamin-inhala-
tion. Aven Bedenice et al. (2008) sag att mastcellhalter p4 dver tvé procent var
signifikant associerade till 6kad AHR. Ingen av dessa studier fann en koppling
mellan luftvigskénslighet och ndgon av de andra celltyperna.

2.5.3 Prestationsnedsattning MEA

Nedsatt prestation dr ofta multifaktoriellt och de flesta drabbade héstar har flera
sjukdomstillstdnd samtidigt, dar luftviagsinflammation ar det vanligaste, foljt av
problem kopplade till rérelseapparaten (Richard et al. 2010). Mild-mattlig ekvin
astma forekommer hos upp till 80 % av prestationsnedsatta 16phédstar och ar dér-
med mycket vanligt (Nolen-Walston et al. 2013). Samtidigt som det faststéllts en
negativ paverkan av MEA-status pé prestationsnivan vid anstrangning, r de exak-
ta mekanismerna som fororsakar de olika fenotyperna och prestationsnedsétt-
ningen 1 sig fortfarande inte helt kéinda (Hinchcliff ef al. 2023). Vid anstrangande
traning arbetar héstar nira eller Gver sin aeroba kapacitet och redan vid relativt
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lindriga former av MEA kommer prestationen hos dessa individer bli mérkbart
paverkad.

Gillande effekten som olika cytologiska bilder vid BAL har pé héstarnas
lungfunktion och prestation finns olika &sikter och resultat i litteraturen. Medan
Nolen-Walston et al. (2013) inte fann signifikanta associationer mellan specifika
IAD-relaterade BAL-fenotyper och prestationsrelaterade parametrar, har flertalet
andra studier visat kopplingar mellan olika MEA-fenotyper och héstarnas presta-
tion (Hoffman et al. 1998; Richard et al. 2009; Ivester et al. 2018).

Vilka BAL-fenotyper som anses ha kopplingar till nedsatt prestation skiljer sig
mellan studier. Medan Hoffman et al. (1998) fann en korrelation endast mellan
andel mastceller och lungfunktion, sdg Richard ef al. (2009) oberoende av om
histarna visade symtom eller inte en koppling mellan savél eosinofil som masto-
cytdr BAL och pulmonell dysfunktion. Ivester et al. (2018) sag diremot en nega-
tiv effekt pa prestation vid bade mastcells- och neutrofilokningar i BAL med
minskande hastighet i lopp och féormodar ett kontinuerligt samband mellan res-
pektive celltyp och prestation snarare dn att sjukdom skulle uppkomma vid ett
sdrskilt troskelvérde. Lo Feudo ef al. (2022) fann en koppling mellan framfor allt
forhdjda neutrofiler i BAL och ldgre prestationsrelaterade varden som hjért-
frekvens och lungvolym vid blodlaktatvirdet 4 mmol/L som Okar vid anaerobt
arbete. Ingen sadan koppling sigs ddremot hos hastar med forhdjda eosinofiler,
mastceller eller blandad inflammation i BAL.

Okad ansamling av sekret i trakea, som i hdgre grad uppkommer till f6ljd av
hog partikelbelastning via inandningsluften i t.ex. stallet, anses kunna vara en
riskfaktor for nedsatt prestation hos fullblod (Holcombe et al. 2006; Millerick-
May et al. 2013).

2.5.4 Blodvarden

Normal- eller lagpresterande fritidshdstar med MEA har i regel inga avvikande
hematologiviarden. Anemi har tidigare setts hos vissa 16phéstar som undersoks pa
grund av nedsatt prestation, det dr dock inte unikt for just MEA (Couétil et al.
2016). Den fysiologiska responsen vid anstringning i form av aerob kapacitet hos
histar med MEA och nedsatt prestation har undersokts bl.a. genom att méta hjart-
frekvens och den uppnadda hastigheten vid blodlaktatvardet 4 mmol/L (Lo Feudo
et al. 2022). I studien sdgs en korrelation mellan f6rhojd andel neutrofiler i BAL
och sdmre aerob kapacitet jamfort med friska kontroller. Nolen-Walston ef al.
(2013) fann ddremot inte nagra skillnader 1 lungornas formaga till gasutbyte
mellan friska kontroller och IAD-histar vid tridning, vilket representerades av
arteriella blodgaser och ett flertal andra objektivt matbara prestationsrelaterade
faktorer.

Gy et al. (2019) fann att haptoglobulin, surfactant protein-D och secretoglo-
bulin tillsammans kunde ldmpa sig som biomarkoérer for diagnostik av neutrofil-
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dominerad nedre luftvigsinflammation hos héstar av olika raser med tecken pé
IAD. Halten av dessa hos hdstar med IAD skiljde sig fran kontrollgruppen.

Serum amyloid A (SAA) syntetiseras i levern och forekommer normalt endast 1
laga koncentrationer i blodet och anvinds inom diagnostiken hos hést ofta som
akutfasprotein da det okar relativt snabbt vid inflammation oberoende av om etio-
login &r aseptisk eller infektios (Jacobsen 2023). Vid kraftig inflammation kan
SAA stiga flera tusen génger, och i flera studier har dess potential som mgjlig bio-
markdr for IAD/MEA undersokts. Bdde Bullone et al. (2015) och Leclere et al.
(2015) jamforde i sina respektive studier SAA-nivaerna hos travare med och utan
IAD med motstridiga resultat. Medan det i den ena studien sags signifikant hogre
SAA-nivéer, fann den andra studien ingen sadan association. I studien dir ingen
association mellan SAA-nivaer och IAD-status kunde goras, varierade nivaerna
inom icke-IAD-gruppen mellan 0,06 och 34,94 mg/L (Leclere et al. 2015).

2.6 Eosinofil astma

2.6.1 Forekomst av eosinofil MEA

Den generella forekomsten av just eosinofil EA ir inte sérskilt vdl undersokt, och
eosinofil inflammation vid BAL ndmns ofta som mindre vanligt forekommande
an Ovriga typer (Bond et al. 2018; Ivester et al. 2018). I studien som undersokte
tavlande fullblod i Indiana, USA, gjord av Ivester et al. (2018) forekom inga his-
tar med enbart eosinofil inflammation. Den storsta andelen histar med EA visade
en 6kad méngd mastceller, foljt av neutrofil inflammation och dérefter bland-
ningar (s.k. mixed inflammation) dir forhdjda eosinofiler forekom 1 kombination
med neutrofiler eller mastceller (Ivester ef al. 2018). Secombe et al. (2019) under-
sokte forhdllandet mellan BAL-cytologi och luftvigsoverkinslighet hos 84 austra-
lienska histar av olika raser i aldrarna tva till tolv ar och kategoriserade héstarna
baserat pa de tva olika gransviarden som namns i konsensusutlatandet av Couétil
et al. (2016). Man fann olika forhéllanden mellan de cytologiska fenotyperna be-
roende pa griansviarden. Med de lagre gransvirdena hade 69 % BAL-svar som var
forenliga med MEA. Ren eosinofil respons ségs hos 7 % av fallen och som minst
vanligt forekommande fenotyp efter mastocytir (27 %) och neutrofil inflamma-
tion (19 %), medan blandade cellsvar hir var vanligast (47 %) (Secombe et al.
2019). Aven vid anviindning av de hogre grinsvirdena di 40 % hade nigon
MEA-fenotyp utgjorde eosinofila BAL-svar den minsta andelen av de rena MEA-
fenotyperna (2 % av hastar med MEA) bakom mastocytér (56 %), blandad (24 %)
och neutrofil fenotyp (18 %). Secombe et al. (2015), som anviant de lagre grans-
véirdena, undersokte prestationsnedsatta fullblod och travare som uppvisat luft-
vigssymtom eller nedsatt prestation och fann en fordelning pA MEA-fenotyperna
hir enligt foljande: den storsta andelen hade en blandad inflammation (27 %) foljt
av mastocytér (18 %), neutrofil (18 %) och eosinofil BAL (6 %).
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De raser som oftast undersoks i studier rorande EA och nedsatt prestation dr
fullblod och varmblodiga travare. I en studie som inkluderade héstar av bada
raserna sdg forfattarna resultat som tyder pa att fullblod och travare skiljer sig i
vilken typ av nedre luftvigsinflammation de tenderar till att utveckla (Nolen-
Walston et al. 2013). Sannolikheten att fullbloden hade en eosinofil-mastocytér
eller blandad inflammationstyp var signifikant hdgre &n hos travhistarna.

2.6.2 Madijliga etiologier till eosinofil MEA

Naérvaro av eosinofiler har beskrivits som “hallmarks”, dvs typiska kidnnetecken,
vid bade allergiska reaktioner och parasitism, vilket aterspeglas i forskningsstu-
diers resultat.

Allergisk etiologi

Forhojda eosinofiler i BAL har kopplats till allergisk luftvigsoverkéanslighet vid
histaminprovokationstest av bland andra Hare & Viel (1998). En annan studie
fann en signifikant association mellan 6kning av specifikt eosinofiler i BAL dver
tid och savél exponering for respirabla partiklar i stalluften som utfodring m.h.a.
honit (Ivester et al. 2014a). Riihimiki et al. (2008b) fann ddremot en arstidsvaria-
tion 1 eosinofilandelar i BAL-provtagningar dér en tydlig forhdjning sags i anslut-
ning till betesperioden sommartid jaimfort med vintertid. Forfattaren menar att
detta sannolikt snarare beror pa arstidsbetingade faktorer i hillningen som till
exempel 0kad parasitborda dn partikelskillnader i stalluften.

Parasitorsakad eosinofil MEA

Flera studier nimner parasitinfektion med lungmasken Dictyocaulus arnfieldi
eller hdstens spolmask Parascaris spp. som mgjlig orsak till EA och undersoker
associationen mellan eosinofil inflammation vid BAL-cytologi med olika slut-
satser (Hermann et al. 1988; Hare & Viel 1998; Riihiméki ef al. 2008a).

En studie som undersokte sambanden mellan pulmonell eosinofili och cyto-
kinuttryck 1 lungorna samt specifika kliniska tecken foreslar Parascaris spp. som
mojlig etiologi till 6kade eosinofilnivaer i BAL(Riihimaiki ef al. 2008a).

Hastens spolmask, Parascaris spp, har tva underarter dir P. univalens ar den
enda som forekommer i1 Sverige (Martin ef al. 2018). Parasiten har en direkt
livscykel dér héasten vid bete upptar spolmaskédggen som sedan klacks 1 tarmen
och migrerar genom levern och lungparenkym och luftvdgar. Dérifran hostas de
upp och sviljs for att i tarmen mogna och vixa till i duodenum och proximala
jejunum innan de ldgger 4gg som borjar urskiljas efter 72-110 dagar efter infek-
tion (Clayton 1986). Clayton (1986) beskriver en infiltration av eosinofiler till
lungorna, framfor allt i smé blodkérl, bronker och bronkioler till foljd av den
larvala migrationen. Forfattarna menar ocksé att en immunitet vanligtvis har
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borjat utvecklas vid sex manaders alder. Spolmaskens migration genom lungorna
under andra till fjarde veckan efter exponering kan ge luftvigssymtom.

I studien av Riithimaiki ef al. (2008a) togs trackprover frén histarna med hogst
eosinofilandelar i BAL. Dessa var negativa for hdstens bandmask Anoplocephala
spp. och spolmasken Parascaris spp., dock fann man dgg frén bada parasiterna i
poolade prover fran den undersokta gruppen. Efter avmaskning med pyrantel ob-
serverades urskiljning av vuxna spolmaskar hos dessa héstar. Forfattaren menar
att det darfor trots negativa trackprov inte kan uteslutas att en infektion med Par-
ascaris spp. 4gt rum under perioden och kan vara en bakomliggande orsak for de
den 6vergaende eosinofilin i BAL.

En annan parasit som orsakar luftvigssymtom, men som pavisas mycket sillan
i Sverige ar Dictyocaulus arnfieldi (Statens veterinirmedicinska anstalt 2025).
Smitta med D. arnfieldi hos hist ar direkt kopplat till kontakt med &snetrick, da
histar sillan blir patent smittade vilket gor att livs- och smittcykeln oftast inte kan
fullf6ljas inom rena histgrupper (Hermann et al. 1988).

En studie som undersokte huvudsakligen travhidstar yngre 4n tre ar fann att en
oforvintat hog andel ett- och tvaaringar hade en betydlig Parascaris-smitta trots
att man baserat pa tidigare studier hade forvéntat sig immunitet (Hautala et al.
2019). Hos de undersokta unghédstarna var prevalensen for urskiljning av Parasca-
ris-dgg bland dringarna 34 % och av tvaaringarna 20 %. Forfattarna foreslog att
den hoga andelen travhéstar skulle kunna vara orsaken till den betydligt hogre
prevalensen jamfort med andra studier.

2.6.3 Resistens och avmaskning

Idag finns en utbredd resistensproblematik mot avmaskningsmedel hos Parasca-
ris spp. 1 Sverige. En resistens mot avmaskningsmedelsgruppen makrocykliska
laktoner har funnits hos spolmask i flera r vilket fororsakade en dvergéng till
pyrantel och fenbendazol som férstahandsval vid avmaskning (Hedberg Alm et al.
2022). I sin studie om resistensldget mot anthelmintika hos spolmask pé ett antal
svenska héstgardar fann Martin et al. (2018) ndgot minskad behandlingseffekt av
fenbendazol i1 en beséttning, men var framforallt forst i Europa med att dven pa-
visa resistens mot pyrantel hos arten Parascaris spp. Resistensutveckling mot
pyrantel har darefter &ven dokumenterats 1 bl.a. Finland (Hautala et al. 2019).

Resistensutvecklingen mot fenbendazol har fortskridit till att ha etablerats i
svenska hdstgérdars spolmaskpopulationer dér antalet fol identifierades som risk-
faktor for utveckling av resistens p.g.a. en korrelation mellan ett hogre antal {6l
och fler genomforda avmaskningar per ar (Martin et al. 2024). Det innebér att det
idag finns ett problem med multiresistens mot anthelmintika 1 Sverige. Déarfor
krévs en strategisk anvindning av de anthelmintiska preparat som finns for att inte
vidare driva pa resistensutvecklingen (Hedberg Alm et al. 2022; Statens veterinér-
medicinska anstalt 2024).
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Enligt de nationella riktlinjerna for behandling och profylax av histens mag-
tarmparasiter av Hedberg Alm et al. (2022) ska behandling av 6l ske vid 8—10
och 16-18 veckors alder utan att triickprov behover ha tagits innan. Aven for
aringar dir spolmask pévisats i trackprover tagna i januari och februari rekom-
menderas avmaskning. En effektkontroll bor genomforas arligen for att undersoka
for forekomst av resistens i parasitpopulationen (Hedberg Alm et al. 2022).
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3. Material och metod

Det hir examensarbetet genomfordes i tre delar: en fall-kontrollstudie, en retro-
spektiv journalgenomgang av BAL-provtagningar pa tva svenska hastkliniker och
en enkétstudie som undersokte sambandet mellan eosinofil MEA och héllnings-
faktorer eller spolmaskinfektion. Studien har fétt etiskt godkdnnande, diarie-
nummer 5.8.18-22081/2023.

3.1 Fall-kontroll-studie

3.1.1 Inklusionskriterier

Tjugotre travtranare inom ett geografiskt omrade som skulle géra provtagning
och -analys nésta dag mdjlig kontaktades angédende intresse av att med en eller
flera "fallhéstar” delta i studien samt en motsvarande “’kontrollhést”. De fyra trav-
tranarna som erbjod sina héstar till studien gav skriftligt medgivande infor de pla-
nerade undersékningarna.

Hastarnas lamplighet som “fallhdstar” bekréiftades genom utvirdering av sva-
ren som ldmnats 1 anamnesenkéten. Varmblodiga travare vid 2—4 érs alder med
prestationsnedséttning med eller utan symptom fran luftvégarna i form av en av
tre svarsmojligheter inkluderades.

1) Tydligt sémre &n tidigare prestation

2) Tydlig arbetsintolerans

3) Oformaga att tdvla pa forvantad niva
Ytterligare anamnestiska fragor som stélldes rorde bl.a. prestation, hillning, ute-
vistelse och avmaskning for varje hist i fall- eller kontrollgruppen.

Fallhéstarna skulle baserat pa noggrann klinisk undersokning, blodprover och
appen Sleip 1 ovrigt beddmas vara friska. Kontrollhdstarna fran samma anlagg-
ningar som fallhdstarna skulle vara i samma aldersspann och baserat pa noggrann
klinisk undersokning, blodprover, och rorelseanalys 1 Sleip bedomas vara friska.

3.1.2 Exklusionskriterier

Hastar exkluderades vid tecken péa annan systemisk sjukdom i samband med en
klinisk undersokning och/eller vid analys av hematologi och SAA samt vid tecken
pa ortopediska avvikelser vid den dversiktliga ortopediska undersdkningen eller
Sleip-analys. Att hdstarna som djurdgarna valt ut som prestationsnedsatta inte
uppvisade luftvigssymtom var inget exklusionskriterium om de uppfyllde 6vriga
kriterier.
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3.1.3 Undersokning

Klinisk undersékning

Klinisk undersékning omfattade métning av kroppstemperatur, kroppsvikt med
hjilp av mattband och hullbeddmning enligt Henneke ef al. (1983). Slemhinnor-
nas farg, submandibularlymfknutornas form och storlek samt forekomst, mangd
och typ av nosflode bedomdes samt héstens reaktion vid hostprovokation. Vidare
utfordes auskultation av hjdrtat under minst en minut for bedomning av hjért-
frekvens, forekomst av blésljud eller arytmier, samt auskultation av lungorna for
beddmning av andningsfrekvens och eventuell forekomst av missljud med och
utan aterandningspase.

Oversiktlig undersékning rérelseapparat

Den oversiktliga ortopediska undersokningen bestod av okulir bedémning av
harrem, hud samt palpation av rygg och extremiteter inklusive digitalpuls.

Blodprovstagning

Blodprov for analys togs ut med vacutainersystem via hoger eller vénster sidas
vena jugularis externa i ett EDTA- och tvé serumrér 4 4 ml per hist. I samband
med blodprovstagningen gjordes dven blodutstryk pa objektsglas som komple-
ment till hematologianalysen. Serumrdren centrifugerades inom fyra timmar efter
provtagning och analys av hematologi och SAA utfordes av klinisk kemiska labo-
ratoriet, Sveriges lantbruksuniversitet (SLU).

Objektiv rorelseanalys

Undersokningen utfordes enligt metoden for undersokning med mobilapplika-
tionen Sleip (Sleip AI AB). En iPad pro med Sleip-applikationen installerades pa
ett 150 cm hogt stativ. Histarna spelades sedan in nér de travades ifran och mot
kameran tre ganger lings en 30 meter lang stricka pa ett rakt spar pé ett fast, plant
underlag. De leddes i grimma frén vénster sida. Inspelningen analyserades dar-
efter av programmet som illustrerar eventuella asymmetrier efter graderingen pa
en numerisk skala 0-2 i form av en fargskala. Extremiteter med ett symmetriskt
rorelsemonster visas grona, en mycket lindrig asymmetri visas som grd, lindrig
asymmetri (>0,5) som gul, méttlig asymmetri som orange och kraftig asymmetri
som rod fargning.

I detta arbete exkluderades histar som dverskred 0,5, dvs hade mer 4n en lind-
rig asymmetri av ndgon extremitet.
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3.1.4 Endoskopi

Hastarna sederades infor endoskoperingen genom intravends infusion av 0,1mg/
100kg detomidin (Domosedan® vet.Orion Pharma Animal Health) och 0,1
mg/100kg butorfanol (Butomidor vet.Salfarm Scandinavia).

Ett 140 cm langt endoskop (ljuskélla Karl Storz Gastro Pack pal 25043020,
Karl Storz Endoskope) fordes in genom en av ndsborrarna ner i trakea till bifur-
kationen. Med en iPhone filmades sedan den aktuella histens ”Héast-ID” och
darefter bildskdrmen med endoskopets bild for att inkludera septum vid trakeas
bifurkation, trakea och svalget. En person fick sedan gradera 6vre och nedre luft-
vigarna baserat pa videoinspelningarna fran samtliga héstar, blindad for de enskil-
da histarnas tillhorighet i fall- eller kontrollgruppen.

Bedomning ovre luftvdgar

De 6vre luftvigarna bedomdes med hianseende till utseendet av farynx slemhinnor
och sekretansamling for gradering av faryngit. Slemhinnorna 1 svalget bedomdes
efter Raker och Boles (1978) skala 1-4 och inkluderade omfattningen av och ut-
seendet hos follikelteckningen i svalget. Sekretansamlingen i svalget graderades
efter Koblinger ef al. (2011) pa en skala mellan noll som innebir att inget slem
ses, till graden tva om stora sammanhéngande slemklumpar ses ventralt och dor-
salt om epiglottis och kan ha dnnu storre utbredning.

Bedomning nedre luftvigar

De nedre luftvigarna bedomdes inom tva kategorier, dels sekretansamling i trakea
enligt Gerber et al. (2004b) som modifierats av Koblinger et al. (2011) och dels
tjockleken hos trakeas septum 1 bifurkationen som graderades enligt Koch et al.
(2007) pa skalan 0-4.

3.1.5 BAL-cytologi

Metod for BAL

BAL-slang fordes ner 1 trakea och blint vidare ner 1 luftvigarna till maximalt mo;j-
liga djup med hinsyn till slangens grovlek. Innan slangen satt pa plats gavs 40 ml
NaCl med 10 ml mepivakain 20 mg/ml for att bedova innan BAL-slangen satts pa
plats och kuffades upp med 10 ml luft.

Steril koksaltldsning infunderades via BAL-slangen tre gédnger efter varandra
uppdelat pa 100 ml a 2 x 50 ml per gang for att sedan aspireras tillbaka. Aspiratet
efter noggrann blandning fylldes i1 tva tomma, rena koksaltbehallare dir albumin 1
volymforhallande 1:4 tillsattes till den ena behallaren (till 8 ml prov tillsattes 2 ml
albumin).

28



Analysmetod leukocyter

Samtliga BAL-prov analyserades dagen efter provtagning for att minska resul-
tatskillnader orsakade av olika lang resvdg och ddrmed tidsatgang mellan an-
laggningarna och laboratoriet. Analyserna av BAL-védtskan genomfordes av
klinisk kemiska laboratoriet, SLU enligt metodbeskrivning: dokument 100267
Version 03, Giltig fran 2024-05-21.

Leukocyter analyserades med automatisk cellriknare

Efter blandning pa vaggan analyserades White Blood Cells Count from the
Peroxidase Method (WBCP) for totalantal leukocyter med troliga leukocyter
inkluderade (ADVIA 2120i Hematology system, Siemens Healthcare Diagnostics
AB, Tarrytorwn, NY, USA, reagens till Advia 21201). Provet delades upp sa att
minst 0,5 ml av det ocentrifugerade BAL-provet sparades i ett ellermanror. Res-
terande prov, helst >5 ml, centrifugerades med 500 g i 5 minuter. Supernatanten
sOgs ddrefter bort till 300400 pl fanns kvar. Bottensatsen blandades upp, och 200
ul fordes over till ett andra Ellermanrdr. De tva roren med prov “’fore” och efter”
centrifugering preparerades sedan for cytospin.

Cytospin

I respektive ellermanrdr ’fore” och “efter” tillsattes 50 pl albuminlosning. Till
roret ’fore” centrifugering anvéndes 200 pl vdlblandad BAL-vitska, och till roret
“efter” centrifugering anvindes 200 pl uppblandad bottensats efter centrifugering.
Ellermanroren blandades pa vaggan och tva objektsglas med skrivyta tvéttades
med 70 % sprit som anvinds till cytospincentrifugen.

Frén vardera ror 6verfordes100 pl till botten av var sin cytospintratt. Proverna
centrifugerades 1 5 minuter, RPM 600 (41 g), acceleration low och léts dérefter
lufttorka.

Preparaten fargades med May-Griinwald-Giemsa (Molek fargapparat) och bedom-
des avseende procentuell fordelning av neutrofiler, makrofager, lymfocyter, eosi-
nofiler och mastceller 1 det ocentrifugerade och centrifugerade provet (Mikroskop
med objektiv 20x,40x samt 50x och 100x olja).

Hundra celler rdknades, tre ganger pa ocentrifugerat och tva ganger pa centri-
fugerat material. Slutresultat &r genomsnittet av dessa rdkningar.

Forekomst av dvriga fynd som hemosiderin i makrofager, epitelceller, bak-
terier, erytrocyter beskrevs och kommenterades separat.

Referensintervall som anvénds for kategorisering av BAL-prover hos friska
histar och histar med ekvin astma visas i Tabell 1.
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Tabell 1. Referensvdrden for ekvin astma enligt Klinisk kemiska laboratoriet SLU
Universitetsdjursjukhuset (UDS) metodbeskrivning for BAL-cytologi (Klinisk kemiska
laboratoriet SLU 2024).

Friska histar Ekvin astma
Antal kirnforande celler (/ul) <530
Neutrofiler (%) <5 >10
Eosinofiler (%) <1 >5
Mastceller (%) <2 >5

3.2 Forekomsten av eosinofil mild ekvin astma vid
bronkoalveolart lavage hos unga travhastar

I denna del av arbetet genomfdrdes en retrospektiv genomgang av journaler fran
unga varmblodiga travare som genomgatt BAL-provtagning vid tva svenska
veterindrkliniker for att undersoka forekomsten av olika MEA-fenotyper i denna
population.

3.2.1 Gransvarden for kategorisering i BAL-fenotyper

De tvé gransvirden som anvénds i detta arbete for klassificering &r de referens-
intervall efter vilka BAL-proverna klassificeras av kliniskkemiska laboratoriet
SLU (se tabell 1) baserat pd Couétil et al. (2016).

A) Celltalet i BAL bedoms som forh6jd dé vdrden ndr nivder som anses vara
kliniskt signifikanta oavsett metodik: >10 % neutrofiler, >5 % eosinofiler,
>5 % mastceller.

B) B) Celltalet i BAL bedoms som forh6jd dé viarden overskrider de for friska
hastar: >5 % neutrofiler, >1 % eosinofiler, >2 % mastceller.

3.2.2 Urval studiepopulation

Malpopulationen var varmblodiga travare i ldrarna ett till fyra &r som genomgatt
BAL-provtagning vid en av tva svenska veterindrkliniker. Urvalet till studiepopu-
lationen bestod 1 sokningar 1 journalsystemen som anvéinds av Mélaren héstklinik
respektive Universitetsdjursjukhuset (UDS).

En sokning i1 journalsystemet hos Mélaren hastklinik gjordes for att hitta 1-4-
ariga varmblodiga travare som mellan 1 januari 2014 och 28 augusti 2024 hade
genomgatt BAL. Fore hantering inom ramen for detta arbete hade journalerna
anonymiserats gillande djurdgaridentitet och hdstnamn, och journalerna forsags
istillet med for varje hést unika anonymiseringskoder.

Universitetsdjursjukhuset anvédnde fram till 2021 journalsystemet Trofast och
overgick fran och med 2021 till Provet Cloud. Journalanteckningar som gjorts 1
Trofast har dérefter 6verforts med sina ursprungliga journalnummer till det nya
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systemet Provet Cloud. Anteckningarna som 6verforts fran Trofast dr dock endast
sOkbara 1 Provet Cloud med hjilp av det ursprungliga journalnumret varfor en
sOkning efter journalnummer i1 Trofast genomfordes av med hjélp av en anstélld
vid UDS. Vid s6kningen i Trofast inkluderades varmblodiga travare som genom-
gatt BAL sedan 1 januari 2014. Dessa journalnummer eftersoktes sedan indivi-
duellt i det aktuella journalsystemet Provet Cloud.

Sokningen efter anteckningar som gjorts direkt i Provet Cloud under tiden sys-
temet anvénts genomfordes med hjilp av sokkriterierna art: hést”, ras: ’varm-
blodig travare” och artikel: ’atgérd: Provtagning BAL” under tidsperioden 1
januari 2021 till 30 oktober 2024.

3.2.3 Resultathantering

Provresultaten frdn BAL-provtagningarna sammanstilldes efter BAL-fenotyper
baserat pa de tva referensintervallen A och B (se ovan, tabell 1). Datan bearbe-
tades sedan i Microsoft Excel.
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3.3 Enkatstudie for ett maojligt samband mellan
eosinofil mild ekvin astma, hastens narmiljo och
forekomst av spolmaskinfektion

3.3.1 Inklusionskriterier

I studiepopulationen inkluderades 26 héstar av rasen varmblodig travare i dldrarna
2-7 &r. Héstarna som inkluderades var sdidana som hade undersékts med BAL-
och trickprovtagning, vars djurdgare hade fyllt i samma anamnesenkét som dven
anvints 1 fall-kontrollstudien (se Bilaga 1). Cytologin fran BAL skulle dessutom
vara normal eller innehélla forhdjda eosinofiler som i denna del av arbetet definie-
rades som varden som Overskred definitionen av friska histar (se tabell 1) enligt
Couétil et al. (2016), dvs >1 % eosinofiler. Av héstarna som inkluderades var 16
sddana som undersokts inom ramen for fall-kontrollstudien varav fyra visats ha
forhojda eosinofiler och tolv hade normalcytologi i BAL. Darutover inkluderades
tio histar som genomgatt BAL-, och trickprovtagning pa en svensk klinik. De
initiala BAL-, blod- och trickprovstagningarna utférdes mellan vecka 20 och
vecka 38 2024 med korresponderande uppfoljande trickprovsprovtagning siledes
mellan vecka 32 och 50.

3.3.2 BAL-provtagning

Bronkoalveolér lavage utférdes som tidigare beskrivet (se 2.1.5) och analysen ut-
fordes av Kliniskkemiska laboratoriet, SLU enligt metodbeskrivningen (Klinisk
kemiska laboratoriet SLU 2024).

3.3.3 Anamnesenkat

Enkéten fylldes i1 av hdstdgarna i samband med eller néra anslutning till det ini-
tiala provtagningstillféllet (se bilaga 1). Hallningsrelaterade fragor rorde grad av
utevistelse, grovfodertyp och hur grovfodret gavs. Vidare efterfrigades om his-
tarna upplevdes visa normal eller nedsatt prestation samt i sé fall vilken typ av
prestationsnedséttning som hade observerats, dess duration, forekomst av hosta
och eventuella unders6kningar och behandlingar som utforts pa grund av denna.

3.3.4 Trackprov

Det forsta trackprovet togs 1 samband med undersdkning och provtagning pa
plats. Farsk track samlades in frn héstens box alternativt rektalt under sedering
efter BAL-provtagning for att faststélla forekomst och méngd av spolmask- och
blodmaskégg i avforingen. Histarna behandlades med fenbendazolpreparatet
Axilur av djurdgarna enligt kroppsvikt 1 anslutning till provtagningstillfillet.
Agarna instruerades fiven att inom 48 timmar efter avmaskning kontrollera
tricken okulért pa synliga parasiter, s kallad diagnostisk avmaskning. Ett
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uppfoljande trackprov togs av djurdgarna minst tolv veckor efter att undersok-
ningar och initial provtagning utforts for analys av spolmask och blodmaskégg.

Trackproverna analyserades med modifierad McMastermetod enligt Coles et
al. (1992) vid enheten for parasitologi, SLU (se bilaga 2).
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4. Resultat

4.1 Fall-kontroll-studie i falt

4.1.1 Forundersokning

I samtliga fall da beslut om uteslutning av en fall- eller kontrollhést i samband
med forundersokning togs, kunde en annan jaimforbar hist fran samma djurédgare
och anldggning av liknande alder som uppfyllde inklusionskriterierna ersétta
dessa.

Klinisk undersékning

Vid den kliniska unders6kningen faststélldes ett systoliskt blasljud hos en poten-
tiell kontrollhdst som darfor exkluderades.

Oversiktlig undersokning rorelseapparat

Inga fynd gjordes vid okuldr beddmning och palpation av rygg och extremiteter
som ledde till att ndgon hést exkluderades ur studien.

Blodprovstagning

Hematologiresultaten var i forhallande till klinisk kemiska laboratoriets referens-
varden utan anmarkning hos 19 av 22 héstar. En hést uppvisade lindrigt forhjda
virden avseende hemoglobin (180 g/L [ref 110,00 — 170,00 g/L]), leukocyter
(14,2 x 10° [ref 5,5-12,0 x10°]) och lymfocyter (5,9 x10%/L [ref 1,30 — 5,70
x10%/L]) som sammantaget tolkades som stressreaktion och dirfor godtogs som
kliniskt ej relevant. Lindriga avvikelser som beddmdes sakna klinisk signifikans
ségs dven hos hiist 13001 med ett 1agt neutrofilvirde pa 2,7x10%/L (ref 2,80-8,00
x10%/L) och en lindrig neutrofili hos 17002 p4 8,4 x10°/L (ref 2,80-8,00 x10°/L).

Vid analys av SAA sdgs avvikelser utanfor referensramen (<5 mg/L) hos fyra
av histarna: 16001 (24 mg/L), 16002 (9 mg/L), 17001 (7 mg/L) och 17002 (8
mg/L). Ingen hist uteslots baserat pa resultaten fran hematologi eller SAA. Av-
vikelserna accepterades dd de mot bakgrunden av 1 litteraturen dokumenterad
variation av SAA hos héstar med och utan luftvigsinflammation beddmdes som
sannolikt ej kliniskt relevanta (Leclere ef al. 2015).

Sleip-analys

Underlaget for analysen var i de flesta fall en grusvig eller grusplan. Potentiella
storningsfaktorer som forsvarade utforandet av en ideal inspelning for analys av
héstarnas rorelsemonster var hdstarnas temperament, lindriga reaktioner pd de for
hésten okdnda personer som ledde under inspelningen, yttre faktorer som viderlek
och personer och foremal i omgivningen. Underlaget varierade ndgot mellan an-
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laggningar med olika forutsittningar och ibland d4ven mellan histar beroende pé
var pa en anldggning de stod, grus och stenar av varierande grovlek och mindre
ojamnheter forekom i de flesta fall.

Av de héstar som paborjade forundersokning exkluderades totalt fem héstar
pga rorelseasymmetri. Gransvardet som anvindes representerades av ett viarde
over 0,5, dvs orange eller rod enligt Sleip-analysen. Tva av dessa var potentiella
fallhéstar och tre var tilltdnkta kontrollhéstar.

4.1.2 Urval och selektion av studiepopulation

For deltagande i1 studien paborjade sammanlagt 28 hdstar forundersokningen. Av
dessa hade 13 initialt presenterats av djurdgarna som potentiella fallhistar (se
tabell 2) och 15 som normalpresterande kontroller. Av de potentiella fallhdstarna
exkluderades tva och av kontrollhdstarna fyra pga rorelseasymmetrier och blésljud
(se tabell 2) sa att slutligen 22 histar med elva histar per grupp inkluderades i
fall-kontrollstudien.

Béda grupperna av elva héstar bestod av rasen varmblodig travare i1 aldrarna 2—
4 ar som gatt igenom forundersokningen. Lika manga fall- som kontrollhdstar per
djurdgare deltog i studien, varfor fordelningen pa dgare och ddrmed anldggning
var lika 1 bada grupperna. Grupperna var vialmatchade géllande konsfordelning
och dldersgenomsnitt som i fallgruppen var 2,9 &r (spann 2—4 ar gamla) och i
kontrollgruppen 2,8 &r (spann 2—4 ar gamla). Fallgruppen bestod av sex ston, tre
hingstar och tvé valacker. Kontrollgruppen bestod av sju ston, tre hingstar och en
valack.

Malsittningen att matcha fall- och kontrollhéstar till studien for att i storsta
mojliga man kunna bortse fran héllningsfaktorer vid undersokning och utvérde-
ring av forekomst av MEA baserat pd BAL-cytologi i grupperna, uppfylldes val.
Som visat i tabell 3 var grupperna vl matchade och jamforbara gillande grupp-
storlek, dlder och dven hallningsfaktorerna utevistelse, utfodringsmetod och stro-
medel var mycket lika.

Rekommendationen att analysera BAL-prov inom fyra timmar efter provtag-
ning kunde av praktiska skal inte f0ljas, istillet analyserades alla prover dagen
efter respektive provtagning. Malet var att pa sa vis minska resultatskillnader
mellan prover orsakade den annars forhallandevis stora skillnaden i tidsatgéng
mellan provtagnings- och analystidpunkt beroende pd provtagningsordning av
hdstarna pa plats samt restid fran anldggningarna till SLU.
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Tabell 2. Tabell 6ver fall- och kontrollhdstar, stall, dlder, kon, samt exkluderade hdstar
med anledning till uteslutning.

Hast- Stall Koén Alder Godkénd/Exkluderad Fall/Kontroll
1D
1001 C Hingst 3 Godkénd Fall
1002 C Hingst 3 Godkénd Kontroll
2001 Exkluderad pga hilta
2002 Exkluderad pga hilta
3001 C Sto 3 Godkénd Fall
3002 C Sto 3 Godkénd Kontroll
4001 B Sto 3 Godkénd Fall
4002 B Hingst 3 Godkénd Kontroll
5001 Exkluderad pga hilta
5002 B Sto 4 Godkénd Kontroll
6001 B Valack 4 Godkénd Fall
7001 A Valack 2 Godkénd Fall
7002 Exkluderad pga hilta
8001 A Sto 3 Godkénd Fall
8002 A Sto 3 Godkénd Kontroll
9001 B Sto 2 Godkénd Fall
9002 B Sto 2 Godkénd Kontroll
11001 B Hingst 2 Godkénd Fall
11002 Exkluderad: blasljud
systoliskt 3/6 bilateralt
12002 B Hingst 2 Godkéand Kontroll
13001 A Sto 4 Godkéand Fall
13002 Exkluderad pga halta
14002 A Sto 2 Godkéand Kontroll
15002 A Sto 2 Godkéand Kontroll
16001 D Hingst 3 Godkéand Fall
16002 D Valack 3 Godkénd Kontroll
17001 C Sto 3 Godkénd Fall
17002 C Sto 3 Godkénd Kontroll

Grovfoder, utfodringsmetod och stromedel hos fall- respektive kontrollhdstar

Grupperna var mycket lika 1 grovfodertyp och utfodringsmetod. Av fallhdstarna
fick nio av elva hosilage och resterande tvé fick ho. Av kontrollhdstarna fodrades

tio av elva med hosilage och en med ho. Utfodringsmetoder var frdan marken inne

och hohéick ute, hondit inomhus, foderhdick eller héhéick. Aven hir var grupperna
vil matchade. T-test utfordes for att undersoka forekomsten av signifikanta

skillnader mellan fall- och kontrollgruppen inom de olika kategorierna. I samtliga

visade testen pé att skillnaderna var icke-signifikanta.
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Tabell 3. Antal héistar i fall- respektive kontrollgruppen som gavs olika grovfoder,
utfodringsmetoder och stromedel. Signifikansnivd for t-test sattes till p-virde <0,05.

Fall (n=11) Kontroll T-test
(n=11)
Stromedel 0,79
Halm 4 4
Span 4 5
Torv 3 2
Grovfodertyp 0,56
Ho 2 1
Hosilage 9 10
Utfodringsmetod 0,86
Marken/foderhéck ute 3 3
Honét inne 4 4
Foderhéck 2 2
Hohack 2 1
Hohéck ute, pd marken inne 0 1

4.1.3 Prestation

Sammanlagt fylldes 22 enkdter 1, en for varje fall- eller kontrollhédst som deltog 1
studien. Fallhdstarna angavs ha olika utprigling, symtombild och tidsaspekt av

nedsatt prestation.

Tabell 4. Fordelningen av fallgruppen (n=11) avseende typer av prestationsnedsdttning,
duration samt forekomst av hosta hos dessa enligt enkitsvaren.

Prestation Duration Hosta
Veckor <8 man Ettdr Tvaar | Iarbete Ofta Nej
Samre dn 4 1 2 1 2
tidigare
Nér ej 3 1 3 1
forvintad niva
Hog puls i 1 1
traning
Kraftig arbets- 1 1
intolerans
Total (n=11) 1 4 5 1 6 2 3

De flesta individers prestation beskrevs som sdmre én tidigare eller att de inte

nddde forvintad niva. Durationsbeskrivningen varierade mellan héstarna for lik-
nande tidsperioder. En hist hade visat nedsatt prestation 1 “ndgra veckor”, fyra
hédstar 1 ’nagra manader” utan specifikation av hur manga och en ’sedan oktober

20237, vilket var atta manader fore tidpunkten for provtagning. Tva héstar angavs
ha haft symtom 1 ett ar, ytterligare tva ”sedan véren 2023” varfor alla dessa fyra
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har sammanslagits till kategorin “ett ar” i tabellen. Sex av atta histar hostade
endast 1 arbete, Ovriga tva hostade ofta.

4.1.4 Endoskopi

Resultat av gradering av videor fran endoskopierna redovisas i tabell 5. Medel-
virdet for bedomningen av respektive grupp pa varje skala berdknades och t-test
genomfordes vilket visade pa icke-signifikanta skillnader mellan fall- och kont-
rollgruppen. Dock sags att fyra av histarna i fallgruppen och en hést i kontroll-
gruppen hade >2/5 pa tracheal mucus scale. Av dessa hade samtliga forutom en
fallhést ett normalt BAL-resultat.

Gradering av endoskopivideorna forsvarades for bedomande veterindr pa grund
av varierande videokvalitet. Detta resulterade i att fem graderingsresultat saknas. |
fallgruppen saknade en hésts gradering av septumtjocklek. I kontrollgruppen kun-
de ingen gradering genomforas av svalget pa pharyngitis scale hos tva kontroll-
histar och for en av dessa samt en annan hést i kontrollgruppen kunde pharyngeal
mucus accumulation inte bedomas. Atta av elva filmer fran kontrollhistarna och
fem av elva filmer fran fallgruppen kommenterades vara svara att bedoma delvis
eller i sin helhet.
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Tabell 5. Antal héstar i fall- och kontrollgruppen med respektive graderingspodng i
Pharyngitis scale, pharyngeal mucus scale, tracheal mucus scale och septum thickness.
”--"" markerar graderingsfilt som ligger utanfor den aktuella bedémningspunktens
graderingsskala. Medelvirdet inom fall- respektive kontrollgrupp har berdknats pd varje
skala.

Fall (n=11) o o
Kontroll (n=11) 'g g
Graderingspoing g = =
2 3 8
005 115 2 3 4 5 » < J
Pharyngitis ~ Fall 2 3 3 1 - 2 133 067
scale (1-4)
Kontroll | 4 2 1 1 - 2 1,67
Pharyngeal Fall 8 1 - - - 2 011 047
mucus Kontroll 8 1 - 2 0,1
scale (0-2)
Tracheal Fall 5 2 1 2 1 0 127 067
mucus Kontroll 5 2 3 1 0 1,18
(0-5)
Septum Fall 8 - 1 - -- 2 0,11 0,89
thickness Kontrol 9 . 2 __ - 0 0,18
(0-4)

4.1.5 BAL-cytologi

Forekomst av MEA i fall- och kontrollgruppen

Resultatet av denna del av arbetet var att samtliga histar klassificerades som
friska eller med MEA tillhorande en “ren” BAL-fenotyp. Inga blandade in-
flammationstyper forekom. Diremot skiljde sig forekomsten av de olika feno-
typerna beroende pé vilka grinsviarden som anvéndes. En hogre forekomst av
héstar med ett avvikande cytologiresultat vid BAL sdgs i kontrollgruppen jimfort
med fallgruppen, oavsett om den anvinda definitionen var gransvirden for klinisk
signifikans eller 6verskridandet av den 6vre griansen for friska héstar, som be-
skrivits tidigare. Fler av hdstarna som av djurdgarna inte ansigs prestations-
nedsatta én de prestationsnedsatta uppvisade alltsd tecken pA MEA baserat pd
resultatet av BAL.

Nir griansvérdena for klinisk signifikans anvéndes var forekomsten for MEA
hos samtliga héstar 14 % (3/22), en av eosinofil, en av mastocytér och en av
neutrofil BAL-fenotyp. Hiasten med mastocytiar EA tillhorde fallgruppen som
saledes hade en forekomst pa 9 % for MEA. I kontrollgruppen dér 2/11 héstar
hade forhojda virden i BAL-cytologi var forekomsten 18 %. Ovriga 19 histar
klassificerades som friska.

Nér definitionen for MEA som 6verskridande av gransvérdet for ”friska his-
tar” anvindes klassificerades 45 % (10/22) i hela gruppen som MEA. Av dessa
tillhorde tre fallgruppen, varav tvad hade en 6kning av mastceller och en av eosino-
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filer i BAL. Av 0vriga sju som tillhdrde kontrollgruppen, sdgs foljande forand-
ringar i BAL: en 6kning av mastceller hos tva, av neutrofiler hos tvd andra och
Okade eosinofiler i BAL hos de tre resterande héstarna. Férekomsten for MEA var
diarmed 27 % i fall- och 66 % i kontrollgruppen.

BAL-fenotyper fall-kontrollstudie

100%

90%

M (A) Ej kliniskt signifikant/ 80%
(B) Friska 70%
m Neutrofil fenotyp 60%
50%

40%

W Mastocytar fenotyp 30%
20%

B Eosinofil fenotyp 10%
0%

FallA (n=11) Kontroll A FallB (n=11) Kontroll B
(n=11) (n=11)

Figur 1. Andelar till vilka fall- respektive kontrollgruppen (bada n=11) tillhor de olika
BAL-fenotyperna beroende pa vilka grinsvirden som anvinds (Couétil et al. 2016).

A) Cellfordelningen i BAL bedéms som forhdjd dd virden ndr de for klinisk signifikans:
>10 % neutrofiler, >5 % eosinofiler, >5 % mastceller.

B) Cellfordelningen i BAL bedoms som forhéjd da virden 6verskrider de for friska
héstar: >5 % neutrofiler, >1 % eosinofiler, >2 % mastceller.
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4.2 Forekomsten av eosinofil mild ekvin astma vid
bronkoalveolart lavage hos unga travhastar

4.2.1 Resultat av journalsdkning hos Malaren hastklinik och
UDS

Journaler frin 225 olika histar hittades vid sokningen 1 Mélaren héstkliniks
journalsystem, av dessa exkluderades fyra dd BAL-svaret saknades i journalen.
Ytterligare tva exkluderades d& de saknade differentialrdkning pga icke diag-
nostiskt provmaterial. Totalt resulterade sokningen 1 Milaren héstkliniks journal-
system i 265 BAL-resultat frdn 219 histar.

I journalsystemet Trofast som anviandes vid UDS, SLU fram till 2021 hittades
journalnummer till 19 varmblodiga travare dir BAL genomforts, varav en hésts
journal sannolikt inte dverforts korrekt vid journalsystembytet och darfor inte
kunde hittas sparat. Av de kvarvarande 18 histarna innehade elva 6nskad alder 1—
4 ér vid tidpunkten for unders6kningen. Sokningen i1 Provet Cloud efter journaler
frén och med 2021 resulterade i sex sokresultat varav tre var inom aldersspannet
1-4 &r vid tidpunkten for BAL-provtagning.

Den totala studiepopulationen bestod ddrmed av 233 hdstar med totalt 279
BAL-provsvar varav <1 % kom fran ettaringar (n = 1), 19 % fran tvaaringar (n =
52), 45 % tredringar (n = 126) och 36 % fyraaringar (n = 100), se Figur 2.

Ettaringar; 1;

0,
R Tvaaringar ; 52;

19%

Fyraaringar ;
100; 36%

Trearingar;
126; 45%

Figur 2. Diagrammet visar antal och andel som ett-, tvd-, tre- respektive fyradringar
utgor av studiepopulationen (n=279) vid retrospektiv undersokning av enskilda BAL-
provtagningar som utforts under perioden januari 2014 t. 0. m. augusti 2024 vid en av
tvd svenska hdstkliniker.
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4.2.2 Fordelningen av MEA-fenotyper med olika gransvarden

Flera av héstarna forekommer flera ganger 1 materialet, vissa upp till fyra gdnger
vilket dr anledningen till att det finns 279 BAL-svar men 233 enskilda individer.
Multipla provtagningar kan tinkas bero pa att uppfoljande besok gors inom ramen
for samma sjukdoms- eller utredningsperiod. I de fall da provtagningar genom-
forts pa olika sidor om érsskiften tillfaller resultaten frdn samma hist olika alders-
kategorier.

Vid anvindning av de kliniskt signifikanta gransvirdena (figur 3) var 35,1 %
av hela populationen av MEA-fenotyp. Uppdelat pa élderskategorier var det av
tvadringarna 54 %, och av bade tre- och fyradringarna 31 % som uppfyllde krite-
rierna for MEA. Nir definitionen av MEA som &verskridande av gransvérden for
friska hdstar anvindes (figur 4) 6kade andelen histar med som uppfyllde kriterier-
na for MEA till 77 % i hela populationen, fordelat pa dlderskategorierna var det
87 % av tvdaringarna, och 75 % av bade tre- och fyradringarna. Med grinsvirdena
for klinisk signifikans var det 29 % av tvaaringarna som hade en ren eosinofil
fenotyp, forekomsten hos trearingarna var 14 % och hos fyradringarna 12 %. Med
de lagre grinsvérdena var forekomsten 25 % av tvé-, 20 % av tre- och 25 % av
fyradringarna som hade ren eosinofil MEA.

Vid anvindning av de hogre respektive liagre gransviardena var andelen BAL-
prover av ren fenotyp 32 % respektive 42 %. Blandade inflammationstyper sags
hos 3,6 respektive 35 % av studiepopulationen. I den totala studiepopulationen
sags att 41,2 % hade en mastcellandel >2 % varav 28 % hade >5 %. Betydligt fler
av histarna 1 studien hade alltsa cellnivaer i de nedre luftvigarna som &verskred
den 6vre grinsen av vad som ridknas som frisk men inte &r kliniskt signifikanta
enligt litteraturen. I denna studie 1ag 54 % av histarna med ndgon MEA-fenotyp
inom denna “grazon”, vilket ar 42 % av den totala studiepopulationen.
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Fenotypervid BAL gransvarden A

0,
B Ej kliniskt signifikant 100%
90%
W Neutrofiler + Mastceller
80%
M Eosinofil + Mastceller + 70%
Neutrofiler
60%
m Eosinofil + Neutrofiler
50%
m Eosinofil + Mastceller 40%
30%
W Neutrofiler
20%
W Mastceller 10%
0%
(n=52)

M Eosinofil (n=126) 4 (n=100) Totalt
(n=279)

Figur 3. Andelar av studiepopulationen av BAL-provsvar (n=279) frdn varmblodiga
travhdstar i aldrarna ett till fyra ar som tillhérde olika MEA-fenotyper baserat pd BAL-
cytologi. Kolumnerna 1-4 representerar respektive dlderskategori dvs dldern hos
hdstarna vars BAL-prov som ingick i den totala studiepopulationen. Som MEA-fenotyp
klassades en hdist diir andelen celler nddde nivder for klinisk signifikans enligt Couétil et
al. (2016): > 10 % neutrofiler, >5 % eosinofiler, >5 % mastceller. Fenotypernas andelar
inom varje dlderskategori och hela populationen visas.
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Fenotyper vid BAL lagre gransvarden

100%
M Friska °
90%
B Neutrofiler + Mastceller
80%
H Eosinofil+ Mastceller+ 70%
Neutrofiler
60%
B Eosinofil + Neutrofiler
50%
MW Eosinofil+Mastceller 40%
30%
| Neutrofiler 0
20%
W Mastceller
10%
(n=52)

B Eosinofil 0%
(n=126) 4 (n=100) Totalt
(n=279)

Figur 4. Andelar av studiepopulationen av BAL-provsvar (n=279) frdn varmblodiga
travhdstar i dldrarna ett till fyra ar som tillhérde olika MEA-fenotyper baserat pa BAL-
cytologi. Kolumnerna 1-4 representerar respektive dlderskategori dvs dldern hos hds-
tarna vars BAL-prov som ingick i den totala studiepopulationen.Som MEA-fenotyp
klassades en hdst dd andelen celler dverskred nivder hos friska hdstar enligt Couétil et al.
(2016) >5 % neutrofiler, >1 % eosinofiler, >2 % mastceller. Bade andelar inom varje
dlderskategori och hela populationen visas.
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4.3 Enkatstudie for ett mojligt samband mellan
eosinofil mild ekvin astma, hastens narmiljo och
forekomst av spolmaskinfektion

4.3.1 Inklusionskriterier studiepopulation

Sammanlagt inkluderades 26 histar. Baserat pa gransvérdena for friska héstar (se
tabell 1) efter Couétil et al. (2016) hade tolv hastar hade ett normalt BAL-resultat
medan 14 uppfyllde kriterierna for eosinofil inflammation >1 %, varav sju sam-
tidigt hade forhdjda mastceller (>2 %), se tabeller 6 och 7 samt figur 5. D4 BAL-,
blod- och trackprovstagningarna hos héstarna utfordes fordelat ver en period
mellan maj till september 2024, dér de initiala track- och BAL-provtagningar
genomfordes mellan vecka 20 och vecka 38 2024, gjordes korresponderande
uppfoljande trackprovsprovtagning saledes mellan vecka 32 och 50 2024.

I denna del var studiepopulation véldigt heterogen bade géllande alderssprid-
ning och hallningsfaktorer da urvalet gjordes fran tva olika typer av grupper. Tio
av de fjorton histarna med >1 % eosinofiler i BAL inkluderades i studien efter
forfragningar till tva svenska histkliniker efter histar med eosinofil BAL. Ovriga
16 hidstar selekterades efter att inom ramen for fall-kontrollstudien i forsta delen
av detta arbete ha genomgatt BAL. I stéllet for att som dér klassificeras efter sta-
tus som normal- eller underpresterande, var har enbart BAL-resultatet av intresse.
Tolv av héstarna hade normal BAL-cytologi, medan fyra hade >1 % eosinofiler.

Tabell 6. Férdelning av studiepopulationen efter dlder och MEA-fenotyp enligt BAL-
cytologi. Virdena tolkas som forhojda ndr andelen eosinofiler i BAL éverstiger
gransvdrdet for friska héstar (>1 %) enligt Couétil et al. (2016). I kolumn 2 visas antal
individer i dlderskategorierna som hade enbart forhdjda eosinofiler i BAL. I kolumn 3 ses
hur stort antal av individerna fran kolumn 2 som dven visade en blandad eosinofil-
mastocytdr inflammationsbild vid BAL med >1 % eosinofiler och >2 % mastceller.

Normal BAL | Forhojda Eosinofil+ mastocytar
eosinofiler i BAL >1%  BAL av de med
eosinofiler >1 %,

2-&ringar
3-aringar
4-&ringar
S5-aringar
6-aringar

SO O = O N
—_ N O = N B

7-aringar
Totalt 12 14

~N =D O O O
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Tabell 7. Hdr visas eosinofil- och mastcellandelar i BAL for varje hdst i gruppen med
forhéjda eosinofiler >1 % (n=14). Hos 50 % (n=7) ldg mastcellandelen >2 %,.

Hast Eosinofilandel (%) Mastcellandel (%)
1 25 4
2 47 3
3 2 4
4 34 3
5 12 4
6 3 2
7 13 9
8 12 2
9 28 3
10 10 1
11 3 1
12 7 0
13 3 1
14 3 0

Fordelning av eosinofil- och mastcellandel i gruppen med
forhojda eosinofiler >1 %
50

45
40
35

30
Ml Eosinofilandel o5

[l Mastcellandel 20
15
10

0

1

Figur 5. Visar fordelningen av andelen eosinofiler och mastceller inom gruppen (n=14)
héistar med eosinofiler >1 %. Gruppens eosinofilandelar ldg i spannet mellan 2 % och
45 %, med median 11 % och medelvirde 14,4 %. Mastcellsandelen i gruppen lag i span-
net mellan 0 % och 9 % med median 2,5 %, och medelvirde 2,6 %. Sju héstar hade mast-
cellandelar >2 %.
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4.3.2 Enkatsvar om grovfoder, utfodringsmetod, stromedel och
utevistelse

Resultaten av enkéten som berérde grovfodertyp, utfodringsmetod, stromedel och
utevistelse visas i tabell 8. Enkétsvaren om utfodringsmetod och utevistelse hade
djurdgarna besvarat mer specifikt dn svarsalternativen i enkéten var avsedda for.
Fragan om héstens utevistelse besvarades 1 en del svar mycket specifikt, varfor det
1 sammanstdllningen av svaren togs beslut om att sammanfatta svar som anses
likvardiga under samma rubrik. Svaret “ute 18 timmar och inomhus sex timmar”
likstdlldes med ute under natten och inne under formiddagarna da det, trots att
exakta tidsangivelser saknas i det ena svaret, innebér vistelse utomhus under
storsta delen av dygnet och inomhus ett mindre antal timmar. Av samma anled-
ning sammanfattades de svar om utfodringsmetoder som minst ndgon del av dyg-
net innebar en upphdjd dtposition, dvs “honit inne”, ”hohick™ eller “foderhack”
utan specifikation av skillnader mellan utom- och inomhus, “hdkupa” och foder-
hick ute/ marken inne” som upphojd dtposition (se tabell 8).

For alla forutom en av de 14 héstar som gick utomhus 24 timmar per dygn
hade ett stromedel dndé angivits. Det kan antas att det 4r det som anvinds under
de arstider da héstarna inte gir utomhus dygnet runt. I tabellen korrigerades det
till ”’pa bete” i samband med databearbetningen.

Som visas i tabell 8 kunde mha t-testen inga signifikanta skillnader pavisas
mellan grupperna med och utan f6rhojda eosinofiler i BAL géllande alder (p=
0,25), typ av utevistelse (p= 0,18) eller stromedel (p= 0,36). Signifikanta skillna-
der visades daremot for bade grovfodertyp dér ett samband fanns mellan ho och
okade eosinofiler (p <0,001) och en upphdjd dtposition (p <0,05).
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Tabell 8. Antal med olika grovfodertyper, utfodringsmetoder och hallningstyper
grupperat hos hdstar normal cytologi och férhdjda eosinofiler (>1 %) vid BAL.

Under rubriken stromedel har virdena baserade pad enkdtsvaren korrigerats till
fordelningen som fds dd kategorin for hdstar som gar pd bete dygnet runt korrigerades
till "pd bete”

* markerar korrigerade virden.

Eosinofil BALL  Normal T-test
(n=14) BAL (n=12)
Grovfoder
Ho6 12 (87 %) 2 (17 %) p <0,001
Hosilage 2 (14 %) 10 (83 %)
Utfodringsmetod
Upphojd position ndgon del av 10 (71 %) 12 (100 %) P <0,05
dygnet
Utfodring pd marken 4 (29 %) 0
Utevistelse
Ute natt/inne féormiddagar 3 (21 %) 6 (50 %) p=0,18
Ute 24h/dygn 9 (64 %) 5 (42 %)
Ute dagtid/inne natt 2 (14 %) 1(8%)
Stromedel
Halm 3021 %) * 3(25%) * p=10,36
Spéan 2(14 %) * 4 (33 %)
Torv 0* 0*
Pé bete/ Inget svar 9 (64 %) * 5(42%) *

4.3.3 Trackprovsvar

Hos samtliga 26 histar togs trdckprov 1 samband med BAL-provtagning, vilka
undersoktes pa forekomst av spolmaskégg. Totalt testade tre histar positivt for
spolmaskdgg vid den forsta provtagningen, en med 150 EPG, och tvd med 25
EPG. Histen med 150 EPG hade forhdjda eosinofiler vid BAL (9 % eosinofiler
och 9 % mastceller), de tvd med 25 EPG hade normala BAL-svar. Vid andra
provtagningstillfillet tolv veckor senare togs uppféljande trackprover hos 25 av
héstarna. Resultat frén en av histarna med eosinofil BAL saknas pga uteblivet
svar fran djurdgaren. Alla tre héstar som testat positivt vid det forsta provtag-
ningstillfallet hade vid det andra tillfdllet 0 EPG. Vid det andra provtagnings-
tillfallet testade tva tidigare negativa hastar positivt, baida med 50 EPG, varav en
med eosinofil fenotyp och en med normal BAL.

Ett antal histar avmaskades med andra preparat &n fenbendazolbehandlingen
som gavs efter det forsta provtagningstillféllet, antingen fore eller under tolv-
veckorsperioden mellan provtagningarna. Tre héstar 1 gruppen med normal BAL
behandlades med moxidektin och prazikvantel nio veckor efter forsta provtag-
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ningen och behandlingen med fenbendazol. Hos alla tre var bada trackprovs-
resultat negativa. I detta arbete sags ingen hést som var positiv pa bada proverna.

Tabell 9. Resultat for trickprovsanalys i EPG for spolmaskdgg vid trdckprovtagning 1
och 2. Resultaten visas med en uppdelning av héstarna med forhojda eosinofiler (>1 %) i
BAL och hdstarna med normal BAL. Fradn en hdst erholls inget andra prov, varfor
resultat frdn en provtagning saknas.

Provtagning 1 Provtagning 2
tolv veckor senare
Eosinofil BAL 0 0
” 0 0
” 0 0
” 0 0
” 0 0
” 0 0
” 150 0
” 0 Inga prov erholls
” 0 0
” 0 0
” 0 50
” 0 0
” 0 0
” 0 0
Normal BAL 0 0
” 0 0
” 0 0
” 0 50
” 25 0
” 25 0
” 0 0
” 0 0
” 0 0
” 0 0
” 0 0
” 0 0

4.3.4 Prestation och hosta

Majoriteten (70 %) av de prestationsnedsatta hdstarna med eosinofil fenotyp vid
BAL hade utéver >1 % eosinofiler d&ven >2 % mastceller. Samtliga icke-presta-
tionsnedsatta i den gruppen hade en ren eosinofil inflammation.

Figurerna 6 och 7 visar andelarna i varje grupp som enligt enkétsvaren var nor-
malpresterande eller hade nedsatt prestation med skillnaden att figur 6 inte tar
hénsyn till forekomst av luftvdgssymtom. I figur 5 utgors gruppen med normal
BAL till 67 % av prestationsnedsatta héstar, samma siffra 1 gruppen med eosinofil
fenotyp vid BAL var 71 %.
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Forekomst av hosta

Det sags skillnader i forekomst av luftvigssymtom mellan normal- respektive
underpresterande héstar inom respektive grupp (se figur 6). Dock hade lika manga
héstar, och ddrmed &ven néstan lika stora andelar av respektive BAL-grupp, luft-
viagssymtom, och nér enbart andelen prestationsnedsatta och normalpresterande
hastar jamfordes (se figur 6) kunde ingen betydande skillnad mellan grupperna
faststillas.

I gruppen med normal BAL hostade 50 % av héstarna varav en stor majoritet
hostade 1 arbete och en hostade ofta. Av histarna med eosinofil fenotyp vid BAL
hostade fem héstar, vilket utgér 37 % av héstarna i gruppen.

Tabell 10. Antalet och andel hdstar i gruppen med normal BAL-cytologi eller forhojda
eosinofiler (>1 %) vid BAL med och utan prestationsnedsdttning. I tabellen visas dven
andelen av prestationsnedsatta i respektive grupp som visar ndgon grad av hosta (75
respektive 80 %) samt fordelningen pd de olika typerna av prestationsnedsdttning i bada

grupper.

Normal BAL  Foérhojda eosinofiler i BAL

(n=12) (n=14)
Ej prestationsnedsatt 4 (33 %) 4 (29 %)
Prestationsnedsatta 8 (67 %) 10 (71 %)
Av dessa hostar 6 (75 %) 4 (40 %)
Typ av prestationsnedséttning:
Presterar sdmre an tidigare 3 (38 %) 6 (60 %)
Presterar ej alt. nar ej forvédntad niva 4 (50 %) 3 (30 %)
Hog puls i tréning 1(13 %) 0
Ej angivet 0 1 (10 %)
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Normal- och underprestation hos hastar med respektive utan
luftvadgssymtom i grupperna med normal cytologi och
eosinofil fenotyp vid BAL10o%

W Prestationsnedsattning utan
luftvagssymtom

B Prestationsnedsattning med
luftvagssymtom

m Normalpresterande utan
luftvagssymtom

m Normalpresterande med
luftvagssymtom

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Normal BAL Forhojda eosinofiler i BAL

Figur 6. Antal och andelar av héstar med normal BAL-cytologi (n=12) respektive
forhojda eosinofiler (>1 %) (n=14) som baserat pd dgarens enkdtsvar dr prestations-
nedsatta med och utan luftvigssymtom respektive normalpresterande med och utan

luftvigssymtom

Andelar normalpresterande hastar och hastar med nedsatt
prestation foredelade beroende pa normalt respektive forhojt

eosinofilt BAL-resultat
100%

B Prestationsnedsattning

B Normalpresterande

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Normal BAL Forhojda eosinofiler i BAL

Figur 7. Antal och andelar av hdstar i gruppen med normal BAL-cytologi (n=12) respektive
forhojda eosinofiler (>1 %) (n=14) som baserat pd dgarens enkdtsvar var prestationsned-
satta respektive normalpresterande.
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Tabell 11. Hdr visas antalet hdstar med och utan hosta grupperade efter BAL-svar med
normal cytologi eller forhojda eosinofiler (>1 %). For hdstarna med eosinofil fenotyp
visas dven fordelningen mellan undergruppen med ren eosinofil 6kning och de med en
kombination av 6kade eosinofiler och mastceller. Sex av de hostande hdstarna med
normal BAL var prestationsnedsatta, och fyra av de hostande hdstar med eosinofil BAL
var prestationsnedsatta

Hosta Normal BAL Eosinofil BAL
(n=12) (n=14)
Ja, sillan 0 1
Ja, i arbete 5 2
Ja, ofta 1 2
Nej 6 9
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5. Diskussion

5.1 Nedsatt prestation och MEA — en fallkontrollstudie

Malet for arbetets forsta del var att faststdlla forekomsten av MEA baserat pa
BAL-cytologi och endoskopi i en fallgrupp av elva unga varmblodiga travare med
nedsatt prestation. Kontrollgruppen bestod av normalpresterande av samma ras, i
samma alder och miljo.

Endoskopifynden skiljde sig inte signifikant mellan de bada grupperna vilket
motsdger MacNamara et al. (1990) som fann ett samband mellan specifikt hogre
gradering av trakealsekret och siimre prestation. Aven om ingen statistisk signi-
fikans kunde pévisas i den hér studien, forekom ett trakealsekret >2/5 hos fyra
histar 1 gruppen med nedsatt prestation vilket var fler 4n i gruppen normal-
presterande dir det endast var en hést, vilket visar pa samma tendens som
resultaten av MacNamara et al. Att fyra av de fem hastarna i den hér studien hade
ett normalt BAL-resultat talar emot de tidigare studier som sett ett samband
mellan en hogre gradering pé skalan for trakealsekret och 6kad MEA-forekomst
baserad pd BAL-provtagningar (Koblinger ef al. 2011; Depecker et al. 2014).

Det kan vidare anses oforvéntat att forekomsten av MEA baserat pa BAL-re-
sultaten hos héstar med nedsatt prestation (9 % eller 27 %,) var betydligt ldgre 1
denna &n i tidigare studier som undersokt prestationsnedsatta travare och fullblod,
oavsett om de Ovre grinsvirdena for friska héstar eller de for klinisk signifikans
anvindes. Secombe et al. (2019) fann med de bada grinsvirdena BAL-resultat
forenliga med MEA hos 40 % respektive 69 %, och Depecker ef al. (2014) hos
40 % och 90 % av histarna med nedsatt prestation.

Forekomsten av MEA 1 kontrollgruppen (66 %) var ddremot tendentiellt nér-
mare resultat av tidigare studier dar 80 % av tidvlande, och dérfor sannolikt till
synes friska, fullblod hade MEA vid anvidndning av de lagre grinsvirdena
(Nolen-Walston et al. 2013; Ivester et al. 2018).

Den hogre forekomsten av forhdjda celler 1 BAL 1 kontroll- &n 1 fallgruppen
antyder att MEA-status inte dr kopplat till prestation i denna population, vilket
Overensstimmer med Nolen-Walston ef al. (2013) som fann en hog MEA-fore-
komst 1 sin studiepopulation utan samband med prestation. Det motségs av flera
andra studier som sett en koppling mellan MEA och sidmre prestation (Richard et
al. 2010; Ivester et al. 2018; Lo Feudo et al. 2022). Mindre skillnader i resultaten
fran olika studier gillande cellvirdena fran BAL-provtagningen dr forvintade pa
grund av metodskillnader (Couétil et al. 2016).

En nackdel med den hir studiens metod var att det, dd BAL-proverna togs blint
utan endoskop, inte var ként vilken lunga som provtogs hos varje hést. Depecker
et al. (2014) fann att poolade prover fran hoger och vénster lunga kan ge en mer
sanningsenlig bild av hédstarnas IAD-/MEA-status. Att anvinda bilateral BAL-
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provtagning i den hér studien hade mdjligen kunnat leda till att enstaka individers
status hade dndrats, vilket pga den lilla studiepopulationen kan ge relativt stora
utslag i resultatet. Aven en bittre kvalitet hos endoskopivideorna hade méjligen
kunnat leda till hogre eller ldgre graderingar, vilket da hade paverkat resultatet. En
annan faktor som kan ha paverkat studieresultatet dr hur vél studiepopulationen
motsvarade malpopulationen. P4 grund av dess ringa storlek kan slumpen ha for-
orsakat ett icke-representativt urval till fall- och/eller kontrollgruppen.

Trinarnas subjektiva uppfattning och individuella referensramar for normal”
och ”nedsatt prestation” kan ha péverkat tilldelningen till fall- respektive kontroll-
gruppen nir underpresterande histar efterfrigades. Aven vid ifyllnad av enkiten
gillande tidigare undersokningar kan ett omedvetet selektivt minne forvranga
svaren. En tidigare studie som undersokte 10phistar med nedsatt prestation fann
att etiologin hos dessa ofta var multifaktoriell med MEA och magsar som de tva
vanligaste faststéllda tillstdnden (Lo Feudo ef al. 2023). Att anvinda utokad diag-
nostik och métbara parametrar som bl.a. hjartfrekvens vid en viss hastighet pa
16pband eller hastighet vid en viss blodlaktatniva likt LoFeudo ef al. (2022) hade
kunnat bidra till ett mer objektivt urval géllande prestation. Arbetsendoskopi
skulle kunna anvindas for att utesluta strukturella problem som dynamisk dvre
luftvigsobstruktion (DUAO) och tidpunkten for undersokning kan ha lett till att
vissa tillstand inte detekterades som exercise induced pulmonary hemorrhage
(EIPH) och hjirtarytmier medan anstrangningsorsakade myopatier skulle krava
sdrskild provtagning. Dessa utdkade diagnostiska medel vore dock betydligt mer
resurskrdavande och var dérfor inte mojliga att inkludera i denna studie.

5.2 MEA-forekomst hos varmblodiga travare

Malet med arbetets andra del var att beskriva féorekomsten av MEA och de olika
fenotyperna i en population av varmblodiga travare baserat pa resultat fran BAL-
provtagningar. Detta grundade sig 1 ett forslag pa fragestdllningar som vore av
intresse for forskningsfaltet ur det senaste konsensusutlatandet av Couétil ef al.
(2016).

Studiepopulationen bestod av 279 BAL-provsvar fran 233 histar varav 46 pro-
ver kom fran andra- tredje- eller fjardegangens uppfoljande besok. Inget ar kint
om orsaken till unders6kningarna 1 studiematerialet, det dr dock sannolikt att en
betydande andel av BAL-provtagningarna gjordes inom ramen for utredningar av
nedsatt prestation som &r en drivande, viktig faktor inom travsporten.

Andelarna av den totala populationen som vid anvéndning av de tva gransvér-
dena (grins for klinisk signifikans och gréns for friska héstar) tillhdrde nagon
MEA-fenotyp var 35 % och 77 %, vilket dr véldigt likt resultaten av Secombe et
al. (2019) med 40 % respektive 69 % forekomst och Depecker et al. (2014) dér
40 % respektive 90 % diagnosticerades med nagon MEA-fenotyp. Till skillnad
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frén detta arbete dér prestationsnivén var okénd bestod studiepopulationen 1 bada
tidigare studier av prestationsnedsatta l10phastar som var fullblod eller travare.

Resultaten i denna studie skiljer sig dock fran tidigare studiers resultat gillande
fordelning av MEA-fenotyperna da ren eosinofil MEA 1 detta arbete med de tva
gransvirdena sdgs hos 25 % respektive 29 % av tvddringarna, vilket var en betyd-
ligt hogre andel an i tidigare studier. Beroende pa griansvdrdena som anvindes ut-
gjorde eosinofil MEA-fenotyp i tidigare studier endast mellan 0 och 9 % av res-
pektive studiepopulation (Secombe et al. 2015, 2019; Cullimore et al. 2018; Ives-
ter et al. 2018). I dessa studier bestod populationerna av enbart fullblod, fullblod
med en mindre andel travare eller av flera olika raser. Studiepopulationerna lag
inom olika aldersspann, fran Secombe et al. (2019) dér histarna var mellan tva
och sex ar gamla vilket liknade den aktuella studien, till histarna hos Cullimore et
al. (2018) som var mellan fyra och tjugosju ar gamla. Lavoie ef al. (2011) fann att
histar med luftvigseosinofili var yngre dn andra héstar i samma studie, vilket inte
differentierades mer &n 3,2 + 0,8 ar jamfort med 4,9 + 2,3 ar. Samtliga histar i den
hir studien foll inom det av Lavoie et al. (2011) beskrivna ligre &ldersspann da
alla var mellan ett och fyra ar gamla. I denna studie sdgs vidare en mer differen-
tierad skillnad i forekomsten av ren eosinofil inflammation mellan tva- och tre-
aringar, dir den utgjorde 29 % respektive 25 % hos tva-aringar mot 14 % respek-
tive 20 % hos tre-dringar, beroende pé de tva gransvirdena, vilket studien av
Lavoie et al. (2011) inte kunde pavisa.

Forutom eosinofiler har dven forhdjda mastceller, eller kombinationer av bada
celltyperna, kopplats till milj6- och hallningsrelaterad allergi och luftvigsover-
kénslighet (Ivester et al. 2014a, 2018; Hinchcliff ez al. 2023). Den totala andelen
forhojda mastceller i den har studien med 42 % var nagot lagre 4n i de tidigare
studier som undersokte populationer med nedsatt eller normal prestation och fann
> 2 % mastceller hos 52, 58 respektive 72 % av studiepopulationerna (Nolen-
Walston ef al. 2013; Secombe et al. 2015; Ivester et al. 2018). Trots ldagre fore-
komst av mastocytér inflammation i den hér studien var den relativa andelen av
provsvar med en andel mastceller i BAL >5 % pa 28 % mycket lik studierna ovan
dér siffran var 25 %. I dessa tidigare studier ingick bade fullblod och travare och
Nolen-Walston et al. (2013) fann att fullblod verkade ha en predisposition for att
utveckla mastocytir inflammation. Da enbart provsvar fran travhistar undersoktes
1 den hér studien dr det mojligt att den laga forekomsten av forhdjda mastceller at-
minstone till viss del var rasbetingad. Den typen av kunskap om specifika popula-
tioner dr vad som efterfragades 1 konsensusutldtandet av Couétil et al. (2016).

Att eosinofil MEA var vanligare 1 denna studiepopulation &n andra studier kan
bero pé just populationen. Eftersom héstar inom travsporten borjar tivla tidigast
vid tva rs &lder kommer en ofGrvéntat 1ag prestationsnivd sannolikt bli tydlig
som tidigast d4, och bli mer i6gonfallande ju ldngre de trdnas och eventuellt tav-
las, vilket sannolikt ligger bakom &ldersfordelningen i studiematerialet med en
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ettaring, 52 tva-, 126 tre- och 100 fyraaringar. Da anamnestiska uppgifter om hés-
tarna utéver ras, alder och BAL-provsvar saknas kan inga slutsatser dras om mdj-
liga orsaker till fordelningen av MEA-fenotyperna och den hoga forekomsten av
eosinofil inflammation. Inga tidigare studier hittades om forekomsten av MEA 1
Sverige. I den hér studien hade tvddringar hogre andelar eosinofiler én tre- och
fyradringar. Forekomsten av eosinofil MEA i denna studie skulle kunna bero pé
att materialet inte dr representativt for den generella travhéstpopulationen utan att
endast vissa histar kommer till provtagning hos de tva hastklinikerna. Det &r tro-
ligt att dven aldersrelaterade miljofaktorer dr inblandade. Héstarnas livsmiljo for-
véntas fordndras i tvadrséldern med pébdrjad traning och dértill méjligen kopplad
till uppstallning. Att eosinofiler och mastceller var celltyperna som sags 6ka mest
i samband med uppstallning i en studie av Ivester et al. (2014a) talar for det som
en mdjlig forklaring. Vidare utvecklar héstar med stigande élder en resistens mot
olika typer av infektidsa agens, diribland Parascaris spp. vilket tillsammans med
en viss tillvinjning till miljon skulle kunna leda till att andelen eosinofiler var
lagre i tre- och fyraarsaldern (Hautala ef al. 2019).

Alternativt till hypersensititvitet dr parasitinfektion en mojlig orsak till de for-
hdjda eosinofilerna i BAL-proverna, vilket foreslogs i en studie av Riihiméki et
al. (2008a). Trots att det inte sékert har kunnat visas kan infektion med Parascaris
spp. anses som en rimlig forklaring baserat pa dess livscykel som innefattar mig-
ration genom lungparenkymet parad med en hogre forekomst och infektionstryck
hos ett- och tvadriga travhastar 4n vad man tidigare trott (Hautala et al. 2019).

Uppfdljande provtagningar beror sannolikt pé foreliggande sjukdom vid ett
eller flera av provtagningstillfdllena och andelen provresultat av MEA-fenotyp
kan ddrmed 1 detta material ha varit hogre dn de skulle ha varit. Samtidigt dr det
ocksa mojligt att det 1 provtagningsfoljden ses en forbattring av BAL-resultaten
vilket ocksa fordndrar fordelningen inom studiepopulationen. Att enbart inkludera
varje individs forsta provtagning hade kunnat forhindra att enskilda individer va-
ger tyngre 1 resultatet.

Viktigt att notera om denna studie &r att det baserat pa denna retrospektiva
undersokning av forekomst av olika BAL-fenotyper inte kan eller bor dras nagra
slutsatser géllande kopplingen till prestationsnedséttning d& sokkriterierna inte
inkluderade orsak till provtagningen. Syftet i denna del var att beskriva fordel-
ningen av MEA-fenotyperna i de olika alderskategorierna, vilket inte specifikt har
beskrivits 1 tidigare studier som undersokt MEA-forekomsten i olika populationer.
Det hade varit intressant att 1 framtiden utfora retro- eller prospektiva studier av
liknande eller storre omfattning, t.ex. 1 kohortstudieform och da dven inkorporera
prestationsnedséttning, livsmiljo och trickprovtagning for parasitforekomst, vilket
skulle kunna ge mer information om kopplingen mellan BAL-cytologi och presta-
tion, miljofaktorer samt huruvida Parascaris spp. spelar en roll for utvecklingen
av eosinofil MEA. Inklusion av fler faktorer ger mer information om studiepopu-
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lationerna och enskilda grupper av varmblodiga travare utdver ras och alder vilket
skulle bidra till bittre svar pa frdgan i1 konsensusutlatandet om MEA-forekomst i
olika typer av populationer.

5.3 Mogjliga etiologier till eosinofil inflammation

Slutligen aterstér fragestdllningen gillande huruvida hallningsfaktorer och fore-
komst av spolmaskinfektion paverkar BAL-resultatet hos tva grupper av unga
travhistar, en med normalcytologi och en med eosinofil inflammation.

Inga signifikanta skillnader sdgs mellan grupperna av eosinofil respektive
normal BAL géllande alder, utevistelse och stromedel. Nedsatt prestation var i
princip lika vanligt i gruppen med forhojda eosinofiler (71 %) som i gruppen med
normal BAL (67 %). Hosta forekom hos 50 % av histarna med normal BAL,
samtliga med nedsatt prestation, och hos 37 % av héstarna med forhdjda eosino-
filer, varav fyra med nedsatt prestation och en med normal prestation. I denna
studiepopulation hade hosta ddrmed inte varit ett [ampligt kliniskt tecken for att
bekrifta en nedre luftvigsinflammation.

Installning beskrevs i1 konsensusutlatandet av Couétil et al. (2016) som en
orsak till utveckling av IAD/MEA men utan niagon specifikation gillande feno-
typer. Holcombe et al. (2001) som undersokte effekten av installning pd BAL-
provsvar sdg en koppling till utveckling av neutrofil inflammation, vilket inte
forekom i den aktuella studiens population. Allergiska reaktioner péd aeroaller-
gener pa bete foreslogs ligga bakom den érstidskoppling som innebar att den
eosinofila MEA-fenotypen var vanligare sommartid hos australienska hastar som
undersokts med BAL (Secombe ef al. 2015). Studiepopulationen i denna studie
var liten och samtliga BAL-provtagningar i studien utférdes under sommarhalv-
aret frdn maj till och med augusti 2024, varfor slutsatser om koppling till arstid
inte kan dras inom ramen for detta arbete.

Béde anvindning av ho och édtposition har undersokts 1 tidigare studier vars
resultat dock inte helt dverensstimmer med fynden i den aktuella studien. Vid
undersokningar av Vandenput ef al. (1997) sdg man att ho orsakade betydligt
hogre halter av respirabla partiklar 1 inandningsluften &n hosilage. Det bekréftas
av Olave et al. (2021) som dven fann att storre méngder betaglukaner fanns 1 in-
andningsluften vid anvindning av ho. Samtidigt kunde Olave ef al. (2021) inte
visa pd nagon koppling mellan fodring av h6 och hogre andelar mastceller i BAL-
prover. Studiepopulationens storlek och bristande kunskap om hur snabbt utveck-
lingen av en mastcellsinflammation 1 BAL tar hos héstar foreslogs som forklaring
till resultatet. Ivester et al. (2018) fann dock att exponering for respirabla partiklar
kunde vara kopplat till 6kade neutrofiler medan betaglukaner var associerade med
mastcellandelen i BAL. Det fatal hiastar som ingick studien av Ivester et al. (2018)
som hade forh6jda eosinofiler hade samtidigt en forhdjd mastcellandel. Fore-
komsten av mastceller hos den hir studiens hidstar skulle kunna bero pa expone-
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ringen for betaglukanerna i hoet. Dérav kan slutsatsen dras att anvindningen av
ho atminstone kan antas vara en delorsak till 6kad reaktivitet och 6kade eosino-
filer i BAL i denna studiepopulation.

Den signifikanta skillnaden i dtposition mellan grupperna dir en 1ag dtposition
endast forekom 1 gruppen med forhojda eosinofiler talar emot Ivester et al.
(2014Db) dér en association sdgs mellan anvindning av honét och 6kade andelar
eosinofiler och mastceller i BAL. Med den ursprungliga datan i dtanke &r skill-
naden trots den statistiska signifikansen inte dvertygande. Pa grund av det laga
antalet hdstar i studiepopulationen forenklades de véldigt olika svaren om utfod-
ring. Som upphdjd &tposition kategoriserades alla de héstar som ndgon gang under
dygnet utfodrades pa ett annat sétt dn fran marken. Darmed sammanfattades be-
grepp som honit, hohéck och foderhdck utan att hinsyn togs till utformning,
faktisk dthdjd och andel av fodergiva per dygn som fodrades "hogt” i de fall da
histen dven fodrats pa marken.

Som tidigare ndmnt har Parascaris spp. foreslagits som en mojlig etiologi till
eosinofiler i BAL. Resultatet i detta arbete, d.v.s. den laga forekomsten av positi-
va trackprov, och att farre dn hilften av dessa hade fordndringar i BAL talar dock
inte for det i den hér studiepopulationen. Att andelen infektioner dr lagre &n i re-
sultat av Hautala et al. (2019) skulle kunna bero pa en faktiskt lagre forekomst,
men dven pé att en infektion inte dr detekterbar genom trackprov inom den 72 till
110 dagar langa prepatensperioden, innan adulta maskar etablerats. Resultat ur
studien av Nicholls et al. (1978), att pulmonell eosinofili uppkom i samband med
larvernas migration genom lungparenkymet under cirka tva veckors tid, tva till
fyra veckor efter infektion och sedan éter avtog vecka fem till sex, skulle det inne-
béra ett litet fonster inom vilket fordndringar vore mojliga att faststélla vid BAL
innan infektion kan faststéllas i trickprov fem till tio veckor senare. Det &r sanno-
likt att histarna 1 denna studie som testade negativt vid den forsta men positivt vid
den andra provtagningen redan var infekterade men inte hade adulta maskar som
urskilde 4gg inom prepatensperioden. Med tanke pa att tva av de positiva histarna
hade 25 EPG, ar det mdjligt att enstaka héstar var infekterade men hade en 4nnu
lagre parasitborda varfor de inte fangades upp vid trackprovsanalysen.

Utover att enbart behandla héstar med positiva trackprov hade sensitiviteten for
att finga upp Parascaris-infektion i denna studie kunnat 6kas om fler prover hade
tagits med kortare intervall. Ursprungligen planerades att efter den initiala prov-
tagningen ta tre uppfoljande trackprov med fyra veckors mellanrum och att av-
maska héstar forst darefter. D4 hastdgarna 6nskade avmaska héstarna vid forhojda
eosinofiler i BAL togs beslutet att, for att skapa lika forutséttningar, avmaska
samtliga héstar i anslutning till provtagningen. Mojligheterna att faststélla en pre-
patent infektion med Parascaris spp. ar idag véldigt begrdansade varfor utveckling
av en diagnostisk metod for att mer palitligt kunna detektera infektionen redan un-
der larvernas migrationsstadium vore av stort virde. Forsok med antikroppsdiag-
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nostik har genomf6rts men korsreaktioner med andra parasiter och ddrmed en
mycket 13g specificitet tycks foreligga'.

Vidare diagnostik, som t.ex. endoskopisk undersékning av histarna som inte
redan hade undersokts inom ramen for fall-kontrollstudien, hade varit intressant
for att forsoka identifiera orsaken till hostan hos de kliniskt friska héstarna och se
om dessa skiljde sig frdn hdstarna med normala BAL-resultat.

Da dven anvindningen av grovfoder skiljde sig at betydligt, vore det intressant
att ta reda pa hur ho fran marken paverkar inflammationen i1 de nedre luftvigarna
jamfort med hosilage som avger farre partiklar fodrat i upphdjd position.

! Eva Tydén, SLU, mailkontakt 2025-02-12
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6. Slutsats

Arbetets syfte var att i tre delar beskriva fordelningen av MEA-fenotyper hos
unga varmblodiga travare och att undersoka eventuella etiologiska orsaker till
eosinofil astma.

Inom ramen f6r fall-kontrollstudien hittades inga samband mellan varken
MEA-status oavsett fenotyp baserat pd BAL-cytologi eller trakealsekret vid endo-
skopi, och prestation. Medan nedsatt prestation dr multifaktoriellt, vilket kan for-
klara den lagre forekomsten av MEA 1 den prestationsnedsatta gruppen, var den
hogre MEA-forekomsten hos de av trdnarna som normalpresterande angivna his-
tarna (18 och 64 %) dn hos hdstarna med nedsatt prestation inte forvantad och
skulle kunna bero pa att tilldelningen till respektive grupp i huvudsak baserades
pa just tranarnas uppfattning av begreppet nedsatt prestation.

Den retrospektiva undersokningen av BAL-provsvar visade pd en oforvéntat
hog forekomst av MEA och specifikt av eosinofil fenotyp hos hela studiepopula-
tionen men sarskilt bland tvadringarna. Férdndringar av hillningsfaktorer i tvaars-
aldern dr en mgjlig orsak till BAL-provsvaren som erh6lls. En lagre forekomst av
forhdjda mastceller 1 den totala studiepopulationen &n 1 litteraturen skulle kunna
vara rasbetingad di endast varmblodiga travare ingick i studiepopulationen till
skillnad fran andra studier dér dven fullblod ingatt. I brist pa information om stu-
diepopulation utdver alder och BAL-provsvar kan eller bor inga slutsatser dras om
samband med prestationsnedsittning. I stéllet bor ytterligare studier som inkorpo-
rerar fler kriterier och egenskaper, genomforas.

Resultaten fran arbetets tredje tyder pa att eosinofil inflammation i den under-
sokta gruppen var orsakad av allergi kopplad till anvéindningen av h6 som grovfo-
der. Att en lag atposition endast forekom hos just hdstarna med forhdjda eosinofi-
ler 6verensstammer inte med tidigare studier och ger incitament till vidare, storre
studier for mer klarhet 1 &mnet.

Inget samband kunde ses mellan pavisad spolmaskinfektion och forhojda eosi-
nofilandelar vid BAL baserat pa studiens resultat. Det faktum att Parascaris-in-
fektioner idag enbart kan faststillas genom trackprovsanalys och att infektion i
larvstadiet inte dr detekterbar understryker behovet av diagnostiska metoder for
att kunna pévisa en infektion under pre-patens fasen. Med tanke pé den tilltagande
resistensutvecklingen och ddrmed sannolikt 6kande infektionstryck hos fol och
unghistar bor Parascaris spp. inte helt avsidgas sin potential som orsak till eosino-
fil MEA utan behéllas i atanke om 6kande problem med eosinofil astma hos unga
travhistar skulle ses i framtiden.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Ekvin astma (EA), histens astma, anvands som beteckning for en typ av inflam-
mation av de nedre luftvdgarna och &r en viktig orsak till andningsbesvir och
nedsatt prestation hos trav-, galopp- och ridhéstar. Det &r ett paraplybegrepp som
innefattar tva sjukdomsformer av olika svarhetsgrad, mild-maéttlig ekvin astma
(MEA) och grav (eng. severe) ekvin astma (SEA). De skiljs &t baserat pa ett antal
kriterier inom ramen for en publikation pé aktuell vetenskaplig konsensus ett
consensus statement. Typiskt for MEA ér att det drabbar unga héstar, ofta under
fem érs dlder som far en nedsatt prestation och hosta.

Forskning har bedrivits framfor allt med hogpresterande héstar som tévlar
inom trav eller galoppkapplopning dér prestationen dr central och sma forluster 1
lungkapacitet mirks snabbare &n hos fritidshdstar som mer séllan utnyttjar sin
maximala fysiska kapacitet. Aven MEA kan delas upp ytterligare i olika inflam-
mationstyper — sa kallade "fenotyper” genom att undersoka lungskdljprov, s.k.
bronkoalveolir lavage (BAL) efter olika inflammatoriska celler. Dessa celler -
neutrofiler, eosinofiler och mastceller, har nagot olika egenskaper och kan dérfor
bade forekomma 1 olika méngd beroende pa vad som utlést inflammationen 1
lungorna och dven sjdlva skapa en viss inflammatorisk miljo och dértill kopplat
olika grad och typ av symtom hos histen. En sadan, inte sérskilt valundersokt
eller -forstddd celltyp ér eosinofilen — flera olika teorier finns for vad som orsakar
dess ansamling 1 lungorna. Exempel pa dessa dr smittsamma sjukdomar och reak-
tioner pa stalluft som ofta har hog halt av olika partiklar. Aven hiistens spolmask,
Parascaris spp. som passerar lungvivnaden under sin livscykel, har foreslagits att
kunna ligga bakom denna typ av inflammation.

I konsensusutlatandet dar diagnoskriterierna for MEA faststillts, togs ett antal
fragestéllningar som ansdgs viktiga for vidare forskning inom @mnet bl.a. att un-
dersoka forekomsten av olika MEA-fenotyper baserat pa cytologisk undersdkning
dvs forekomsten av olika inflammatoriska celltyper vid provtagning med BAL
inom olika hastpopulationer. Ur denna resulterade det hir arbetets syfte - att un-
dersoka forekomsten av mild ekvin astma hos unga travhéstar med upplevd ned-
satt prestation, med hjdlp av tre fragestdllningar som undersoktes separat. Tva
gransvarden anvéndes i1 detta arbete: de hogre ” A” for klinisk signifikans (>10 %
neutrofiler, >5 % mastceller, >5 eosinofiler) och de lagre ”B” (>5 % neutrofiler,
>2 % mastceller, >1 % eosinofiler) som dr den 6vre griansen for friska héstar.

1) Forekomsten av MEA baserat pd resultatet av lungskéljprov hos hiéstar med
nedsatt prestation jaimfort med en normalpresterande kontrollgrupp i
samma dlder och miljo

I arbetets forsta del undersoktes tva grupper 4 elva varmblodiga travare fran olika

svenska travstall mellan ett och fyra ars alder. En fallgrupp med héistar som édgar-
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na identifierat som prestationsnedsatta med eller utan hosta, och en kontrollgrupp
med friska histar frin samma anldggningar av liknande alder som av dgarna an-
sags prestera normalt. For att inkluderas i studien behdvde samtliga hastar med
undantag for respektive prestationsstatus bedomas friska baserat pa klinisk under-
s0kning, rorelseanalys med appen Sleip Al och vissa blodprover. Samtliga histar
endoskoperades, d.v.s. kameraundersokning av luftstrupe och svalg pa tecken av
inflammation dér, provtogs mha BAL f0r att identifiera MEA-fenotypen och édgar-
na besvarade en enkét om prestation, utevistelse, grovfoder och stromedel.

Enkitsvaren bekréftade att de bada grupperna var vialmatchade vilket majlig-
gjorde en utvérdering av forekomst av MEA baserat pd BAL-cytologi i grupperna.
Inga signifikanta skillnader sags géllande graderingen av endoskopierna vilket
tyder pa att inget samband fanns mellan dessa och prestationsniva i denna studie.
Oforvéntat ménga av kontrollhéstarna (med griansvirdena A: 18 % respektive B:
66 %) som upplevts normalpresterande hade MEA baserat pd BAL-resultaten. [
gruppen med nedsatt prestation var MEA-forekomsten relativt 1ag (A: 9 respek-
tive B: 27 %) vilket skulle kunna bero pa att andra tillstdind som inte fingades upp
var vanligare &n MEA 1 denna population. M6jliga orsaker till resultatet skulle
kunna vara individerna i studien inte utgjorde ett representativt stickprov ur den
storre méalpopulationen av prestationsnedsatta unga travhistar, skulle dels kunna
vara slumpen och dels kunna tillskrivas urvalsmetoden dé selektion och indelning
1 fall- respektive kontrollgruppen i stor utstrdckning baserades pé trdnarnas sub-
jektiva uppfattning av histarnas prestationsniva.

2) Forekomsten av olika MEA-fenotyper i en grupp unga hdiistar av rasen
varmblodig travare som sedan 2014 undersékts pd en svensk hdstklinik
I arbetets andra del undersoktes forekomsten av olika MEA-fenotyper hos varm-
blodiga travare mellan ett och fyra &r, baserat pd provresultat enligt journaler fran
BAL-provtagningar genomforda pa Mélaren héstklinik, Sigtuna, och Héstavdel-
ningen vid Universitetsdjursjukhuset, Uppsala sedan 2014. Dessa klassificerades
efter fenotyp baserat pd tva olika gransvirden dvs troskelvirden for att cellande-
larna skulle rdknas som forhdjda och ddarmed klassificeras som MEA. En “ren”
fenotyp innebdr att endast en av celltyperna neutrofiler, eosinofiler eller mast-
celler overskrider en viss procentsats for respektive celltyp, en blandad fenotyp
ses ndr sd ar fallet for tva eller fler celltyper samtidigt.

Sammanlagt hittades vid journalsékningen provsvar fradn 233 héstar, dér flera
hade provtagits flera ganger vardera vilket resulterade i 279 provresultat. Dessa
kom till <1 % (1 hist) frén ett-, 19 % (52 histar) fran tva-, 45 % (126 histar) tre-
och 36 % (100 histar) fran fyraaringar. Vid anvindning av de kliniskt signifikanta
gransvardena (A) var 35 % av hela populationen av MEA-fenotyp, nér (B) anvin-
des var det 77 % av hela populationen. Uppdelat efter alder stack tvaringarna ut
oavsett vilka grinsvirden som anvéndes. Med gransvirde (A) diagnosticerades
nistan dubbelt s manga tvadringar (54 %), som tre- respektive fyradringar (31 %
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hos bada), med MEA, med gransvérde (B) var skillnaden férhallandevis mindre —
87 % hos tvé- respektive 75 % hos tre- och fyradringar diagnosticerades med
MEA. En betydande andel av hdstarna hade cellnivaer i de nedre luftvdgarna som
Overskred den Ovre gransen av vad som réknas som frisk men inte den for klinisk
signifikans enligt litteraturen. I denna studie 1ag 54 % av histarna som tillhorde
ndgon MEA-fenotyp inom denna “grézon”, vilket dr 42 % av den totala studie-
populationen. Viktigt att notera &r att det baserat pa denna retrospektiva undersok-
ning inte kan eller bor dras nédgra slutsatser géllande mojliga kopplingar till pres-
tationsnedséttning da sokkriterierna endast innefattade élder, ras och BAL-prov-
tagning men inte orsak till provtagningen.

3) En jimforelse mellan tva grupper — en med normal BAL och en med
forhdjda eosinofiler gillande hdllningsfaktorer och spolmaskinfektion

Har jamfordes hallningsfaktorerna utevistelse, utfodringsmetod, grovfoder- och

stromedeltyp samt forekomst av prestationsnedsittning och spolmaskégg i track-

prov mellan tva grupper av hastar - en med forhojda eosinofiler (>1 %) och en

med normal BAL. Maélet var att undersoka huruvida denna grupptillhoérighet kun-

de vara paverkad av de olika faktorerna.

Av de 26 héstar i studien hade 14 dven ingétt i fallkontrollstudien — tolv med
normala och fyra med eosinofila BAL-resultat. Ovriga tio var histar hade remitte-
rats frén andra kliniker efter forfragan om héstar med forhdjda eosinofiler i BAL-
prover. En enkdt om utfodring, utevistelse och prestation fylldes i for varje hést
och tva trackprover togs med tolv veckors mellanrum. Att olika metoder for selek-
tion anvéindes resulterade i ett &ldersspann pa mellan tva och sju ar.

Signifikanta skillnader mellan grupperna ségs endast gillande grovfodertyp
och dtposition. H6 anvéndes till néstan alla hdstar med forhdjda eosinofiler och
endast ett fatal fick hosilage, medan forhallandet var omvént 1 gruppen med nor-
mal BAL. H6 ger upphov till betydligt storre mangder partiklar som kan orsaka
luftvigsinflammation varfor dessa resultat tyder pa att de forhojda eosinofilerna
beror pé en allergi kopplad till anvdndningen av hé som grovfoder vilket dverens-
stimmer med det radande studieldget. Pa grund av det laga antal histar i studie-
populationen forenklades de valdigt olika svaren om utfodring till hog eller 1ag
atposition varfor den statistiskt signifikanta skillnaden mellan gruppernas dtposi-
tion bedoms som inte dvertygande.

Inga kopplingar kunde goras mellan en diagnosticerad spolmaskinfektion och
fordndrade BAL-resultat hos ndgon av histarna i fallkontroll- eller enkétstudien.
Detta arbete bor dock inte anvdndas som bevis fOr att spolmasken inte kan foror-
saka MEA. Spolmaskens resistens mot avmaskningsmedel tilltar och dé detta
kommer kunna 6ka infektionstrycket pa fol och unghéastar bor den inte glommas
bort som en mgjlig orsak om eosinofil astma hos unga travhistar skulle bli ett
storre problem i framtiden.
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Bilaga 1

Namn Datum
Alder Kén
Ras
Héstens miljo
Hur halls hésten? 1 Ute 24h/d
"1 Inne 24h/d
"1 Ute dag/inne natt
Typ av paddock? 1 Gris
"] Grus
"] Sand
'] Annat
Typ av grovfoder? 1 Ho
"] Hosilage
.| Vattnat ho
Hur ges grovfodret? "] Honit
'] Pa marken
Typ av stro? 1 Span
] Torv
] Halm
'] Annat

Parasitstatus

Tidpunkt for senaste trickprovet

Resultat av trackprovet

Tidpunkt for senaste avmaskning?

Avmaskning som anvindes vid
senaste avmaskningen?

7] Ivermektin (t ex Ivomec,
Noromektin)

"1 Moxidektion (tex Cydectin)

"1 Pyrantel (tex Banminth,
Fyrantel)

"1 Fenbendazol (tex Axilur

'] Kombinationspreparat (tex
Ivomec comp, cydectin comp)
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Uppgifter om eventuell nedsatt prestation

Har hasten tecken pa nedsatt prestation?
1 Ja
1 Nej

Har hésten uppvisat problem med hélta?
1 Ja
1 Nej

Har hésten missljud frén luftvdgarna?
1 Ja
1 Nej

Ev. tecken pé luftvigsbesvér (hosta)?
0 Ja, ofta
[ Ja, sdllan
[1 Ja, endast i arbete

] Nej
Bedoms histen kliniskt frisk 1 Gvrigt:
1 Ja
] Nej
Om ja, beskriv:
Uppgifter — nedsatt prestation (endast om svarat ja ovan)
Hur lénge har hésten visat nedsatt
prestation?
Pé vilket sétt har det visat sig? '] Samre dn tidigare prestation
1 Kraftig arbetsintolerans
"1 Presterar/Tévlar ej pa forvintad
niva
Hur snabbt uppkom problemen? "1 Plotsligt (dagar)
] Gradvist (veckor)
1 Gradvist (manader)

Har histen genomgétt nagon veterindrundersokninga p.g.a. nedsatt prestation
- Ja
] Nej

Om ja, specificera vad

Har hésten fétt behandling p.g.a. nedsatt prestation
1 Ja
"] Nej

Om ja, specificera vad
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Bilaga 2

Metodbeskrivning McMaster

Trackprov fran histarna analyserades med modifierad McMastermetod enligt
Coles et al. (1992).

I en 100 ml glasflaska med tétslutande locka blandades 3 g trick och 42 ml kallt
kranvatten. Provet finférdelades genom kraftig skakning eller med hjdlp av en
mixerstav och uppslamningen silades genom en 150 um sikt. Flatbottnade
claytonror fylldes upp till 10 mm frén kanten med den silade vétskan. Roret
centrifugerades vid 214 x g i tva minuter, vartefter supernatanten till bottensatsen
sOgs av. Bottensatsen skakades upp med hjilp av en vortex och roret fylldes med
mittad NaCl (densitet 1,200) upp till 10 mm fran kanten. Vitskan blandades
noggrant med hjilp av en pasteurpipett. Bdda kamrarna i McMaster
rdknekammare fylldes omedelbart med vitska fran provets centrum. Efter 1-5
minuter avlastes provet i mikroskop med 40x och 100x forstoring.

Med beskriven metod motsvarar varje 4gg som noteras i McMaster-kamrarna
50 EPG.
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Publicering och arkivering

Godkinda sjilvstiandiga arbeten (examensarbeten) vid SLU kan publiceras
elektroniskt. Som student dger du upphovsritten till ditt arbete och behdver i
séddana fall godkdnna publiceringen. I samband med att du godkadnner publicering
kommer SLU é&ven att behandla dina personuppgifter (namn) for att gora arbetet
sokbart pa internet. Du kan ndrsomhelst aterkalla ditt godkédnnande genom att
kontakta biblioteket.

Aven om du viljer att inte publicera arbetet eller aterkallar ditt godkéinnande s
kommer det arkiveras digitalt enligt arkivlagstiftningen.

Du hittar ldnkar till SLU:s publiceringsavtal och SLU:s behandling av
personuppgifter och dina rittigheter pa den hér sidan:

e https://libanswers.slu.se/sv/faq/228316

JA, jag har last och godkénner avtalet for publicering samt den
personuppgiftsbehandling som sker i samband med detta

L1 NEJ, jag ger inte min tillatelse till att publicera fulltexten av foreliggande
arbete. Arbetet laddas dock upp for arkivering och metadata och sammanfattning
blir synliga och sokbara.
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