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SAMMANFATTNING

De inflammatoriska luftvigssjukdomarna hos hist har en relativt outredd patogenes.
Det finns ménga brister i forstaelsen av sjukdomarna och detta gor att definitionen av
de olika sjukdomstyperna dr svar och diffus. Trots ett antal moderna tekniker och
hjidlpmedel dr diagnostiken utmanande. Ingen gold standard dr utarbetad, utan en
sammanvégd bild frén flera undersdkningar samt anamnes ger diagnos. Det har inom
forskarsamfundet statuerats att det finns ett behov av ett standardiserat kliniskt
graderingssystem for att underlitta diagnostiken [1]. En gemensam mall bor utformas
for hur héastens luftvdgsstatus skall bedomas vid klinisk undersokning. De
graderingsprotokoll som inom forskningen anvidnds idag, inkluderar varierande
parametrar vilka graderas pé olika sétt. Vissa protokoll dr detaljerade medan andra dr
grovhuggna till sin utformning. Syftet med denna studie var att jimfora olika typer
av kliniska graderingsprotokoll for inflammatoriska luftvdgssjukdomar hos hést och
deras relation till mditbart indicium av inflammation i1 lungskdjlprovvitska.
Protokollen har hdmtats fran publicerade artiklar inom det aktuella omradet. Ett
egenutformat graderingsprotokoll ingar dven i1 den jamforande studien.

Kliniska data fran 70 undersokningstillfallen (44 histar) som ingétt 1 tva
forskningsforsok vid SLU har anvints for att kunna goéra en jadmforelse av
graderingsprotokollen. De registrerade och graderade parametrarna fran undersokning
av héstar har dversatts for att fa en total podngsumma for varje hést enligt vart och ett
av protokollen. Pearsonkorrelation har anvénts for att studera det matematiska
sambandet mellan de olika metodernas beddmning av héstarna. Graderingspoidngen
har ocksa korrelerats till den kliniska och anamnestiska helhetsbedomning, angaende
nidrvaro av inflammatoriskt eller ickeinflammatoriskt luftvdgslidande, som
forskarteamet vid SLU gjort samt till procenttalet neutrofiler i BAL-vétskan frén
histarnas lungskoljprover.

Resultaten visar att de kliniska graderingsprotokollen trots varierande komplexitet har
en liknande forméga att visa pa Overgripande respiratorisk hilsa eller sjukdom hos
histar med “recurrent airway obstruction”, (RAQO) /”inflammatory airway disease”
(IAD) och kliniskt friska hdstar. Daremot finns ingen samstimmighet mellan
neutrofilforhdjning i BAL, som objektivt métt pa luftvigsinflammation, och nagot av
de undersokta graderingssystemen. Den parvisa korrelationen mellan individuella
graderingssystem varierade ocksa ndr anvdnda pa samma grupp héstar. Vidare
undersokning av graderingssystemen, till exempel genom faktoranalys, kan ge
viagledning 1 vilka kliniska parametrar som bor ingd 1 ett standardiserat
graderingsprotokoll som kan anvindas internationellt.

SUMMARY

Respiratory disease with airway inflammation as main characteristic is common in
the horse. It is a syndrome that is not yet fully understood. The etiology, pathogenesis
and classification into different disease states are subjects for discussion and under
continuous revision. Despite a number of modern techniques, the diagnostic



procedure is challenging. There is no test considered to be gold standard when
diagnosing these diseases.

The clinical examination remains an important approach to the horse with suspected
respiratory disease. The need for a standardized clinical scoring system for the equine
airways has been addressed by clinicians and researchers [1]. The clinical scoring
systems used today are of varying complexity and contain different parameters that
are graded in various ways. The aim of this study was to compare different clinical
scoring systems for inflammatory airway disease in the horse and their relation to
measured indices of inflammation in bronchoalveolar lavage fluid (BALF) and to
clinical field status. Four of the protocols used in the study were taken from
publications in the field of interest and one has been developed by the author of this
under graduate thesis.

Data collected from 70 clinical examinations (44 horses) have been used to compare
the clinical scoring systems. The registered parameters were graded according to the
different protocols and a total clinical score was achieved for each examination.
Pearson correlation was used to study the covariance between the clinical scores from
the different protocols and their relation to neutrophil elevation in BALF and clinical
status.

The results show that clinical scoring systems of varying complexity were of
approximately equal value in predicting overall respiratory health or disease in horses
with RAO/IAD versus clinically normal horses. It appears however that none of the
scoring systems examined in this group were predictive of neutrophil elevation in
BALF as an objective measure of airway inflammation. The pair-wise correlation
between individual scoring systems also varied when used on the same group of
horses. Future refinement of scoring systems, possibly using individual factor
analysis, may aid in identifying key clinical findings of value in a scoring system that
could be standardized for interlaboratory use.

INLEDNING
Forkortningar

Forklaring av forkortningar som forekommer 1 texten:

RAO - Recurrent Airway Obstruction, Kvickdrag

IAD - Inflammatory Airway Disease

BAL - Bronkoalveolart lavage, lungskoljning

BALF - Bronkoalveolar lavage fluid (vétska)

COPD - Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Kronisk obstruktiv lungsjukdom
(KOL) inom humanmedicin. Inom héstmedicin har termen tidigare anvénts
framforallt for att beskriva hdstar med RAO, men &dven som en paraplybendmning for
hdstar med en klinisk bild som stimmer béttre 6verens med IAD [4] .

SPA-COPD — Summer Pasture Associated COPD, RAO-tillstind hos hést som
upptrédder i betesmiljé pad sommaren.



ACVIM — American College of Veterinary Internal Medicine

Bakgrund

Inflammatoriskt luftvigslidande hos hist ér ett sjukdomstillstind som har varit ként
sedan ldnge. Den klassiska formen, kvickdrag, beskrevs redan for drygt hundra ar
sedan av Dr. Magner [2]. Dr Magner presenterar orsaker till tillstindet som inte gar i
linje med dagens uppfattningar. Trots den ldngtida kinnedomen om sjukdomen rader
fortfarande oklarhet i forstaelsen av etiologi och patogenes och en oenighet om hur de
diagnostiska kriterierna skall sédttas upp. Den kliniska bilden varierar mycket
beroende pa vilken typ och vilken grad av inflammatorisk luftvigssjukdom hésten
lider av. Allt ifrdn en lindrig presationsnedsittning till uppenbara svarigheter att
andas kan ses. Idag delas de inflammatoriska luftvigssjukdomarna upp 1 tva
sjukdomstyper: RAO och TAD. Skillnader och samband mellan dessa bada typerna
har linge varit ett &mne for debatt bland forskare och kliniskt verksamma veterinérer.
For den klassiska sjukdomen kickdrag (bendmns idag RAO) dr symtomen normalt
tydliga vid klinisk undersokning medan en hdst som far diagnosen IAD kan ha
kommit att utredas endast pd grund av en prestationsnedsittning under hard
anstrangning. Denna uppenbara skillnad i kliniska symtom och den subtilitet med
vilken sjukdomen kan presentera sig stiller krav pa diagnostiken.

Detta arbete inriktas pd den kliniska unders6kningen som diagnostisk metod.
Tillsammans med anamnes utgor den det enkla och alltid tillgdngliga séttet att ta sig
an en hist som misstinks lida av en inflammatorisk luftvigssjukdom. Utformandet av
ett validerat kliniskt graderingssystem skulle kunna underlitta arbetet for forskare och
klinisk versamma genom att hjélpa till att strukturera den kliniska undersdkningen
och betona vilka parametrar som bedoms talande for ett sjukdomsuttryck och ocksa
mojliggéra mer jamforbar och tydlig forskning pd omradet. Det har inom
forskarsamfundet statuerats att det finns ett behov av ett standardiserat kliniskt
graderingssystem for att underldtta diagnostiken. De graderingsprotokoll som
anvinds idag inkluderar olika parametrar vilka graderas pa varierande sétt. Vissa
protokoll &r detaljerade medan andra dr mkt grovhuggna till sin utformning. Syftet
med denna studie var att jdmfora olika typer av kliniska graderingsprotokoll for
inflammatoriska luftvigssjukdomar hos hést.

RAO

RAO iar en sjukdom som i1 mycket liknar human astma [3]. Sjukdomen utgér ett
vanligt respiratoriskt lidande hos héstar [4]. Klassiska symtom som ses dr hosta, 6kad
andningsanstrdngning, mucopurulent nisflode och abnormala lungljud [4,5]. T det
typiska andningsmonstret hos drabbade hastar ses en expiratorisk fas som ar forlangd
och anstrangd. Histen pressar ut luften med hjélp av buken och detta kan ge upphov
till en s& kallad kvickdragsfara. Medelaldern for sjukdomsuppkomst dr 9 ar [4].
Reaktion mot faktorer i miljon s som dammpartiklar, endotoxiner, mogelsvampar,
kvalster mm. utgér en viktig del av etiologin. De flesta hdstar anses reagera pa
inomhusmiljon och forbéttras under betesvistelse [5] men vissa héstar reagerar istillet
med sommarbetesassocierad sjukdom [6,7]. Att vissa individer verkar utveckla
sjukdomen men andra inte trots samma hantering och miljo, gor att en genetisk
predisposition missténks [8].



Miljoatgarder for att forhoja luftkvalitén anses vara den del av behandling som é&r
viktigast for att fa en klinisk forbattring hos den drabbade hésten [9,10]. Medicinskt
inriktas behandlingen frimst pa att ddmpa inflammationen och att i akut fas ge
bronkvidgande medel [11,12]. Sjukdomssymtomen upptrdder i skov och kan
framprovoceras da histen utsétts for den miljé den dr kénslig for. De kliniska
symtomen &r alltsd aterkommande men sjukdomen &r permanent [5]. Precis som hos
humana astmatiker finns hos RAOpatienter ett brett spektrum av sensitivitet for olika
antigener och stor gradskillnad i kliniska symtom [11]. De senaste 15-20 dren har
man sett en minskning av antalet histar som uppvisar en grav form av RAO med
dyspné och kraftig luftvigsobstruktion. Detta kan bero pa forbdttrad stallmiljé for
hdstarna diar den 6kade anvéndningen av ensilerat foder istéllet for ho kan vara en av
faktorerna [13]. Héstar som troligen har en benégenhet att utveckla RAO men som pa
grund av en ldgre provokation frdn miljon endast uppvisar en mildare form av
inflammatorisk sjukdom i luftvdgarna ligger i grianslandet mellan att f& diagnosen
RAO och IAD.

IAD

IAD dr bendmningen pé en heterogen grupp luftvégstillstind som primért anses vara
av ickeinfektios natur. Kliniskt uppvisar hiasten med IAD ofta nedsatt prestation och
forlangd aterhdmtning efter arbete [14]. Symtom som dven kan ses r hosta,
ackumulation av sekret i trakea och ndsflode [14]. De kliniska symtomen dr mindre
uppenbara én hos histen med RAO. Etiologin involverar troligen manga faktorer som
antigen synergistiskt eller i efterkommande f6ljd agerar for att initiera eller forldnga
lyftvdgsinflammationen [13]. Till skillnad frdn RAO drabbas i storre utstrickning
framfor allt unga, hogpresterande histar. [AD anses vara ett vanligt fynd hos
16phéstar i traning [15,16]. Relationen mellan IAD hos den unga histen och RAO ér
annu ej kind. [17]

Diagnostik

Diagnostik av hédstar med akuta problem av RAO ér rittframt. Individerna som
drabbas uppvisar tydliga kliniska tecken pa sjukdom vid ett undersokningstillfélle.
Vid mer subtila former av RAO eller IAD &r diagnostiken mer utmanande. Framf{or
allt de subtila forandringar som ryms inom syndromet IAD é&r svara att detektera. Det
finns 1 manga fall en forvirrande brist pa kopplig mellan graden av strukturella
forandringar av luftvigarna vid patologisk undersokning och graden av kliniska
symtom [18]. I diagnostiken finns &ven problem med att skilja fysiologiska reaktioner
fran sjukliga fordndringar. Ingen diagnostisk metod anses ensam utgdra "gold
standard". Utredning av sjukdomsforekomst baseras istillet pd en sammanvégning av
en rad undersdkningar. De viktigaste presenteras i korthet nedan:

Anamnestiska uppgifter om stallmiljo, utfodring, hosta eller nedsatt prestation dr en
viktig del av utredningen.

Klinisk undersokning &r grundliggande vid all sjukdomsdiagnostik. Ingen
avancerad utrustning krdvs. Det dr billigt, lattillgdngligt och kan utforas pa alla
patienter. Problemen som den praktiserande veterindren méter vid undersokning av



histen med IAD ror subtiliteten 1 sjukdomen. Troligen uppvisar histen inga syn- eller
horbara tecken pd sjukdom. Det samma géller hdstar som har den permanenta
sjukdomen RAO men som ér i en fas av sjukdomen da lungan inte ar provocerad till
inflammation. Inga skillnader i gradering av kliniska parametrar har setts mellan
friska hastar och hastar med icke-akut-RAO [11].

Den kliniska undersokningen innehaller utvédrdering och gradering av ett flertal
parametrar. Hésten observeras avseende respiratoriskt monster. De tecken man letar
efter ror huruvida hésten har en 6kad andningsanstrdngning vilket ar typiskt for en
hiast med akut RAO. Graden av bukpress bedoms, likasd hur mycket nosvingarna
spirras ut vid utandning. Antalet andetag per minut riknas. Denna parameter far
sjalvklart bedomas med omgivningstemperatur och graden av stress i1 atanke.
Lymfknutorna palperas for att se om de ar forstorade eller ej. Lymfknuteforstoring ar
snarare indikativt for infektios luftvigssjukdom én for RAO eller IAD.

Eventuellt ndsfléde noteras avseende méngd, firg och viskositet. I beaktande bor man
ta att hasten latt svéljer eventuellt sekret frén trakea.

Auskultation av luftstrupe och lungor &r en viktig del av den kliniska undersdkningen.
Auskultation av lungorna med aterandningspase ger en forbéttrad detektion av
missljud frdn lungorna [19]. De ljud som noteras Over lungfilten beskrivs pa olika
sitt av olika personer. Okade andningsljud och detektion av missljud som ofta
beskrivs som rasslande eller visslande registreras och graderas.

Hosta ar ett symtom som kan tyda pa bade infektiés och icke infektids sjukdom i
luftvdgarna, men det dr ett viktigt tecken pa att nigot inte stér rétt till. Dels kan hésten
uppvisa spontan hosta eller hosta vid provokation dver struphuvudet.

Perkussion av lungfilten gors for att bedoma lungfiltens storlek samt tdtheten av
lungan. Okad tithet kan tyda pi en inflammerad lunga och expansion av de bakre
lungloberna visar pd en svérighet vid luftens evakuering fran lungan, alltsa
obstruktivt problem i luftvigarna.

Hur de observerade parametrarna graderas och i hur stor utstrdckning fordndringar
anses visa pd sjukdom varierar sjdlvfallet mellan bedomare. Det har inom
forskarsamfundet statuerats att det finns ett behov av ett standardiserat kliniskt
graderingssystem av luftvigarna for att underlitta sjukdomsdiagnostik och forskning

[1].

BAL via fiberoptiskt bronkoskop har anvéints som diagnostisk metod for
lungsjukdomar inom humanmedicinen sedan 1970-talet [21]. Metoden introducerades
inom héstmedicin av Viel 1980 [21]. Ickecelluldra komponenter som histamin [22]
och cytokiner [23] kan analyseras dven om tyngdpunkten pa analysen av vitskan
ligger pa typning och berdkning av celler. Vad giller den cytologiska profilen hos
histar med IAD, karaktériseras den av ett Okat totalantal kdrnforande celler med mild
neutrofili, lymfocytos och monocytos [2, 24, 25]. Hos héstar med RAO pavisas en
tydlig 6kning av antalet neutrofiler (>20%) tillsammans med minskat procentantal
makrofager och lymfocyter [11, 21, 26]. Man har med hjidlp av procenttalet
neutrolfiler i BAL inte lyckats skilja mellan hastar med benégenhet for RAO, men
som inte befinner sig i ett sjukdomsutbrott, och normala héstar [11]. Vid studier
utforda pd ett stort antal installade héstar har man pévisat en cellulér profil vid BAL
som stammer dverens med manga forskares kriterier for [AD [27, 28, 29] Procenttalet
lymfocyter som anses normal i BAL-vidtskan varierar en hel del mellan histar i



Australien, Storbritannien och US [18]. Detta leder till Sverlappning mellan
héstgrupper 1 diagnostiken.

Endoskopi av luftvigarna ger mgjlighet att studera strukturerna fran nishila till de
medelstora luftroren. Visualisering av de Ovre och nedre luftvigarna via
fiberendoskop har precis som BAL kommit att bli en viktig horsten i1 forstaelsen och
diagnostiken av luftvdgssjukdomar. Slem kan kontrolleras vad géller synbart
ursprung, fiarg och mingd. Svalg, luftsdckar, slemhinnor kan studeras. Reaktivitet i
luftvdgarna avseende bronkokonstriktion och hostreflex noteras. Det har gjorts en
lattoverskadlig gradering av mingd och utseende av slem i trakea av Gerber et al
2004 [29]. Mittvaggen mellan de tva huvudbronkernas forgrening har studerats
avseende trubbighet. Detta har setts som ett métt pad graden av 6dem i de nedre
luftvdgarna. I en nyligen publicerad studie har man dock sett att denna trubbighet
snarare dr kopplad till héstens alder [30].

Blodprovsanalyser gors bland allt for att utesluta infektios luftvagssjukdom.

Trakealaspirat anvinds framforallt till bakteriologiskanalys didr man har hjélp 1
distinktionen mellan infektids och icke-infektids sjukdom.

Lungfunktionstester kan utféras med flera olika tekniker. Testerna anvinds normalt
inte 1 den vardagliga diagnostiken av luftvigssjukdomar d& de kriver avancerad
utrustning, maste utforas i laboratoriemilj6 och utgor en stor kostnad [31]. Fransett
den forcerade expirationstekniken, som i stort bara anvinds av ett laboratorium, sa ar
sensitiviteten hos lungfuntionstester lag till mattlig framforallt vad giller mindre
forandringar [31].

MATERIAL OCH METODER

Retrospektiv (redan insamlad) data anvdndes for att podngsétta luftvégsstatus hos en
grupp héstar enligt 5 protokoll. Pearsonkorrelationer anvéndes for att studera den
parvisa samvariationen mellan 1) samtliga protokoll, 2) respektive protokoll och
neutrofilgrad i lungskdljprov som ett objektivt métt pd lunginflammation, samt 3)
mellan respektive protokoll och en helhetsbeddmning av luftvigshilsan som gjorts av
professor Pringle och veterindr Riihiméki. Protokollen hdmtades fran publicerade
artiklar inom det aktuella omradet. Ett egenutformat graderingsprotokoll ingar dven 1
den jadmforande studien.

Kliniska data

P& SLU pagér forskning inom omréddet inflammatoriska luftvigssjukdomar hos hast.
Forskningen bedrivs av Professor John Pringle och Dr. Miia Riithimédki med
medarbetare. Fran tva forskningsprojekt som denna grupp genomfort har jag
sammanstdllt insamlade data med parametrar fran klinisk undersdkning,
bronkoskopiundersokning samt lungskdljprover. Professor Pringle och Dr. Rithimiki
har ocksa gjort en helhetsbedomning av luftvigshilsan hos histarna som ingétt 1
forsoken. Héstarna har bedomts i kategorierna:



1: Ingen luftviagssjukdom, ii: Inflammatorisk luftvigssjukdom, iii: Infektios
luftvdgssjukdom. Bedomningen har registrerats som 0, 1 och 2 respektive.

I denna bedéomning har man tagit hdnsyn till anamnes, status vid allmén klinisk
undersokning och vid de specialiserade undersokningarna av luftvdgarna samt
analysresultat fran dessa. Denna beddmning anvinder jag som referens for att jamfora
de olika graderingsprotokollens formaga att detektera sjuka héstar.

Hastar och studieuppléagg férsék 1

Studien dr godkédnd av Djurforsoksetiska kommittén, Uppsala, (Diarenummer C
30/2).

Totalt 33 histar undersoktes under stallperioden (februari-april). 16 av dessa hade en
historia av RAO/IAD (&lder: medel 11. 4 = 1.9 SE, fran 4-17 éar). Sjukdom
definierades som en anamnes av kronisk hosta (minst en ménad fore
undersokningstillfallet). For varje sjuk hast rekryterades en kontrollhdst av samma
alderskategori, utan symtom frn luftvigarna i anamnesen (n=15, élder: 11.1 i
medeltal +£1.9SE, fran 6-18 &r). Ingen av histarna i1 forsoket hade medicinerats med
kortikosteroider manaden fore forsoket. Anamnestiska uppgifter inkluderade bland
annat detaljerad information om symtom, traningsstadium och stallmiljo.

Héstar och studieuppldgg férsék 2

Studien dr godkdnd av Djurforsoksetiska kommittén, Uppsala, (Diarenummer C
235/3)

Forsok 2 var en pilotstudie dér hdstar och personal i ett travstall undersoktes med
avseende pd inflammation 1 lungorna kopplat till stallets luftmiljo. Tolv
varmblodstravare (8, ston, 3 valacker och 1 hingst) ingick i forsoket (&lder: medel
4.25 + 1.4 SD, fran 3-7ar). De tolv hdstarna selekterades fran en grupp av 18 efter
sannolikhet att de skulle stanna kvar 1 stallet forsoksperioden ut. Undersokningar och
provtagningar utfordes vid tre tillfillen, februari 2004, september 2004 och mars
2005. Tre héstar undersoktes en fjarde ging i november 2004 d& de uppvisat
presationsnedsdttning och misstinktes ha symtom pa IAD kopplat till pulmonir
eosinofili. Undersokningarna utfoérdes pa det narliggande universitetsdjursjukhuset

Klinisk undersbkning

Hiastarna 1 bdda forsoken erhdll en grundlig klinisk undersékning, utdkad
undersokning av respirationsorganen dar bl.a. lungauskulation med &terandningspase
ingick, blodananlys av vita och roda blodcellsparametrar, plasmafibrinogen, arteriell
blodgasanalys samt mitning av arteriellt pH. De kliniska observationer som gjorts
antecknades pa ett protokoll. De parametrar som anvénts for att kunna Oversitta
respektive graderingsprotokoll redovisas 1 tabell 1. Vad giller perkussion av lungfilt,
har detta utforts endast pd enstaka héstar. Undersokningsteamet ansag att
perkussionen dr en mkt diffus diagnostisk metod och den har dirfor tagits bort fran
originalprotokollen.



Tabelll. Registrerade parametrar vid klinisk undersokning av luftvigarna som anvdnts till
denna studie.

Parametrar Observerade virden

16-20

26-30

Abdominell andning, bukpress Normal

Mattligt 6kad

Submandibularlymfknutor Ua

Nisflode Inget

Mukopurulent

Mattligt

Nisflode sida Dubbelsidigt

Spontanhosta Ingen

Lindrig

Kraftig

Negativ

Forandrade ljud

Forstarkta

Visslande

Lungauskultation, Lindrigt
intensitet av fordndrade ljud



Mattligt
Kraftigt

Lungauskultation, Dorsalt hoger
lokalisation av forindrade ljud

Ventral hoger
Dorsalt vanster
Ventralt vinster
Lungauskultation med dterandningspise, Normala
Andningsljud
Forstirkta
Rasslande
Visslande
Annat

Lungauskultation med dterandningspése, Lindrigt
intensitet av foridndrade ljud

Mattligt
Kraftigt

Lungauskultation med dterandningspédse, Dorsalt hdger
lokalisation av forandrade ljud

Ventral hoger

Dorsalt vanster

Ventralt véanster
Perkussion av lungfalt Normala

Foréndrade

Ej utfort

* 73 % av observationerna gjordes med en exakt angivelse av andetag/min, ej angivet i
intervall enligt ovan.

Endoskopiundersbkning

Hastarna genomgick endoskopiundersékning av de 6vre och nedre luftvdgarna. Infor
denna sederades de med detomidin (Domosedan.vet®) i.v. och butorfanoltartrate
(Torbugesic®) i.v.. Tre shetlandsponnyer som ingick i forsok 1 sederades istéllet
med romifidin (Sedivet®) 0.02 mg/kg i.v.. Endoskopets lingd var 180 cm och
diametern 10.4 mm. Pharynx, luftsickarna, trakea och delar av bronktridet
undersoktes och graderades i1 enlighet med ett protokoll som utformats av Dr
Riihiméki. De parametrar som observerats vid endoskopiundersékningen, och som &r
relevanta for denna studie, redovisas i tabell 2.



Tabell 2. Registrerade parametrar vid endoskopiundersokning av luftvigarna som anvints
till denna studie.

Parameter Observerade virden

Slemmhinneutseende Normalféarg
Svag rodnad
Miattligt rodnad
Kraftigt rodnad
Bifurkationens utseende  Lindrigt 6dem
Mattligt 6dem
Kraftigt 6dem
Sekret i trakea Inget
Klart
Slemblandat
Purulent
Miingd sekret i trakea Sparsam
Mattlig
Riklig
Forekomst av blod Inget
vid bronkoskopi
Sparsamt
Mattligt
Rikligt
Hostreflex vid Endoskopi Normal
Lindrigt till méttligt 6kad
Kraftigt 6kad

Lungskéljprover —BAL

BAL-slangen fordes vid lungskoljning ned i ena sidans lunga med endoskopet kvar 1
trakea for att sdkerstdlla korrekt placering. Via slangen injicerades 3 x 100 ml steril,
isoton, kroppsvarm koksaltlosning. Aterflodesvitskan placerades omgaende pa is och
30 ml avskiljdes direkt for preparation infor cytologisk beddmning och aterstoden
bereddes for realtids PCR-analys. Tvéa olika koncentrationer av BAL-vitska, en
centrifugerad och en icke-centrifugerad, anvindes for att tillverka ldmpliga
cytospinpreparat. For framstéllande av det ickecentrifugerade preparatet tillsattes 50
ul albuminlésning (1g bovint serumalbumin och 0,002 g NaNj 16st i 10 ml
natriumklorid) till 250 pl av BAL-viétskan. Det centrifugerade preparatet erholls
genom centrifugering av 10 ml BAL-vitska vid 400xg i 5 minuter. Cellfraktionen
som aterstod efter att supernatanten avlagsnats blandades upp i 50 pl albuminlésning
och 100 pl fran vardera losningen, koncenterad och ickekoncentrerad, placerades
sedan 1 cytocentrifugkassetter. Efter torkning fargades preparaten automatiskt med



modifierad Wrightfargning 1 en Hematec (Ames, Elkhart, US).

Cytologisk differentialrdkning utférdes sedan fran ett snittvirde av 100-200 celler av
bade koncentrerade och ickekoncentrerde preparat. Totalantalet celler rdknades med
hjélp av Cell-Dyn 3500g. Vid teniska problem med denna utrustning utférdes rikning
av totalantalet celler manuellt med raknekammare.

For att underldtta korrelationsanalys och tolkning av neutrofilantalet som ett objektivt
matt pa lunginflammation, har neutrofilprocenten i lungskdljproverna delats in i tre
grupper.

1: <10% (normala nivéer)

ii: 10-20% (nivéer som anses i riktlinje for IAD)

iii: >20% (nivéer som ses hos héstar med RAO).

Graderingsprotokoll for inflammatoriska luftvagssjukdomar hos hast

For att hitta undersokningsprotokoll som anvinds inom forskningen for gradering av
inflammatoriska luftvigssjukdomar pa hést har jag gjort en genomsdkning av
litteraturen pd omradet. Jag har valt ut protokoll som anvints for att gradera antingen
sjukdomen IAD eller RAO (COPD eller SPA-COPD). Protokollen som jag har valt
anvinds av nigra av de mest aktiva forskargrupperna pa omrddet och ett par
graderingsprotokoll anvdnds av flera forfattare. Jag har dven sjdlv utformat ett
graderingsprotokoll innehallande nyckelaspekter fran andra graderingsschemata samt
potentiellt virdefulla kliniska parametrar frin endoskopiundersdkning. Aven detta
protokoll har analyserats for att se hur detta samvarierar med Ovriga och hur det
stimmer med helhetsbeddmningen av héstarnas luftvigshilsa.

Nedan presenteras de utvalda graderingprotokollen for utvérdering av luftvigshélsa.

Protokoll enligt Tesarowski et al.[32]

Detta graderingsprotokoll har forfattaren anvint i en studie av RAO-hdstar dir man
bland annat kontrollerat fordndring av kliniska variabler som orsakas av exponering
for mogligt ho hos naturligt dverkénsliga och kontrollhdstar. Protokollet har &ven
anvénts 1 en artikel publicerad av Couétil et al [11]. I den forsta studien tittade man pa
kliniska symtom, utvdrdering av BAL-védtska och bedomning av lungfunktion hos
hastar med RAO och TAD. I forsoket ingick bade RAO-hédstar som var 1 ett skov av
sjukdomen samt sddana som var under dterhdmtning. Den andra var en studie for
utvirdering av fluticasonproprionat och milj6forédndringar for hiastar med RAO dar
klinisk gradering utférdes pa de sjuka hdstarna fore och efter behandling.



Tabell 3. Viktat graderingsprotokoll enl. Tesarowski et al[32]

Variabel Beskrivning Gradering

16-20 1

25-29 3

Nisflode Inget 0

Mucopurulent

Lindrig (skdnjbar 1
kvickdrags fara

Vidgning av nosvingar  Ingen 0

Trakeala ljud Normala 0
Ljud frén slem i rorelse 3
Horbara ventrala och 2
dorsala ljud

okad intensitet

Finns 2

Finns 2

Intermittent 1

Lungperkussion Normala lungfalt 0

Maximal gradering ... 25

Oversittning/tolkning av protokollet

Oversittning av andningsfrekvens utgdr inget problem di graderingen dr densamma
som i rddatamaterialet. Att andningsfrekvens 25 i Tesarowskis protokoll forekommer
i tvd bedomningsgrader samt att 30 inte finns medtaget kan vara en felskrivning i den



publicerade artikeln. Registrerat virde 25 har bedomts som grad 2 och registrerat
virde 30 har bedomts som grad 3. Bukpress har dversatts som lindrig = lindrig och
mattlig och kraftig fran radatan har tolkats som uttalad enligt Tesarowski et al [32].
Nosvingarnas utsparrning har inte registrerats separat i de kliniska uppgifterna fran
hiastmaterialet. Istdllet har jag har ansett att nosvingarnas utsparrning dr kopplad till
graden av bukpress och riknas som nérvarande d& bukpressen dr maéttlig och kraftig.
Trakealaljud som registrerats som fordndrade Gversétts hér till forstarkta och de ljud
frén slem i rorelse, som beskrivs i tabellen ovan, fanns inte hos ndgon av héstarna
enligt underskarna. Bronkiella ljud tolkas som forstdrkta, rassel och visslande ljud
finns med i radata. Den paroxysmala hostan anses motsvara kraftig hosta 1 radatan.
Lungperkussion hade endast genomforts pa ett fatal histar och denna parameter bor
generellt ses som att den inte tagits med i nagot av de jimforda protokollen.

Protokoll enligt Hare et al [22]

Hare et al har utformat detta kliniska graderingssystem for att utvédrdera effekten av
ett mastcellsstabiliserande ldkemedel. Histarna som ingér i studien &r yngre 16phéstar
som bendmns ha symtom péd ’small airway disease’ vilket dr 1 linje med diagnosen
IAD.

Tabell 4. Klinisk gradering for undersékning av respirationsorganen enligt Hare et al [22]

Anstringning vid 0 -normal 1 —6kad

utandning

Andningsfrekvens 0 -<I2 1-12-16 2->16

(andetag/min)

Nisflode 0 -inget till tunt serost 1 - mkt rikligt serost 2 -mucopurulent

Submandibulira 0 -normala 1 —forstorade

lymfknutor

Lungauskultation med 0 -normala andningsljud 1 -rasslande/visslande ljud pd <2 2 —rasslande

aterandningspése stillen /visslande ljud pa

> 2 stillen

Lungperkussion 0 —normal 1 —fordndrad resonans

Hosta 0 -ingen under 1 -en gang under undersdokningen 2 ->en gang under
undersokningen undersokningen

Luftvédgarnas utseende

vid bronkoskopi:

Luftvigs sekretion 0 -inget 1 —-mukost 2 -mukopurulent

Odem i luftvigarna 0 -inget 1 -lindrig svullnad av carina 2 -méttlig svullnad

av carina

Oversiéttning/tolkning av protokollet

Vid oOversdttning av andningsfrekvensen, i de fall exakta tal ej antecknats, har
registreringen av <15 rdknats som 1 och 16-20 som 2. Lungperkussion saknas i stort
enligt ovan resonemang. Ovriga parametrar dr direkt Oversittningsbara fran
registreringar i ursprungsprotokollet.



Protokoll enligt Naylor et al [33]

Naylor et al 1992 har anvént sig av nedanstdende graderingsprotokoll for att
utviardera anvindbarheten av kliniska symtom, BAL och lungbiopsier som
diagnostika och prognostiska hjélpmedel for att utvardera hastar med COPD. De 18
hdstar som ingér i studien har en klar klinisk bild av RAO med hosta, tackypné eller
fordandrade lungljud.

Tabell 5. Klinisk gradering for bedomning av RAO-hdstar enligt Naylor et al [33]

Gradering*
Andningsfrekvens (andetag/min)
<20 0
21-30
31+ 2
Anstrangning vid utandning
Normal
Bukpress vid slutet av utandning
Utspérrade nosvingar/anal rorelse 2
Lungauskultation
Normal 0
Lokala vdsanden/knastrande ljud
Generaliserade visande/knastrande ljud 2
Minskat luftflode for
andningsanstrangning
Nej 0
Ja 2

* Graderna varierar frdan 0 hos en normal hdst till 8 i en maximalt paverkad hdst

Oversiéttning/tolkning av protokollet

Den sista kliniska parametern som registrerats gillande da luftflodet stannar av och
ger ett Okat deadspace vid andning (vilket ses hos mkt kraftigt affekterade histar)
fanns ej med 1 materialet fran Rithimidki och Pringle [34]. Om tillstdndet funnits hos
ndgon av de undersokta héstarna skulle det enlig forskaran ha antecknats. Ingen hést i
materialet led alltsd av luftvdgssjukdom av sddan magnitud att dessa symtom
uppkom. Beddmning av nosvingar och analrdrelser har tolkats som maéttlig till kraftig
bukpress enligt tidigare resonemang.

Protokoll enligt Rush et al [12]

Denna kliniska gradering, efter hur utspirrade nosvingar hésten har och grad av
bukpress, anvéinds i liknande utformning av flera forfattare. Tyngdpunkten ligger
alltsa pa andningsanstringning. Robinson [35] hdnvisar till Rush et al [12] 1 sin
artikel om relationen mellan beddomning vid  kliniskgradering  och
lungfunktionsparametrar hos hdstar med RAO. Seahorn et al. [36] anvidnder en enkel



algoritmform som 1 princip motsvarar protokollet fran Rush et al d4& han med
medarbetare tittar pa korrelationen mellan klinisk gradering, intrapleuralt tryck, BAL-
cytologi och histopatologiska lesioner hos hédstar med SPA-COPD.

Tabell 6. Kliniskat graderingssystem enligt Rush et al [12]

Variabel Grad

Utspérrade nosvingar
Nej

Lindrigt, tillfalligt
Mattligt

Kraftigt

Bukpress

B W N -

Ingen

Lindrig
Mattlig
Kraftig

AW N -

De tvé talen summeras. Resultatet tolkas som foljer: 2 = inga symtom, 3 och 4 =
lindriga symtom, 5 och 6 = méttliga symtom, 7 och 8§ = kraftiga symtom.

Algoritmen enligt Seahorn et al. visas i1 rutan nedan.

Medial utsparrning + Lateral utsparrning + Bukpress = Klinisk gradering
2

Oversiéttning/tolkning av protokollet

Eftersom utsparrning av nosvingar inte registrerats i det sammanstéllda materialet har
jag hir valt att endast Oversitta detta graderingsprotokoll med registrerad gradering
av bukpress. Jag anser det godtagbart som en grov tolkning di de tvd parametrarna
enligt tidigare resonemang har bedomts registrera anstringning vid utandning. I min
oversittning kommer poéngen alltsd bara att stricka sig frén ett till fyra.

Egenutformat graderingsprotokoll

Jag har utformat ett eget bedomningsprotokoll dir jag sammanstdllt, graderat och
viktat parametrar som jag tror speglar huruvida inflammatorisk Iungsjukdom
foreligger eller ej. Viktningen innebér att jag har forsokt ge parametrarna olika hog
podng beroende pa hur jag bedomt den potentiella biologiska signifikansen for
sjukdomarna. Till exempel har andningsfrekvens i materialet getts relativt 1&g podng
medan hosta och onormala lungljud viktats hogt. Graderingen har applicerats pa
materialet och jamfors och utvérderas likt de vriga.



Tabell 7. Viktat graderingsprotokoll for luftvigar enligt Hernlund.

Parameter Observation Gradering

16-20 0,25

26-30 0,75

Andnings anstrangnin Ingen 0

Mattlig abdominell andning 3

Nésflode art och mangd Inget eller lindrigt 0
serost/mukost

Mukopurulent/fargat 1

Intermittent 2

Mattlig 4

Hostprovokation Positiv 2

Lungauskultation (ljudtyp och intensitet) Normala ljud 0
med och utan dterandningspase

Lindriga rasslande/visslande 3
jud

Kraftiga rasslande/visslande 4
jud

Klart 0,5

Purulent R]

Mattlig 2
Hostreflex vid BAL/endoskopi av Normal 0
luftvdgarna



Kraftigt 6kad 4
Maxgrad 26

RESULTAT
Helhetsbedomning av luftvagsstatus

I forsok 1 hade flertalet hastar frdn den sjuka gruppen flera fynd vid grundlig klinisk
undersokning som Overensstimde med diagnosen RAO. Né&gra héstar 1
kontrollgruppen uppvisade lindriga respiratoriska fordndringar. De kontrollhéstar som
vid undersokningstillféllet gick pa bete uppvisade didremot inga detekterbara kliniska
avvikelser vid undersokning. Totalt bedomdes 12 héstar fran forsok 1 lida av RAO
och tre hdstar fran forsok 2 diagnosticerades med IAD vid ett undersokningstillfélle. 1
forsok 2 fanns en hdst som vid ett tillfdlle beddmdes ha en infektios luftvigssjukdom.

Korrelationsanalys

Nedan presenteras resultatet av korrelationsanalysen.

Tabell 8. Korrelationsanalys enligt Pearson (r, (p value))

Tesarowski Hare Naylor Rush Hernlund Neutrofil Helhets-
score bedomning

Tesarowski 1

Hare 0,6786 1
(p<0,001)
Naylor 0,8626 0,5346 1
(p<0,001) (p<0,001)
Rush 0,7738 0,5299 0,7985 1
(p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
EHE 0,7243 0,8505 0,6306 0,5692 1
(p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Neutrofil 0,059 0,3408 0,1246 0,0043 0,3635 1
score (p<0,6278)  (p<0,0039) (p<0,3042) (p<0,9723) (p<0,002)
Helhets- 0,5572 0,5102 0,4581 0,4952 0,5318 0,1548 1

bedomning (p<0,001)  (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,2039)

DISKUSSION

Det pavisas 1 denna jimforande studie en begrinsad men likvirdig forméga hos olika
kliniska graderingsprotokoll att pavisa respiratorisk sjukdom/hélsa hos histar med
inflammatorisk luftvigssjukdom/friska héstar. I nuvarande form ger inget av de
undersokta protokollen tillrdcklig information for att ge den praktiserande veterindren
mojlighet att efter undersokning med sidkerhet avgora huruvida en hist dr drabbad av
RAO eller IAD. Troligen behovs ytterligare diagnostik och fordjupad anamnestisk



kunskap for diagnosstillande. En faktoranalys av respektive protokoll skulle kunna
visa huruvida vissa parametrar dr mer talande for sjukdomsuttryck &n andra. Om
sddana parametrar identifieras kan ett forbéattrat graderingsprotokoll for luftvigshélsa
utformas som i hogre grad detekterar sjuka individer.

Den parvisa korrelationen mellan de olika protokollen uppvisar i denna studie en
variation, dir den starkaste ses mellan gradering enligt Tesarowski et al [32] och
enligt Naylor et al [33] medan den ldgsta pdvisade korrelationen finns mellan ett
protokoll enligt Rush et al [12] och ett enligt Hare et al [22]. Graderingsprotokollen
har utformats for att detektera sjukdom hos héstar som dr drabbade av olika form av
sjukdom. Hares protokoll dr gjort for hdstar med IAD medan Naylors designats for
hiastar med kliniskt manifesterad RAO. Kanske behdvs olika kliniska
graderingsprotokoll for att detektera IAD respektive RAO. Om den ena formen av
sjuka héstar uteslots ur analysen skulle korrelationen mellan respektive protokoll och
helhetsbedomningen mgjligen se annorlunda ut. Med hjélp av faktoranalys gentemot
héstarna med varje form av sjukdom skulle fragan delvis kunna utredas. Fler studier
med storre hdstmaterial fran varje sjukdomsgrupp samt fler friska hastar skulle kunna
ge ytterligare svar.

Korrelationen mellan neutrofilgraderingen i BAL och helhetsbedomningen av
histarnas luftvigsstatus visar ett lagt till negligerbart varde (p<0,2039). Detta ar
mycket intressant dd procenthalten neutrofiler i BAL-vétska linge har anvénts som
ett av de viktigaste kriterierna for inflammatorisk luftvigssjukdom. Senare ars
forskning pekar dock mot att procenthalten neutrofiler i BAL inte &r sa starkt kopplat
till nérvaro av inflammatorisk luftvigssjukdom som man tidigare trott [11, 27].
Coucétil papekar i en artikel frdn 1999 [37] att BALF frin héstar med ’small airway
inflammation’ (motsvarande IAD) karaktiriseras av neutrofilinflammation (&dven [2,
16]) men att storleken pé skillnaderna ar liten och dessutom 6verlappande med friska
individer. Han poédngterar att man dérfér bor vara forsiktig vid tolkning av mindre
cytologiska fordndringar i BALF. Svérigheten med tolkning av den celluldra analysen
vid BAL-undersokning framgér dven fran andra forsok da man vid studier utférda pé
ett stort antal installade héstar har man pavisat en celluldr profil vid BAL-
undersokning som stdmmer 6verens med manga forskares kriterier for IAD [27, 28,
29]. Det verkar finnas en svérighet i tolkning av fysiologiska kontra sjukliga
reaktioner och deras relation till luftmiljon. Det har diskuterats huruvida hédstar
(mgjligen med tendens att utveckla RAO) kan ges diagnosen IAD vid en ldgre
provokation fran luftmiljon [13]. Resultaten i denna studie lyfter frdgan om hur
mycket tonvikt som bor laggas vid den celluldra analysen av BAL-vitska och om
gransvarden for de olika sjukdomsformerna bor ses dver.

Vid oversittning av protokollen har det gjorts tolkningar i flera steg som bor
ifragasittas da resultaten av korrelationsanalysen diskuteras. Det finns dels ett led av
tolkning i hur de registrerade parametrarna i rddatan har tolkats. Sedan har en
Overséttning gjorts 1 ett forsok att gora en “undersokning” och gradering enligt
respektive forfattare. Det finns vissa uppenbara brister i denna Overséttning dér
notering om vissa parametrar helt saknas 1 rddatamaterialet och fall dar graderingen ar
svér att Oversdtta och tolka. Detta gar att studera ndrmare i material och metoder



under rubriken oversittning/tolkning av respektive protokoll. Det gar inte att komma
ifrén det faktum att slutgraderingen for varje undersokning kan skilja en hel del fran
om protokollutformarna sjdlva haft mojlighet att géra undersdkningen och sitta
poédngen. Detta forfarande kan a andra sidan ses som en fordel da studien pa detta sétt
blir blindad géllande de kliniska undersokningarna. De protokoll som eventuellt
kommer att utformas for internationellt bruk bor dessutom kunna tillimpas av olika
anvindare.
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