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DISKUSSION

Skiljer sig andningsfrekvensmaonstret efter anstrangning hos
varmblodstravare med prestationsnedsattning fran
normalpresterande hastar?

Hur paverkas andningsfrekvensménstret efter anstrangning av
en 6kad slemansamling i luftstrupen?

Ar surfaktantprotein D koncentrationen i blodet en relevant
analysparameter vid utvardering av nedre luftvagsproblem?
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SAMMANFATTNING

Studiens malsattning var att besvara tre fragestallningar. Skiljer sig andningsfrekvensmaénstret
efter anstrangning hos varmblodstravare med prestationsnedsattning fran normalpresterande
hastar? Paverkas andningsfrekvensmanstret efter anstrangning av en okad slemansamling i
luftstrupen? Ar koncentrationen surfaktantprotein D i blodet en relevant analysparameter vid
utvérdering av nedre luftvagsproblem?

Hypotesen var att travhastar med subkliniska luftvagsproblem i de nedre luftvégarna har en
langre aterhamtningsperiod efter anstrangning jamfort med friska hastar. Kopplingen mellan
okad slemansamling i luftstrupen och prestation undersoktes ocksa.

24 varmblodstravare deltog i forsoket. Innan forsoket undersoktes varje héast Kliniskt
inkluderande vilo-EKG och luftvdgsendoskopi. Sjélva forsoket genomférdes efter ett
arbetstest dar hastarna gick pa cirka 80 % av sin férmaga (enligt travtranarens beddmning)
over 2000 meter och bestod av flertalet métningar av andnings- och hjartfrekvens, matning av
rektaltemperatur, blodprovstagningar, EKG efter arbete samt luftvdgsundersokning med
endoskop cirka 2-3 timmar efter arbetstestet.

3 olika grupperingar av hastarna gjordes med avseende pa prestation (grupp A och B),
slemforekomst i luftstrupen (grupp C och D) samt koncentration av surfaktantprotein D i
plasma (grupp E och F).

Resultaten visar att hdstar med 6kad slemférekomst i luftstrupen efter anstrangning har en
lagre andningsfrekvens direkt efter avslutad anstrdngning samt en storre skillnad mellan
andningsfrekvensen direkt efter avslutad anstrdngning och 11 minuter senare. Dock har
slemférekomsten i luftstrupen efter anstrdngning ingen direkt koppling med den beddémda
prestationsformagan. Ett annat resultat som studien gav var att normalpresterande héstar
sjunker mer i andningsfrekvens fran sitt hogsta uppmatta vérde till 11 minuter efter
anstrangning och aven att de hade en hdgre temperaturstegring och hdgre absolut temperatur
efter anstrangning. Ingen skillnad i koncentrationer av surfaktanktprotein D i plasma férelag
hos hastarna avseende prestationsformaga eller slemforekomst i luftstrupen.

Sammanfattningsvis gav studien lovande resultat for att s& smaningom kunna anvanda
andningsfrekvensmonster efter anstrangning som en indikator pa luftvagspaverkan med
slemansamling i de nedre luftvdgarna. Anvéandbarheten av andningsfrekvensmonster vid
prestationsbeddémning ar mer osékert och kraver mer forskning innan det kan tas i praktiskt
bruk. Koncentrationen av surfaktantprotein D i blodet var ingen bra indikator pa
luftvagspaverkan vid Okad slemansamling i luftstrupen i denna studie och hade ingen
koppling till prestation.



SUMMARY

The purpose of this study was to answer three questions. Does the post exercise breathing
frequency pattern of standardbred trotters differ between horses with decreased performance
compared to horses with normal performance? Does accumulation of tracheal mucus affect
post exercise breathing frequency pattern? Are surfactant protein D levels in blood a relevant
parameter when evaluating disease in the lower airways?

The hypothesis was that horses with sub-clinical lower airway diseases have a longer
rebreathing period after exercise compared to healthy horses. The association between
excessive tracheal mucus accumulation and performance was also evaluated.

24 standardbred trotters participated in the study. Before the main event every horse was
examined including electrocardiography and endoscopic evaluation of the airways. The horse
underwent a field exercise test at 80 % of the animal’s maximum capacity (assessed by the
trainer) over 2000 meters and afterwards several measurements of breathing and heart
frequency, rectal temperature, blood sampling, electrocardiography and 2-3 hours later an
endoscopic evaluation of the airways took place.

The horses were divided in three main categories according to performance (group A and B),
grade of tracheal mucus (group C and D) and plasma concentration of surfactant protein D
(group E and F).

The results shows that horses with excessive accumulation of tracheal mucus after exercise
have lower breathing frequency immediately after exercise and a larger difference between
breathing frequency immediately after exercise and 11 minutes later. Excessive tracheal
mucus after exercise has no apparent effect on performance assessed by the trainer. In
addition, results from this study showed that horses with good performance decreased more in
breathing frequency from the maximal frequency to 11 minutes after exercise and also had a
higher rise in rectal temperature and absolute temperature after exercise. No difference in
plasma concentration of surfactant protein D was found between horses with different
performance level and different grades of tracheal mucus accumulation.

In conclusion, the results from this study are promising for a future use of breathing frequency
pattern as an indicator of airway affection with excessive mucus accumulation in the lower
airways. The use of breathing frequency pattern to evaluate performance is more unreliable
and more research is required before this can be used in clinical situations. In this study, the
concentration of surfactant protein D in blood was not a good indicator of lower airway
disease with accumulation of tracheal mucus and no association to performance was found.



INLEDNING

Nedsatt prestation ar vanligt bland travhastar och ar ett viktigt problem, med ekonomisk saval
som djurvalfardsmassig betydelse, som kan vara komplext och bero pa ett flertal orsaker
(Couroucé-Malblanc et al., 2010).

I mitt arbete har jag undersokt om man med hjalp av att studera andningsfrekvensmonster
efter submaximalt arbete hos varmblodiga travhéastar kan skilja héstar med en
prestationsnedsattning fran de som presterar bra.

Studiens malsattning var att besvara tre fragestallningar. Skiljer sig andningsfrekvensmaonstret
efter anstrangning hos varmblodstravare med prestationsnedsattning fran normalpresterande
hastar? Hur paverkas andningsfrekvensmonstret efter anstrangning av en 6kad slemansamling
i luftstrupen? Ar koncentrationen surfaktantprotein D i blodet en relevant analysparameter vid
utvérdering av nedre luftvégsproblem?

Hypotesen var att travhastar med subkliniska luftvagsproblem i de nedre luftvégarna har en
langre aterhamtningsperiod efter anstrangning jamfort med friska hastar. Kopplingen mellan
okad slemansamling i luftstrupen och prestation undersoktes ocksa.

Forst foljer en kort litteratursammanstélining av relevant karaktar for arbetet varefter studien
presenteras. Allt i arbetet beskriver den varmblodiga travhéasten om inte annat anges, fér andra
héstraser och hastsporter kan skillnader foreligga da travsporten stéller andra krav pa hastarna
jamfdrt med de flesta andra hastsporter.

Effekt av traning samt metoder for att bedoma prestationsformaga i faltmassig
miljo

Av den energi som forbrukas av en travhast under ett lopp har det visats att cirka 60-90 %
kommer fran den aeroba metabolismen medan den resterande delen kommer fran anaerob
metabolism (Zucca et al., 2010). Hastar med hog aerob kapacitet (bra kondition) har visats
vara mindre beroende av anaerob metabolism och fick en lagre mjolksyrastegring vid
anstrangning jamfort med hastar med samre kondition, laga mjolksyranivaer i blodet har
visats tyda pa en hog aerob kapacitet men vérdet speglar inte nivan i musklerna och vérdena
varierar ofta vid upprepade matningar med samma belastning (Gauvreau et al., 1996).

Storleken pa hjartat ar en viktig faktor som paverkar prestationsformagan, hjartstorleken har
man visat paverkas bland annat av kroppsvikt, kon och fysisk traning (Buhl et al., 2012).
Hésthjartat har dven visats anpassa sig efter mangd, typ och intensitet av traning (Zucca et al.,
2010). Varmblodstravare pa elitniva har i en studie visats ha hogre rérelsefrekvens, langre
understodsfas och langre tid for paskjut under rorelse jamfort med medelmattiga
varmblodstravare vilket ger storre rorelseeffektivitet (Leleu et al., 2005a).

Med traning har det visats att den vavnadsspecifika metabola kapaciteten 6kar genom en
forandring av substraten for oxidativ fosforylering och cellandning, 6kningen var linjar och
proportionell med ©6kning av fysisk kondition (Votion et al., 2012). Tréning har visats
forbattra den oxidativa kapaciteten i musklerna, detta ansags framforallt bero pa en ékning av
antalet mitokondrier och en modifiering av cellandningen.

Tranade hastar med hog syreforbrukning har visats krava mindre energi fran glykolys
(anaerob metabolism) och hade darfor lagre mjolksyranivaer i musklerna och i blodet jamfort
med otrdnade héstar vid samma anstrangningsgrad (Gauvreau et al., 1996). Upptaget av syre
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till musklerna vid anstrangning har visat sig underlattas av vévnadsacidos, hyperkapni och
hypertermi (Gauvreau et al., 1996). Rektaltemperaturen 0kade i en studie med cirka 1,2° C
omedelbart efter submaximal anstrangning med en hastighet pa 10 meter/sekund jamfort med
fore anstrangning (Gottlieb-Vedi et al., 1997).

Medelhdg anstrangning under en kort tid har visats ge upphov till sma muskulara skador pa
grund av oxidativ metabolism hos varmblodstravare da 6kade koncentrationer av muskulara
stressprotein kunde uppmatas efterat (Kinnunen et al., 2005). Traning under medelhdg
anstrdngning har visats skapa hogre toppar (koncentrationer) av frisatt tillvaxthormon (som
frisatts pulsatilt) jamfort med innan inledd traning, en langre tids hard traning o6kade antalet
pulser per dag och vid tidig 6vertraning miste tillvaxthormonsfrisattningen sin regelbundenhet
och koncentration i blodet (de Graaf-Roelfsema et al., 2009). Muskelenzymkoncentrationen
av kreatininkinas har visats oka efter ett traviopp pa 1600 eller 2000 meter men var tillbaka pa
ursprungsnivan inom 6 timmar vilket innebar att musklerna inte tar skada av den oxidativa
stressen de utsatts for under hard anstrangning (Piccione et al., 2007), den oxidativa stressen
har foreslagits bero pa en dkad oxidation av lipider (Votion et al., 2012). Kort och intensiv
anstrangning har visats leda till uttorkning hos varmblodstravare (Jagric et al., 2012). Pa
grund av vatskeforluster, fran bland annat svett, under anstrangning har man sett bland annat
Okade mangder totalprotein i blodet vilket kan matas for att bedéma vétskeforluster (Fazio et
al., 2011).

Traning och konditionsniva paverkar mjélksyranivaerna under anstrangning och vendsa
blodprover fran halsvenen har visats ha lagre koncentration mjélksyra jamfort med artarblod
pa grund av den lagre metabolismen i huvudregionen jamfort med 6vriga kroppen (Gauvreau
et al., 1996). Plasmakoncentrationen av mjolksyra har visats spegla belastningen under
anstrangning da ett 6kat motstand vid anstrangning gav hogre mjolksyranivaer i plasma
(Gottlieb-Vedi et al., 1997).

Hastigheten som en hast springer pa nar mjolksyrakoncentrationen i blodet ar 4 mmol/L
benamns V4 och hastigheten da en hasts hjarta uppnar 200 slag per minut bendmns V. V4
har man visat paverkas av tillvaxt upp till 5 ars alder samt traning och anses vara ett bra test
for att skilja pa hastar med god respektive nedsatt prestationsférmaga aven om det inte ar helt
tillforlitligt (Couroucé et al., 1997). Lag V4 har i en studie indikerat nedsatt prestation under
forutsattning att hasten ar tillrackligt valtranad (minst 3 manaders traning) och hdg V4 var mer
en indikation pa god prestationsformaga. V4 var en bra indikator pa varmblodstravarens
prestationsformaga (hogre V, ar forknippat med snabbare tider pa travbanan) medan V. inte
var en bra indikator pa prestationsformaga i en studie av Lindner (2010) da hjartat anpassar
sig mindre till foljd av traning — méatning av hjartfrekvens vid submaximal anstrangning anses
inte vara tillforlitligt for att bedoma en héasts konditionsniva. Upphetsning under anstrangning
har visats kunna paverka hjartfrekvensen (Gottlieb-Vedi et al., 1997). Valpresterande
travhastar har visats ha hogre V, och Vo jamfort med medelbra och daligt presterande
hastar, medelbra hastar har visats ha hogre V4 och Vi an daligt presterande hastar och
skillnaderna var storre hos 3-4 aringar jamfort med 5-6 aringar (Leleu et al., 2005b). Tréaning
hos varmblodiga travare har visats 6ka V4 och Voo efter 30 dagar och 6kningen fortsatte efter
60 och 90 dagar i traning (Fazio et al., 2011).

Friska héstar har visats ha lagre koncentrationer av mjolksyra i blodet och lagre hjartfrekvens
jamfort med héstar med nedsatt prestation vid samma anstrangningsgrad och detta kan
anvandas for att bedoma prestationsformaga och tidigt upptacka subkliniska sjukdomar
(Richard et al.,, 2010b). 75 — 82 % av varmblodstravarna har visats ha en hog
mjolksyretransportaktivitet i de roda blodkropparna i vilka upp till 50 % av all mjélksyra kan



finnas under anstrangning, mjolksyretransportaktiviteten har inte visat sig paverkas av traning
hos hastar som den gor hos en del andra djurarter (Mykkénen et al., 2010). Hur
mjolksyretransportaktiviteten i de roda blodkropparna paverkar prestationsformagan ar inte
helt utrett men det finns forskning som tyder pa att hastar med mer mjolksyra i de roda
blodkropparna presterar battre. Mjolksyrenivan hos varmblodstravare minskade efter avslutad
anstrangning och 1ag omedelbart efter trav, med en hastighet av 9 m/s pa rullmatta med 3
graders lutning, pa 8,4 + 1,0 mmol/L i studien av Kinnunen et al. (2005).

Anstrangd andhamtning har ansetts vara ett tecken pa nedsatt prestation och langsammare
aterhamtning, andhadmtningen aterhamtade sig dock fort da hasten fick extra nedkylning i en
studie vilket tyder pa att termoregulatoriska mekanismer har betydelse vid langsam
aterhamtning (Knight et al., 2000).

Hoga koncentrationer av angiotensin-converting enzyme (ACE) i blodet kan eventuellt vara
en indikator pa god prestationsformaga (Richard et al., 2010b). Ny forskning tyder pa att
hogre nivaer av ACE &aven kan anvandas som en indikator foér mer allvarliga fall av
lungblddning vilket kan paverka prestationsformagan (Costa et al., 2011). Hastar med nedsatt
prestationsférmaga har visats ha hdgre koncentrationer av glutationperoxidas och det skulle
eventuellt kunna anvéndas for bedémning av prestationsformaga (Richard et al., 2010b).

Overtrianade hastar har visats ha hogre hjartfrekvens vid submaximal anstrangning och hogre
mjoOlksyrakoncentration i blodet efter anstrangning (Hamlin et al., 2002). Man tror att
Overtranade hastar har en hogre syreférbrukning vid submaximal anstréngning men inte vid
maximal anstrangning. Hjartfrekvensen 4 minuter efter anstrdngning har inte visat sig skilja
sig mellan friska och Gvertranade hastar. Overtranade hastar har inte visats ha forhojda
koncentrationer av muskelenzym i blodet. Den maximala mjélksyrekoncentrationen har visats
vara lagre hos Gvertranade hastar jamfort med normalpresterande hastar vilket tros bero pa en
nedsatt formaga att mobilisera byggstenar for mjélksyreproduktion pa grund av okade nivaer
av stresshormon (de Graaf-Roelfsema et al., 2009).

Orsaker till nedsatt prestation
Prestationsnedsattande orsaker som inte ar relaterade till luftvdgarna

I en undersdkning av Knight et al. (2000) uppvisade endast 50 % av travhastarna med nedsatt
prestation nagon typ av klinisk avvikelse vid undersokning direkt efter anstrangning.

Héltor och ryggproblem &r de vanligaste orsakerna till nedsatt prestation hos travhastar
(Knight et al., 2000; Ross, 2011) vilket har visat sig genom en minskning av hastigheten,
sérskilt den sista fjardedelen av loppet (Ross, 2011). Frambenshéltor &r lite vanligare an
bakbenshaltor, ofta sitter problemet i eller runt lederna och sekundara ryggproblem till foljd
av bakbenshélta &r vanligt.

Cirka 30 % av 752 travhastar med nedsatt prestation hade i en studie blasljud pa hjartat med
klafflackage (24,6 % tricuspidalisinsufficiens, 3,1 % mitralisinsufficiens, 1,2 % aortain-
sufficiens och 0,4 % pulmonalisinsufficiens), de flesta hastarna med klafflickage (92,3 %)
hade normala hjartdimensioner vid ultraljudsundersokning och effekten pa
prestationsformagan ar inte utredd (Zucca et al., 2010). Blasljud pa hjartat kan anses vara
kliniskt relevanta om de 6verstiger grad 3/6 och har ett mattligt till kraftigt lackage i klaffarna
vid ultraljudsundersokning. Klafflackage ar vanligt hos varmblodstravare som tranas hart men
ingen paverkan av prestationsformaga har hittats daremot har det i studier visats att
klafflackage kan ge upphov till arytmier vid anstrangning och bade ultraljud och EKG anses



darfor vara anvandbart nar det galler beddmning av eventuell paverkan och diagnostik av
hjartsjukdom (Buhl, 2009; Buhl et al., 2012). Fysiologiska blasljud har inte visat sig ha
Klinisk betydelse for hastar (Buhl, 2009).

Atminstone 18 % av 345 varmblodstravare hade i en studie hjartarytmier direkt efter
anstrangning och de héstar som travar hade hogre frekvens arytmier jamfort med de som gar i
passgang (Physick-Sheard et al., 2010). Ovantad belastning (fysisk eller mental) verkar oka
risken for utvecklande av arytmier hos travhéstar. Det skiljer sig mellan hur vl olika hastar
tal den belastning de utsatts for och arytmier efter anstrangning kan eventuellt indikera
maximal prestation eller underliggande sjukdom hos den enskilda individen. Arytmier efter
anstrangning har inte visat sig ha nagon direkt paverkan pa hastar men kan potentiellt paverka
prestationsférmagan, kammararytmier kan dven vara fatala (Psysick-Sheard et al., 2010; Buhl
etal., 2012).

Overtraning ar ett tillstind som ger prestationsnedsattning i flera manader hos travhastar,
orsaken tror man &r nagon form av stress, traningsrelaterad eller av annan orsak, som leder till
forsamrad aterhamtning mellan traningspassen (Golland et al., 2003; Wijnberg et al., 2008).
Vid overtraning anses inte den nedsatta prestationsformagan bero pa forandrad aerob
metabolism utan andra mekanismer tros ligger bakom, muskelenzymnivaerna hos dvertranade
hastar har inte visat sig skilja sig fran friska individer (Wijnberg et al., 2008). Overtraning har
visats leda till viktminskning och man har aven sett att de fatt en lagre maximal hematokrit
daremot har man i studien av Golland et al. (2003) inte kopplat samman 6vertrdning med
polycytemi (Okat antal réda blodkroppar) och det anses inte vara anvandbart att méta rdda
blodkroppar for att diagnostisera dvertraning (Golland et al., 2003). Tidigare forskning har
visat ett samband mellan polycytemi och Overtrdning men dessa studier har inte varit
prospektiva (framatblickande) vilket studien av Golland et al. (2003) var (McKeever, 2003).

Magsar anses kunna paverkar prestationen negativt och runt 70 % av svenska
varmblodstravare i travtraning har visats ha nagon form av magsar (Jonsson et al., 2006).
Viloperioder pa cirka 1,5 vecka efter intensiv traning har visat sig minska férekomsten av
magsar (de Graaf-Roelfsema et al., 2010). Prestationsformagan hos varmblodiga travare har
inte visats vara negativt sammankopplad med parasitinfektion av blodmaskar, daremot har
man sett ett samband med hog férekomst av blodmaskagg i avforing och placering 1-3 i
tavlingssammanhang i en studie med 213 varmblodstravare (Fog et al., 2011).

Luftvagsproblem i de 6vre luftvdgarna

Anomalier i dvre luftvdgarna ar relevanta orsaker till nedsatt prestation och diagnostiseras
med dynamisk endoskopi av svalget under hard anstrangning (Dart et al., 2005; Desmaizieres
et al., 2009; Priest et al., 2012).

Manga hastar (61 %) med 6vre luftvagsanomalier har visat sig ha onormala andningsljud vid
anstrangning (Priest et al., 2012) och av héstar med onormala andningsljud vid anstrangning
har 95 % visat sig ha Ovre luftvdgsanomalier, daremot har 85 % av héstar med
prestationsnedsattning och normala andningsljud vid anstrangning inte visat sig ha ndgon ovre
luftvdgsanomali (Desmaizieres et al., 2009). Hastar med 6vre luftvdgsproblem kan ha
samtidiga nedre luftvagsproblem (Couroucé-Malblanc et al., 2002).

Dorsal forskjutning av mjuka gommen (DDSP) dr den vanligaste funktionsnedséttande Gvre
luftvagsforandringen som kan leda till nedsatt prestation (Desmaizieres et al., 2009; Priest et
al., 2012). DDSP kan bero pa luftvagsinfektion men &ven andra stressfaktorer kan orsaka
forandringen, exempelvis har hastar med DDSP och samtidig halta visats bli friska fran DDSP
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nar haltan behandlats utan annan medicinsk eller kirurgisk atgard vilket tros bero pa att nar
stressen héltan utldst &r borta forsvinner DDSP av sig sjélv (Couroucé-Malblanc et al., 2010).

Luftvagsproblem i de nedre luftvdgarna
Lungblédning

Lungblodning &r valdigt vanligt och sags i en studie i 27 av 28 travhastars lungskoljprover
baserat pa forekomst av hemosiderofager samt makroskopiskt utseende av lungskdéljsvatskan
(rodférgad vétska) (Lavoie et al., 2011). Travhéstar med lindrig lokaliserad inflammation i
lungorna anses ha storre risk att utveckla lungblédning vilket gor inflammatory airway
disease (IAD, se nedan) till en potentiell orsak till utvecklande av lungblédning (McKane et
al., 2010).

Inflammation i de nedre luftvdgarna

Subkliniska sjukdomar &r vanligt hos varmblodiga travhéstar med prestationsnedsattning. | en
studie hade 84 % av hdastarna med prestationsnedsattning sjukdom i nedre luftvagarna (IAD,
inflammation i luftstrupen, lungblddning) och av dessa hade flertalet (30/38) mer &n en
sjukdom vid samma tillfalle (Richard et al., 2010b). Anvéndandet av beddémning av
slemforekomst i luftstrupen anses vara ett anvandbart hjalpmedel att diagnostisera sjukdomar
i nedre luftvagarna (Ramzan et al., 2008). Inflammation i de nedre luftvdgarna har visat sig
vara valdigt vanligt hos héstar som vistas i stallmiljo (Gerber et al., 2003). Hosta anses vara
ett relativt sakert tecken pa nedre luftvagssjukdom hos unga hastar (Kusano et al., 2008).
Galopphéstar med sjukdom i nedre luftvégarna har visat sig ha mer slem i luftstrupen &n
friska hastar och graden av slem har visat sig stdimma vél Overrens med uppvisandet av
kliniska symtom.

Hos travhastar med nedsatt prestation har samband med forekomst av mattligt till kraftigt
Okade mangder slem i luftstrupen visats (Richard et al., 2010b) vilket &ven studier av
galopphéstar med nedsatt prestation och nedsatt lungfunktion visat (Evans et al., 2011;
Holcombe et al., 2006), andra har inte funnit detta samband (Saulez et al., 2009). Okad
mangd slem i luftstrupen hos Kliniskt friska sporthastar (hoppning, dressyr) har visat sig vara
vanligt vid prestationsnedsattning (Widmer et al., 2009) men nedre luftvagsinflammation hos
sporthéstar verkar inte paverka deras prestation da hastar med dessa symtom har visats kunna
prestera pa den niva som kravs av dem anda (Gerber et al., 2003).

Inflammatory airway disease (IAD)

Inklusionskriterier for diagnos av IAD bodr minst vara nedsatt prestation, motionsintolerans
eller hosta med eller utan 6kade méngder slem i luftstrupen i kombination med icke-septisk
inflammation i lungskoéljprovsvatska (se avsnitt om lungskoljprover langre ned),
exklusionskriterier ar anstrangd andning i vila samt tecken pa systemisk infektion (feber etc.)
(Couétil et al., 2007). En del hastar med IAD har inga forandringar i lungskoljprover och for
dessa individer kan istéllet lungfunktionstester anvéndas for diagnosstéallande (Couétil et al.,
2007). En kombination av lungfunktionstest och lungskdljprov anses kunna ge en mer korrekt
diagnos (Evans et al., 2011). Hastar med IAD har visat sig ha luftvégsfortrangningar, den
totala luftvagsresistansen har visat sig vara okad hos hastar med IAD vilket tyder pa en
fortrangning i de nedre luftvagarna (Richard et al., 2009). IAD é&r subklinisk ndr man bedémer
andningsmonstret i vila och sjuka hastar skiljer sig inte fran friska hastar (Pirrone et al., 2007)
men i vissa fall kan en 6kad andningsfrekvens ses samt dkade andningsljud och svaga biljud
vid auskultation héras (Couétil et al., 2007). Ny forskning av Richard et al. (2012) har visat
att varmblodstravare med IAD har hogre nivaer av surfaktantprotein D jamfort med hastar
med friska lungor (se utférligare beskrivning om proteinet langre fram i texten).



| en studie omfattande 148 galopphéastar som undersoktes flera ganger under 3 ars tid hade 70
% av hastarna med IAD mattligt till kraftigt okade mangder slem i luftstrupen, av de hastarna
med mattligt till kraftigt 6kade mangder slem i luftstrupen hade 91 % IAD medan endast 10
% av héstarna med lindrigt 6kade mangder slem i luftstrupen hade IAD (Wood et al., 2005).

De underliggande immunologiska mekanismerna vid IAD ér inte fullstandigt utredda men
undersokningar visar att flera olika mekanismer kan orsaka IAD (Lavoie et al., 2011). Icke-
infektiosa orsaker, exempelvis damm, anses vara centrala for utvecklandet av IAD men dven
andra orsaker kan vara inblandade (bland annat infektiosa orsaker sasom virus och bakterier,
luftallergener, endotoxiner, luftféroreningar, torr och kall omgivning) men i dagslaget saknas
tillforlitliga bevis for detta (Couétil et al., 2007). IAD kan orsakas av infektion enligt Wood et
al. (2005), andra anser att bakteriell kolonisering i nedre luftvagarna ar en konsekvens av IAD
och inte orsaken utan endast forlanger och forvarrar sjukdomen (Couroucé-Malblanc et al.,
2010). Virusinfektion i dvre luftvdgarna har visat sig kunna predisponera for IAD, vaccination
ger inte fullgott skydd mot virusinfektioner i luftvagarna (van Maanen et al., 2005).

IAD &r sannolikt underdiagnostiserat hos travhastar (Lavoie et al., 2011; Moore et al., 1996).
Prevalensen (sjukdomsférekomsten) hos galopphéstar i Storbritannien har visat sig vara 14 %
men med over 25 % drabbade individer i enskilda stall (Wood et al., 2005), frekvensen har
visat sig minska med okande alder fran 2 till 4 ar (Ramzan et al., 2008; Wood et al., 2005).
Sjukdomsperioden (durationen) hos unga galopphéstar med IAD i Storbritannien har visat sig
vara i medeltal 8 veckor utan behandling, med generellt kortare sjukdomsperiod hos éldre
individer (Wood et al., 2005). Vid antibiotikabehandling, som &r en vanlig behandling vid
nedre luftvégsinfektioner, har sjukdomsperioden hos galopphéstar visat sig vara cirka 2-3
veckor men enstaka individer har visats kunna ha sjukdomen i flera manader trots
antibiotikabehandling (Ramzan et al., 2008). Andra behandlingsalternativ finns, exempelvis
lagdos interferon alfa (50 U) vilket har visat sig kunna minska inflammationen i de nedre
luftvdgarna hos travhastar med prestationsnedséattning genom att verka antiviralt och
immunomodulatoriskt, hogre doseringar (450 U) har daremot inte visat sig ge nagon
forandring vilket kan bero pa att skadliga inflammatoriska responser utldses vid for hoga
nivaer interferon alfa (Moore et al., 1996; Moore et al., 1997).

IAD kan paverka prestationen negativt enligt vissa forfattare (Couétil et al., 2007; Couroucé-
Malblanc et al., 2002) medan andra tycker att med den nuvarande definitionen (sedan 2007)
pa IAD ar prestationspaverkan inte kand, darfor bor man alltid vaga samman anamnes och
kliniska fynd nar man bedomer lungskéljprover (Richard et al., 2010a). Man har dock visat
att travhastar med IAD har lagre maximal hastighet vid anstrangning vilket indikerar
prestationsnedsattning (Richard et al., 2012).

Diagnostik med lungskdljprov och trakealskdljprov

Lungskoéljprov anses vara ett bra diagnostiskt hjalpmedel for att hitta orsaken till
prestationsnedsattning (Couroucé-Malblanc et al., 2002). Bade lung- och trakealskdljprov
(trakealaspirat) anses av vissa behdvas for att fullstandigt bedoma luftvagarna da de olika
proverna vid samma provtagningstillfalle pa samma hast har visats ge olika cytologiska svar,
anledningar till detta kan vara olika sjukdomsorsaker eller inflammationens utbredning (lokal
eller generell) (Malikides et al., 2003).

Andelen inflammationsceller i lungskoljprover pa friska hastar har varierat i olika studier och
varit upp till 15 % neutrofiler, runt 1-2 % eosinofiler och 0,2 — 6,6 (x 5,5) % mastceller
(Richard et al., 2010a). Luftvagsinflammation foreligger da neutrofilerna Gverstiger 5
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respektive 20 % vid lung- respektive trakealskéljprov enligt Malikides et al. (2003).
Eosinofili, 6kat antal eosinofiler, i luftvagarna vid lungskoljprov har visat sig vara forknippat
med nedre luftvagssjukdom hos unga varmblodiga travare (Hare et al., 1998; Lavoie et al.,
2010) medan hogre celltal och neutrofiler har visat sig vara vanligare hos aldre travhastar
(Lavoie et al., 2010). Eosinofiler har visats vara jamnt fordelade i de nedre luftvégarna och
kan beddémas bade i lung- och trakealskoljprov till skillnad fran mastceller som visats finnas
mer i de distala luftvédgarna och alveolerna och dérfor bast bedoms i lungskéljprov (Hughes et
al., 2003). Absolut antal celler av varje typ hade varit battre att analysera enligt Hughes et al.
(2003) jamfort med procentandelar, da sarskilt vid hoga celltal, da det anses battre spegla
forandringar i luftvagarna men det ar betydligt svarare att genomfora praktiskt. For att sakert
bestdmma andelarna av respektive inflammationscell i ett lungskéljprov bér minst 300 celler
réknas, och for att sédkert bestdmma andelen mastceller bér 500 celler rdknas (Richard et al.,
2010a).

Héstar med IAD har enligt nuvarande definitionen av Couétil et al. (2007) vanligtvis okat
cellantal i lungskoljprov tillsammans med lindrig neutrofili (6kat antal neutrofiler),
lymfocytos (6kat antal lymfocyter), monocytos (6kat antal monocyter) och ibland hos unga
galopp- och travhéstar 6kad andel mastceller (6ver 2 %) samt 6kad andel eosinofiler (6ver 0,1
%) (Couétil et al., 2007). Enligt Richard et al. (2009, 2012) skall minst ett av foljande
kriterier vara uppfyllt for att diagnosen IAD skall stéllas med cytologisk undersékning av
lungskoljprovsvatska 60 minuter efter anstrdngning: minst 10 % neutrofiler, minst 2 %
mastceller eller mer & 1 % eosinofiler. Infektion med parasiter skulle eventuellt kunna ge
inflammation med karakteristisk eosinofili i lungskéljprover (Riihimaki et al., 2008) vilket
skulle kunna misstas for IAD.

Den nuvarande definitionen av IAD av Couétil et al. (2007) anses av Cardwell et al. (2011)
forsvara diagnosstallandet av subkliniska nedre luftvagssjukdomar i trav- och galoppstall pa
grund av svarigheten att gora lungskoljprov och de foreslar att man ska skilja pa IAD
diagnostiserad med lungskdljprov och bendmna detta brlAD och IAD diagnostiserad med
slembeddmning i luftstrupen i kombination med trakealaspirat for trlAD.

Manga hastar utan kliniska symtom pa luftvagssjukdom har visats ha éver 20 % neutrofiler i
trakealskoljprov, darfor bor inte endast neutrofilandelen i trakealskéljprov anvandas for
diagnosstallande av IAD utan endast i kombination med kliniska symtom pa luftvagssjukdom,
exempelvis okad slemforekomst i luftstrupen (Wood et al., 2005). Att helt forlita sig pa
cytologisk undersokning av trakealskoljprover ar inte tillrackligt for att stélla en korrekt
diagnos vid luftvagssjukdomar utan en kombination med lungfunktionstest anses av Evans et
al. (2011) ge en mer korrekt diagnos. Trakealskdljprov anses vara av bést diagnostiskt vérde
1-2 timmar efter anstrangning da celler och sekretioner transporteras runt mer i luftvagarna
under anstrangning (Malikides et al., 2007).

Hastar med IAD har i lungskoljprov visats ha hogre nivaer av totalprotein, albumin,
immunoglobulin G och A samt &ven 0kad prokoagulationsaktivitet vilket kan férklaras med
en ospecifik subepitelial inflammation med utséndring av plasmaproteiner i luftvidgarna
(Moore et al., 1997). Det har visats férekomma olika typer av cytokiner i lungskéljprov fran
IAD-drabbade héstar och det varierar med vilken typ av cytologiskt svar lungskoljprovet ger
vilket indikerar olika underliggande sjukdomsforlopp vid IAD (Lavoie et al., 2011).

Nedsatt prestation har inte visat sig vara sammankopplat med andelen neutrofiler i

trakealskoljprov (Evans et al., 2011; Holcombe et al.,, 2006). HO6g andel neutrofiler i
trakealskoljprov har visats vara sammankopplat med laga relativa gasfloden (vilket tyder pa
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begransad lungfunktion) vid spirometri (lungfunktionstest) (Evans et al., 2011). Nastan
halften (45 %) av de vélpresterande travarna i en studie av Couroucé-Malblanc et al. (2010)
hade IAD baserat pa lungskoljprov 60 minuter efter anstrangning (cytologiska granser: >15 %
neutrofiler, >2 % mastceller eller >1 % eosinofiler) och effekten av IAD pa
prestationsformagan ar inte helt kartlagd. Normalpresterande travhastar med IAD hade i en
studie lagre andel neutrofiler i lungskoljprov samt féarre bakterier i trakealskdljprov jamfort
med de héstar som har nedsatt prestation med IAD och dorsal forskjutning av mjuka gommen
(DDSP) (Couroucé-Malblanc et al., 2010).

Upp till 27 % av alla trakealskoljprover har visats vara sterila, &ven om det forekommer
bakterier i ett prov kan det rdra sig om kontaminering eller normalflora i luftstrupen och
behdver inte vara patogena (Couroucé-Malblanc et al., 2010). Antalet bakterier i
trakealskoljprov har visats stamma Overrens med graden av slemansamling i luftstrupen hos
travare, manga olika bakterier har visats forekomma (ofta i blandflora) men Streptococcus
equi subsp. zooepidemicus var vanligare hos hastar med nedsatt prestation och IAD &n andra
bakterier i en studie av Laus et al. (2009).

Graden slem i luftstrupen, vid ansamling av mer slem &n normalt, har visat sig stimma
overrens med andelen neutrofiler i trakealskdljprov (Gerber et al., 2004; Laus et al., 2009)
samt lungskoljprov (Koblinger et al., 2011). Neutrofiler har visat sig vara en viktig faktor nar
det géller ansamlandet av slem i de nedre luftvédgarna och anses spegla inflammationen i de
nedre luftvdgarna (Koblinger et al., 2011; Laus et al., 2009). Av de galopphéstar som deltog i
studien av Wood et al. (2005) och bedomdes ha IAD hade 97 % mattligt till kraftigt 6kad
andel neutrofiler i trakealskoljprov, i samma studie fann man ett samband mellan 6kad andel
neutrofiler i trakealskéljprov och mattligt till kraftigt 6kad slemforekomst i luftstrupen.

Surfaktant

Surfaktant i lungorna hos hastar har visats besta till dver 80 % av fosfolipider samt cirka 12 %
surfaktantproteiner (finns 4 stycken, A-D), resten &r olika fettsyror (Christmann et al., 2009).
Den ytspanningshammande effekten gors av fosfolipiderna samt surfaktantprotein B och C
medan surfaktantprotein A och D ar en del av lungans immunfdrsvar. Fosfolipidnivaerna har
visat sig sjunka med stigande alder, men sammanséttningen av surfaktant bibehalls, vilket kan
gora aldre hastar mer kansliga for surfaktantférandringar som sker vid lungsjukdom. Fol har
visats ha hogre ytspanning i lungorna &n vuxna héstar och d&ven lite annorlunda
sammansattning av fosfolipider vilket speglar lungans omogenhet samt annorlunda behov —
vid lungsjukdom har man ocksa sett forandringar i fosfolipidsammansattningen (Christmann
et al., 2006). Ytspanningen har visat sig vara lag men nagot hogre i luftstrupen jamfort med i
alveolerna vilket kan bero péa skillnader i sammansattningen eller i koncentrationen av
fosfolipider (Im Hof et al., 1997).

Friska hastar har visats ha hogre koncentration av fosfolipider i lungskéljprovsvatska jamfort
med héstar med recurrent airway obstruction (RAO, kronisk inflammation i luftvégarna),
sammansattningen har dock visat sig vara oférdndrad hos hastar med RAO och funktionen
tycks vara oférandrad (Christmann et al., 2010). Laga nivaer av surfaktant (som finns i
Overskott i friska hastars lungor) kan forsamra avslappningen av den glatta muskulaturen i
luftvagarna (ger trangre luftvdgar) och exponera receptorer for irriterande &mnen vilket leder
till bronkiell hyperresponsivitet. Forandrade koncentrationer av fosfolipider har &ven visats
kunna paverka slemelimination negativt med slemansamling som resultat. Vid transport av
hastar har man visat att hastarna far en sdnkning av koncentrationen fosfolipider och
surfaktantprotein A och D i lungskoljprovsvatska vilket eventuellt skulle kunna sanka
lungornas immunforsvar och leda till 6kad kénslighet att utveckla inflammation eller
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infektion i lungorna (Hobo et al., 2001).

Surfaktantnivaer i luftvagarna kan forandras genom minskad produktion och sekretion, dkad
nedbrytning av inflammatoriska enzym eller celler samt inhibering av surfaktantfunktionen
genom ansamlande av 6dem eller inflammatoriskt exsudat som gor att surfaktanten inte langre
fungerar som den skall (Christmann et al., 2010; Hobo et al., 2001). Surfaktantprotein D
lacker ut till cirkulationen i stdrre grad an surfaktantprotein A vid lungskada och anses darfor
vara en béttre biomarkor for lungskador (Sorensen et al., 2007).

Surfaktantprotein D (SP-D)

SP-D ér en stor hydrofil molekyl med immunoregulatoriska funktioner som framst produceras
I distala och proximala luftvdgarna (alveolarcell typ II, Claraceller, bagarceller och
trakeobronkiella kortelceller) men aven forekommer pa andra stallen i kroppen, bland annat
magtarmkanalen, reproduktionsorganen, ledkapslar, bihalor och brdst- och bukhinnan
(Haczku, 2008).

SP-D kan neutralisera och aggregera patogener (bakterier, virus, pollen, kvalster), opsonisera
for fagocytos, lysera gramnegativa bakterier, inhibera véxt av svamp och bakterier, binda till
apoptotiska celler och underlatta makrofagnedbrytandet av dessa och neutralisera endotoxiner
vilket gor SP-D till en viktig komponent i forsvaret mot bakterier, virus, svamp och andra
patogena eller allergena substanser (Forbes et al., 2010; Haczku, 2008; Kankavi et al., 2006;
Sorensen et al., 2007). SP-D fungerar kemotaktiskt pa monocyter, kan inhibera T-
cellsfunktioner och aktiverar inte komplementsystemet (Forbes et al., 2010; Haczku, 2008).
Utan SP-D &r individen kansligare for infektioner i luftvagarna, far en kraftigare akut
inflammationsreaktion och &r mer sarbar for kronisk inflammation samt far en 6kad mangd
apoptotiska celler i lungan vilket leder till inflammation (Forbes et al., 2010; Haczku, 2008;
Sorensen et al., 2007). Mycket av forskningen ar gjord pa andra djurslag dn héast men mellan
ryggradsdjuren anses proteinet vara mycket likartat (Haczku, 2008).

SP-D nivéerna i luftvagarna okar vid exponering for allergiframkallande amnen, en okad
formaga att producera SP-D minskar den allergiska reaktionen och utvecklande av
hyperreaktiva luftvagar (Haczku, 2008). Exakt hur SP-D fungerar pa cellniva vet man inte
men SP-D kan bade upp och nedreglera immunforsvaret beroende péa vad situationen kraver
(Forbes et al., 2010; Haczku, 2008). SP-D fungerar antiinflammatoriskt och kan pa sikt
eventuellt anvandas vid medicinering av inflammationer i lungan (Forbes et al., 2010).

Surfaktantprotein D koncentrationen i blodet hojs snabbt, fore serum amyloid A, vid skada pa
lungalveoler och sjunker snabbt till ursprungskoncentration ndr skadan &r l&kt (Forbes et al.,
2010; Hobo et al., 2007). Alder och kén péverkar koncentrationen av SP-D hos manniskor
(Sorensen et al., 2007). SP-D koncentrationen i blodet hos varmblodiga travhastar med 1AD
har visat sig vara generellt sett hogre jamfort med friska hastar, IAD forknippas med mattlig
hojning av SP-D i serum (under 150 ng/ml) medan alla friska individer ligger under 60 ng/ml
I studien av Richard et al. (2012). Matning av SP-D hos varmblodiga travare har med en
ELISA visats ha en sensitivitet pa 0,82 och en specificitet pa 0,90 med avseende pa IAD och
prover tagna i vila har inte visats skilja sig fran prover tagna 60 minuter efter anstrangning
(Richard et al., 2012). SP-D nivaer i blodet har inte visat sig vara sammankopplat med nagon
typ av inflammatorisk celltyp i lungskdljprov, inte heller med maximal hastighet vid
anstrangning. Huruvida lungblédning paverkar koncentrationen SP-D i blodet &r inte utrett.

Exakt hur SP-D kommer ut i blodomloppet och sedan elimineras och huruvida SP-D endast
indikerar lackage fran lungorna eller om det forekommer naturligt i karlsystemet eller inte ar
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inte fullstandigt utrett (Sorensen et al., 2007).

MATERIAL OCH METODER
Studiens malsattning var att besvara tre fragestallningar:

Skiljer sig andningsfrekvensmonstret efter anstrdngning hos varmblodstravare med
prestationsnedsattning fran normalpresterande hastar?

Hur paverkas andningsfrekvensmonstret efter anstrangning av en okad slemansamling i
luftstrupen?

Ar koncentrationen surfaktantprotein D i blodet en relevant analysparameter vid utvérdering
av nedre luftvagsproblem?

24 varmblodiga travhastar i traning pa en storre traningsanlaggning i Mellansverige anvéandes
i studien varav 10 ston, 9 hingstar samt 5 valacker med medelaldern 3,6 + 0,8 ar (2-6 ar) och
medelvikten 481 £ 25 kg (435 — 585 kg). Av tranaren, beddmdes 13 stycken av héstarna vara
normalpresterande och 11 stycken prestera under forvantan.

Kriterier for inkluderande i studien: varmblodig travhést i tavlingsinriktad travtraning.
Kriterier for exkluderande i studien: pagaende medicinering eller klinisk sjukdom.

Studiedesign

Studien pagick mellan den 19 oktober och 2 november 2012, 3 hastar deltog varje forsoksdag
spritt Over totalt 8 dagar. Alla métningar samt bedémningar av undersokningar gjordes av A.
Furekull som vid undersékningstillféllet inte k&nde till trénarens beddmning av prestation.

Klinisk undersdkning innan huvudforsoket

1-3 dagar innan hastarna genomforde huvudforsoket togs ett vilo-EKG for rytmbedémning
och de dvre luftvagarna (nashala, svalg) samt luftstrupens tva dvre tredjedelar bedémdes med
endoskop (1 meter langt) med huvudfokus pa slemférekomst i luftstrupen med hjélp av ett
protokoll validerat av Gerber et al. (2004). | korthet anvandes fdljande kontinuerliga
bedémningsskala vid gradering av slem i luftstrupen: grad 0 = inget slem i luftstrupen, grad 1
= flera sma slemklumpar, grad 2 = stérre slemklumpar, grad 3 = ventral strangbildning av
slem, grad 4 = polformationer av slem, grad 5 = mycket kraftiga mangder slem. Aven firg
och lokalisation av slem i luftstrupen noterades men anvéndes inte for bedémning vid
resultatbearbetning.

Pa morgonen samma dag som huvudforsoket undersoktes varje hast noggrant med avseende
pa andningsfrekvens, hjartfrekvens, auskultation av hjarta (for bedémning av eventuell
forekomst av arytmier eller blasljud) samt andningsvagar (luftstrupe samt lungor),
vatskestatus (munslemhinnan avseende farg och fuktighet samt kapillar aterfylinadstid,
hudturgor), nas- och dgonflode, hostrespons, palpation av kdklymfknutor, rektaltemperatur,
noggrann palpation av extremiteter samt bedémning av hélta i trav pa rakt spar pa ett hart
underlag. Vikt skattades i samband med den kliniska undersokningen med hjalp av ett
viktmattband.

Faltmassigt arbetstest

Innan arbetstestet varmdes hasten forst upp i langsam trav under 5-6 kilometer och darefter
sattes en pulsmatare (polarklocka, CS600X Trotting) pa. Sjalva arbetstestet utfordes pa en
sandbelagd ovalbana med slat yta och bestod av ett 2000 meter langt traningspass med
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konstant hastighet. Hastigheten var individuell for varje hast (mellan 80 — 85 sekunder per
kilometer) och bestamdes av tranaren som uppskattade att hasten vid denna hastighet gick pa
80 % av maxkapaciteten, hastigheten (minuter/kilometer) kontrollerades av kusken med ett
stoppur. Samtliga arbetstester genomférdes mellan klockan 08.30 och 11.30 med en
utetemperatur mellan -1,6 och 9,0°C med en luftfuktighet pa mellan 61 — 95 9%,
vaderforhallanden var goda med endast duggregn samt latt snofall under 3 av forsoksdagarna.

Provtagningar och matningar efter arbetstestet

Direkt efter genomfort arbetstest stannades hasten pa travbanan (med undantag av tre
individer som kordes upp till stallet cirka 50 meter darifran) dar en tidtagare startades, detta ar
nolltiden (tidpunkt 1), dar andningsfrekvensen noterades (manuellt bestdimt genom att notera
brostkorgens och nésborrarnas rorelser) under 20 sekunder varefter hjartfrekvensen noterades
(auskultation med stetoskop) efter 0,5 minuter (alla tider raknas med nolltiden som basvérde)
under 20 sekunder (tidpunkt 1) — samtidigt togs ett venost blodprov fran jugularvenen (for
matnings- och provtagningsoversikt se tabell 1). Hasten skrittade darefter upp till ett stall dar
en ny matning av andningsfrekvens dgde rum vid 2 minuter (20 sekunders registrering vid all
frekvenstagning efter arbetstestet) (tidpunkt 2) samt hjartfrekvens vid 2,5 minuter (tidpunkt
2). Darefter skrittade hésten runt stalloyggnaden och var tillbaka i stallet vid 7 minuter
(tidpunkt 3) da ny andningsfrekvens togs samt hjartfrekvens vid 7,5 minuter varefter hésten
stod stilla tills alla matningar och provtagningar var avslutade. Vid 8 minuter mattes
rektaltemperatur. Blodprov togs runt 9 minuter varefter andningsfrekvens samt hjartfrekvens
registrerades en sista gang vid 11 respektive 11,5 minuter (tidpunkt 4). Mellan cirka 8 minuter
och 12 minuter togs ett EKG kontinuerligt for rytmbedémning.

Tabell 1: Méatningar och provtagningar direkt efter avslutat arbetstest, alla tidsangivelser utgar fran
nolltiden direkt efter avslutat arbetstest

omin %2 2min 22 7min > gmin omin & LS
min min min min  min
Andningsfrekvens X X X X
Hjartfrekvens X X X X
Rektaltemperatur X
Blodprovstagning X X

Undersdkning 2-5 timmar efter arbetstestet

Andningsfrekvens samt rektaltemperatur maéttes 2-5 timmar efter arbetstestet (22/24 av
h&starna mellan 2-3 timmar) varefter endoskopi av luftvdgarna som beskrivet tidigare
genomfordes samt beddmdes. En ndssvabb (eSwab) togs i den nésborre som inte
endoskoperats (hogra) efter att den torkats med papper. P4 4 av hastarna med Okad
slemfoérekomst vid endoskopiundersokning togs det sedan lungskéljprov (se nedan) 9 — 13
dagar senare.

Hantering och analys av blodprover, lungskoljprover samt nassvabbar

Blodproverna togs huvudsakligen (21/24 hastar) med spruta och kanyl vid forsta
provtagningstillfallet, tre av dessa togs dock med vacutainerteknik vilket daven alla blodprover
vid andra provtagningstillfallet togs med. Blodprovsror utan tillsats, med LitiumHeparin eller
med EDTA anvéndes. Direkt efter blodproverna tagits lades de i vattenbad med kylklamp
varefter roren med tillsatser centrifugerades i 20 minuter vid 3000 rpm och plasman
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avskiljdes och frystes ner till — 20°C. Roret utan tillsats, som togs vid andra
blodprovstagningen, fick sta och koagulera i 30 minuter innan centrifugering som ovan och
avskiljning av serum och nerfrysning till — 20°C. De nerfrysta proverna transporterades sedan
i fryslada till en —80°C frys for forvaring innan vidare analys av proverna.

Blodprovsanalyser efter alla prover insamlats: Mjolksyra analyserades fran EDTA-plasma
fran bada provtagningstillfallena (L-Lactic acid UV-method, Cat. No. 10 139 084 035. R-
BIOPHARM AG, An der neunen Bergstrasse 17, D-64297 Darmstadt, Germany).
Surfaktantprotein D analyserades fran EDTA-plasma taget vid andra provtagningstillfallet
(Human Surfactant Protein D ELISA, Cat. No. RD194059101. BioVendor GmbH, Im
Neuenheimer Feld 583, D-69120 Heidelberg, Germany) . Troponin | (cTnl) analyserades fran
LitiumHeparin-plasma taget vid forsta provtagningstillfallet (Enzyme immunoassay,
Architect C18200. Abbot Laboratories, Diagnostic Division, Abbot park, IL). Fler analyser
gjordes men da de inte presenteras i arbetet tas dessa inte upp, dessa analyser bestod bl.a. av
hematologi, akutfasprotein, blodgaser, kreatininkinas och vid beddémning av dessa provsvar
ansags dessa inte paverka bedémningen av de parametrar som presenteras i arbetet.

Lungskoéljproverna togs fran en total infusionsméangd av 300 ml NaCl med sex 50 ml sprutor
varav mittensektionen (vétskan fran spruta 4 och 5) av den ateraspirerade vatskan (drygt 100
ml) skickades for manuell analys av procentuell fordelning av inflammationscellerna.
Proverna forvarades i rumstemperatur fram tills inlamning for analys 3 timmar senare.
Nassvabbarna frystes ner till — 80°C inom 5 timmar fran provtagningstillfallet och sparades
for eventuell framtida analys.

Databearbetning

All data presenteras som medelvarde + standardavvikelse om inte annat anges. Vid berdkning
av statistik anvéndes t-test for parvisa observationer samt gruppjamforelse, statistisk
signifikans ar om inte annat anges p < 0,05. Regressionsekvationen med berékning av
korrelationskoefficient och determinationskoefficient anvandes ocksa. Alla berakningar ar
gjorda manuellt utan datorprogram.

Tre olika grupperingar av data gjordes:

1 — trénarens beddmning av prestation, normalpresterande = grupp A samt prestation under
forvantan = grupp B

2 — bedémning av slem i luftstrupen (baserat pa protokollet fran Gerber et al. (2004), se
beskrivning tidigare) efter arbetstestet, < grad 2 = grupp C, minst grad 2 = grupp D

3 — beddmning av surfaktantprotein D koncentration i plasma, < 60 ng/ml = grupp E, > 60
ng/ml = grupp F

RESULTAT
Grupperingar

13 av hastarna i forsoket bedémdes av tranaren vara normalpresterande (grupp A) och 11
prestera under forvantan (grupp B).

11 av héstarna hade en gradering av slem i luftstrupen under 2 (grupp C) och 13 hade en
gradering av minst 2 (grupp D).

13 av hastarna hade en koncentration av surfaktantprotein D i plasma under 60 ng/ml (grupp
E) och 11 hade koncentrationer dverstigande 60 ng/ml (grupp F).

Varje hasts grupptillnérighet samt grunddata visas i tabell 2. Sex av hastarna i studien ansags
av tranaren inte vara i tavlingskondition varav tva tillnérde grupp A och fyra grupp B (se
tabell 2).
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Tabell 2: Indelning i grupper samt grunddata for varje hast. (5= sto, V= valack, H= hingst, SP-D=

surfaktantprotein D). Andnings- samt hjartfrekvens ar uppmatt vid 0 respektive 0,5 minuter efter

avslutat arbetstest, temperaturen 8 minuter efter avslutat arbetstest. * = gj i tavlingskondition, » =

positiv hostprovokation, += halta grad 1, #= kraftig lungblddning

Temp-

Hjért-

Slem efter

Hést ,Bzgi;r Koén X(IS; frlg\lr(]\(/j:rllg/gnim e(rf(t:l; r frerI;\ﬁns/ ans'zrgéirr;%;ling (r? g/rrl?l) Grupp
1 4 H 441 60 39.4 117 1 50.8 ACE
2* 2 S 469 57 39,6 123 1 235 ACE
3n 4 H 461 75 40.0 102 1 394 ACE
4N+ 3 H 496 63 39.9 126 15 42.6 ACE
5 4 S 503 57 39.3 132 15 42.6 ACE
6 6 H 540 66 39.8 114 0 138.6 ACF
7*+ 2 S 461 90 39.8 132 1 157.8 ACF
8" 3 S 455 63 39.2 144 1 77.9 ACF
on 3 S 482 69 39.3 120 2 53.0 ADE
10# 4 H 435 36 39.4 123 2 43.7 ADE
11 4 \Y/ 462 54 39.8 123 2 156.6 ADF
12 3 H 455 72 39.2 111 2.5 336.4 ADF
13+ 6 S 482 42 39.8 120 3.5 623.2 ADF
14* 4 H 489 84 39.2 138 1 104.0 BCF
15* 3 \Y 461 51 38.5 129 0 78.5 BCF
16" 3 H 585 60 39.3 114 0 288.0 BCF
17* 3 \Y 475 48 39.0 141 2 49.0 BDE
18" 5 S 489 42 39.2 123 2 48.9 BDE
19 3 S 511 51 395 108 3 50.8 BDE
20+ ) S 507 57 39.7 135 3 27.6 BDE
21 3 \Y 468 78 39.5 105 2 21.3 BDE
22 3 S 511 66 39.1 123 2 39.6 BDE
23*+ 3 H 441 63 39.5 111 2 176.9 BDF
24+ 4 \Y 475 69 39.7 141 2 457.7 BDF
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Klinisk undersdkning samt EKG

Tva av de normalpresterande héstarna samt en av de hastarna med nedsatt prestation hade
inga fynd vid klinisk undersékning.

Sex av hastarna hade positiv hostrespons, fyra av dessa var normalpresterande (se tabell 2).
En av de normalpresterande h&starna hade vid undersokning av luftvdgarna med endoskop
kraftig lungblodning (se tabell 2). Ingen av hastarna uppvisade tecken pa Ovre
luftvagsproblem.

Héltor (grad 1) och ledsvullnader forekom men skiljde sig inte avsevéart mellan
normalpresterande hastar och héstar med nedsatt prestation (se héltor i tabell 2).

Andra kliniska fynd férekom inte avseende det som undersoktes.

Alla EKG, bade tagna i vila samt strax efter arbete, bedoms visa en normal hjartrytm for varje
enskild hast.

Regressionsekvationer (linjar regression) (n=24)

Vid analys av sambandet mellan andningsfrekvens vid O minuter efter avslutat arbetstest
(variabel x) och mjolksyrakoncentrationen i plasma vid O minuter efter avslutat arbetstest
(variabel y) fanns inget direkt samband (r = 0,21 samt r* = 0,045).

Vid analys av sambandet mellan andningsfrekvens vid 7 minuter efter avslutat arbetstest
(variabel x) samt rektaltemperaturen vid 8 minuter efter avslutat arbetstest (variabel y) fanns
inget direkt samband (r = 0,22 samt r = 0,046).

Vid analys av sambandet mellan andningsfrekvens vid 7 minuter efter avslutat arbetstest
(variabel x) samt mjolksyrakoncentrationen i plasma vid 9 minuter efter avslutat arbetstest
(variabel y) fanns inget samband (r = 0,09 samt r* = 0,0087).

Jamforelse av parvisa observationer for alla hastar (n=24)

Andnings- samt hjartfrekvens redovisas i figur 1. Hjartfrekvensen sjunker mellan alla
matpunkter (p < 0,001). Andningsfrekvensen skiljer sig mellan alla matpunkter (p < 0,001)
utom mellan 2 och 7 minuter dar ingen skillnad foreligger.

Graden av slem i luftstrupen okar efter arbete (1,6 + 0,7) jamfort med innan arbete (1,1 £0,8)
(p <0,01).

Rektaltemperaturen okar (1,8 + 0,3°C) vid arbete jamfort med innan arbete for att sedan
normaliseras igen efter 2-5 timmar (37,7 = 0,2 i vila mot 37,7 £ 0,2°C 2-5 timmar efter
anstrangning) (p < 0,001).

Koncentrationen mjolksyra i blodet & hogre vid 0 minuter jamfort med 9 minuter (16,4 £3,5
mmol/L mot 11,8 + 4,2 mmol/L) (p < 0,001).
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Andningsfrekvens och hjartfrekvens efter submaximalt arbete

(figur 1)
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Figur 1: Genomsnittlig andningsfrekvens och hjartfrekvens efter submaximalt arbete for alla h&star
deltagandes i studien (n=24).

Gruppjamforelser
Vid gruppjamforelserna forelag ingen direkt skillnad i kénsfordelning mellan grupperna.

Vid statistiska jamforelser mellan grupperna analyserades foljande parametrar: alder, vikt,
temperaturokning till foljd av arbete, absolut temperatur vid 8 minuter, mjélksyrans
halveringstid i plasma, mjolksyrakoncentrationer vid O respektive 9 minuter, gradering av
slem i luftstrupen fore samt efter arbetstest, surfaktantprotein D koncentrationer i plasma,
hjartfrekvens vid 0,5 - 2,5 - 7,5 samt 11,5 minuter, andningsfrekvens vid 0 - 2 - 7 samt 11
minuter, skillnaden i andningsfrekvens fran 0 minuter till 2 - 7 och 11 minuter, skillnaden i
andningsfrekvens vid O minuter mot medelvérdet av frekvensen vid 2 och 7 minuter,
skillnaden i andningsfrekvens fran medelvardet av 2 och 7 minuter mot frekvensen vid 11
minuter. Det som skiljde sig signifikant mellan grupperna &r det som redovisas nedan, for
dvriga varden forelag ingen skillnad vid p < 0,05.

Relevant grunddata for de gruppvisa jamforelserna dar ingen signifikant skillnad forelag
mellan grupperna presenteras i tabell 3.

Alla hastarna hade en koncentration av ¢Tnl (troponin I) pa under 2 pg/ml.

Tabell 3: Genomsnittliga grunddata gruppvis for nagra parametrar

Mijdlksyra direkt

Halveringstid

Kilometertid for

SP-D (ng/ml) efter arbetstest miolksyra (min) genomfort
(mmol/L) arbetstest (s)

Grupp A 137 +112 15,2 +4,0 13,1+34 83,4+0,7
Grupp B 122 +101 17,8+2,6 175+77 829+11
Grupp C 95+ 56 16,9 + 3,7 143+28 83,4+0,7
Grupp D 160 + 147 159+31 156%7,0 83,0+1,0
Grupp E 41+38 17,0+28 155+5,0 83,010
Grupp F 236 +138 15,6 £ 4,2 143+ 4,7 83,4+0,6
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Gruppjamforelser mellan grupp A (n= 13) och grupp B (n=11)

Andnings- samt hjértfrekvens redovisas i figur 2, trots synbara skillnader i andningsfrekvens
vid tidpunkt 2 och 3 mellan grupperna forelag ingen statistisk signifikant skillnad pa grund av
stor spridning av andningsfrekvensen i bada grupperna.

Grupp A har en storre temperaturstegring vid arbete (2,0 + 0,3 mot 1,6 + 0,3°C) jamfort med
grupp B (p < 0,001) samt hogre rektaltemperatur vid 8 minuter (39,6 + 0,3 mot 39,3 + 0,3°C).

Grupp B har mer slem i luftstrupen i vila innan arbete (grad 1,6 £0,9 mot 0,7 £ 0,6) jamfort
med grupp A (p < 0,001).

Grupp B har hogre hjartfrekvens vid 2,5 samt 7,5 och 11,5 minuter jamfort med grupp A.

Grupp A sjunker mer i andningsfrekvens fran medeltalet av 2 och 7 minuter till vérdet vid 11
minuter (21 + 11 mot 11 £ 9 andetag/minut) jamfort med grupp B, det bor dock beaktas att
grupp A har en hogre andningsfrekvens vid 2 och 7 minuter jamfort med grupp B (dock inte
statisktiskt signifikant skillnad) vilket gor att de har en stérre méjlighet till en storre sankning
av andningsfrekvensen (se figur 2).

Andningsfrekvens och hjartfrekvens grupp A och grupp B

(figur 2)
5 140
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2 40 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o N a9 % ™ % © A % ) RS Ry

Minuter efter avslutat arbetstest

@ Andningsfrekvens grupp A B Andningsfrekvens grupp B
O Hjartfrekvens grupp A O Hjartfrekvens grupp B

Figur 2: Genomsnittlig andningsfrekvens och hjartfrekvens for grupp A och grupp B.

Gruppjamforelser mellan grupp C (n=11) och grupp D (n=13)
Andnings- samt hjartvarden redovisas i figur 3.

Grupp D har mer slem i luftstrupen i vila innan arbete (grad 1,46 + 0,8 mot 0,73 + 0,66)
jamfort med grupp C.

Grupp D har mer slem i luftstrupen efter arbete (grad 2,31 + 0,43 mot 0,82 + 0,45) jamfort
med grupp C (p <0,001).

Grupp D har hogre hjartfrekvens vid 7,5 minuter jamfért med grupp C.
Grupp C har hdgre andningsfrekvens vid 0 minuter jamfort med grupp D.

Grupp C har lagre skillnad mellan andningsfrekvensen vid 0 minuter och andningsfrekvensen
vid 11 minuter (-2,73 + 10 mot -14,3 £ 9,5 andetag/minut) jamfort med grupp D (p < 0,01),
dock har grupp C hogre andningsfrekvens initialt (se figur 3) och detta utgér den storsta delen
av den foreliggande skillnaden vilket bor tas i beaktande.
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Andningsfrekvens och hjartfrekvens grupp C och grupp D
(figur 3)
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Figur 3: Genomsnittlig andningsfrekvens och hjartfrekvens for grupp C och grupp D.

Gruppjamforelser mellan grupp E (n=13) och grupp F (n= 11)
Andnings- samt hjartfrekvens redovisas i figur 4.

Grupp F har hogre nivaer av surfaktantprotein D i plasma (236 + 138 mot 41 + 8 ng/ml)
jamfort med grupp E (p < 0,001).

Grupp F har lagre skillnad mellan andningsfrekvensen vid 0 minuter och andningsfrekvensen
vid 11 minuter (-4,1 £13,2 mot 13,2 * 8,6 andetag/minut) jamfort med grupp E.

Grupp F sjunker mer i andningsfrekvens fran medeltalet av 2 och 7 minuter till véardet vid 11
minuter (22,2 + 12,2 mot 12,8 + 10,1 andetag/minut) jamfort med grupp E.

Andningsfrekvens och hjartfrekvens grupp E och grupp F
(figur 4)
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Figur 4: Genomsnittlig andningsfrekvens och hjartfrekvens hos grupp E och grupp F.
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Lungskoéljprover

Tabell 4: Provsvar pa lungskoljprover

Hastnummer 12 9 20 19
'(-f(;JXkégter 160 150 130 130
Makrofager % 49 58 61 66
Lymfocyter % 46 26 21 23
Neutrofiler % 2 3 2 4
Eosinofiler % <1 8 0 1
Mastceller % 4 5 6 7

Alla provtagna héstar kan enligt definitionen av bland andra Couétil et al. (2007)
diagnostiseras med sjukdomen inflammatory airway disease (IAD) — nummer 9 och 19 pa
grund av Okat antal eosinofiler och samtliga hastar pa grund av 6kat antal mastceller (se tabell
4). Hastarna med nummer 9 och 12 tillhdr grupp A och nummer 19 och 20 tillhor grupp B.

Gradering av slem i luftstrupen fore och efter arbetstestet samt vid provtagningstillfallet ar
som foljer i tabell 5 nedan.

Tabell 5: Gradering av slem i luftstrupen hos héastar det tagits lungskoljprov pa

Hastnummer 12 9 20 19
Fore arbetstest 2 2 2 3
Efter arbetstest 2,5 2 3 3
Vid provtagning 1 3,5 1 2,5




DISKUSSION

Skiljer sig andningsfrekvensmonstret efter anstrangning hos varmblodstravare
med prestationsnedsattning fran normalpresterande hastar?

Resultaten i denna studie visar att beddmning av andningsfrekvensmaonster efter anstrangning
eventuellt skulle kunna anvandas vid beddmning av prestation da andningsfrekvensen sjunker
fran medeltalet av andningsfrekvensen mellan 2 och 7 minuter efter anstrangning till
andningsfrekvensen vid 11 minuter, har ser man i studien att normalpresterande hastar (grupp
A) sjunker mer &n héastar med nedsatt prestation (grupp B) och denna trend finns dven vid
jamfdérelse mellan grupp C och D (dér grupp C sjunker mer, signifikant vid p < 0,1).

Det bor dock beaktas att grupp A har en hogre andningsfrekvens vid 2 och 7 minuter jamfort
med grupp B vilket gor att de har en storre mojlighet till en stérre sankning av
andningsfrekvensen (se figur 2).

Snabbare totaltider vid travlopp har visats vara forknippat med storre lungkapacitet hos
valpresterande héstar, snabbare hastar har visats ha hogre tidalvolym (antal liter luft som byts
ut vid varje andetag) och storre inandningsvolym per minut men lagre andningsfrekvens vid
anstrangning vid maximal syreupptagningsformaga (Gauvreau et al., 1995). Andningen
paverkas av hur mycket koldioxid som andas ut varje andetag, det i sin tur paverkas bland
annat av okningen av mjolksyra och inte den absoluta mjolksyrakoncentrationen i blodet
(Gauvreau et al., 1996). Hastar med IAD och/eller lungblddning har nedsatt lungfunktion och
har visats utveckla hypoxi snabbare an friska hastar vid anstrangning (Sanchez et al., 2005).
Andningsfrekvensen var inte sammankopplad med vare sig rektaltemperatur eller
mjolksyrakoncentrationen i plasma i denna studie.

En viktig parameter att ta hansyn till vid beddmning av andningsfrekvensmonstret efter
anstrdngning ar huruvida alla hastar hade samma grad av anstrdngning vid arbetstestet.

6 av hastarna (25 %) i denna studie ansags av tranaren inte vara i tavlingskondition, 2
tillhérde den normalpresterande gruppen och 4 gruppen med nedsatt prestation. Detta kan
spela roll vid bedémning av parametrar som bland annat mjolksyrakoncentrationer i blodet
efter anstrangning och eventuellt aven i tranarens bedémning av prestationsniva.

Ingen signifikant skillnad i mjélksyrakoncentrationerna mellan normalpresterande héstar och
hastar med nedsatt prestation foreldg i studien, daremot skiljde sig tre av individerna med
nedsatt prestation fran Gvriga (data inte redovisat), en hade en stegring av mjélksyra under
aternamtningsperioden och de tva andra héstarna hade betydligt langre halveringstider (30
minuter samt 43 minuter) an resten av héstarna. Da ingen signifikant skillnad foreldg i
mjolksyrakoncentration mellan grupperna, och att mjélksyrakoncentrationen visat sig spegla
belastningen vid anstrdngning (Gottlieb-Vedi et al., 1997), blir min bedémning att ingen
direkt skillnad i anstrangningsgrad forelag mellan grupperna. Vidare foreldg ingen direkt
skillnad i mellan grupperna med avseende pa puls under arbete (matt med pulsklocka, data
inte redovisade) — pulsméatning &r inte helt tillforlitligt vid bedémning av anstrangningsgrad
da hasten uppnatt maxpuls fortfarande kan oka sin anstrangning utan att hjartat formar oka
pulsen. Inte heller forelag en skillnad mellan grupperna med avseende pa tiden under vilket
arbetstestet genomférdes. Detta beddmer jag allt som allt att inga avsevarda skillnader i
anstrangning forelag mellan grupperna men att nagra enskilda individer i grupp B (nedsatt
prestation) skulle kunna haft en okad anstrangning med avseende pa mjolksyranivaernas
foréandring efter arbetet. Den individ med en mjolksyrastegring efter arbete hade véldigt jamn
andningsfrekvens vid alla méatningar (63-72 andetag per minut) och lag generellt under
studiepopulationsmedelvérdet (se figur 1) — de tva individer med okade halveringstider av
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mjolksyra avvek aven de fran studiepopulationsmedelvardena dar de hela tiden Iag betydligt
hogre (data inte redovisade). Detta visar pa att anstrangningsgraden har betydelse for
andningsfrekvensmonstret efter anstrangning.

En av individerna i studien hade ett tydligt avvikande andningsfrekvensmonster (data inte
redovisat) efter anstrangning och lag pa samma andningsfrekvens vid 0, 2 och 7 minuter (51
andetag/min) for att vid 11 minuter 6ka i andningsfrekvens till 69 andetag/minut, denna
individ tillhdrde gruppen hastar med nedsatt prestation och konstaterades sedan dven lida av
IAD (hast nummer 19) och detta avvikande andningsmadnster kan vara ett tecken pa nedsatt
lungfunktion och férldangsammad aterandning.

Travhastar med nedsatt prestation och bade 6vre och nedre luftvagsproblem har visat sig ha
hdgre mjolksyrakoncentrationer i blodet, hogre hjartfrekvens och lagre arteriellt syretryck
jamfort med friska héstar vid samma anstrangningsgrad (Couroucé-Malblanc et al., 2002).
Héstar med IAD har visats ha samma mjdlksyrekoncentration efter anstrdngning av samma
grad som friska héastar (Sanchez et al., 2005). Hastar med IAD och lungblédning i
kombination med dorsal forskjutning av mjuka gommen (DDSP) har visats ha lagre V4
jamfort med friska héstar (Couroucé-Malblanc et al., 2010) vilket betyder att hastar med 1AD
har hogre mjolksyrekoncentrationer i blodet vid samma hastighet som friska hastar. Hastar
med bara DDSP har visats ha samma V, som friska héstar (Couroucé-Malblanc et al., 2010).
Sammantaget visar detta pa att prestationsnedséttning kan bero pa manga olika faktorer som
samverkar och att mjolksyranivaernas betydelse varierar och inte ar helt tillforlitlig som
bedémningskriterie av prestationsformaga.

Nedsatt prestationsformaga bedomdes i studien inte bero pa hjartsjukdom da ingen av
hastarna led av nagon hjartpaverkan; dels var alla normala vid auskultation, EKG-
undersokning och dels hade ingen av hastarna forhdjda nivaer av troponin I (cTnl) vilket i
sadant fall skulle ha indikerat en hjartmuskelpaverkan (Nostell et al., 2012; Nostell et al.,
2008; Phillips et al., 2003; Slack et al., 2012). Dock kan en del av héstarna med
prestationsnedsattning ha nedsatt kapacitet pa grund av héltor eller andra problem som inte
identifierats da prestationsnedsattning kan vara ett komplext och multifaktoriellt syndrom och
inte bara spegla luftvagsproblem.

Andningsfrekvensmonstret efter submaximalt arbete bor i mitt tycke inte anvéndas som en
klinisk indikator pd nedsatt prestation annu men skulle mojligen kunna anvandas som ett
tidigt verktyg for att identifiera hastar med subklinisk IAD (se diskussion nedan angdende hur
andningsfrekvensmonstret paverkas av en okad slemansamling i luftstrupen). Denna studie ar
genomford pa ett systematiskt och standardiserat vis och avvikelser fran detta
tillvagagangssatt bor inte goras vid eventuell tolkning av andningsmonster efter anstrangning
da framfor allt graden av motion efter avslutat traningspass och graden av anstrangning anses
kunna spela en avgorande roll for andningsfrekvensmonstret. For att gora en mer praktiskt
tillampbar utformning av metodiken bor forst vidare forskning géras med avseende pa de
resultat jag framlagt huruvida andningsmonstret skiljer sig efter anstréngning mellan olika
grupper av hastar da en stor spridning finns inom grupperna i denna studie.

| denna studie hade héstarna en hdgre temperaturstegring jamfort med en studie av Gottlieb-
Vedi et al. (1996) men bland annat tidpunkten for méatning och hastigheten (i genomsnitt 12
m/s i den presenterade studien och 10 m/s i studien av Gottlieb-Vedi et al. (1996)) skiljer sig
mellan studierna vilket &ven studiedesignen gor. Det har visats att rektaltemperaturen inte
stdimmer helt 6verrens med temperaturen i blodet under anstrangning (Gauvreau et al., 1996)
vilket gor att da&ven om det finns en skillnad i temperaturhdjning rektalt mellan
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normalpresterande héstar och hastar med nedsatt prestation ar den inte absolut betydande for
andningen (som mer paverkas av blodets temperatur) men skulle daremot eventuellt kunna
anvandas for bedomning av prestationsférmaga om mer forskning gors inom omradet. Aven
om inte rektaltemperaturen och andningsfrekvensen var sammankopplade i denna studie
skulle eventuellt &nda den hogre temperaturen hos de normalpresterande hastarna kunna ha en
liten betydelse pa andningsfrekvensen, detta skulle i sa fall kunna vara en del av forklaringen
av den hdgre andningsfrekvensen vid tidpunkt 2 och 3 hos de normalpresterande héstarna (se
figur 2). Ingen skillnad i rektaltemperatur férelag mellan grupperna C och D respektive E och
F, men dessa grupper bestod av bade normalpresterande héstar och hastar med nedsatt
prestation, vilket gor att skillnaden som fanns mellan grupp A och B jdmnades ut i dessa
grupper och detta ar anledningen till att ingen skillnad foreldg. En hypotes ar att
valpresterande hastar anvander sina muskler mer effektivt och hardare, kanske pa grund av en
okad aerob kapacitet, och darfor far en hogre temperaturstegring jamfort med hastar med
nedsatt prestation som inte formar anvanda sina muskler lika effektivt eventuellt da beroende
pa en okad anaerob metabolism.

Hur paverkas andningsfrekvensménstret efter anstrangning av en dkad
slemansamling i luftstrupen?

Det graderingssystem for slemférekomst i luftstrupen som jag anvént i studien &r validerat av
Gerber et al. (2004) och slemférekomst anses vara det som bast indikerar forandringar i
luftvagarna (Gerber et al., 2004; Koch et al., 2007) samtidigt som det forekommer sma
skillnader nar olika personer bedémer slemansamling pa en hast vid samma tillfalle (Gerber et
al., 2004). Mangden slem i luftstrupen varierar normalt inte sérskilt mycket under 24 timmar,
men hos hastar med IAD (totalt 4) hade 2 stycken en skillnad pa 1,7 grader mellan lagsta och
hdgsta vardet i studien av Gerber et al. (2004) vid anvéndandet av samma graderingsskala
som anvants i denna studie.

Alla hastar som det togs ett lungskoljprov pa i denna studie hade haft onormal ansamling av
slem i luftstrupen. Enligt Gerber et al. (2004) sa anses flera mindre slemklumpar i luftstrupen
vara normalt vilket gor att hastar med en gradering fran och med 2 rdknas vara onormala.
Samtliga av de provtagna hastarna hade IAD enligt den nuvarande definitionen av Couétil et
al. (2007) baserat pa cytologisk bedomning av lungskéljprovsvitska. Detta tillsammans med
resultaten fran en studie av Wood et al. (2005) dar man sag att galopphastar med mattliga till
kraftiga mangder slem i luftstrupen till 91,1 % hade IAD medan lindriga slemmangder endast
gav diagnosen IAD i 10,4 % av fallen, gor att jag anser det ganska troligt att huvudparten av
hastarna i grupp D hade IAD medan huvudparten av hastarna i grupp C inte hade IAD.

Resultaten i denna studie visar att det finns en indikation pa att hastar med férmodad IAD har
en lagre andningsfrekvens direkt efter avslutad submaximal anstrangning. De har &ven en
storre skillnad i andningsfrekvensen 11 minuter senare jamfort med frekvensen direkt efter
anstrangning &n sina kontroller, dock har grupp C hdgre andningsfrekvens initialt (se figur 3)
och detta utgor den storsta delen av den foreliggande skillnaden vilket bor tas i beaktande.
Detta &r det starkaste sambandet, som till stor del kan bero pa den signifikanta skillnaden i
andningsfrekvens  vid  tidpunkt 1, som hittades i denna studie avseende
andningsfrekvensmonster men tyvarr var det inte kopplat till prestationsformaga.

Bade friska hastar och hastar med lungsjukdom har en aterandningsperiod efter anstrangning
pa 20-40 minuter enligt Hare et al. (1998) medan Kusano et al. (2008) menar pa att hastar
med IAD har en langre aterhamtning &n friska hastar. Hastar med lungsjukdom har hogre
andningsfrekvens, lagre tidalvolym och Okad kraft per andetag enligt Hare et al. (1998)
medan annan forskning av Pirrone et al. (2005) visar att h&star med IAD under
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hyperventilering efter kemisk stimulering har lagre andningsfrekvens, hdgre tidalvolym och
hogre motstand i andningsvéagarna. Andningsmotstandet i lungorna sanks hos friska individer
vid Okat syrebehov (vid anstrangning) genom vidgning av luftréren vilket okar ytan Gver
vilket motstandet delas for att underlatta inandning, dven genom att 6ka tidalvolymen minskas
andningsmotstandet (Pirrone et al., 2007). Hos hastar med IAD kan vissa delar av lungan vara
paverkade med inflammation och luftrérsfortrangningar medan andra delar fungerar som hos
en frisk individ och detta kan eventuellt forklara att vissa hastar med IAD har normal
prestation, kanske ar prestationsformagan beroende pa hur utbredda forandringarna ar vid
IAD men det aterstar att kontrollera i framtida studier. Hastar med IAD och nedsatt prestation
har visats ha en mer anstrangd andning jamfort med friska héstar, den okade kraften som
kravs for andningen tros ge en hogre syreférbrukning i andningsmuskulaturen vilket gor att
dessa hastar tidigare nar den punkt da en 6kning i andning ger ett 6kat syrebehov som inte
langre tacks av den dkade andningen vilket paverkar prestationsférmagan.

Av de hastar det togs lungskdljprover pa tillhrde 2 (50 %) grupp A (prov 9 och 12) och
bedoms av tranaren som vélpresterande och har goda resultat i tavlingssammanhang bade fore
och efter provtagningstillfallet vilket far mig att anse att enbart IAD inte behdver ha ndgon
direkt betydande paverkan pa prestationsformagan. Teoretiskt sett borde valpresterande hastar
med IAD ha presterat &nnu béttre om de varit friska men den prestationsnedsattande effekten
som en okad lungresistans skulle ge kanske inte betyder tillrdckligt mycket vid korta och
hogintensiva anstrangningar hos hastar med hdg aerob kapacitet. Lungpaverkan av hastar som
drabbats av IAD och eventuell samtidig prestationsnedsattning ar inte fullstandigt utredd och
da i synnerhet direkt efter anstrangning under faltmassiga forhallanden.

Huruvida slemforekomsten paverkar prestationsformagan eller inte ar svart att saga med
sakerhet. | denna studie sags en hogre slemfoérekomst 1-3 dagar innan anstrangning i gruppen
hastar med nedsatt prestation jamfért med normalpresterande héstar men déaremot ingen
skillnad efter anstrangning. Travhastar med medelgod till dalig prestation har mer slem i
luftvagarna jamfort med valpresterande héstar enligt Richard et al. (2010b). Men en 6kad
slemforekomst behover inte betyda ett pagaende problem utan enligt van Maanen et al. (2005)
ses efter en infektion med ekvint herpesvirus typ 4 (EHV-4) en sédnkt
slemelimineringshastighet fran luftvagarna i upp till 32 dagar. Man har dven sett att efter en
infektion med ekvint herpesvirus typ 1 ar immunforsvaret i luftvdgarna nedsatt i minst 40
dagar med 6kad kanslighet for nya infektioner och inflammationer i luftvédgarna (van Maanen
et al., 2005). Galopphastar har visats fa en sankning av immunforsvaret i 24 timmar efter
intensiv anstrangning (Mignot et al., 2012) vilket gor dessa individer kénsligare for
aterkommande luftvagsproblem. Saulez et al. (2009) forknippade inte nedsatt prestation med
okad slemforekomst i luftstrupen vilket man skulle forvanta sig da 6kad slemforekomst ger
hypoxi (syrebrist) snabbare vid anstrangning enligt Sanchez et al. (2005).

Inflammation i luftvdgarna har visats ge en 6kning av antalet bagarceller (slemproducerande)
och lagrade slempartiklar i de nedre luftvdgarna (Lugo et al., 2006) som leder till 6kade
mangder slem i de nedre luftvdgarna. Hos friska hé&star har det visats att slem och andra
sekretioner normalt elimineras inom 1-2 timmar (Malikides et al., 2007). Slemférekomst i
luftstrupen speglar slemforekomsten i de mer distala luftvdgarna enligt Koblinger et al.
(2011) vilket indikerar ett tillstand av inflammation i de nedre luftvdgarna. Avsaknaden av
slem i luftstrupen betyder daremot inte att lungorna &r friska (Koblinger et al., 2011). Utover
inflammation sa paverkar transport av slem fran luftvagarna mangden slem i luftstrupen.
Friska hastar har visats ha en mukociliar elimineringshastighet (bortforsling av slem och
andra sekretioner i luftvagarna) pa cirka 2-8 ml/h medan hastar med recurrent airway
obstruction (RAO) har visats ha cirka 30 mi/h, hosta okar elimineringshastigheten och fysisk
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aktivitet har visats sédnka elimineringshastigheten (Gerber et al., 2004). Slem i de nedre
luftvdgarna transporteras kontinuerligt mot svalget och hastigheten av slemtransporten
bestdms av luftvégsciliernas rorelse, vilken ar temperaturberoende, men det har visats att &ven
slemmets  egenskaper paverkar  slemelimineringshastigheten  (genomskinligt  slem
transporteras fortare) (Gerber et al., 1997).

Att fysisk aktivitet kan sénka slemeliminationen i luftstrupen kan tillsammans med att slem
lattare flyttas runt i lungorna vid anstrangning (vilket kan ge en ansamling av slem i
luftstrupen harrérande fran luftréren) forklara att en Okad slemforekomst sags efter
anstrangning i denna studie, liksom det rapporterats fran andra studier enligt Cougétil et al.
(2007). Flertalet andra faktorer kan spela in pa mangden slem i luftstrupen. Mangden slem i
luftstrupen har visats minska med stigande alder hos galopphéstar, vilket &ven
sjukdomsperioden med IAD visats géra (Wood et al., 2005). Slem i luftstrupen har visats vara
ojamnt fordelat och kan skilja sig i forekomst pa olika stalle i luftstrupen (Gerber et al., 1997)
vilket gor att en del slem kan ha missats vid endoskopiundersékningen som gjordes i denna
studie da ett 1 meter langt endoskop anvéndes och detta ar inte tillrackligt for att bedéma hela
luftstrupens langd utan endast cirka 2/3.

Koncentrationen av luftourna partiklar har visats kunna paverka slemforekomsten i
luftstrupen (Millerick-May et al., 2012) och sma partiklar anses vara en viktig orsak till
utvecklandet av IAD (Couétil et al., 2007). Luftburna partiklar har visats variera mellan olika
stallar och i samma stall mellan olika manader och skotselrutiner och alla typer av luftburna
partiklar har visats minska vid forbéattrad ventilation (Millerick-May et al., 2012). Mekaniska
barridrer filtrerar bort de flesta partiklar i inandningsluften men en stor andel av de minsta
partiklarna nar de nedre luftvagarna dar de kommer i kontakt med det lokala immunforsvaret i
lungorna bestaende av bland annat SP-D som spelar en stor roll i lungans immunférsvar
(Forbes et al., 2010).

Det saknas i dagslaget enkla och tillforlitliga metoder for att bedoma andningspaverkan
(lungfunktionspaverkan) av subklinisk IAD utan tekniska hjalpmedel men med dessa finns
det flera metoder. | vila kan exempelvis impuls oscillometri anvandas for att upptacka
subkliniska luftvagssjukdomar genom att méata lungfunktionen, detta kan dven anvéndas for
att folja behandlingseffekter (Richard et al., 2009). Lagre floden vid spirometri under senare
delen av inandning och utandning hos hastar med prestationsnedséttning tyder pa
fortrangningar i luftvagarna beroende pa inflammatoriskt exsudat, dynamisk luftrorskollaps
eller hyperreaktiva luftvagar pa grund av IAD (Evans et al., 2011). Spirometrimatningar av
hastar med nedsatt prestation har visat en nedsatt lungfunktion med lagre gasfloden vilket
tyder pa en begransning pa andningen men mer undersokningar behovs innan denna metod
kan anvandas i kliniska sammanhang. Resultaten i denna studie indikerar att det i framtiden
eventuellt kan bli anvandbart med métning av andningsfrekvens efter anstrdngning hos
varmblodstravare for att identifiera individer med subklinisk IAD.

Ar surfaktantprotein D koncentrationen i blodet en relevant analysparameter
vid utvardering av nedre luftvagsproblem?

Resultaten i denna studie skiljer sig avsevart fran resultaten av Richard et al. (2012) med
avseende pa blodkoncentrationen av surfaktantprotein D. | denna studie har samma
analysmetod anvants som i studien av Richards et al. (2012) vid métning av SP-D. En
skillnad &r dock att Richard et al. anvdnde sig av serum som provmaterial och i den
presenterade studien anvandes plasma. Enligt tillverkaren av analysen (ELISA) skulle
anvandandet av plasma kontra serum ge marginellt lagre koncentrationer av SP-D.



En annan skillnad mellan studierna &r att diagnosstillande av IAD skedde genom
lungskoljprov av Richard et al. medan i den presenterade studien anvandes slem i luftstrupen
som en indikation pa formodad IAD. Alla hastar det togs lungskoljprover pa i den
presenterade studien uppfyller kraven av Couétil et al. (2007) for diagnosstéllande av 1AD
vilket gor det ganska sannolika att merparten av héstarna i grupp D hade IAD (varav cirka 30
% har en séker diagnos). Dock skall ndmnas att lungskdljproverna togs forst 9-13 dagar efter
blodprovet for SP-D analys. Exakt hur lang tid SP-D ar forhojt i blodet efter en lungskada ar
inte fullstdndigt utrett och de 9-13 dagarna skulle dven kunna goéra att en, vid provtagning for
SP-D, hast fri fran IAD hunnit insjukna med IAD vid tidpunkten for lungskéljprovet, dock
talar slemansamlingen i luftstrupen for att sa inte var fallet utan att luftvagspaverkan fanns vid
provtagningen for SP-D. Lungskoljproverna fran IAD-hastar i studien av Richard et al. hade
Okade neutrofilandelar (8-18 %) medan neutrofilandelen var normal (max 4 %) i den
presenterade studien, vidare 1ag mastcellsandelen pa 1-3 % i studien av Richard et al. medan i
den presenterade studien 4-7 % och 3/4 av héstarna i den presenterade studien hade
eosinofiler i lungskoljprovet medan ingen av hastarna i studien av Richard et al. hade
eosinofiler i lungskoljprov. De cytologiska skillnaderna i lungskéljproverna i de bada
studierna kan kanske spela roll fér SP-D koncentrationerna i blodet men det var inget som
sags i studien av Richard et al. dar man undersokte om det fanns en koppling mellan
serumSP-D och nagon typ av inflammatorisk cellandel i lungskéljprov.

Richard et al. (2012) anvande sig av hastar som skulle undersokas av veterinar pa grund av
prestationsnedsattning eller uppfoljande kontroll medan cirka halften av hastarna i den
presenterade studien var normalpresterande och merparten var kliniskt friska och ingen av
dem var kandidater for veterinar undersokning pa grund av prestationsnedsattning eller annan
orsak vid undersokningstillfallet. Den kliniska paverkan av luftvagsproblemen vid
anstrangning ar inte helt kand i nagon av dessa bada studier, dock fanns inte en koppling
mellan nedsatt prestation och SP-D koncentrationen i blodet i studierna. | den presenterade
studien fanns ingen koppling mellan SP-D och vare sig slemférekomst i luftstrupen eller
prestationsformaga, Richard et al. fann heller ingen koppling till prestationsformagan.

| en studie pd galopphastar av Kusano et al. (2008) sdg man ingen skillnad i SP-D
koncentrationer i serum mellan friska hédstar och hastar med lungsjukdom, daremot hade
hastar med akut lungsjukdom hdgre koncentrationer av SP-D jamfort med friska héstar vilket
aven hastar med kraftigare kliniska symtom hade i en studie av Hobo et al. (2007) —
analysmetoden i deras studie skiljer sig fran metoden som anvandes i denna studie och detta
gor att en direkt jamforelse av véardena inte skall géras men forandringar och gruppjamforelser
anser jag vara tillforlitliga att gora. Richard et al. (2012) uppmétte lagre koncentrationer av
SP-D jamfort med de varden som uppmattes i denna studie, véarde pa 6ver 600 ng/ml forekom
och vérden pa 6ver 150 var inte helt ovanligt i denna studie medan i studien av Richard et al.
(2012) hade ingen av hastarna med IAD 6ver 150 ng/ml av SP-D i blodet. Drygt halften av
hastarna med IAD i studien av Richard et al. (2012) hade SP-D koncentrationer understigande
deras gransvérde 60 ng/ml vilket gor att det inte forefaller sarskilt sensitivt for bedomning av
IAD, dock presenterade de en sensitivitet pa 0,82. Av de hastar som det togs lungskoljprov pa
i den héar studien hade den h&st med den minsta cytologiska forandringen hogst SP-D
koncentration (336,4 ng/ml), de tre Gvriga hade laga nivaer (<54 ng/ml).

Det mest uppseendevéackande vid en jamforelse av den hér studien med studien av Richard et
al. (2012) 4r att alla hastar som inte hade IAD i studien av Richard et al. hade koncentrationer
av SP-D under 60 ng/ml och att en skillnad i koncentrationen av SP-D i blodet férelag mellan
kontrollhéstar och IAD-héstar. Ingen skillnad i SP-D koncentrationen i blodet forelag mellan
nagon av de tva grupperingar som gjordes i den presenterade studien, dock hade de hastar
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med mer slem i luftstrupen (grupp D) ndgot hogre medelvéarde &n hastarna med normal
slemforekomst i luftstrupen (grupp C) men spridningen inom grupp D var stor och ingen
statistisk skillnad forelag vid gruppjamforelsen, och de formodat friska hastarna i min studie
hade SP-D koncentrationer gverstigande 60 ng/ml.

Sammantaget blir min bedémning att SP-D koncentrationen inte behdver vara forhoéjd under
hela sjukdomsforloppet vid IAD och det gor det i sa fall svart att sikert beddéma
inflammationstillstand i lungorna med endast anvandning av SP-D matning. Analys av SP-D i
blodet for att bedoma prestation anses inte vara kliniskt anvandbart i dagslaget, i de tva
studier som nu gjorts pa varmblodstravare med subklinisk IAD (den har presenterade studien
samt studien av Richard et al., 2012) fann man ingen koppling mellan SP-D i blodet och
prestation. Vardet av analys av enbart SP-D i blodet for diagnostisering av IAD hos
varmblodiga travhastar kan inte anses vara anvandbart i dagslaget da de tva studierna ger
olika resultat och mer forskning behovs for att korrekt beddma vardet av SP-D i blodet som
indikator for IAD.

SLUTSATS

Andningsfrekvensmonstret efter arbete kan vara svart att praktiskt anvanda sig av vid
bedémning av prestationsformaga enligt metoden som anvants i forsoket da rutinerna i
travstall skiljer sig fran studiedesignen vilket man bor ha i atanke. Andningsfrekvensmonstret
hos individer med Okad slemforekomst i luftstrupen, formodad subklinisk IAD, kan g att
skilja fran de med normala méangder slem efter anstrangning men det Gverrensstammer inte
helt med deras prestationsformaga enligt tranarens bedomning och det finns en stor
individuell variation.

Den andra parameter som beddms kunna vara Kliniskt relevant &r skillnaden i
andningsfrekvens direkt efter arbete jamfort med andningsfrekvensen 11 minuter senare
vilken, om en stor skillnad indikerar subkliniska luftvagsproblem vilket & min teori, kan
underlatta tidigt diagnosstéallande av subkliniska luftvagssjukdomar och denna méatning kan
med fordel goras av annan person &n en veterindr. Fler studier med storre individantal behovs
for att utvardera hur andningsfrekvensmonstret skiljer sig mellan olika grupper av hastar
innan klinisk relevans anses vara bestyrkt. Hastar med avvikande andningsfrekvensmonster
fran figur 1 anser jag kunna ha en férsamrad lungfunktion och bedémer darfor det som en
potentiell indikation pad nedsatt prestation. For att utvardera huruvida SP-D éar en relevant
analys vid diagnostisering av IAD kravs mer forskning, mina resultat och andras ar inte helt
overrensstimmande och en direkt effekt pd prestationsformagan saknas i alla hittills gjorda
studier vilket gor det mindre vardefullt vid enbart prestationsbeddmning.

Tack till

Ett stort tack riktas till travtranarna, hastskotarna och all annan personal pa travanléaggningen
som varit inblandade i arbetet under studien — utan er hade inget av detta varit mojligt. Tack
aven till hastagarna for att hastarna fick delta i studien samt till personal pa SLU som pa nagot
vis har hjalpt till under arbetets gang.
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