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SAMMANFATTNING

Vingelsjuka hos katt leder till en non-suppurativ meningoencefalomyelit med symtom som
vinglighet, nedsatta reflexer och beteendeférandringar. Kopplingen mellan sjukdomen och det
neurotropa bornaviruset BoDV bevisades i mitten pa 90-talet, men viruset var kant sedan innan
i Centraleuropa dar det orsakar neurologisk sjukdom hos bland annat hast och far. Det ar
framfor allt utekatter som drabbas vilket misstanks bero pa att viruset sprids via smadjur som
nabbmaoss och faglar men epidemiologin, liksom manga andra omraden inom sjukdomen, ar
inte helt utredd annu.

Den har litteraturstudien beskriver tillgangliga metoder for att diagnostisera vingelsjuka, bade
nyligen framtagna och mer rutinmassigt anvanda, samt diskuterar dess utmaningar.

Ante-mortem finns det i dagslaget ingen séaker metod for att diagnostisera vingelsjuka da viruset
persisterar i centrala nervsystemet och darmed &r svart att detektera. Agarens beskrivning av
historia samt symtombild kan dock ge en stark misstanke som kan starkas ytterligare med hjélp
av serologi och RT-PCR. Problemet vid diagnostik ar att seroprevalensen bland friska individer
varierar och har i Malardalen, det omrade i Sverige dar sjukdomen ar vanligast, visat sig vara
ca 16%. Studier har &ven visat att sjuka individer kan vara seronegativa. Detta betyder att
serologi med hjalp av till exempel ELISA eller IFA kan leda till bade falska positiva och falska
negativa resultat. Det finns flera mojliga forklaringar till det, bland annat att viruset eventuellt
kan spridas vertikalt fran modern till kattungarna som da blir persistent infekterade och
utsondrar virus. En annan forklaring kan vara att helt andra virus som annu ej upptéackts har
inflytande pa sjukdomen. Vid obduktion kan histologi bekréfta diagnosen och det finns &ven
tillgang till mer provmaterial sdsom hjarnvavnad samt olfaktoriskt epitel.

Sedan aviara bornavirus upptacktes ar 2008 har man insett att det kan finnas mer variation inom
virusfamiljen an man tidigare trodde. Det kan forsvara diagnostik med konventionell PCR dér
det behdvs en forbestamd fragestallning. Nyare metoder som ar bredare och kan detektera virus
utan forkunskap om vilket som finns i provet kan i framtiden vara hjalpsamma for att ge en
storre inblick i sjukdomens egenskaper. Exempel pa sadana metoder ar pan-viral microarray
och metagenomik. Dock boér man ha i atanke att metoder som ska vara praktiska i
rutindiagnostik inte kan vara for avancerade.



SUMMARY

Staggering disease in cats leads to a non-suppurative meningoencephalomyelitis with clinical
signs like gait abnormalities, decreased postural reactions and behavioural alterations. The link
between the disease and the neurotropic bornavirus BoDV was found in the mid-90s, but BoDV
was known before that as it causes neurological disease in horses and sheep of Central Europe.
Mainly cats with outdoor access are affected by staggering disease, which probably is due to
the virus being spread by small animals in the wild such as rodents and birds. Although the
epidemiology is one of many aspects of the disease that needs to be further investigated for us
to fully understand it.

This review describes available methods for diagnosing staggering disease, both novel and
more routinely used, and evaluates their challenges.

There is currently no fully reliable method for diagnosing staggering disease in the living cat
since it persists in the CNS. The owner’s description of history and clinical signs can be enough
to suspect the disease. Serology and RT-PCR can further confirm the diagnosis. The problem
is that the seroprevalence among healthy animals varies and have for example been estimated
to be 16% in the area in Sweden where the disease is endemic. However, studies have also
shown that sick cats can be seronegative. This means that serology using for example ELISA
and IFA can result in both false negative and false positive results. There are multiple possible
reasons for this, including that the virus might be able to transmit vertically from the mother to
her Kittens resulting in a life-long persistence and virus shedding. Another explanation could be
that currently undiscovered viruses have an impact on the disease. Post-mortem histology can
confirm the diagosis, also additional tissues such as brain tissue and olfactory epithelium can
be examined.

Since the avian bornaviruses were discovered in 2008 we have reasons to suspect that
bornaviruses are more diverse than previously assumed. This can make diagnostics using
conventional PCR difficult since it may fail to detect viral RNA. Novel methods with a wider
spectrum and the ability to detect new viruses could in the future be helpful at providing
knowledge of staggering disease. Pan-viral microarray and metagenomics are examples of these
methods. Although, for a method to be of practical use in routine diagnostics it cannot be too
advanced.



INLEDNING

Vingelsjuka hos katt orsakas av borna disease virus (BoDV) som &r ett neurotropt virus och
tillhor Bornaviridae, en familj med negativa enkelstrangade RNA-virus. Viruset sprids troligen
via vektorer som smagnagare och faglar till ett brett spektrum av vérdar (Kinnunen and
Wensman, 2016). Det var hos hastar i Tyskland som viruset forst upptécktes i borjan pa 1920-
talet, men redan langt innan detta visste man om att den neurologiska sjukdomen fanns. | mitten
pa 90-talet kunde man for forsta gangen isolera viruset hos katt i samband med en redan kand
neurologisk sjukdom. De sjuka katterna far en non-suppurativ meningoencefalomyelit med
symtom som beteendefdréndringar, nedsatta reflexer och vinglighet, darav namnet vingelsjuka
(Lundgren et al., 1995).

Det finns just nu ingen metod for att rutinmassigt sékerstélla diagnosen vingelsjuka hos levande
katter da det &r en persistent infektion som haller sig inom CNS, vilket férsvarar detektion av
virus-RNA och antikroppar. Istallet anvander man sig av bakgrundsinformation fran djuragare
och sjukdomssymtom for att utesluta andra agens. Efter avlivning kan man sedan bekrafta
diagnosen med hjélp av histologi, samt olika metoder for detektion av BoDV-RNA och/eller
BoDV specifika proteiner. Det finns studier som utreder diverse forslag pa
immunosupprimerande och antivirala behandlingar mot vingelsjuka, men de brister i
information vad det géller relevansen for naturligt infekterade katter. | de flesta fall sétts ingen
behandling in utan drabbade Kkatter avlivas eftersom sjukdomen annars har dodlig utgang
(Wensman et al., 2012, 2014).

Den har litteraturstudien syftar till att beskriva metoder som finns for diagnostisering av
vingelsjuka hos katt, bade ante-mortem och post-mortem. Arbetet tar upp vilka metoder och
provmaterial som finns tillgangliga, vad man kan stota pa for svarigheter vid diagnostik och
vad det finns for framtida mojligheter for diagnostiken att forbattras. Bra diagnostik ar viktigt
for att bland annat forsta en sjukdoms epidemiologi och patogenes, men &ven for att kunna
utveckla effektiva behandlingar och darmed forbéttra levnadsstandarden for drabbade patienter.

MATERIAL OCH METODER

Databaserna PubMed och Web of Science har anvants for att soka efter artiklar till den har
litteraturstudien. Sokorden som anvéndes var Bornaviridae OR ”borna disease” OR “’staggering
disease” AND cat OR cats OR feline AND diagnos* OR detect*. Dérefter anvandes
referenserna i de artiklar som fanns bland s6kresultaten for att hitta relevant litteratur.

LITTERATUROVERSIKT

Neurologisk sjukdom hos katt med ataxi och en non-suppurativ meningoencefalomyelit som
leder till doden har varit kdnd sedan 70-talet (Kronevi et al., 1974). Det var dock forst pa mitten
av 90-talet som sjukdomen kunde kopplas till ett faktiskt agens, som redan fanns beskrivet hos
bland annat hastar och far i Centraleuropa med liknande symtom: Bornavirus (Lundgren et al.,
1995). Bornavirus &r negativa enkelstrangade RNA-virus med hélje (Cubitt & de la Torre,
1994). Den variant som orsakar vingelsjuka hos katt, Borna disease virus (BoDV), tillhor



species Mammalian 1 Bornavirus som fram till nyligen ansags vara den enda medlemmen i
genus Bornavirus och familjen Bornaviridae. Ar 2015 publicerades dock ett nytt forslag pa
organisation inom genuset dar nya species presenterades vilket ledde till att genus Bornavirus
numera bestar av sju species. Virus med faglar som vard vilka tidigare benamnts aviara
bornavirus (ABV) identifieras darmed som egna species (Kuhn et al., 2015). | samma artikel
forklarades att det finns tva genotyper av BoDV: BoDV-1 som de flesta isolat tillhdr och
BoDV-2 som endast bestar av ett isolat fran hast tidigare kallat No/98 med ett genom som
skiljer sig mycket fran andra BoDV.

Epidemiologi

Det ar fortfarande mycket inom epidemiologin for vingelsjuka hos katt som inte &r helt utrett,
aven om forskningen har gatt framat de senaste aren. Det ar framfor allt i Europa som BoDV-
viruspartiklar kunnat isolerats, dock har indirekta metoder kunnat patraffa bland annat
antikroppar och RNA pé platser éver hela varlden. Aven de aviara formerna verkar vara spridda
over stora delar av vérlden (Kinnunen et al., 2013). | Sverige har vingelsjuka framfor allt setts
hos katter runt Mélardalen, men misstanka fall inkommer dven i andra delar av landet
(Wensman et al., 2008). Viruset verkar ej spridas fran katt till katt, utan mycket tyder istallet
pa att mindre djur sdsom moss och faglar kan vara vektorer och sprida viruset till katter som
vistas i miljoer dér dessa djur finns (Kinnunen et al., 2013). En riskfaktor for vingelsjuka ar just
utevistelse, da nastan enbart utekatter med mojlighet att jaga drabbas (Berg et al., 1998). I en
nyligen genomford studie av Nobach et al. (2015) fann man infektidsa BoDV-1 i saliv, urin,
nosflode och feces hos Crocidura leucodon som ar en art av nabbmus. Vad det géller faglar har
man med hjélp av RT-PCR kunnat hitta BoDV-RNA i feces fran grasand och kaja (Berg et al.,
2001). Eftersom det har hittats seropositiva katter yngre &n 1 ar har det, férutom den horisontella
overforingen via vektorer, foreslagits att BoDV &ven kan spridas vertikalt frdn modern till
kattungarna. De blir da persistent infekterade och utséndrar virus (Someya et al., 2014).

Forutom hos katt orsakar BoDV &ven sjukdom hos framfor allt hast och far, men viruset har
aven detekterats hos bland annat hund och ndt med neurologiska symtom (Durrwald et al.,
2014). Ar 1999 skéts en lodjurshane i Sverige med neurologiska symtom. Han verkade inte
vara medveten om sin omgivning och rérde inte pa sig nar han hittades. Efter obduktion kunde
man se att lodjuret hade samma histologiska bild i hjarnan som katter drabbade av vingelsjuka,
och med hjélp avimmunohistokemi och RT-PCR kunde det faststallas att lodjuret var infekterat
av Bornavirus (Degiorgis et al., 2000). BoDV har dessutom foreslagits ha betydelse for
neuropsykiatrisk sjukdom hos ménniska, och flera studier har med hjalp av serologi och RT-
PCR kunnat visa att viruset ar vanligare hos sjuka &n hos kontrollgrupper (Rott et al., 1985).
Dock har studierna kritiserats for PCR-kontaminering och for att ha anvéant ospecifika
serologiska metoder, sa det behovs fortfarande studier for att faststalla den verkliga betydelsen
av BoDV hos ménniska (Kinnunen & Wensman, 2016). Daremot har en variant av viruset
(variegated squirrel 1 bornavirus, VSBV-1) kunnat pavisats vid tre tyska fall dar uppfodare av
ekorrar dott av encefalit. En av ménnen hade varit i kontakt med en ekorre dér VSBV-1 kunde
isoleras och darfor misstanks det att VSBV-1 har denna art av ekorre som reservoar samt har
vissa zoonotiska egenskaper (Hoffman et al., 2015).



Sjukdomsutveckling

Viruset infekterar nashalans mukosa och kan darigenom replikera i det olfaktoriska epitelets
cellkarnor (Sauder & Staeheli, 2003). Det har inte hittats nagra holjeforsedda viruspartiklar i
centrala nervsystemet vilket tyder pa att det &r endast nukleokapsiden som sedan fardas via
nervceller till hjarna och ryggmarg (Gosztonyi, 2008). Inkubationstiden ar ej faststalld men det
har visats att experimentellt infekterade katter kan bérja visa symtom efter tva veckor, dock kan
det aven droja upp till ett par manader (Lundgren et al., 1997). | hjarnan startas ett T-
cellsmedierat immunsvar med hoga nivaer av interferon-y som stimulerar bekdmpningen av
infekterade celler. Dock har BoDV-1 metoder for att undkomma detta immunsvar. Det finns
beskrivna fall med djur som har kraftiga inflammatoriska forandringar utan att visa nagra
symtom och aven fall utan nagot inflammatoriskt svar, vilket kan tyda pa att andra faktorer
spelar roll vid uppvisandet av kliniska symtom (Wensman et al., 2012, 2014).

Symtombild

De katter som kommer in till en veterinarklinik med vingelsjuka har neurologiska symtom och
visar framfor allt stel, ostadig gdng samt nedsatta posturala reflexer. Aven hotreflexen ar nedsatt
trots att de fortfarande verkar kanna smarta. | manga fall ses aven beteendeférandringar, smarta
vid palpation av landrygg, oformaga att dra in klorna och dilaterade pupiller (Wensman et al.,
2014, Appendix A, supplementary material). Katterna ar mer eller mindre ddmpade och kan ha
allmanna sjukdomstecken som feber, minskad aptit och forstoppning (Lundgren, 1992;
Wensman et al., 2012).

Om sjukdomen far fortga leder det till bakbensparalys och dod (Lutz et al., 2015). Vid de flesta
fall av vingelsjuka avlivas dock katten, av djurskyddsskél, inom en manad fran att symtomen
startade (Wensman et al., 2012).

Manifestation av dessa symtom ér inte tillrackligt for att sdkerhetsstalla diagnosen vingelsjuka
da de kan uppkomma dven vid andra sasom till exempel féastingburet encefalitvirus (TBEV).
Nagot som dock skiljer vad det galler vingelsjuka ar att katterna ej har vissa andra symptom
som till exempel ansiktsforlamning och epileptiska anfall, vilket man brukar kunna se vid
neurologiska sjukdomar (Penderis, 2009).

Histologisk undersdkning

Vid histologisk undersékning ser man vanligtvis en non-suppurativ meningoencefalomyelit
lokaliserad till graa substansen av hjarnstammen, bulbus olfactorius, hjarnbarken,
hippocampus, och/eller de basala ganglierna (Lundgren, 1992; Wensman et al., 2012). | vissa
fall har aven inflammation av bukganglierna patraffats (Wensman et al., 2012). Lymfocyter
med inslag av plasmaceller och makrofager dominerar inflammationen och bildar manschetter
runt blodkarl, s& kallad perivascular cuffing (figur 1). Viss degeneration av nervceller kan ses.
| en studie av Wensman et al. (2012) noterades ett samband mellan svarighetsgrad av
forandringarna och tiden fran att symtomen startade; de som hade haft symtom en langre tid
hade dven vérre forandringar pa nervsystemet. Dock sags inget samband mellan hur allvarliga
symtomen var och svarighetsgraden av forandringar.



Figur 1. Perivascular manchett med mononukledra celler i hjarnvavnad fran katt med
vingelsjuka. HE-fargning. Foto: Gete Hestvik.

Serologi

| en svensk studie fran 2012 (Wensman et al.) studerades 19 katter som passade in pa
vingelsjuka bade pa kliniska symtom och histologiska fynd for att undersoka markorer for
sjukdomen. De testade katterna for BoDV-antikroppar med hjalp av indirect
immunofluorescens assay (IFA) och fick resultatet att 16 (81%) av katterna var seropositiva,
vilket kan jamféras med den friska kontrollgruppen dar 16% var seropositiva. Detta betyder
saledes att alla sjuka katter ej har detekterbara nivaer av antikroppar samtidigt som det finns
seropositiva katter utan symtom, nagot som forsvarar diagnostiken.

Vad det galler serologi kan dven enzymkopplad immunadsorberande analys (ELISA) anvandas
for att detektera BoDV-specifika antikroppar eller antigen i serum. Det finns bland annat en
utvecklad ELISA som kan detektera immunkomplex i serum (Bode et al., 2001). ELISA har
anvants som hjalpmedel i flera studier som undersokt vingelsjuka, bland annat i Sverige
(Lundgren et al., 1995). Den studien drog dock slutsatsen att det var mindre nivaer av antigen
i prover tagna fran katt jamfort med hast vilket kan tyda pa att sjukdomen ar svarare att
diagnostisera hos katt med denna metod. Nivaer av antikroppar, pavisade med bade ELISA och
IFA, har visat sig vara hogre hos experimentellt infekterade katter &n naturligt infekterade katter
(Johansson et al., 2002).

Aven cerebrospinalvatska kan undersokas med ELISA och IFA for att se huruvida ett djur ar
seropositivt eller ej. Hos hast &r detta ett mycket specifikt men ej sensitivt test vilket betyder att
risken for falska negativa svar ar stor om endast den metoden anvénds (Ludwig & Theinn,
1977). Hos katt har man i ett forsok med naturligt infekterade djur fatt resultatet 38% positiva
for BoDV-specifika antikroppar. Eftersom misstankar finns om att denna metod inte &r sensitiv
aven hos katt kan man ana att fler an dessa katter var infekterade (Johansson et al., 2002).



Polymerase chain reaction (PCR)

PCR anvands for att amplifiera en viss sekvens av DNA till exempel da ett smittdmne ska
identifieras. Primers faster pa specifika platser pa DNA och sekvensen replikeras i cykler av
temperaturvaxlingar som gor att biljoner av kopior kan erhéllas. Dessa kan fargas in med
fluorescerande farg och darmed kan smittdmnet sparas. Numera kan dock resultatet med hjalp
av real-tids PCR lasas av direkt i diagram pa en dator. For att PCR ska kunna anvandas for att
analysera prov med RNA virus behover forst RNA omvandlas till en kompletterande DNA-
strang (CDNA). Detta sker via omvénd transkription och dérefter kan cDNA anvéndas for att
utfora real-tids PCR som da bendmns som rRT-PCR (Bustin & Mueller, 2005). Konventionell
PCR fungerar dock endast om just det smittdmnet som soks finns i provet som testas.
Bornavirus anses generellt vara konserverade, men det finns &ven stammen No/98 som skiljer
sig mycket fran de andra BoDV stammarna och det finns dessutom studier som pekar pa
diversitet bland avidra bornavirus (Honkavuori et al., 2008; Kistler et al., 2008). Denna
diversitet kan betyda att det ar svarare att upptacka virus med konventionell RT-PCR.

| samma studie som beskrivits ovan (Wensman et al., 2012) anvéndes en optimerad rRT-PCR
for att studera uttryck av specifika gener och déarmed leta efter BoDV RNA. Denna rRT-PCR
presenterades i Wensman et al. (2007) och beskrivs dér pa sidan 2 som “a new, rapid, sensitive
and specific duplex, one-step rRT-PCR for the simultaneous detection and quantification of the
p24 and the L polymerase genes of BDV”. Problemen med PCR som anvénts i tidigare studier
ar svarigheter vid kvantifiering samt att processen tar langre tid och har storre risk for
kontaminering menar Wensman et al. Hos de 19 katterna som undersoktes i studien fran 2012
gjordes testet pa serum, blod, urin och vavnad som togs vid obduktion samt prov fran
konjunktiva, nashala och anal. Hos 11/19 katter (58%) kunde man hitta BoDV RNA, framforallt
i blod och olfaktoriskt epitel. Totalt hade darmed 17/19 katter i studien nagon markor, antingen
BoDV-specifika antikroppar eller BoDV RNA.

En metod som anvénds bland annat for att upptécka nya virus ar pan-viral microarray dar ingen
kunskap om vilket virus provet innehaller behovs utan det testas for alla kanda virus. Det
fungerar som en variant av PCR fast med tiotusentals olika primers och kan darigenom
representera alla kénda virus. Metoden kan bli mer specifik om man viéljer ut ett spektrum av
primers, till exempel de som tillhdr en viss virusfamilj. Med hjalp av komplicerade algoritmer
och statistiska metoder kan da nya virus identifieras (Chen et al., 2011). Pan-viral microarray
anvandes vid identifiering av aviart bornavirus i samband med arasjuka (proventricular
dilatation disease, PDD), en dodlig sjukdom som drabbar papegojfaglar. Prover samlades in
fran tva separata fallserier pa tva kontinenter och med hjalp av pan-viral microarray kunde
Bornavirus pavisas hos 62,5% av de drabbade faglarna, jamfort med ingen i den friska
kontrollgruppen. Detta bekraftades sedan med RT-PCR och numera finns det flera species av
aviart bornavirus beskrivna inom Bornaviridae (Kistler et al., 2008; Kuhn et al., 2015).

Metagenomik

Med metagenomik kan ett komplext prov med manga agens analyseras, bland annat virus.
Andra tester ar ofta baserade pa en gen (till exempel 16s rRNA), men den har metoden kollar
pa alla gener i provet. Efter storskalig sekvensering jamfors resultatet med en referensdatabas
och sekvenserna sorteras in i grupper beroende pa likheter med andra organismer. Liksom vid



pan-viral microarray anvands dven vid metagenomik komplicerad bioinformatik med
algoritmer och statistiska metoder. Detta gor att man kan finna virus eller andra agens som inte
hade forutsetts, samt detektera nya. Metagenomik ar en relativt ny metod som antagligen
kommer fortsdtta att vaxa i framtiden och bli mer tillgdnglig samt anvandarvénlig som
standardmetod i laboratorier (Thomas et al., 2012).

Proximity ligation assay (PLA)

PLA, eller ndrhetsligering, anvands in situ i vavnader for att understka enstaka proteiner eller
proteiner som interagerar med varandra. Antikroppar tillsatts och faster pa bada proteinerna
som interagerar med varandra. Pa antikropparna finns DNA-sekvenser som kan kopplas
samman da antikropparna kommer nara varandra. Sekvenserna fungerar likt primers och kan
syntetisera cirkulart DNA som sedan amplifieras, mérks ut med en fluorescerande komponent
och lases av. Om det &r ett ensamt protein som ska detekteras binder de tva antikropparna istéllet
till tva olika epitoper pa samma protein och kommer pa sa sétt tillrackligt nara varandra for att
syntetisera DNA (Soderberg et al., 2008). For bornavirus betyder det i praktiken att man kan
hitta enstaka virusproteiner samt virusproteiner som interagerar med vardens proteiner i
hjarnvavnad och i persistent infekterade celler i serum. Jamfort med immunohistokemi ger
denna metod Okad sensitivitet och kan vara ett bra komplement i de fall da immunohistokemi
ej racker till for diagnostik (Wensman et al., 2016).

Behandling

Det finns idag inget vaccin eller annan profylax for att forebygga vingelsjuka. En riskfaktor
som skulle kunna undvikas &r utevistelse for katter i endemiska omraden, dock bér man tanka
pa att utevistelse ar en viktig del for manga katters valfard och darfor vaga fordelarna mot
riskerna (Lutz et al., 2015).

For att behandla vingelsjuka har kortikosteroider anvénts for att dampa inflammationen och
darmed symtomen som kommer pa grund av den. Problemet med kortikosteroider &r att de kan
leda till 6kad virusreplikation, trots detta verkar behandlingen ge goda resultat om den sétts in
i tidigt skede (Berg, 1999). Tva antivirala lakemedel som har anvants mot bornavirus &r
ribavirin och amantadin. Ribavirin har visat goda resultat i cellkulturer (Jordan et al., 1999) och
experimentellt infekterade djur (Solbrig et al., 2002), dock ar det d&nnu oklart hur stor effekten
ar hos naturligt infekterade djur. Amantadin har daremot anvénts for att behandla naturligt
infekterade djur, trots att den faktiska effekten har ifrdgasatts (Cubitt & de la Torre, 1997;
Dietrich et al., 2000). Mer nyligen har cannaboider visat sig ha positiv inverkan pa nervsystemet
hos experimentellt infekterade moss, men relevansen av detta for naturligt infekterade djur ar
annu ej faststélld (Solbrig et al., 2013).

Understddjande behandling bor ges till katter i akut stadie av vingelsjuka (Kinnunen &
Wensman, 2016).



DISKUSSION

Bland de diagnostiseringsmetoder som beskrivits ovan finns for narvarande ingen enskild som
kan ge ett sakert svar pa om en sjuk katt har vingelsjuka. Djuragarens beskrivning av historia
samt kliniska symtom, det vill siga att det &r en utekatt som vistats i ett endemiskt omrade och
nu uppvisar vinglig gang, beteendeférandringar och nedsatta reflexer kan for kliniker ge en
stark misstanke. Serologi (ELISA eller IFA) kan sedan ge en starkare misstanke vid pavisande
av BoDV specifika proteiner. Dock bor man ha i atanke att katter kan vara seronegativa men
anda vara infekterade, samt att relativt hoga seroprevalenser bland friska individer har
lakttagits. ELISA eller IFA av cerebrospinalvatska kan vara en mer specifik metod for att soka
efter antikroppar, men detta 6kar aven risken for falska negativa svar (Wensman et al., 2012).

For att minska risken for kontaminering som annars associerats till PCR kan den optimerade
rRT-PCR som beskrivs i Wensman et al. (2007) anvéndas. Detta kan framfor allt vara en bra
metod att utféra post-mortem da det finns tillgang till fler provmaterial fran till exempel
olfaktoriskt epitel och hjarna. Ante-mortem kan man utfora rRT-PCR pa blod och darmed soka
efter virus-RNA, dock kan man ej detektera virus-RNA i blodet hos alla infekterade individer.
Hos hast och far har man férutom i blod kunnat hitta RNA i saliv, nos- och dgonvatskor. |
studien Wensman et al. (2012) fann man dock att inga av de deltagande Kkatterna var positiva
for RNA i dessa kroppsvétskor. En egen reflektion &r att det kan bero pa att proverna togs i
samband med avlivning vilket kanske inte representerar ratt tidpunkt for att hitta virus i
kroppsvatskorna. Det behdvs fler studier for att undersoka huruvida man kan anvénda andra
provmaterial an blod pa levande katter for att leta efter RNA, géarna pa katter som ar i olika
stadium av sjukdomen.

Det har spekulerats kring anledningen till att seroprevalensen fér BoDV-specifika proteiner ar
relativt hog bland friska individer, samt att ej alla sjuka har testas positiva. En studie fran Japan
(Someya et al., 2014) foreslar att bornavirus smittar vertikalt hos katt da de fann att dven katter
under ett &r var seropositiva. Aven Kinnunen & Wensman (2016) diskuterar mojligheten att
djur kan bli tysta barare och utsondra viruset om de infekteras pre-eller neonatalt, vilket kan
forklara seroprevalensen bland friska djur. Samma studie blickar framat och menar att vi i
framtiden med nya metoder troligtvis kommer kunna upptécka nya species av viruset, eventuellt
sadana som kan infektera bade daggdjur och andra arter. Ett par exempel pd dessa nyare
metoder & metagenomik och pan-viral microarray (Kistler et al., 2008; Thomas et al., 2012).
Anvindning av sadana typer av metoder for att undersdka fall av BoDV skulle eventuellt kunna
leda till upptackt av nya virus som har en del i vingelsjukas patogenes, vilket annu tydligare
kan forklara svarigheterna vid diagnostisering av sjukdomen. Det skulle dven kunna klargora
huruvida aviara bornavirus kan infektera daggdjur och orsaka sjukdom, nagot som annu inte
bevisats.

Vad bornavirus har for roll i neuropsykiatriska sjukdomar hos manniska ar fortfarande inte helt
utrett, trots manga studier inom omradet. Detta har forklarats att delvis bero pa PCR-
kontaminering och att ospecifika serologiska metoder har anvénts (Kinnunen & Wensman,
2016). Om battre diagnostiseringsmetoder skulle kunna anvéndas i studier sa kanske resultaten
skulle se annorlunda ut och vara mer anvandbara. Med tanke pa dodsfallen i Tyskland bor dven
bornavirus zoonotiska potential utredas vidare (Hoffman et al., 2015).



Att inte sakert kunna diagnosticera en sjukdom gor det pad manga satt svart att skaffa mer
kunskap om den. Det ar bland annat svart att uppskatta hur stort problem sjukdomen faktiskt ar
eftersom den kliniska erfarenheten till stor del bestdr av misstankar. Aven studerande av
epidemiologi ar beroende av att kunna diagnostisera sjukdomen for att kartlagga vilka omraden
som drabbas och vilka mdjliga reservoarer eller vektorer som kan testas positiva. Hur viruset
sprids genom kroppen samt interagerar med vardens proteiner kan man ocksa fa mer klarhet i
med hjalp av béattre fungerande metoder for att detektera virus. En nyare metod som kan vara
till hjalp vid studier av interaktioner med varden for att forstd sjukdomens patogenes ar PLA
(Wensman et al., 2016). N&r det géller test av nya behandlingar behéver man forst kunna
diagnostisera naturligt infekterade individer for att kunna utvérdera behandlingens effektivitet.
Detta har man hittills inte kunnat gora for nagot av de antivirala lakemedel som féreslagits som
behandling mot vingelsjuka, det vill séga ribavirin och amantadin, vilket betyder att det finns
manga tveksamheter i deras verkliga effekt.

Sammanfattningsvis kan man séga att det fortfarande finns mycket som behdvs utredas vad det
géller vingelsjuka hos katt. Mer anvandbara diagnostiseringsmetoder vore till hjalp for att battre
kunna forsta sjukdomen samt for att utvardera foreslagna behandlingars effektivitet. Dock
behdver metoderna vara praktiska och ej alltfor avancerade for att kunna anvéndas i
rutindiagnostiken. For narvarande kan anamnes och symtombild i kombination med pavisande
av BoDV-specifika antikroppar och BoDV RNA ge en bekraftande diagnos hos levande katter.
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