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SAMMANFATTNING

Idiopatisk meningoencefalomyelit delas upp 1 formerna: granulomatds meningoencefalomyelit
(GME), nekrotiserande meningoencefalomyelit (NME) och nekrotiserande leukoencefalit
(NLE) och drabbar framforallt smé& och yngre hundar vilka far centralnervosa symptom med
hog dodlighet. Det saknas idag kunskap om varfor och hur sjukdomarna uppstar och syftet med
studien ar darfor att redogdra for vilka tdnkbara etiologier som finns beskrivna for sjukdomen,
vilka patologiska fordndringar sjukdomarna ger upphov och hur diagnos stills utifrén detta.

De vanligaste symptomen som upptrider dr bland annat depression, cirkelgéng, ataxi och
kollaps. NME drabbar framforallt mopsar, NLE drabbar framforallt yorkshireterriers och GME
har visat sig predisponerat pd framforallt tikar av toy- och terrierras. Nyare forskning har visat
att dven storre hundraser av alla dldrar kan drabbas.

Aven om insjuknade djur uppvisar liknande symptom si har de olika sjukdomarna olika
makroskopiskt och mikroskopiskt utseende, vilket anvinds di diagnos ska stéllas. Detta gors
pa levande djur genom MR-rontgen, berdkning av totalantalet celler i cerebrospinalvétska och
biopsier varpd en samlad klinisk beddmning gors. Definitiv diagnos kan bara stéllas post
mortem da det dr forst da en helhetsbild av lesionerna ges.

Trots att forskare linge har undersokt sjukdomen har det inte framkommit varfor och hur den
uppstar. An har inte heller nigra bevis framkommit som sikerstiller att det ir tre olika
sjukdomar da grinserna for klassificering dr snidva. Forskningen riktas idag mot att antingen
leta efter olika agens som traditionellt infekterar och ddarmed triggar inflammation i CNS, leta
efter autoantikroppar eller att en gendefekt skulle vara grunden till sjukdom.

I forsoken att finna en autoimmun bakgrund till sjukdom har tre kroppsegna strukturer patraffats
som verkar som autoantigen: Astrocyter (i GME och NME), gliafibrillért surt protein (GFAP)
som dr ett viktigt protein i astrocyternas cytoskelett (i NME) och transglutaminas 2 (TG2) (i
alla formerna). Aven om antalet autoantikroppar i samtliga studier var hoga kunde inte
slutsatsen dras att detta var grunden till skada.

Vidare har studier gjorts for att forsoka pavisa agens som adenovirus, parvovirus och canine
distemper virus som da alla eventuellt skulle kunna ge upphov till lesionerna, d& sjukdomarnas
histologiska bild pdminner mycket om virusinfektioner. Ingen studie har lyckats pévisa virus.
Endast i en studie pavisades DNA frin en bakterie, Bartonella vinsonii, men eftersom att detta
prov inte togs aseptiskt kan tillforlitligheten av resultatet diskuteras.

I tvé studier gjorda pa hundar med bekrédftad NME har gentypning genomforts for att undersdka
en potentiell genetisk bakomliggande orsak till sjukdom. I bada studierna bekriftades en
gensekvens nédra dog leukocyte antigen class II (DLA2) som forekom i1 hogre utstrackning i
insjuknade hundar 4n i friska hundar.

Trots att de nimnda etiologierna var och en skulle kunna leda till sjukdomarna menar vissa
forskare nu att det troligen finns en multifaktoriell bakgrund till sjukdom. Detta skulle forklara
svérigheten att hitta en etiologi. Sammantaget finns ett stort behov av vidare forskning.



SUMMARY

Idiopathic meningoencephalitis or Meningoencephalitis of Unknown Origin (MUO) is a
disease affecting small dog breeds in general. It is divided into three groups: granulomatous
meningoencephalitis (GME), necrotizing meningoencephalitis (NME) and necrotizing
leukoencephalitis (NLE) which all gives symptoms to the nervous system. Although decades
have passed since the discovery of the disease, scientists still do not know how they arises and
how they develop. The purpose of this literature study is to explain the ethiologys proposed and
tested by scientists, what pathological changes they give rise to but also how they are used in
diagnostics.

The symptoms seen in affected animals are depression, circling, ataxia and collapse. NME is
mainly predisposed in pug, NLE in Yorkshire terriers and GME in female toy- and terrier
breeds. Although for a long time seen as a disease affecting mainly small breeds, new research
has shown that any breed in any age can show the same lesions and clinical signs.

Affected animals show similar symptoms but the gross lesions and histopathological changes
differ from each other which is used in diagnostics to classify sick animals per certain criterias.
In live animals, this is made through MRI examination, total cell count in cerebrospinal fluid
and biopsies and finally compile the findings into a clinical assessment. A complete diagnose
can only be made post mortem when a comprehensive picture is given during autopsy.

There is still no clarification in how the disease arises despite being investigated for a long time.
Today, the research is addressed to find infecting agents, autoantibodies or a genetic
background.

Three different autoantibodies were found against structures of the dog’s body in different
investigations: Astrocytes, Glial Fibrillary Acid Protiein (GFAP) which is the main protein of
astrocytes and Transglutaminas 2. Despite the total count of autoantibodies being high,
conclusion could not be made that MUO is an autoimmune disease.

Attempts have been made to prove infection to be the cause of the disorder due to the reassemble
of histological findings in MUO with those seen in viral infections. Viral DNA was found in
none of the studies. Only one study was able discover DNA from the bacteria Bartonella
vinsonii. The test was not taken aseptically which makes the credibility of the result discussable.

A genetic background of MUO has been investigated in two studies were dogs with confirmed
NME were included. Both studies confirmed a relationship between an allele near Dog
leukocyte antigen class II (DLA2) and NME which was statistically significant.

Even if the named ethiologies each possibly can result in MUO, some scientists now belive that
the disorder is multifactorial and could be a result of several causes. This would explain the
difficulty in finding one. Altogether, there is a great need of further investigation to be able to
understand how the disease arises.



INLEDNING

Granulomat6s meningoencefalomyelit (GME), nekrotiserande meningoencefalomyelit (NME)
och nekrotiserande leukoencefalit (NLE) dr alla idiopatiska inflammationer i hundens centrala
nervsystem (CNS) som alla ger centralnervésa symptom och sjukdom med délig prognos (Park
et al., 2013) med en medianlivsldngd pa 26 dagar efter att diagnos har stéllts (Lowrie et al.,
2013). Sjukdomarna har lidnge ansetts specifika for ndgra f4 mindre hundraser men nyare
forskning visar pa att sjukdomarna i sjdlva verket kan drabba vilken hund som helst (Coates &
Jeffery, 2014).

Trots att manga ar har gétt sedan de bakomliggande orsakerna till sjukdomarna borjade
undersokas dr det fortfarande idag oklart varfor vissa hundar dr predisponerande och hur
sjukdomen uppkommer och fortskrider. Mer problematik uppstir da definitiv diagnos endast
kan stéllas post mortem da hela CNS kan undersokas (Talarico & Schatzberg, 1989). Syftet
med studien &r att redogdra for vilka etiologier som tros leda till sjukdom, sammanfatta de
patologiska fordndringar som sjukdomarna ger upphov till men dven hur dessa ligger till grund
for den diagnostiska processen.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursdkning gjord genom foljande s6kord pa foljande databaser i februari 2017: PubMed
(gme OR nme OR nle AND dog), Pubmed (reticulosis AND dog), Web of science (gme OR
nme OR nle AND dog) (Inflammation CNS), Google scholar (GME, NLE, NME, dog), Primo
(GME dog) (MUO dog), Bockerbiblioteket pd SLU, Uppsala

LITTERATUROVERSIKT
Anatomi CNS

Cerebrum bestdr av tva hjidrnhalvor som delvis dr sammanldnkade ibland annat lamina
terminalis och corpus callosum. I ett tvérsnitt syns hjdrnan besta av gra substans, vit substans
och caviteter (ventriklar). Den gra substansen bestar av neurons cellkroppar, gliceller och
dendriter som tillsammans utgdér de yttre delarna av hjdrnan som kallas cortex. De
myelinbeklddda langa axonerna som utgdr frin neuronen utgor den vita substansen tillsammans
med framforallt astrocyter och oligodendrocyter. Den vita och grd substansen dr generellt
vélavgrinsad men det finns dven omrdden, exempelvis i hjdrnstammen dir det inte &r lika
tydligt (Evans & de Lahunta, 2012).

Cerebellum bestér av cortex, vit substans och kdrna. Den gra substansen &r den yttersta delen
som bestér av inhibitoriska Purkinje-neuroner vars axoner stricker sig ner till kdrnan. Den vita
substansen i1 mitten breder trddliknande ut sig under cortex och bestar av dessa axoner.
Cerebellums framsta uppgift ar att koordinera rorelser, vilket ocksa blir en viktig funktionell
storning vid skada (Evans & de Lahunta, 2012).

Ryggmairgen ligger skyddad av de tre meningerna dura mater, araknoidea och pia mater och
centralt i mérgen gir centralkanalen innehdllande cerebrospinalvitska och linjeras av
ependymala celler. Kring kanalen finns en fjérilsformad struktur av gré substans, tvért om fran
1 hjérnan, bestdende av neuronens cellkroppar och gliaceller med f4 myeliniserade axoner och



ett titt ndtverk av blodkarl. Ytterst ligger den vita substansen med ett stort antal packade
myeliniserade axoner tillsammans med oligodendrocyter, astrocyter och blodkérl (Evans & de
Lahunta, 2012).

Blod - hjarn — barriaren och inflammation i CNS

Kroppens immunforsvar dr uppdelat i det medféodda och det forvdrvade. Den viktigaste
komponenten i skyddet av CNS é&r blod-hjirn-barriiren (BHB) som bestir av ett
endotelcellslager som sitter samman med starkare bindningar &n ett normalt kdrlendotel, vilket
leder till en mycket ldg genomslédpplighet for molekyler som fiardas med blodet in till CNS.
Over denna barriir sker istillet en mycket strikt transport som regleras av effluxproteiner som
aktivt och selektivt pumpar in dmnen till CNS (Grant Maxie & Youssef, 2007). Vid
inflammation blir det likt andra vivnader tillstrdmning av inflammatoriska celler, hyperemi och
odem, vilket i CNS leder till skada av parenkym d4 det slutna systemet inte har plats for svullnad
(Lucas et al., 2006). Oférmagan for CNS att regenerera sig vid en vdvnadsforlust ger saledes
potentiellt stora skador med dalig prognos. Om en inflammation intrdffar i hjarnhinnorna
bendmns det som meningit, i hjdrnan en encefalit och i ryggmirgen myelit, vilket ger upphov
till sjukdomarnas namn dé de oftast &r utbredda i alla dessa vdvnader. I den gra substansen finns
mer kapilldrer 4n i den vita substansen och bade venuler och arterioler har tunna viggar med
lite elasticitet och ingen muskulatur vilket gor dem omtaliga. Runt blodkérlen 1 hjarnvavnad
uppstar ett omréde, Virshow Robins rum, som pa ena sidan linjeras av endotelet och den andra
sidan av pia mater, en av hjdrnhinnorna. Vid inflammation eller neoplasi ackumuleras
inflammatoriska celler i detta omrade vilket da kallas perivaskuldra manschetter som kan
variera stort 1 antal — frén ett cellager till 6ver tio (Grant Maxie & Youssef, 2007)

Det medfodda immunforsvaret i CNS bestér av dendritiska celler, microglia och astrocyter vilka
alla kan producera inflammatoriska mediatorer. I normal CNS-vdvnad finns inflammatoriska
celler i ldga nivder men vid inflammation eller skada rekryteras fler snabbt till vivnaden.
Cytokiner kan passera BHB vilket ytterligare paskyndar reaktionen d& inflammatoriska
mediatorer fran andra delar av kroppen tillkommer utdver de som redan produceras lokalt.
Denna transport sker antingen genom aktiv transport eller att genomslippligheten i BHB 6kar
under sjukdom (Lucas et al., 2006).

Virala infektioner i CNS &r oftast en del av en systemisk sjukdom. Det finns flera typer av virus
som &dr neurotropiska. Graden av neurotropism bestdms av en organisms formaga att genom
olika typer av mekanismer infektera CNS. Antingen sker detta genom vandring” ldngs
axonerna eller genom att infektera celler som normalt fir passera barridren, sdsom lymfocyter.
En annan mekanism 4r att direkt bryta ner bindningarna av BHB men vanligast &r att spridning
till CNS sker hematogent efter att virus har replikerats i annan vidvnad under langre tid och
ddrmed skapat en viremi. Valpsjukeviruset (CDV) infekterar kdrlendotel och dr en av fa
virusmedierade inflammationerna i CNS som karaktiriseras av demyelinisering av
hjdrnvdvnaden. Bade bakterier och virus kan infektera CNS men ger oftast upphov till olika
typer av lesioner. Vid en viral infektion uppstar vanligtvis en inflammation som inte dr
varbildande och ett par generella utseende finns: Ofta forekommer perivaskuldra manschetter
med infiltrat av framforallt lymfocyter, degeneration av oligodendroglia och reaktiva
astrocyter, meningit och inklusionskroppar (Grant Maxie & Youssef, 2007).



Klassificiering av sjukdomen

NME har visat sig framforallt predisponerat pad mopsar vilket gjort att den ibland bendmns som
Pug Encephalitis (Cordy & Holliday, 1989). Yorkshireterrier, fransk bulldog och malteser
drabbas oftare av NLE medan medelalders tikar av toy- och terrier-ras ér predisponerade for
GME (Talarico & Schatzberg, 2010). I en studie undersoktes hundar med GME for att
undersdka hur MR skulle kunna anvéndas i1 diagnosticering. I studien visade sig fyra av elva
hundar viga 6ver 15 kg vilket forbryllade forskarna da det tidigare inte varit ként att storre
hundar drabbas av sjukdomen (Cheburini ef al., 2006). Nyare undersokningar av hur prevalens
och kliniska symptom forhéller sig mellan olika stora och smé hundar har visat att det inte finns
ndgon signifikant skillnad mellan lesionerna hos storre (6ver 15 kg) och mindre hundar.
(Cornelis et al., 2016). Aven om det traditionellt har ansetts att frimst mindre hundar insjuknar
kan alla raser i alla aldrar drabbas (Coates & Jeffery, 2014).

De vanligaste symptomen i insjuknade djur &r kollaps, hypertoni, ataxi och cirkelgdng men den
granulomatdsa formen leder ocksa emellanat till blindhet pd grund av lesioner i den optiska
nerven (Thomas & Eger, 1989). Vid den nekrotiserande formen dr det vanligaste symptomet
daremot krampanfall som antingen uppkommer spontant, eller efter allmén trotthet eller ataxi.
I 6vrigt uppvisar de olika formerna liknande symptom. (Cordy & Holliday, 1989).

Nekrotiserande meningoencefalomyelit

Flera studier har visat att mopsar ar predispoinerade for sjukdomen och &ldern i vilken kliniska
symptom debuterar varierar stort, frén sju manader till tolv r. (Suzuki ez al., 2003) (Vandevelde
et al., 2012). Vanliga kliniska symptom dr depression, anorexi, cirkelgdng och forlamning.
Makroskopiskt syns dilaterade laterala ventriklar, malacier i grd substans men dessa griper
ibland dven Over pd den vita hjarnsubstansen (Suzuki ef al., 2003). Malacierna och nekroserna
som uppstdr ar ofta bilaterala men asymmetriska och leder till en kollaps av parenkymet i den
mer akuta formen medan kaviteter kan uppsta om sjukdomen har ett mer kroniskt férlopp (Grant
Maxie & Youssef, 2007).

Bild.1. (NME) Viénstra hjdrnan uppvisar Bild.2. (NME) Tvaérsnitt i flera plan med en stor
deformering i ena loben efter att parenkymet fokal nekros med blodning.

skadats.
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Sjukdomen delas in i tre faser: akut, subakut och
kronisk. Vid akut form ses en mild cellinfiltration, i den
subakuta intensiv infiltration av inflammatoriska celler
och meningit samt perivaskuldra manschetter med
plasmaceller och lymfocyter. Den kroniska formen ar
lik den subakuta histologiskt men malacierna ar storre
och mer utbredda nekroser syns. De perivaskulédra
manschetterna bestdr av plasmaceller och lymfocyter . 13 :
och ér utbredda runt blodkédrlen som forsorjer | N
hjarnbarken och runt kérlendotelet uppstar &ven ddem ;4 3 (NME) Perivaskulira manschetter av
och petechier (Park et al., 2012) (Grant Maxie &  frimst lymfocyter med litt vakuolisering i
Youssef, 2007). I NME syns sillan inflammatoriska ~ Parenkymet.

celler i ryggmirg, cerebellum eller i hjirnstammen % 87
(Vandevelde et al., 2012).

Nekrotiserande leukoencefalit

NLE idr den senaste av de tre olika formerna och
beskrevs 1993 da yorkshireterriers uppvisade lesioner
som inte beskrivits vid de tidigare sjukdomarna, men
dven andra hundraser kan drabbas (Vandeverde et al.,
2012) Lesionerna syns mest i thalamus men kan dven
uppkomma i ryggmaérg, hippocampus och forlingda

mirgen. Malacierna  uppstdr 1 den vita

Bild.4.(NME) Vakuolisering av parenkymet
och “red dead neurons” som framtrader i bl
hjarnsubstansen. Hundar med NLE uppvisar ocksd  ton

mikroglios som ett tecken pa CNS-skada (Park et al.,
2012). Kraftiga perivaskuldra manschetter syns med inslag av framforallt lymfocyter. Dessa
syns till skillnad fran NME 1 ryggmérg, cerebellum och i hjarnstammen. De stora
nekrotiserande malacierna ses framforallt 1 vita substansen och i hjdrnstammen medan den
overliggande vdvnaden samt hjarnhinnorna sillan ar affekterade (Vandervelde et al., 2012).
Neuronerna i gra substans ser oftast helt normala ut trots den nédrliggande inflammationen
(Talarico & Schatzberg, 2010). I omraden med malacier och nekros forekommer fragmenterade
eller svullna neuron och vakuolliknande fordndringar
(Park et al., 2012). NLE uppvisar oftare storre och mer
dramatiska kaviteter an NME (Talarico & Schatzberg,
2010).

Granulomatés meningoencefalomyelit

GME finns rapporterad over hela vérlden och ingen
hundras anses vara predisponerad (Grant Maxie &
Youssef, 2007). Aldern di symptom uppkommer #r i
hundar mellan tva &r och fyra &r (Suzuki et al., 2003). . . .

. . . Bild.5. (GME) Stor malaci i den hogra
Man har funnit att GME finns i tre olika former: fokal, |jpen
disseminerad och okulér (Coates & Jeffery 2014). Den
disseminerade formen dr den vanligare typen och
drabbar den kraniala delen av ryggmédrgen och

19 B B
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hjarnstammen (Vandelvelde et al., 2012). De spinala lesionerna leder till ataxi, pares och
paralys. Upptriader lesionerna istdllet i hjdrnstammen leder det till beteendefordndringar,
depression och kramper. Lesionerna syns som makroskopiskt som oregelbundna
fargforandringar som ter sig gulfiargad mot den vanliga vdvnaden (Grant Maxie & Youssef,
2007). De fokala lesionerna ansamlas 1 ryggmadrg, hjdrnstam, thalamus eller cortex

(Vandelvelde et al., 2012).

Mikroskopiskt forekommer lymfocyter och plasmaceller men dven makrofager i framforallt vit
substans och perivaskulért (Park ef al., 2012). Ibland ses en proliferation och mitos av omogna
histocytéra celler 1 de perivaskuléra manschetterna som uppstér i Virchow-Robins rum mellan
pia mater och kérlendotelet vilket ger en histologisk bild som &r svér att skilja frdn den
multisystemiska sjukdomen malign histocytos. Vid kronisk sjukdom blir histocyterna mer
epiteloida som svar pd den langvariga sjukdomen och mer kollagen och retikulin ansamlas
perivaskulédrt (Grant Maxie & Youssef, 2007). Hjdrnstam, cerebellum och vita substansen &r
ofta mest affekterad men lesioner syns dven i1 leptomeningerna och grd substans (Suzuki et al.,
2003).

NME NLE GME
Dilaterade laterala Lesioner i Focal form — en lesion
ventriklar. Asymmetriska thalamus, utan spridning ansamlas
Makroskopiska | och bilaterala malacier i hippocampus och i ryggmaérg, hjdrnstam,
forandringar gré substans — griper medulla oblongata.  thalamus eller i cortex
ibland 6ver pa vit substans.
Malacier i vit Disseminerad form —
Akut — affekterat substans. kranial del av ryggmarg
parenkym kollapsar och hjarnstam
Kaviteterna ofta
Kronisk — kaviteter kan mer dramatiska an  Okulér form - Svullen
uppsta vid NME. optisk nerv leder till
blindhet
Akut — mild Perivaskuléra Lymfocyter,
cellinfiltration. manschetter som plasmaceller och
Mikroskopiska domineras av histocyter i vit substans
forandringar Subakut — intensiv lymfocyter. och perivaskulirt.
infiltration av
inflammatoriska celler och ~ Vakuolliknande Meningit i
meningit samt fordndringar och leptomeningerna.
perivaskuldra manschetter  svullna eller Proliferation av
med plasmaceller och fragmenderade histocyter.
lymfocyter. neuron och
mikroglios. Vid kronisk ansamlas
Kronisk — likt subakut men mer retikulin och
med utbredda nekroser. Meningerna ar kollagen runt kéirl och
séllan affekterade.  histocyter blir mer
epiteloida.

Tabell 1. Sammanfattning av mikro- och makroskopiska fordndringar i respektive sjukdom.



Den okuldra formen har visat sig ge upphov till dilaterade kérl i den optiska nerven och svullnad
av denna (Kitagawa et al., 2008) och i en studie sags att den optiska nerven i en blind hund blev
dubbelt sa tjock pa grund av stor infiltration av histocyter (Garmer et al., 1981). Mortaliteten
for den okuldra formen &r 14g och leder framfrallt till blindhet och dr inte lika rapporterad som
de andra typerna. Den ldgre prevalensen tros bero pa att individer som har bekréftats ha dalig
syn, men att inflammationen &nnu inte lett till blindhet, inte har rapporterats som GME.
(Macehara et al., 2008).

Bild 7. (GME) till hoger kraftig meningit i medulla
manschetter med lymfocyter, plasmaceller och oblongata bestdende av framforallt lymfocyter. Till
histocyter i pons. vénster: perivaskuldra manschetter med lymfocyter och

histocyter

Genom immunohistokemi tydliggors vilka inflammatoriska celler som dr de mest dominanta i
de olika sjukdomarna. En signifikant skillnad mellan CD3-positiva T-celler i de olika
sjukdomarna sags dir det visade sig vara flest i GME och minst antal i NME. I fallen med NLE
och NME var det framforallt i omrddena med malaci som dessa celler hittades (Park et al.,
2012).

Olika markorer for B-celler undersoktes, CD20, IgG och CD79acy som uttrycks pé olika typer
av B-celler. Antalet B-celler skiljde inte sig signifikant mellan sjukdomarna dven om ett hogre
antal CD20-positiva celler sdgs i de perivaskuldra manschetterna vid NLE. CD20 uttrycks
framforallt pd B-minnesceller. Resultaten visade trender i skillnader och var inte signifikant
olika mellan sjukdomarna (Park et al., 2012).

For att undersoka makrofagernas utbredning firgades CD163 in som uttrycks hos mogna
viavnadsmakrofager vilka d& visade vara mycket vanligare i GME é&n i de 6vriga och var
koncentrerade till framforallt de perivaskuldra manschetterna i cerebellum, hjdrnstam och i
ryggmirgen. Makrofager dterfanns i cortex och 1 vita substansen av cerebrum i NME och NLE
men var farre till antalet jimfort med GME, men skillnaderna var inte signifikanta. Av de data
som gavs i studien drogs slutsatsen att sjukdomarna troligtvis hade samma patogenes (Park et
al., 2012).

Det finns fortfarande inte ndgra kliniska symptom som helt Gverensstimmer med
histopatologiska fynd och som kan anvindas for att stilla definitiv diagnos. Problematiken med
att stilla diagnos genom biopsi pé levande djur r att lesionerna ar utbredda pa olika stillen i
viavnaden vilket gor att provet inte alltid ger en adekvat bild av den totala utbredningen av



sjukdomen, men dven att biopsi inte kan tas i alla delar av CNS (Granger et al., 2007). Detta
har lett fram till begreppet MUO (Meningitis of Unknown Origin) — eller pad svenska —
idiopatisk meningoencefalomyelit. MUO anvinds som ett dvergripande begrepp for alla typer
av inflammatoriska sjukdomar i CNS som inte har konfirmerats histopatologiskt (Talarico &
Schatzberg, 2010). Eftersom att definitiv diagnos av sjukdomen endast kan stillas post mortem
genom histopatologi gors i levande djur ofta en beddmning utifran en blandning av MR- och
CT-bilder som visar vart lesionerna finns, prov av totalantalet celler i cerebrospinalvétska
(CSF) och neurologiska symptom. Diagnostisering med hjdlp av MR har visat sig ha en 95,5
procents sdkerhet for att detektera och klassificera inflammatoriska lesioner i hjarnvdvnad
(Wolff et al., 2012). MR-bilder pd hundar med konstaterad NME uppvisar dilaterade ventriklar
och nekroser i framforallt cortex. GME-fall uppvisar titare omrdden i hjdrnstammen men éven
dilaterade ventriklar kan ses (Suzuki et al., 2003). MR-metoden har dock inte visat lika effektiv
1 ryggmirg dér sdkerheten beddms vara under 40% (Wolff ef al., 2012). I en studie pa 39
insjuknade hundar anvdndes MR-bilder for att utvirdera fordndringar i hjérnan varpa det blev
tydligt att vissa typer av lesioner hade en signifikant korrelation med mortalitet. Metoden att
berdkna totalantalet celler i CSF gav dock inte samma hoga signifikans (Lowrie et al., 2013).

Patogenes

Trots att sjukdomarna under lang tid varit kénd har fortfarande varken etiologi eller patogenes
fastslagits. Ménga studier har gjorts i syfte att forsoka hitta sdvil agens som autoantikroppar
men dnnu har ingen enhillig uppfattning framkommit (Talarico & Schatzberg 2010). I
dagslidget bedrivs forskningen efter teorierna att sjukdomen antingen uppkommer genom en
infektion, att den dr autoimmun och ddrmed riktad mot nadgon kroppsegen struktur eller att den
har en genetisk bakgrund.

Immunmedierad

Autoimmuna sjukdomar uppkommer dé nagot i kroppen framstir som kroppsfraimmande vilket
gor att det kan presenteras pA MHC pé antigenpresenterande celler och ddrmed aktivera T-celler
som i sin tur genom att producera cytokiner driver inflammation i vdvnaden. Nér vél denna typ
av reaktion har borjat kommer cellskadan som uppstér att ytterligare driva inflammationen
(Coetes & Jeffery, 2014). Olika studier har gjorts for att undersoka olika typer av kroppsegna
strukturer som immunforsvaret tros reagera mot och dirmed ge upphov till sjukdom.

Forekomst av en autoantikropp mot kroppsegna astrocyter undersoktes i en studie pd 102
hundar varav 88 uppvisade neurologiska symptom. Efter diagnos beddmdes 31 av dessa hundar
insjuknade 1 ndgon av NME eller GME och i alla av dessa fall hittades autoantikroppar mot
kroppsegna astrocyter, men inte i nagon annan av de undersokta hundarna. Forfattarna patalade
att signifikansen dr hog och att ett samband mellan autoantikropp och sjukdom didrmed ér
mycket troligt. Det understroks dven att slutsatsen inte kan dras att det dr en primér autoimmun
sjukdom bara pa grunderna att det finns autoantikroppar utan att dessa dven kan uppkomma
som svar pa en skada som kan uppkomma genom andra processer (Matsuki et al., 2003). I en
efterfoljande studie som Matsuki deltog i skulle autoantikroppar mot astrocyter pa hundar med
NME ytterligare utforskas. Av en tillfdllighet hittades ett annat dmne som verkade som
autoantigen mot vilket det bildades autoantikroppar. Amnet kallas gliafibrillért surt protein
(GFAP) och ir ett protein som bygger upp de intermediira filamenten i astrocyter. Aven om



alla djur i studien uppvisade autoantikroppar mot GFAP pétalade forfattarna att produktionen
av dessa kan bero pa en ldcka frén cytoplasman av skadade astrocyter. Artikeln hénvisar dock
till andra studier som har konstaterat att GFAP har en central roll i kinda humansjukdomar
sasom autoimmun hepatit och diabetes typ I och anser att fler studier maste goras (Shibuya et
al., 2007).

I en annan studie undersoktes 69 hundar med GME, NME och NLE {6r autoantikroppar mot
transglutaminas 2(TG2). Detta enzym ir ett kalciumberoende enzym som har en central roll 1
autoimmuna sjukdomar hos ménniska ex glutenintolerans i vilken TG2 verkar som det
huvudsakliga autoantigenet. I studien genomfordes ELISA av CSF och nivéder IgG-antikroppar
mot TG2 pétriffades vilket var signifikant mycket hogre i de sjuka djuren jamfort mot
kontrolldjuren. Aven i denna studie kan inte fynden kopplas till en patogenes och forfattarna
hénvisar till att det kan vara ett resultat av sjukdom. Det senare styrks ytterligare av att TG2 har
en funktion i BHB och bildandet av antikroppar mot TG2 skulle kunna induceras vid en
cellskada i BHB. Dessvérre dr TG2 inte tillrackligt specifikt for sjukdomen och kan darfor inte
anviandas som markor (Tanaka et al., 2012).

Hypotesen att det finns en autoimmun bakgrund till sjukdomarna har ytterligare provats genom
att farga in olika typer av kemokin-receptorer som uttrycks pé olika typer av T-celler som i sin
tur producerar olika typer av inflammatoriska cytokiner. Genom att undersoka
expressionsnivderna av. mRNA som kodar for olika typer av cytokiner har signifikanta
skillnader mellan de olika sjukdomarna hittats. CXCR3 dr en kemokinreceptor som finns
framforallt pa Thl-celler som i sin tur producerar mycket interferon gamma (IFN- y). CCR2 ér
en kemokinreceptor som sitter pa celler som producerar IL-17. Hos patienterna med NME
forekom signifikant hogre nivier mRNA for IFN- y 4n i1 de andra sjukdomarna och i GME-
fallen var mRNA {6r IL-17 signifikant hogre dn de andra typerna. For att sékert veta vilken typ
av cell som producerade vilken cytokin anvdndes sedan infirgning med immunoflourocens dér
tydliggjordes att CXCR3 var hogst i NME samtidigt som CCR2 var hogst i GME, vilket
staimmer dverens med cytokinprofilen. Av detta drogs slutsatsen att det finns indikationer pa att
en T-cellsaktivering tillsammans med hoga nivéer av IFN-vy och CXCR3 har en viktig roll i
patogenesen vid NME och att mycket IL-17 som producerats av makrofager som uttrycker
CCR?2 har en viktig roll i patogenesen vid GME (Park ef al., 2013). En hog andel T-celler
tillsammans med ett hdgt antal makrofager tyder pa en immunmedierad sjukdom (Grant Maxie
& Youssef, 2007).

Virusmedierad

I en studie fran 2005 testades 22 insjuknade hundar i ndgon av NME, GME eller NLE och sju
kontrolldjur med hypotesen att hundar kan utveckla meningoencephalit vid infektion av adeno-
herpes- eller parvovirus, d& det &r pavisat att dessa agens gor det hos minniska. Prov frin
ytterligare sju hundar med diverse andra CNS-sjukdomar anvindes som kontroller. DNA
extraherades, amplifierades och PCR anvéndes for att forsoka detektera viralt DNA. I studien
hittades inga fall positiva for viralt DNA (Schatzberg et al., 2005).

En studie genomfordes i forsok att pdvisa olika infektionsagens. I studien ingick 74 hundar som
uppvisade neurologiska symptom och 42 av dem klassades som MUO. Pa hundarna gjordes



test pa cerebrospinalvitska. Endast i ett fall kunde DNA fran bakterien Bartonella vinsonii
amplifieras. Provet togs dock inte aseptiskt testet anses dérfor som négot opalitligt. Forskarna
understrok dock vikten av att fortsitta undersdka det som en mojlig etiologi (Barber ef al,
2010).

Aven i en tidig studie av Thomas & Eger testades hundar for CDV men varken kontrolldjur
eller insjuknade individer visade nédgra tecken pa tidigare eller pagiaende CDV-infektion
(Thomas & Eger, 1989).

I en reviewartikel av Coates & Jeffery tas problematiken upp med att leta efter agens som
potentiellt skulle kunna trigga en inflammation. Forfattarna menar att det inte kan uteslutas att
nivderna inte dr detekterbara och dels att agens finns i vdvnad men inte dir testet tagits.
Potentiellt skulle dven ett agens kunna trigga igdng inflammation, men inte finnas kvar dé ett
prov tas (Coates & Jeffery, 2014).

Efter misslyckandet att hitta ndgot agens i1 screeningar foreslas att sjukdomen skulle kunna vara
multifaktoriell och dirmed vara ett resultat av flera bakomliggande orsaker, bdde miljofaktorer
och genetiska. Ddrav uppstar svarheten att fastsld en etiologi (Schatzberg et al., 2005).

Genetisk

Studier har gjorts for att utrona alternativet att sjukdomarna &r genetiskt betingade. Typning av
gener 1 hundar med NME har gjorts i syfte att finna ett samband mellan férekomst av sjukdom
och nagon specifik genotyp. Néra generna som kodar for dog leukocyte antigen class 2 (DLA2)
som dr en del i MHC hos hund, hittades gensekvenser som verkade forekomma i hogre
utstrackning i insjuknade individer. Det blev signifikant att insjuknade individer var homozygot
for en dominant allel och att odds ratio for uppkomst av sjukdom var 12,75 vid homozygot
uppsittning av alleler. Individer som hade en heterozygot uppséttning fick ett odds ratio 1,13
(Greer et al., 2010). Aven Barber et al har i sin artikel undersokt SNPs i genomet hos 98 hundar
varav 30 med NME och 68 kontroller och hittat samma gener i samma loci kopplat till DLA2.
I deras studie hittas 35 SNPs som var signifikanta och dar den hogsta gav en odds ratio pa 16,1.
Resultaten leder till att sjukommen foreslas vara genetisk. Eftersom generna ér starkt kopplade
till DLA2 stdds teorin att NME har en autoimmun bakgrund (Barber et al., 2011).

Behandling och prognos

For att bota MUO anvinds olika typer av immunsupprimerande dmnen sasom kortikosterioder
i ett tidigt skede da meningoencefalomyelit misstinks i forsok att ddimpa inflammationen. Efter
vidare undersokning kan dosen behdvas 6kas pd dd hundar tenderar att svara olika pa olika
typer av preparat vilket gor att byte av preparat kan vara nddvindigt (Talarico & Schatzberg,
1989). Korrelationen mellan sjukdomens utbredning (focal, multifocal etc) i CNS och
livslingden har visat sig variera i olika studier (Granger et al., 2010). I en studie var
medianlivslingden efter diagnos 26 dagar dven det fanns en stor spridning inom gruppen, noll
dagar till flera ar (Lowrie et al., 2013)



DISKUSSION

Syftet med arbetet var att ta reda pd vilka etiologier som tros ligga bakom idiopatisk
meningoencefalomyelit som man idag varken vet bakgrunden till eller hur man pa ett adekvat
sdtt kan behandla sjukdomen men dven redogora for de patologiska fordndringar som uppstér
och hur detta anvénds for att stélla diagnos. Utifran alla nypublicerade artiklar inom &mnet som
hittats att lisa blir det tydligt att det idag bedrivs mycket forskning kring imnet. Aven om
forskare till stor del dr 6verens sé styrs fortfarande arbetet i olika riktningar, antingen mot att
hitta ett specifikt agens, genetisk bakgrund eller antikroppar mot kroppsegna strukturer.

I de studier som genomforts i forsok att hitta ett infekterande agens som skulle kunna trigga
igdng inflammation har ingen studie lyckats mer &n i ett fall dd DNA frén bakterien Bartonella
vinsonii hittades. Dessvirre togs inte detta prov aseptiskt vilket kan anses vara en stor felkélla
(Barber et al., 2010). Att en viral infektion skulle kunna trigga meningoencephalomyelit &r dock
ar mojligt da en viral infektion ger upphov till likande histologisk bild som MUO (Grant Maxie
& Youssef, 2007). Coates & Jeffery beskrev problematiken med att leta efter viralt DNA
eftersom att en infektion kan trigga inflammation men att agens &r borta da ett test tas. DNA
kan ocksa missas i de snitt som analyseras eller att man inte vet vilket agens som eftersoks
(Coates & Jeffery, 2014).

Nér forekomsten av autoantikroppar mot kroppsegna strukturer studerats har det gjorts stora
framsteg da bade autoantikroppar mot TG2 (Tanaka et al., 2012) mot GFAP (Shibuya et al.,
2007) och mot astrocyter (Matsuki et al., 2003) har hittats. Trots det kan varken Tanaka,
Shibuya eller Matsuki med sékerhet séga att det dr det som har triggat inflammationen utan
hénvisar till att denna autoimmunitet likvil kan uppstd som ett svar pa inflammationen. Bevisen
for den genetiska etiologin dr desto stdrre da samma gensekvenser dterfunnits pa samma stéillen
1 sjuka hundars genom och darmed lett fram till ett relativt hogt odds ratio for sjuka individer.
Dessvirre dr dessa studier endast gjorda pd hundar med NME (Barber et al., 2010) (Greer et
al., 2011). Fordelen med en genetisk defekt som orsak skulle kunna vara moéjligheten for att
genotypa predisponderade raser for att pa s& vis paverka aveln i en riktning bort fran denna
defekt.

Aven om var och en av dessa undersdkta etiologier ir tinkbara si kan man inte &n utesluta att
det dr en blandning som tillsammans leder fram till sjukdom, vilket skulle forklara svérigheten
att utreda vilken etiologi och patogenes som leder fram till de symptom som sjukdomen ger
upphov till (Schatzberg et al., 2005).

Det har dven visat sig att den &ldre forestéllningen om att mindre hundraser framforallt dr
predisponerade maéste revideras. I en studie undersoktes stora och smé hundar utifrén sina
kliniska symptom och ddrmed bekréftades att d&ven stdrre hundar utvecklar MUO (Cornelis et
al., 2016). Det skulle vara intressant att forsoka minska morkertalet odiagnostiserade hundar
genom att belysa och informera om problemet &ven pé storre hundar. Problematiken blir extra
tydlig i Cheburinis artikel fran 2006 d& MR-bilder undersoktes och fyra av elva hundar visade
sig vara stora hundraser (Cheburini et al., 2006). Det kan tinkas att om man inte vet att en
ospecifik hjarninflammation i en godtycklig stor hund potentiellt skulle kunna vara MUO
riskerar den jamfort med ex mops att inte bli ritt diagnostiserad. I den framtida forskningen



kring sjukdomen kan det vara viktigt att ha ett storre antal individer att undersdka och dra
slutsatser kring for att forhoppningsvis kunna komma pé varfor sjukdom uppstar och hur den
ska behandlas.

Idag stélls diagnos genom samlad bedomning av MR-bilder, cerebrospinalvitska och biopsier.
MR har bekriftats ha en hog sdkerhet for att stélla diagnos efter lesioner i hjdrnan, men &r inte
lika bra vid spinala lesioner (Wolff ez al., 2012). Ett stort framsteg skulle dven vara utvecklandet
av MR som en diagnostisk metod bdde for hjdrna och ryggmirg dé det finns en stark korrelation
mellan vissa lesioner som ses pA MR och 6verlevnadstid (Lowrie et al., 2013). Detta kan tinkas
vara viktigt att utnyttja ur ett behandlingsperspektiv sé att vet vilka lesioner som har en god
prognos och vilka som troligtvis kommer leda till 1&ngt lidande f6r hunden vid behandling. En
god behandlingsstrategi mot sjukdomarna borde vara i alla veterindrer och djurdgares intresse.

Négon definitiv patogenes har inte kopplats till ndgon av sjukdomarna. Vid typning av de olika
inflammatoriska cellerna som syns vid respektive sjukdom har man sett att CD3-postiva T-
lymfocyter 4r mer forekommande i GME én i de andra sjukdomarna och att makrofager &r
vanligare i GME in i de andra, men att skillnaden inte &r signifikant. Forfattarna foreslar av de
data som getts i studien att sjukdomarna troligtvis har samma patogenes (Park et al., 2012)
vilket Oppnar upp for fragan om GME, NLE och NME egentligen dr en och samma sjukdom
som ter sig pd olika sdtt vilket gjort det enklare att klassificera dem som olika sjukdomar. I en
efterkommande studie visas att ett starkt Th1-cells immunsvar tillsammans med hoga nivaer av
IFN-v och CXCR3 har en viktig roll i patogenesen vid NME och att mycket IL-17 som
producerats av makrofager som uttrycker CCR2 har en viktig roll i patogenesen vid GME (Park
et al., 2013) vilket & andra sidan &r en indikation for olika patogeneser mellan sjukdomarna.

Sammanfattningsvis kan ségas att mer forskning behdvs inom omradet. Infektionsagens har
hittats vid endast ett tillfdlle, autoantikroppar har hittats men inte kunnat kopplas till sjukdom
och vissa genetiska varianter av alleler har statistiskt kunnat kopplas till sjukdom. Vissa
forskare menar att sjukdomarna troligen ar multifaktoriella vilket borde studeras ytterligare. I
bristen pé etiologier har inte heller patogenesen kunnat faststdllas 4ven om inflammatoriska
celler och cytokinprofiler verkar vara olika i sjukdomarna. Att dven storre hundar drabbas, trots
att sjukdomarna historiskt har ansetts endast drabba mindre, &r viktig information att sprida sa
att fler hundar kan bli rétt diagnostiserade.
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