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SAMMANFATTNING

Panosteit dr en sjukdom som férekommer Gver stora delar av vérlden och karakteriseras av
intramembrands benbildning 1 det medulldra benet. Sjukdomen drabbar framst vixande hundar
av stora raser. Schifrar anses vara predisponerade for sjukdomen och hanhundar drabbas 1 storre
utstrackning dn tikar. De ldnga rorbenens diafyser drabbas oftast och utvecklingen innefattar
vaskuldrt lickage fran medulldra blodkérl, degeneration av medulldra adipocyter, osseds
stromalcellsproliferation samt 6kad benremodellering vilket sammantaget leder till endostal
intramembrands benbildning. Ny benbildning ses ibland dven i periostet. Radiologiskt ses
framst en minskad kontrast mellan det kortikala benet och den medulldra kanalen, samt ett
grovre trabekuldart monster. Histologiskt ses en 6kad osteoblastisk och fibroblastisk aktivitet
med osteoid produktion i1 endostet och ibland &ven i periostet. I benmérgen ses dven fibros.

Sjukdomen ger upphov till en plotsligt insdttande hélta utan foregaende trauma. Héltan kan
forflytta sig mellan benen. Symptom pa systemisk sjukdom kan ocksé ses, sdsom feber och
inappetens. Diagnos stills ofta genom en sammanvégning av klinisk undersékning och
radiologiska fynd. Det finns ingen specifik behandling for sjukdomen. Inséttande av
antiinflammatorisk eller smirtlindrande behandling kan ibland anses nodvandigt. Prognosen ar
mycket god och komplikationer till sjukdomen é&r séllsynta.

Under de senaste 65 aren har sjukdomen haft manga bendmningar, dir panosteit och enostosis
ar de mest erkdnda namnen pa sjukdomen. Nomenklaturen diskuteras dock fortfarande, da de
flesta anser att sjukdomen saknar inflammatoriskt ursprung. Etiologin for panosteit dr okénd,
men manga mojliga etiologier diskuteras. Mycket tyder pa att sjukdomen dr multifaktoriell.
Evidens finns for korrelation mellan felaktig utfodring och utveckling av panosteit. Studierna
pekar pa att avvikelser i fodrets sammanséttning, sdsom hogt energiinnehéll, obalans mellan
kalcium och fosfor samt Overskott av vitamin D3 kan ge upphov till panosteit. Fodrets
sammansaittning i kombination med hormonell padverkan av tillvixthormoner anses kunna bidra
till sjukdomsutveckling. Samspelet mellan fodrets sammanséttning, hormoner och sjukdomens
utveckling ar komplext och det dr 1 dagsldget svart att sidkert veta hur alla mekanismer
samverkar.

En genetisk bakgrund till panosteit har ocksd diskuterats, da sjukdomen &r vanligare
forekommande hos vissa hundraser samt ses drabba avkommor fran tidigare insjuknade
fordldradjur.

Sjukdomens upptickt 1 mitten av 1950-talet sammanfoll med ett nytt vaccin mot valpsjuka,
baserat pa levande forsvagat virus. En koppling mellan valpsjuka och panosteit kan finnas, da
valpsjukevirus har visats kunna paverka benremodelleringen samt att utveckling av akut
valpsjuka kan forekomma hos vaccinerade hundar i1 séllsynta fall. De kausala sambanden
diaremellan dr dock inte klarlagda. Forskning inom omradet saknas till stor del, troligen pa grund
av sjukdomens sjédlvldkande natur. Fler studier behdver genomforas for att kunna faststélla
mojliga etiologier for panosteit.



SUMMARY

Panosteitis is reported worldwide, primarily affecting growing dogs of large breeds and is
characterized by intramembranous ossification in medullary bones. German Shepherds are
predisposed and males are more commonly affected than females. The diaphysis of the long
bones is most commonly affected and development of the disease includes vascular leakage
from medullary blood vessels, degeneration of the medullary adipocytes, osseous proliferation
and increased bone remodeling leading to endosteal intramembranous ossification. New bone
formation is sometimes also seen in the periosteum. Radiographic examination mainly presents
a reduced contrast between the cortical bone and the medullary canal and a coarse trabecular
pattern. Histopathological findings are characterized by increased osteoblastic and fibroblastic
activity with osteoid production of the endosteum and sometimes also of the periosteum.
Fibrosis may occur in the bone marrow.

Panosteitis causes an acute onset of shifting lameness without any history of trauma. Symptoms
of systemic disease, such as fever and inappetence, can also be seen. Diagnosis is often based
on a combination of clinical and radiological findings. There is no specific treatment for the
disease. Treatment with anti-inflammatory or pain relief drugs is sometimes considered
necessary. The prognosis for panosteitis is excellent and complications are rare.

Over the past 65 years, the disease has been given several different terms. Panosteitis or
enostosis are the most common names used for the disease today. The nomenclature is still
being discussed, since most researchers believe that the disease has no inflammatory origin.
The etiology of panosteitis is unknown, but many possible etiologies are discussed. The disease
seems to be multifactorial. Evidence suggests a correlation between improper feeding and
development of panosteitis. The studies indicate that imbalance in the composition of feed, such
as high energy content, the imbalance between calcium and phosphorus and excess of vitamin
D3 may cause panosteitis. The feed composition in combination with a hormonal influence
from growth hormones may contribute to disease development. The interplay between the feed
composition, hormones and disease development is complex and it is today not known in detail
how these factors are related.

A genetic background to panosteitis has also been discussed, since the disease is more common
in certain dog breeds, and seems to affect offspring from parental animals previously diagnosed
with panosteitis.

The disease, discovered in the mid-1950s, coincided with a new vaccine against canine
distemper virus (CDV), based on a live attenuated virus. A link between CDV and panosteitis
is possible since CDV has been shown to affect bone remodeling and the development of canine
distemper with acute illness may occasionally be present in vaccinated dogs. The causal
relationships between CDV and panosteitis are not clear. Research on the etiology of panosteitis
is lacking, probably because of the self-healing nature of the disease. More studies are needed
to clarify possible etiologies for panosteitis.



INLEDNING

Tillvaxtrubbningar dr ett vanligt problem som ses hos framst storvéxta hundraser i vixande
alder. Haltan, som é&r kardinalsymptomet, skapar ofta oro hos hundidgaren da den kan bero pa
en rad mer eller mindre allvarliga tillstind. Att stélla en korrekt diagnos kan vara kritiskt for
den unga hundens framtid. Panosteit dr en 6verdiagnostiserad sjukdom som ibland stills nér
man inte hittar nagon orsak till héltan, men som ocksa kan upptrdda samtidigt som vissa
ledsjukdomar (McLaughlin, 2001). Panosteit drabbar det medulldra benet 1 de langa rorbenens
diafyser. Sjukdomen upptrader fradmst hos schifer, men har diagnosticerats hos ett trettiotal
raser (Igna et al., 2016).

Under érens lopp har jag bade sjdlv varit dgare till och via yrket som djurvardare tréffat ett
flertal unga hundar drabbade av panosteit. Det har varit tydligt att panosteit inte alltid &r en
sjalvklar diagnos att stilla och att osdkerhet kvarstar huruvida panosteit 4r den priméra orsaken
till héltan eller endast ett bifynd. Jag har fatt manga olika svar av veterindrer, nir jag fragat vad
sjukdomen innebér, hur den uppkommer och vad jag bast gor for att undvika att sjukdomen
utvecklas hos mina framtida hundar. Ingen har haft nagot sdkert svar att ge, vilket dr markligt
da det trots allt &r en vanligt forekommande sjukdom som funnits beskriven 1 ver 65 ars tid.
Jag bestimde mig for att fordjupa mig 1 @mnet och stillde mig fragor som: Vad ar det som
orsakar panosteit? Har jag utfodrat min hund felaktigt eller 6veranstringt den? Hade jag kunnat
paverka sjukdomsforloppet pa annat sétt, eller var detta redan genetiskt forbestimt langt innan
valpen foddes?

MATERIAL OCH METODER

Detta arbete dr en litteratursammanfattning baserad pa ett flertal bocker samt artiklar fran
databaserna Web of Science, ScienceDirect, PubMed och Google Scholar. Referenser fran
artiklarnas och bockernas referenslistor har ocksa anvénts.

Sokord och kombinationer av sokord som anvénts dr foljande:

(dog™* OR canine*) AND (panosteit*)

(dog™* OR canine*) AND (enostos™*)

(dog™* OR canine*) AND (panosteit®* OR enostos*) AND (nutrition* OR food*)
(dog™* OR canine*) AND (panosteit® OR enostos*) AND (enherit* OR genetic*)

I vissa fall har artiklar pd grundforskning inom d&mnet varit svartillgangliga. Jag har trots detta

anda valt att referera till ursprungskillan, som funnits i olika oversiktsartiklar i féljande fall:
e Appel (1969)

Appel (1987)

Barrett et al. (1968)

Baumann & Pommer (1951)

Berta & Lancz (1961)

Bohning et al. (1970)

Cotter et al. (1968)

Gartner (1956)

Gratzl (1951)

Van Sickle (1975)

Wamberg (1966)

Zeskov (1960)



LITTERATUROVERSIKT

Vad ar panosteit?
Allmant om panosteit

Panosteit betyder “inflammation i hela benet” och forekommer 1 stora delar av virlden.
Sjukdomens etiologi dr dock dnnu okdnd. Sjukdomen karakteriseras av endostal och periostal
bennybildning. Enostosis innebér endostal proliferation av nytt ben och ér idag, tillika panosteit,
en erkénd term f0r tillstdndet. Eosinofil panosteit dr ocksa en term som anvénds, da eosinofili
tidigare dterfunnits hos upp till 50 % av de drabbade hundarna 1 en studie som Muir refererar
till (Muir et al., 1996).

Panosteit dr en bensjukdom som trots namnet inte anses ha inflammatoriskt ursprung.
Sjukdomen éar sjdlvldkande 1 de flesta fall. Tillstindet drabbar oftast unga védxande hundar av
stora raser. Vanligtvis insjuknar hundar mellan 5-12 ménaders alder, med en plotsligt insdttande
hilta utan foregaende trauma (Zachary & McGavin, 2012). Ett antal studier har dock visat att
sjukdomen kan uppkomma hos bade yngre och dldre hundar. Fall finns beskrivna dar hundar
insjuknat sd tidigt som vid 2 manaders alder, men ocksa vid den sena aldern av 7 ar (Roush,
1999). En femtedel av de drabbade hundarna &r 6ver 19 ménader gamla nir sjukdomen
upptriader for forsta. Hanhundar drabbas 1 storre utstrickning én tikar (67 % - 84 %). Tikarna
ses ofta utveckla sjukdomen vid sin forsta dstrus (Lenehan et al., 1985).

Sjukdomen drabbar framst schifer, men dven andra storvéxta raser, diribland basset hound,
dobermann, airedaleterrier, golden retriever, grand danois och sankt bernhardshund (Riedesel,
1969; Igna et al., 2016). Enligt en stor epidemiologisk studie med 5633 fall av panosteit sags
pyrenéerhund ha storst risk att drabbas av sjukdomen (LaFond et al., 2002). I en retrospektiv
studie med 9541 hundar som besdkte en specifik klinik av olika orsaker under perioden 2000-
2015 insjuknade 154 hundar 1 panosteit, det vill sdga ca 1,6 %. Av de 31 raser som drabbades
var endast 2,6 % hundar av sma raser; beagle och fransk bulldogg (Igna et al., 2016).

Sjukdomens predilektionsstillen dr de l1dnga rorbenens diafyser. Enligt en studie drabbas ulna i
storst utstrackning av fallen (42 %), foljt av radius (25 %) och humerus (14 %). Dérefter
kommer femur (11 %) och tibia (8 %) (Lenehan et al., 1985). Panosteit i metakarpalben och
pelvis har ocksa rapporterats (Muir et al., 1996). Sjukdomen upptréder ofta i cykler av endostal
intramembrands benbildning. En cykel d4r normalt ca 90 dagar, men kan stracka sig upp till 160-
190 dagar. I ett beskrivet fall drabbades en hund i sju olika ben samtidigt under en och samma
cykel. Ett intervall pa 160-180 dagar upptrader sedan innan en eventuell ny skeletal cykel startar
och affekterar nya rérben. Intervallet mellan &terfallen blir lingre med stigande alder. Aterfall
av redan drabbade rorben ar forhdllandevis séllsynt, kroniska fall har dock setts ge upprepad
forekomst 1 radius for att sedan drabba ulna (Lenehan et al., 1985).

Sjukdomens historia

Panosteit dr en sjukdom som i ménga ar gatt under flera olika bendmningar pa grund av
oklarheter géllande dess ursprung och etiologi. Det forsta fallet av panosteit aterfanns i Europa
och beskrevs ar 1951. I det skedet misstinktes Streptococcus spp. vara etiologiskt agens och
sjukdomen fick darfor namnet “hematogen purulent osteomyelit” (Baumann & Pommer, 1951).
Under samma tidsperiod kom Gratzl att kalla sjukdomen ”eosinofil panosteit” da eosinofili sags
hos drabbade hundar (Gratzl, 1951). Ar 1956 misstinktes ett samband mellan panosteit och
eosinofil myosit (Gartner, 1956).



Ar 1960 fanns sammanlagt 28 beskrivna fall av si kallad “osteomyelit hos unga hundar”. Av
dessa 28 hundar var 23 av rasen tysk schiferhund (Berta & Lancz, 1961). Ar 1966 drog
Wamberg slutsatsen att sjukdomen borde kallas ’juvenil osteomyelit”, i vdntan pa att etiologin
skulle faststillas (Wamberg 1966). Sjukdomen rapporterades dter som “eosinofil panosteit” ar
1968, dar den beskrevs hos hundar i aldern 3 till 18 manader. Isolering av agens hade da
fortfarande inte lyckats, varpa det antogs att sjukdomen orsakades av ett virus (Barrett et al.,
1968). Samma ér rapporterades radiologiska lesioner av “enostosis”, det vill sdga endostal
proliferation av nytt ben hos tva hundar (Cotter et al., 1968). En studie av Bohning et al. (1970)
utfordes 1966-1968, dar 100 hundar ingick och det visade sig att sjukdomen férekom hos
betydligt fler raser &n schifer (Burt & Wilson, 1972). Samtliga referenser i stycket
”Sjukdomens historia” har refererats av Burt & Wilson (1972).

Intramembranés benbildning och benremodellering

Intramembrands benbildning, eller direkt benbildning som det ocksa kallas, sker utan en
foregaende broskmodell. Denna typ av benbildning sker framst i skallens ben, kdkbenen samt
som en benmanschett runt de langa rorbenen. Intramembrands benbildning startar genom
proliferation av mesenkymala osteoprogenitorceller, vilka bildar en tit embryonal bindvav pa
specifika vél vaskulariserade platser. De mesenkymala cellerna differentierar sedan ut till
osteoblaster och borjar producera osteoid, en typ av benvdvnad bestdende av extracellulart
matrix (ECM), 1 detta fall kollagen typ I samt andra matrixproteiner. Dessa priméra
ossifikationscentra véxer, smélter samman och bildar en omogen trabekuldr benvidvnad, sa
kallad primér spongiosa. Benet dr i1 detta lige elastiskt och behover forkalkas for att bli stabilt
och fa dkad hallfasthet. Detta sker genom att kalcium och fosfat fran blodkérl deponeras i ECM,
1 vilket osteoblasterna blir instingda. Osteoblasterna mognar dérefter ut till mindre aktiva
osteocyter. Benet kommer ocksa att mogna genom att de kollagena fibrerna organiseras i
lameller och bildar sa kallade osteoner. Den bindvdv som aterstir pd insidan samt utsidan av
det mogna benet kommer bilda endosteum respektive periosteum; de kérlrika benhinnor som
forsorjer det kortikala benet nutritionellt. Periosteum &r dven innerverad for att skydda benet
genom nociceptiv signalering. I benhinnornas bindvév finns ocksa osteoprogenitorceller som
kan differentiera ut vid behov, exempelvis vid frakturldkning.

Benremodellering dr en livsldng process bestaende av reglerad benresorption och benbildning.
Benbildningen balanseras av ett samspel mellan olika hormoner och cytokiner, men kan ocksa
paverkas mekaniskt. Vid funktionell benremodellering finns en balans mellan osteoblastisk och
osteoklastisk aktivitet. Hos unga individer dr remodelleringsaktiviteten som storst, da skelettet
behdver anpassas efter de vixande mjukdelarna. Hos vuxna individer sker processen mer lokalt,
for att byta ut gammalt ben mot nytt utan att benet fordndras (undantagsfall kan vara mekanisk
stress som kan ge fortjockning av benet, s.k. benskleros).

Benet bestar hos unga individer till ca 50 % av de oorganiska mineralerna kalcium och fosfor.
Vid benbildning binds mineralerna in 1 benet medan de vid benresorption frisdtts. Unga,
viaxande individer har en hogre skeletal amnesomsittning, vilket mojliggér en hogre inlagring
av kalcium &n hos vuxna individer. Kalcium och fosformetabolismen regleras huvudsakligen
via hormonerna parathormon (PTH) och kalcitonin samt D-vitaminmetaboliten kalcitriol. Djur
som hélls inomhus och é&r rikligt pdlsade skyddas fran solens UV-stralning och kan dérfor inte
sjdlva bilda Vitamin D3. Det behovet behdver darfor tillgodoses via fodan. Kalcitriol (1,25-
dihydroxycholecalciferol [1,25(OH)2D3]) bildas i njurarna och dr den vitamin D3-metabolit
som dr mest biologiskt aktiv vad géller renal reabsorption samt intestinal absorption av kalcium
och fosfor till blodet. Omvandling av kalcitriol i njuren styrs till stor del av PTH. Aven laga
fosfatnivderna 1 plasma uppreglerar omvandling till kalcitriol, medan hyperkalcemi och
hyperfosfatemi har inhiberande effekt.



PTH &r ett hormon som bildas i1 parathyroidea och spelar stor roll for benremodelleringen. PTH
frisdtts vid laga nivéer kalcium extracellulart for att motverka hypokalcemi. Hormonet har
bland annat en hammande effekt pa osteoblaster, samt en stimulerande effekt pa osteoklaster.
Den okade osteoklastaktiviteten leder till att kalcium frisétts varpa kalciumnivaerna i blodet
Okar. PTH har dven forméga att 6ka dterupptaget av kalcium och fosfat i njurarna.

Kalcitonin &r ett hormon som bildas i thyroideas parafollikuldra celler (c-celler) som, motsatt
till PTH, har till uppgift att minska kalciumnivaerna extracellulart. Kalcitonin verkar bland
annat genom att minska antalet aktiva osteoklaster. Ddrmed minskar ocksd benresorptionen.
Nar osteoklasternas receptorer binder till kalcitonin krymper cellen 1 storlek och slédpper fran
benet. Den minskade benresorptionen leder till en minskad mingd kalcium och fosfat i blodet.
Kalcitonin okar ocksa utsondringen av kalcium via urinen. Andra hormoner som ocksé kan
paverka benremodellering dr bland annat “Growth hormone” (GH) och “’Insuline-like growth
factor hormone” (IGF-I) som uppreglerar omvandling av Vitamin D3 till kalcitriol, samt
konshormoner som kan ha en inhiberande effekt pa benresorptionen (Sjaastad et al., 2010).

Sjukdomsutveckling

Panosteit dr framst en sjukdom i det medullira benet. Sjukdomens utveckling innefattar
vaskuldrt lickage fran medulldra blodkérl, degeneration av medulldra adipocyter, osseds
stromalcellsproliferation samt 6kad benremodellering vilket sammantaget leder till endostal
intramembrands benbildning (Muir et al., 1996). Benbildning kan dven ske i periostet (Riedesel,
1969). Det initiala 6demet och den endostala benbildningen startar bada i1 anslutning till
diafysens foramen nutritium, dar arteria nutricia l6per in, och fortsitter sedan vidare till
proximala och distala metafysen.

Initialt uppstar ett vaskuldrt lackage av proteinrik 6dematos vétska pé grund av 6verbelastning
av medullira blodkirl. Odemet dissekerar sig in mellan medulldra adipocyter i den gula
benmirgen och orsakar degeneration av dessa. Odemet stimulerar dven till proliferation av
retikuldra fibroblaster fran benmérgens stromalceller, varpa fibroblasterna infiltrerar den gula
benmérgen for att organisera 6demet. De genomgér diar benmetaplasi och bildar direfter en
oorganiserad tradformation av omoget trabekuldrt ben. Nir det trabekuldra benet mognar
fortjockas det och sammansmiilter med det kortikala benet. Overbelastningen av blodkérlen kan
aven leda till hyperemi i periostet och intilliggande mjukdelar, vilket till f61jd kan ge en kortikal
periostal benbildning, séllan tjockare dn nagra millimeter.

Odemet reduceras i takt med att det nya trabekuliira benet mognar. Nir ddemet helt forsvunnit,
upphor dven den endostala benbildningen. Osteoklastaktiviteten okar da for att resorbera det
trabekuldra ben som bildats i den medulldra kanalen. Processen tar veckor till ménader och
initieras 1 metafyserna, dir den senaste reaktiva benbildningen dgde rum och avslutas intill
foramen nutricium. Noduldr endostal benvidvnad kan finnas kvar som en rest vid foramen
nutricium i flera ar (Trostel et al., 2003). Aven i fall av kortikal endostal och periostal
benbildning sker en benresorption vid ateruppréttande av normal vaskularitet (Harari, 2004).

Graden av benremodellering vid panosteit kan variera mellan olika individer. Den endostala
benbildningen kan vara sa stor att den upptar hela marghalan (Muir et al., 1996).



Radiologiska fynd

Vid panosteit ses ofta en eller flera kombinationer av radiologiska avvikelser i rorbenen. Okad
intramedullédr rontgentdthet dr den vanligaste avvikelsen. Kontrasten mellan kortikalt ben och
den medulldra kanalen blir mindre framtrddande. Benet fér ett indistinkt utseende pa grund av
forlust av normalt trabekuldrt monster. En fortjockning av det endostala benet och en reaktion
1 periostet kan ocksa ses, med eller utan 6kad medulldr rontgentédthet (Lenehan et al., 1985).

Det finns ingen korrelation mellan radiologiska fynd och symptomens svarighetsgrad (Burt &
Wilson, 1972). De radiologiska fordndringarna kan vara subtila och dérfor svara att se vid
symptomdebut. Hogkvalitativ radiologisk teknik dr av stor vikt for sdkrare diagnos, men i de
flesta fall drojer det dndd dagar till veckor innan man far synliga fordndringar och den
radiologiska undersokningen behdver déarfor ofta upprepas (Muir et al., 1996; Bergh, 2015).
Diafysdra lesioner ses ofta 1 distala och centrala humerus, centrala radius, den proximala
tredjedelen av ulna, proximala och centrala femur samt proximala tredjedelen av tibia (Muir et
al., 1996; DeCamp et al., 2016). Ibland ses dven forandringar i metafyserna (Riedesel, 1969).

De radiologiska fynden kan delas in 1 tre faser; tidig fas, mellanfas och sen fas. De kliniska
symptomen upptrider framst under mellanfasen och patienter dr saledes ofta asymptomatiska i
tidig och sen fas.

Tidig fas
I den tidiga fasen ses en minskning av det normala trabekuldra monstret samt en minskad

konstrast mellan det kortikala benet och den medullédra kanalen. Detta ses tydligast i den distala
och proximala diafysen. Fordndringarna kan vara svara att uppticka (DeCamp et al., 2016).

Mellanfas

I detta stadie har den medullédra kanalen en 6kad rontgentdthet och ett ojimnt, flackigt utseende.
Densiteten kan 0ka s& mycket att det trabekuldra benet misstas for kortikalt ben, vilket ger
intryck av ett tjockare kortikalt ben. De endostala férandringarna &terfinns forst i omradet kring
foramen nutricium. Lesionerna kan vara artstora och fokala eller multifokala, men i vissa fall
ar hela diafysen drabbad. Det trabekuldra monstret blir i mellanfasen grovre. Fordndringar i
periostet kan ses som en subtil uppruggning av ytan till en borjan, varpa periostet efterhand blir
tjockare och efter 1-2 veckor ar i tjocklek lika med det kortikala benet (Muir et al., 1996;
DeCamp et al., 2016). Forandringar 1 periostet ses i 15-25 % av fallen (Demko & McLaughlin,
2005).

Sen fas

I den sena fasen dtergar den medulldra kanalen till ett mer normalt utseende. Det grova
trabekuldra monstret och den onormala tjockleken av cortex kvarstdr dock en lidngre tid.
Lesionerna remodelleras gradvis, vilket leder till att det flackiga utseendet forsvinner efterhand
under en tidsperiod av nagra manader (Muir et al., 1996; DeCamp et al., 2016).

Histologi och blodprovsprofil

Det finns endast ett fatal histologiska studier att tillga vad géller panosteit. Detta beror troligen
pa att biopsitagning séllan anses nédvandig, da panosteit ér sjdlvlikande och ofta diagnosticeras
kliniskt och radiologiskt utan vidare utredning (Zachary & McGavin, 2012).



Nekroser, neoplasier och malignitet har inte aterfunnits i drabbade lesioner. Fordndringarna kan
dock likna de endostala reaktioner som ses vid bildning av primara bentumdrer, metastaser och
fokala beninfektioner. Det finns enligt vissa studier heller ingen evidens for att varken akut eller
kronisk inflammation foreligger (Trostel et al., 2003; DeCamp et al., 2016). I omrdden med
Okad tdthet har histiocyter och plasmaceller dock aterfunnits enligt en annan studie. Samma
studie pekade ocksa pa att eosinofiler ackumuleras i de affekterade benens mirg i ett sent
stadium av sjukdomen (Riedesel, 1969).

Histologiskt ses forst degeneration av de medulldra adipocyterna samt vaskulért lackage av
proteinrik vétska frén intilliggande blodkirl. Dérefter ses proliferation av retikuldra fibroblaster
och osteoblaster (Lenehan et al., 1985; Trostel et al., 2003). En 6kad osteoblastisk och
fibroblastisik aktivitet med osteoid produktion ses i endostet och periostet. I benmirgen ses
aven fibros. I dldre lesioner ses lamellért ben ge en fortjockning av det kortikala benet (DeCamp
etal., 2016). De tre zonerna av ben, det vill sédga periosteum, kortikalt ben och endosteum, som
kan vara svéra att sérskilja radiologiskt, kan istillet skiljas at relativt enkelt histologiskt genom
att titta pa det celluldra arrangemangets monster. Det kortikala benets celler ses ligga i
longitudinellt monster, mot vilken den periostala benbildningen sker vinkelrétt. Den endostala
benbildningen dr oorganiserad, med omoget trabekuldrt ben och saknar tydlig struktur, vilket
gOor att man histologiskt enkelt kan skilja den fran det kortikala benet (Burt & Wilson, 1972).

Mikroradiografi (metod dir rontgenbilder framstills pd ett sdtt som gor det mdjligt att
undersdka dessa mikroskopiskt) av radiologiskt friska ben i sent stadie av sjukdomen visar
kraftiga kortikala forandringar av osteolytisk natur, vilket ger ett strukturellt forsvagat kortikalt
ben. Det morfologiska mdnstret liknar inte normalt kortikalt ben (Burt & Wilson, 1972).

Blodprovsprofilen forefaller vara relativt opdverkad vid panosteit. Hematologi och serumkemi
ar oftast inom normala intervall. Eosinofili upptrdder inkonsekvent. Riedesel refererar till en
studie av Barrett et al. (1968) dar eosinofili sags i hilften av fallen (Riedesel, 1969). I andra
studier har differentialrdkningen av de vita blodkropparna visat pa ett normalt antal eosinofiler.
Blodproven har dock inte tagits vid optimal tidpunkt (Burt & Wilson, 1972), d& eosinofili har
rapporterats upptrdada endast under de forsta tvd dagarna med kliniska symptom (DeCamp et
al.,, 2016). De flesta hundar har testats negativa for intestinala parasiter, vilka kan orsaka
eosinofili (Lenehan et al., 1985). Serumnivéerna av kalcium, fosfor och alkaliska fosfater har
alla uppmaitts inom normala intervall. Ett 6kat antal myeloida prekursorer, histiocyter och
plasmaceller har pavisats i benmérgsutstryk (Riedesel, 1969).

Klinisk panosteit
Symptom

Det vanligaste symptomet pd panosteit dr plotslig hélta utan foregaende trauma. I en studie sags
hiltan flytta sig mellan olika ben i ca 53 % av fallen (DeCamp et al., 2016). Héltans grad
varierar frdn ingen hélta till blockhilta, dir lindrig hélta enligt en studie ses 1 83 % av fallen
(Igna et al., 2016) och blockhélta dr ovanligt (Roush, 1999). Smirta tros uppsta pa grund av
stimulering av smartreceptorer 1 periostet eller pa grund av medulldr hypertension (Demko &
McLaughlin, 2005). Héltan forsvinner ofta efter nagra dagar, for att sedan aterkomma. Andra,
mindre frekvent forekommande symptom dr muskelatrofi, virme och svullnad i det affekterade
benet, (Riedesel, 1969; Lenehan et al., 1985) samt feber, letargi och anorexi (Demko &
McLaughlin, 2005). Letargi och inappetens ses ofta initialt (Bergh, 2015). Det finns stora
oklarheter kring sjukdomens kliniska symptom. D4 panosteit &r sjdlvldkande och inte ger nagon
permanent funktionsnedséttning, saknas mycket forskning inom omradet (DeCamp et al.,
2016).



Diagnostik

Panosteit kan 1 vissa fall vara svar att diagnosticera, da sjukdomen kan yttra sig pa ménga olika
sitt (Stead et al., 1983). Diagnos stills ofta genom att viga samman kliniska fynd och
radiologiska fynd. Om radiologisk undersdkning &r utan anmérkning, kan scintigrafi vara till
hjalp for att stdlla diagnos, dér radiofarmaka injiceras for att markera metabol aktivitet, sdsom
benremodellering (Demko & McLaughlin, 2005). Diagnostiska kliniska fynd &r distinkt smérta
vid palpation av rorbenens diafyser, frimst 1 humerus, femur, radius och ulna (Burt & Wilson,
1972). Aven avsaknad av ledsmirta #r ett kliniskt fynd (Stead et al., 1983). Panosteit anses
Overdiagnosticeras hos unga hundar ddr man inte hittar ndgon annan orsak till hiltan
(McLaughlin, 2001). Panosteit kan ocksa upptridda samtidigt som andra sjukdomar, exempelvis
hypertrofisk osteodystrofi, osteokondros (Bergh, 2015) samt hoftledsdysplasi, vilket forsvarar
diagnostiken ytterligare (McLaughlin, 2001).

Behandling och prognos

Det finns ingen specifik behandling for panosteit. Sjukdomen behandlas ibland symptomatiskt
med NSAID eller kortikosterioder. Inga av dessa har dokumenterad effekt att paskynda
lakningen (DeCamp et al., 2016) men 1 en studie sidgs hos 63,6 % av de hundar som
diagnosticerats med panosteit en klinisk forbattring efter behandling med NSAID i kombination
med vila (Igna et al., 2016). Vid svéar smirta kan dven opioider eller gabapentin anvéndas
(Bergh, 2015). Kortikosteroider rekommenderas inte for behandling under ldngre perioder da
dessa har en immunosupprimerande effekt och ddrmed kan ge eventuella infektidsa agens battre
forutséttningar att véxa till (Muir et al., 1996; Rang & Dale, 2012).

Behandling kan dven bestéd av rorelserestriktioner och viktreducering (Demko & McLaughlin,
2005). Predisponerade raser kan dra nytta av att fi en modifierad kost (LaFond et al., 2002). En
diet med lagre kalciumhalt kan vara fordelaktigt vid panosteit (Hazewinkel 1989).

Prognosen for panosteit &r mycket god. Sjukdomen sjélvldker oftast innan hunden hunnit fylla
20 ménader (Roush, 1999). Sekundira komplikationer d&r mycket ovanligt (Lenehan, 1985).
Trots att inga patologiska frakturer rapporterats i samband med panosteit, anser vissa forfattare
anda att man bor undvika att utsitta hundar for hart arbete direkt efter en sjukdomsepisod pa
grund av ett strukturellt férsvagat cortex (Burt & Wilson, 1972).

Maijliga etiologier
Nutrition

Nutrition &r en viktig faktor for den skeletala utvecklingen hos vixande hundar. Hundar av stora
raser ar Overrepresenterade vad giller tillvdxtrubbningar associerade med skeletal
remodellering, diribland panosteit. Tillvixtrubbningarna tycks korrelera med hogt intag av
foder, framforallt om det dr rikt pa energi eller kalcium, eller om det har en obalans i kvoten
mellan kalcium och fosfor. Ett Gverintag av vitamin D3 kan ocksa vara mojlig orsak, om &n
mindre klarlagd (Tryfonidou et al., 2003b). Det rader delade meningar huruvida
nutritionsrubbningar helt eller delvis skulle orsaka panosteit. Enligt en studie av Riedesel
(1969) exkluderas nutritionsrubbningar som en ténkbar etiologi, da alla da kdnda fall av
panosteit har blivit utfodrade pa ett adekvat sétt.

Hazewinkel skriver i en artikel frdn 1989 att intag av foder innehéllande for hdga halter kalcium
under lang tid leder till kronisk hyperkalcitoninemi, vilket ger minskat antal aktiva osteoklaster.
Unga djur dr beroende av en normal osteoklastisk aktivitet for att benremodelleringen ska vara
proportionell med tillvixten av mjukdelarna. Forfattaren menar att vid stord benremodellering
fas fortrangningar 1 bland annat foramen nutricium, vilket 1 sin tur kan orsaka stas av kérlen i
de langa rorbenen och siledes panosteit.



Schoenmakers et al., (2000) visar att vixande grand danois-valpar i en studie saknar formaga
att nedreglera kalciumabsorptionen, vilket leder till ett 6kat kalciumupptag som 1 sin tur har
visats paverka skelettutvecklingen hos stdrre raser (Schoenmakers et al., 2000). Okat intag av
kalcium leder till hog frisittning av kalcitonin efter maltiden (Corbee, 2012). Den Ovre
rekommenderade gransen dr 1,6 % kalcium 1 fodan for hundar under 14 veckors alder enligt
FEDIAFs (European Pet Food Industry Federation) nutritionsriktlinjer f6r hund (2008). Ett
forsok visade att valpar av storvixta raser som matades med en diet innehallande 3,3 % kalcium
mellan 3 och 6 veckors alder i storre utstrickning utvecklade c-cellshyperplasi i1 thyroidea och
diarmed hyperkalcitoninism, jamfort med en kontrollgrupp fran samma kull uppfédda pé en diet
innehdllande 1,1 % kalcium (Schoenmakers et al., 1999). Hyperkalcitoninism pdaverkar
benremodelleringen och anses saledes vara en riskfaktor for utveckling av panosteit. Valpar
som diar samtidigt som de éter ett foder innehdllande en hog kalciumhalt 16per en storre risk att
fa panosteit vid 3-4 ménaders alder (Corbee, 2012).

I en studie av Tryfonidou et al. (2003) pa vixande grand danoisvalpar undersoktes effekten av
vitamin D3. Resultaten pekade pa att ett for stort intag av vitamin D3-tillskott kan resultera i
stord benremodellering (och ddrmed risk for panosteit). Detta tros bero pa att storvéxta raser
har en storre produktion av tillvixthormonerna GH och IGF-I, som uppreglerar omvandling av
Vitamin D3 till kalcitriol, jamfort med mindre raser sdsom toypudel och beagle (Tryfonidou et
al. 2003b).

Det finns omfattande kliniska observationer som tyder pa en néra koppling mellan proteinrikt
hundfoder med hogt kaloriinnehéll och férekomsten av panosteit (Schawalder et al., 2002). En
studie visar att overdrivet intag av protein kan ge osmotiska effekter i benmérgen. Detta kan
leda till intraossedst 6dem, som pé grund av benets icke-expansiva forméga ger en tryckokning
1 benmdrgen med efterfoljande kompression av blodkidrl. Studien beskriver forsok déar
behandling med avregistrerade humanpreparat innehallande benzopyroner, (exempelvis
kumarin) som tros vara en proteolytisk substans, har minskat 6demet och séledes de kliniska
symptomen. Det anses dérfor troligt att koppling finns mellan 6verskott av protein och
intraossedst 6dem (Schawalder et al., 2002).

Aven Lauten (2006) tar upp hogt energiinnehall i foder som en faktor for utveckling av
panosteit. Det finns enligt studien stark evidens pa att dkat energiintag, kalcium, fosfor och
Vitamin D har en viktig roll i utvecklingen av tillvixtrubbningar (Lauten, 2006). En
kontrollerad diet under uppvéxtperioden anses kunna reducera incidenten av panosteit enligt
Asher et al., (2009).

Genetik

Majoriteten av studier om panosteit tar upp det faktum att sjukdomen &r 6verrepresenterad hos
schifer (86 av 100 hundar enligt en studie som Lenehan et al. (1985) refererar till). Att vissa
raser verkar vara predisponerade for sjukdomen gor att en drftlighetsfaktor missténks som del i
etiologin for panosteit (McLaughlin, 2001; Lawler et al., 2015; Igna et al., 2016; DeCamp et
al., 2016). Roush (1999) skriver att sjukdomen tros ha ett polygenetiskt ursprung. Lenehan
(1985) refererar till ett forsok av Van Sickle (1975) dér valpar av raserna schifer och engelsk
pointer fick vidxa upp i samma miljé och under samma forutséttningar. Endast schéfrarna
utvecklade panosteit och det ansags da sjilvklart att sjukdomen har genetisk bakgrund. Det ér
ocksa rapporterat att flera kullar efter samma fordldradjur drabbas av panosteit, samt att
avkommor 1 storre utstrackning utvecklar sjukdomen om tiken tidigare drabbats (Burt &
Wilson, 1972). Da sjukdomen beskrivits 1 flertalet raser anses en rent genetisk etiologi dock
mindre trolig (Muir et al., 1996).



Agens

Infektiost agens anses av vissa vara en trolig orsak till panosteit, da frimst virus (DeCamp et
al., 2016). Pa 1950-talet ndr panosteit forst beskrevs i Europa trodde flera att det var
Streptococcus spp. som orsakade sjukdomen, men forsok att isolera bakterien misslyckades.
Forsok att overfora sjukdomen pa artificiell vdg mellan sjuka hundar och friska schafervalpar
(som ansags mest mottagliga) lyckades dock. Detta utfordes genom att utvinna benmérg fran
de sjuka hundarna och filtrera den cellfri och bakteriefti, for att sedan inokulera en suspension
bestdende av 10 % benmairg 1 de mottagliga hundarnas benmirg. Sjukdomen Sverfordes endast
till benet som inokulerades (Riedesel, 1969; Burt & Wilson, 1972). Hos en hane rapporterades
dock lesioner i fler ben 4n det inokulerade. Overforingen till hanhundar lyckades oftare #n till
tikar (Muir et al., 1996).

Att lyckas med ovanstdende forsok trots att benmargssuspensionen var cell- och bakteriefti
ansags styrka hypotesen att panosteit orsakades av virus. Samtidiga symptom som feber och
tonsillit ansags ocksa tala for en systemisk virusinfektion (Muir et al., 1996). Publikationer av
de forsta panosteitfallen pa 1950-talet sammanfoll med att ett valpsjukevirus med levande,
forsvagat virus blev allmént férekommande (Appel, 1987). Hundar som vaccinerats sags i vissa
fall utveckla persistent infektion av valpsjuka som varade 1 flera méanader, trots att antikroppar
mot viruset bildats (Appel, 1969). Vissa hundar insjuknade dven i valpsjuka till foljd av
vaccinationen (Hartley, 1974). En studie visar att valpsjukevirus kan infektera benceller i1 de
langa rorbenen, dar de paverkar aktiviteten av osteoblaster och osteoklaster (Mee et al., 1992).
Forsvagning av viruset antas hindra det fran att aktivt replikeras i bencellerna, men kan
mojligen fortfarande transkriberas till budbdarar-RNA (Muir et al., 1996).

Ovrigt

Stress anses vara en trolig utlosande faktor till panosteit enligt vissa studier, men ingen narmare
forklaring erbjuds (Lenehan et al., 1985; Roush, 1999). Dairtill har metabola sjukdomar,
parasitism, hyperdstrogenism och hemofili 1 flera studier omndmnts som mdgjliga etiologier,
men endast svag evidens finns for dessa (Muir et al., 1996). Andra foreslagna etiologier kan
vara allergi (Roush, 1999; DeCamp et al., 2016) och endokrin dysfunktion (DeCamp et al.,
2016). I ett forsok med dvargpudlar, dir ett tillskott av GH injicerades subkutant pa 6 valpar
under perioden 12 — 21 veckors élder, visade det sig att GH:s anabola effekter pd benformation
och tillvixt av mjukdelar kan ha resulterat i oproportionerligt lag benresorption, med
konsekvenser i skeletal remodellering och utveckling av panosteit. GH stimulerar benformation
framfor benresorption, vilket kan skapa obalans i den skeletala remodelleringen. Da storre raser
normalt frisdtter hogre halter GH &n sma raser, kan detta mgjligen relateras till att stora raser i
storre utstrickning drabbas av storningar 1 benremodelleringen och vidare utveckling av
panosteit (Tryfonidou et al., 2003a).

Mycket lite information finns att tillgd angaende huruvida panosteit skulle kunna ha en koppling
till fysiskt arbete eller trauma. Enligt Riedesel (1969) kan panosteit inte kopplas till foregaende
trauma. Bergh (2015) rapporterar att hundar blivit sjuka oberoende av vila eller aktivitet.
Sjukdomen tros dock kunna forvirras av 6kad &mnesomséttning till f6ljd av 6verdriven fysisk
aktivitet (Schawalder et al., 2002).



DISKUSSION

Panosteit dr en sjukdom som idag funnits beskriven 1 65 ars tid. Trots detta dr informationen
om sjukdomen knapp och studierna begransade. De mer djupgaende studierna ar ofta gjorda pa
ett fatal hundar och flera studier bestar av fallstudier pd en enda individ. Detta gor resultaten
svartolkade, eftersom en mindre stickprovsstorlek ger storre osédkerhet. Namnet panosteit dr den
mest erkdnda termen for sjukdomen. Den anses dock vara felaktig och missvisande av manga
forfattare, som hédvdar att sjukdomen saknar inflammatoriskt ursprung. En forfattare refererar
dock till en tidigare studie (Barrett et al., 1968) diar man &terfunnit plasmaceller och histiocyter
1 benmirgsutstryk fran omrdden med 6kad densitet (Riedesel, 1969). Da det saknas information
om hur manga patienter som faktiskt uppvisat denna cellbild, samt d& histologiska
undersdkningar endast gors 1 undantagsfall vid panosteit (Zachary & McGavin, 2012), ar det
omdjligt att uttala sig ndrmare huruvida inflammation faktiskt foreligger eller ej vid panosteit.
Aven om sjukdomen vore inflammatorisk, drabbar den heller inte hela benet, varpd namnets
betydelse kan tyckas dn mer vilseledande. Samma studie som hivdar att inflammatoriska celler
kan aterfinnas i benet vid panosteit, menar ocksa att eosinofili 1 blodet kunnat uppmatas i hélften
av fallen. Hur manga fall det totalt handlar om framgar inte i studien. Forfattare hdavdar att
eosinofilin endast dr métbar under sjukdomens tva forsta dagar (Burt & Wilson, 1972; DeCamp
etal., 2016). Det framgar inte 1 text nir blodprover ar tagna och saledes kan man inte dra nagon
slutsats om associationen mellan eosinofili och panosteit. Att anvinda termen enostosis dr att
korrekt beskriva en del av sjukdomsforloppet, men &r ofullstindig d& den inte innefattar
periostala fordndringar.

Etiologin for panosteit dr &dn idag ett olost mysterium. Troligtvis dr sjukdomen multifaktoriell.
Att fler studier behovs pa omradet dr ett faktum, vad man ska ldgga fokus pa dr dock inte helt
sjalvklart. Det finns manga forslag till tdnkbara etiologier, dock saknas substans bakom flera
av dessa, sdsom stress, parasitism och allergier.

Nutritionens roll diskuteras av flera forfattare dir vissa menar att fodret for 25 ar sedan var for
daligt anpassat till hundars olika nédringsbehov, styrt av bland annat alder och ras (Schawalder
et al., 2002; Lauten, 2006). Om sd vore fallet borde man kunna se minskad férekomst av
sjukdomen allt eftersom foder blivit mer individanpassat, men enligt en studie av Igna et al.,
(2016) ses snarare en 6kning av antalet fall. Att midngden protein i fodret skulle vara orsaken
till panosteit diskuteras i Schawalders studie (2002), dér det initiala 6demet i sjukdomsforloppet
tros bero pd en 6kad mingd protein 1 fodret. Genom att behandla 6demet med benzopyroner
kan en minskning av 6dem och kliniska symptom ses inom nédgra dagar. Att 6dem och kliniska
symptom minskar skulle dock kunna vara delar av sjukdomens naturliga férlopp.

Manga forfattare anser att det finns evidens for en koppling mellan utfodring och
tillvixtrubbningar sa som panosteit. Med ménga inblandade faktorer dr det svart att veta vad
som faktiskt dr den utlosande faktorn. Vitamin D3 &r fortfarande inte sid vil utredd, men
forefaller vara en intressant kandidat.

Panosteit dr vanligare hos storvéxta raser. Utdver forslaget om en rent genetisk etiologi kan det
vara intressant att fundera 6ver andra aspekter som overlag skiljer stora raser frdn sma raser. En
storre produktion av GH under den kritiska tillvéxtperiod dédr panosteit framst uppstér, skulle
kunna forklara varfér man ser sjukdomen 1 allt stérre utstrackning hos stora raser (Tryfonidou
et al. 2003b).

Eftersom tikar oftare utvecklar sjukdomen vid sin forsta dstrus och att konshormoner kan ha en
inhiberande effekt pa benresorptionen finns en tdnkbar forklaring till varfor hyperdstrogenism
foreslagits som orsak till panosteit. Dock stdimmer det inte riktigt Gverens med det faktum att
hanhundar drabbas fyra ganger sa ofta som tikar (Burt & Wilson, 1972; Lenehan et al., 1985).



Hypotesen att panosteit skulle korrelera med en allmén forekomst av férsvagat valpsjukevirus
ar 1 sig intressant, men behover utredas vidare da det idag inte finns nagon evidens for att
panosteit och valpsjuka skulle ha ett samband. Det vore intressant att anvdnda sig av existerande
realtids-PCR for att utreda huruvida hundar som vaccinerats mot valpsjuka och utvecklar
panosteit bir pad en persistent infektion av valpsjuka.

I en studie ansdgs NSAID tillsammans med vila ge en forbéttring pad 6ver 60 % 1 form av
minskning av kliniska symptom. Dock har man 1 studien inte tagit sjukdomens sjdlvldkande
natur i beaktning. Kontrollgrupp eller placebogrupp i avseende endast vila, endast medicinering
eller ingen atgird alls saknades och det fanns sdledes inget att jimfora med (Igna et al., 2016).
Da NSAID och rorelserestriktioner dr vanliga behandlingsmetoder 1 dagens ldge hade det varit
intressant att veta om de tillsammans eller var for sig har annan funktion &n att lindra smértan.

Jag har inte kunnat hitta ndgra studier som undersoker huruvida panosteit kan uppkomma till
foljd av hard fysisk aktivitet. Da schéfer dr en arbetande hund som ofta aktiveras redan som
ung, med risk for Overanstrangning, sa tycker jag att detta ar en intressant aspekt. Som édgare av
tva schifrar dar bada utvecklat panosteit efter hardare fysisk aktivitet, sa har jag svért att blunda
for att det atminstone kan vara en utldsande faktor.

Sammanfattningsvis har jag efter denna litteraturstudie dragit slutsatsen att etiologin for
panosteit fortfarande dr okdnd. D& det handlar om en sjdlvldkande sjukdom som séllan ger
bestdende men, anses det formodligen 1 dagsldget vara viktigare att 14gga resurser pa forskning
om andra ortopediska sjukdomar. De flesta studierna inom omradet dr 6ver 50 ar gamla. Om
man med dagens diagnostiska metoder skulle fortsitta att utreda sjukdomen, skulle man troligen
kunna utesluta ett antal foreslagna etiologier och dérefter kunna ldgga mer fokus pa potentiella
etiologier. Jag anser att det finns ett vérde 1 att faststédlla sjukdomens etiologi, da det skulle
kunna ge bittre mgjlighet till snabbare och sékrare diagnos av sjukdomen och minimera risken
att missa andra bensjukdomar. Kanske skulle ocksd mer relevanta behandlingsmetoder for
tillstdndet kunna tas fram som skulle kunna paskynda &terhdmtningen av en annars langdragen
sjukdomsprocess, och dirmed bespara bade hund och hundéigare lidande 1 framtiden.
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